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Editorden

Saglik Billimleri alaninda hem bilimsel ¢aligmalar, hem de biyoteknolojik gelisme-
ler bag dondiiriicti bir hizla ilerlemekte. Temponun yiiksek oldugu bir egitim ve
arastirmanin hakim oldugu bu alana ciddi maddi kaynaklar aktarilmakta ve gok
sayida yetigmis insan bu alanda yogun bir sekilde alismaktadur. flgili disiplinlerde
ortaya ¢tkan yeni bilgi, teshis metodlar: ve tedavi yontemlerinin bilim diinyasina
sunulmasi ve tanitilmast ise gegmis zamanlarda oldugu gibi giiniimiizde de genel-
de ya matbu ya da elektronik dergiler sayesinde gergeklesmektedir.

Universitemiz biinyesinde ¢ok sayida egitim, 6gretim ve arastirma faaliyetleri-
nin yiritildiagi Saglik Bilimleri alaninda uzun zamandan beri yukaridaki fonk-
siyonlara sahip bir derginin ¢ikarilmasi arzu edilmekteydi. Istanbul Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu Uyeleri olarak bu hedefin énemine
inanarak uzun ve hummali bir ¢aliyma gerceklestirdik. Bu ¢aliymalarin sonu-
cunda Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi‘niin ilk bilimsel dergisi
olan SABIAD" (Saglik Bilimlerinde leri Aragtirmalar Dergisi) bilim diinyasina
kazandirmanin mutlulugunu ve gururunu ekip olarak yasiyoruz.

Saglik Bilimleri ile ilgili su anda ulusal ve uluslararasi piyasada birgok dergi ol-
masina ragmen SABIAD'm bu alanda farkli gérev ve islevlerinin olacagina ina-
niyoruz. Dergimiz, iiniversitemizin en fazla bilimsel arastirma yapilan ve gok
sayida lisansiistii 6grencinin yetistigi alanlardan biri olan Saghk Bilimlerinin
farkli disiplerinde galisan 6gretim iiyeleri ve 6grencileri arasinda seffaf bir or-
tamda 6nemli baglar kuracaktir. Ogretim iiyelerimiz ve grencilerimiz ayni iini-
versitenin catis1 altinda gergeklesen kendi ¢alisma disiplini diginda da yapilan
caligmalardan haberdar olacak ve ilgili boliimlerle yeni isbirligi yapma imkanini
yakalayacaktir.

Her ne kadar bilimsel dergicilikte yayin alanlar1 son 20 yilda belli disiplinlere
odaklanarak ozellesip daralmus olsa bile, gergeklesen bilimsel ¢alismalarda inter-
disiplinerlik hi¢bir sekilde 6nemini yitirmemis, tam aksine boylesi aragtirmalar
anlamini ve fonksiyonelligini daha da arttirmigtir. Bu gelismeler ¢ergevesinde
oldukea genis bir spektrumla egitim ve arastirmalarin yapildig: enstitiimiizde
bu dergi ile disiplinlerarasi ¢aligma kiiltiiri gelistirilecek ve bu baglamda ortaya
¢ikan bilimsel ¢alismalar artacaktir.

Diger taraftan 8 Eyliil 2016da yiiriirliige giren Istanbul Universitesi Lisansiis-
tii Egitim ve Ogretim Yonetmeliginin 49. Maddesinin 9. Bendine gére doktora
6grencilerimiz doktora tez siirecini tamamlamadan 6nce ulusal ya da uluslara-
ras1 hakemli bir dergide bilimsel bir makale yayimlamak zorundadirlar. Diger
dergilerdeki uzun ve biirokratik yayin siireglerini distindtigtimiizde ve dokto-
ra 6grencilerimizin sayilarmnin yiiksekligi g6z oniine alindiginda, dergimiz bu
baglamda 6grencilerimizin egitim siireglerini hizlandiracak ve kolaylastiracak
6nemli bir islevi yerine getirecektir. Elbette bu siiregler igerisinde bilimsel kalite-
den 6diin vermemek en tist siarimiz olacaktir.

SABIAD'In hazirlik galismalari sirasinda Istanbul Universitesi ve Istanbul Univer-
sitesi Cerrahpasa birbirinden heniiz ayrilmamisti. Universitelerimiz ayrilmadan
o6nce derginin ortaya ¢tkmasina katkida bulunan 6gretim tiyelerimizle birlikte her
iki tiniversitenin de potansiyelini ortak bir potada degerlendirmek amaciyla birlik-
te ¢alisacagiz. Bundan dolay1 hem Yonetici Editorlerimiz hem de Danisma Kurulu
tiyelerimiz her iki iniversitenin 6gretim iiyelerinden olusmaktadir.

SABIADn iiniversitemize ve tiim bilim diinyasina hayirli olmasini diler, bun-
dan sonraki sayilar icin degerli bilimsel katkilarinizi bekleriz.

Subat, Haziran ve Ekim aylarinda, yilda Uc sayi olarak . .
yayinlanan hakemli, acik erisimli ve bilimsel bir dergidir. Prof. Dr. Ilthan Ilkilic
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OZET

Amag: Bu galismanin amac tiiberkiiloz tedavisi goren hastalarin hastalik ve tedavisiyle ilgili,
bilgilerini, algilarini ve tedaviyi siirdiirmelerindeki engellerini belirlemektir.

Yontem: Arastirma, nicel ve nitel tasarim tipleri kullanilarak iki asamada strdirtilmistir.
Aragtirmanin nicel kismi i¢in 6rneklemi, bir hastanede tiiberkiiloz tedavisi goren hastalar-
dan segilen 100 kisi olusturmusgtur. Arastirmanin nitel kismui icin ise 11 hasta se¢ilmistir.
Veriler anket formu ve yar1 yapilandirilmig goriisme formu ile toplanmugtir. Nicel veriler
bilgisayarda SPSS16.0 (Statistical Package for Social Science) ile nitel veriler ise MAXQDA
programu ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Arastirmanin nicel bulgulari degerlendirildiginde, katilimcilarin yas ortalama-
sinn 35.1 oldugu, % 48’inin ilkokul mezunu oldugu ve % 62’sinin ilaglarini diizenli olarak
kullandig1 goriilmistiir. Caligmanin nitel verileri hastalarin diizenli ilag kullanimini engel-
leyen faktorlerin; hastalik algilari, hastaliklarini tanima diizeyleri, hastalik ile ilgili dis ¢evre
algilar1 ve tedavi siireci ile ilgili yeterlilikleri ile iligkili oldugunu gostermistir. Hastalarin
diizenli ilag kullanimu ile ilgili engellerinin; olumsuz hastalik algilari, hastalig1 tanima diizey-
lerindeki yetersizlikleri, ¢evrenin olumsuz tepkileri, tedavi siirecini zor olarak algilamalar1
ile ilgili oldugu bulunmustur.

Sonug: Calisma bulgulari tiberkiiloz hastalarinin ilag kullanimu ile ilgili diizenlenecek egi-
tim programlarinda kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiiloz, ilag kullanma, dogrudan gézetimli tedavi, engel, hasta

ABSTRACT

Aim: This study aims to specify the information, perceptions about the disease and treatment
of the patients having tuberculosis treatment and the barriers about keeping the treatment.
Methods: The research was continued in two steps, qualitative and quantitative. The sample
for the quantitative part of the study consisted of 100 people selected from the patients who
received tuberculosis treatment in hospital. For the qualitative sample, 11 patients were se-
lected. The data were collected using a semi-structured interview form and questionnaire.
MAXQDA and SPSS16.0 packet program were used for data analysis.

Results: A statistically significant difference was found between the drug use behaviours
of the patients and education (p=0.04) occupation (p=0.02) and economic status (p=0.03).
Factors that inhibit the regular use of drugs in this study; were found to be associated with
disease perceptions, levels of disease recognition, perceptions of the external environment
related to the disease, and their adequacy with regard to the treatment process. As a result,
the barriers of the patients about the regular drug use have been found out to be about the
negative disease perceptions, their insufficiency about the acquaintance level of the disease,
their negative reactions and their perceptions about the hardness of the treatment process.
Conclusion: Findings of this study can be used in training programmes for tuberculosis
patients.

Keywords: Tuberculosis, drug use, directly observed treatment, barrier, patient.

1 Saglik Bilimlerinde ileri Aragtirmalar Dergisi, Ekim 2018; Cilt 1, Sayi 1
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GiRiS

Tiiberkiiloz insanlik tarihi kadar eski bir hastalik
olmasina ragmen tiim diinyada bir toplum saghg:
sorunu olarak énemini korumaktadir. Giintimiizde
diinya niifusunun 1/3%iniin tiiberkiiloz basili ile en-
fekte oldugu tahmin edilmektedir °.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Kiiresel Tiiberkiiloz
Kontrolii 2014 Raporu verilerine gore; 2014 yilin-
da Diinya iizerinde 10 milyon 400 bin insanin (5
milyon 900 bini erkek, 3 milyon 500 bini kadin, 1
milyon’u ¢ocuk) tiiberkiiloz hastaligina yakalandigy,
1 milyon 400 bini kisinin ise bu hastaliktan dolay1
hayatin1 kaybettigi tahmin edilmektedir. Ayrica bu
olgulardan 480 bininin ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz
olgusu oldugu oldukg¢a dikkat gekmektedir .

T. C. Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Halk Saglig1 Ku-
rumu Tiirkiyede Verem Savas1 2015 Raporuna gore;
2013 yilinda Tirkiyede 13 bin 409 hasta (7 bin 881’
erkek, 5 bin 528’1 kadin) verem savasi dispanserle-
ri kayitlarina girmistir. Toplam 13 bin 409 hastada
yeni olgularin oran1 %92,1 (12 bin 352) iken 6n-
ceden tedavi gormiis olgularin orani1 %7,9dur (bin
57). Onceden tedavi gérmiis olgularin toplam hasta
icindeki oranlari; % 6,1 (818) niiks, % 1,2 (165) te-
daviyi terkten donen, % 0,5 (67) tedavi basarisizli-
gindan gelen ve % 0,1 (7) kronik olgudur .

Tiiberkiiloz hastaligt Mycobacterium tuberculosis
basili tarafindan olusturulur. Tiiberkiiloz hastasin-
dan hava aracilig ile saglam kisiye bulasir. Hastali-
gin bulagsmasini 6nlemek i¢in, yapilacak en 6nemli
sey, aktif tiiberkiiloz hastalig1 olan kisilere erken
tan1 koymak ve etkin bir tedavi uygulamaktir °.

Tuiberkiiloz tedavisinde en 6nemli faktor ilagla-
rin kullanilmasidir. Tedavinin baslangicinda basil
sayist en yliksek diizeydedir. Tiiberkiiloz ilaglari, ba-
silleri hizla 6ldiriir, ilag direncinin gelismesini 6n-
ler ve hastanin viicudundaki basilleri sterilize eder.
Bu etkiler i¢in, 6zellikleri olan bir dizi ilag bir arada
ve yeterli siirede kullanilir. Yeni olgularda alt1 ay sii-
reyle diizenli olarak ilag tedavisi gereklidir '.

Ancak hastalarin gogunlugu cesitli nedenlerle
diizenli ila¢ alimlarini siirdirememektedirler. Bu

nedenler arasinda hastalarin; tedaviye bagladiktan

sonra bir-iki ay icerisinde hastalik bulgularinin ge-
rilemesi nedeniyle iyilestigini diisiinerek tedaviyi
kesmesi, egitim durumu, gelir durumu, sosyal ko-
numu, yasadig1 ortam, yas, cinsiyet gibi faktorler yer
almaktadir '. Tedavinin kesilmesi, viicutta tiimiiy-
le temizlenmis olan basillerin yeniden ¢ogalmaya
baslamasina, hastalik tablosunun tekrar ortaya ¢ik-
masina, uzun siiren enfeksiyonlara, ila¢ direncinin
gelismesine, hastalik seyrinin kotiiye gitmesine ve
olime yol agabilmektedir *°.

Bu nedenle hastalarin diizenli olarak ilaglari-
n1 kullanmasi son derece 6nemlidir. Tiiberkiiloz
hastalarinin ilag¢ tedavilerinin takibi, verem savas
dispanserleri ve hastanelerde hemsireler tarafin-
dan yurutilmektedir. Hemsirelerin hastalarin ilag
alimlarini engelleyen faktorleri bilmesi, bu konuda
planlayacagi hemsirelik girisimlerinin bagarisini ve
tiiberkiiloz tedavisinin basarisini arttiracaktir.

Hastalarin hastalikla ilgili 6n bilgi, kavram ya da
algilar1 onlarin ilaglarini diizenli kullanmalarinda
engelleyici ya da tesvik edici rol oynayabilmekte-
dir. Hastalarin tiiberkiiloz hastaligina ve hastaligin
tedavisine yonelik algilar1 ve tedavinin stirdiiriilme-
sindeki engeller belirlenirse, tedavinin etkin siirdii-
riilmesine yonelik etkili hasta egitim programlar
gelistirilebilir.

Tuberkiiloz hastalarinin tedavilerini yarida bi-
rakma nedenlerine yonelik pek ¢ok nicel ¢aligma
yapilmasina kargin hastanin igsel siireclerini de an-
lamamiza olanak saglayacak nitel ¢alismalarin si-
nirli sayida oldugu gorilmiistiir.

Bu baglamda bu ¢aligma tiiberkiiloz hastalarinin
tedavi ile ilgili bilgi, alg1 ve engellerinin genel 6zel-
liklerini belirlemek ve biligsel stirecini degerlendir-

mek amaciyla planlanmigtir.

YONTEM

Arastirmanin Tipi

Aragtirmada nicel ve nitel tasarim tipleri birlik-
te kullanilmigstir. Nicel arastirma tanimlayici, nitel
arastirma ise fenomolojik tipte tasarlanmustir.
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Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Atastirmada, oOncelikle hastalarin, tiiberkiiloz
hastalig1 ve tedavi stireci ile ilgili algilar1 ve diizen-
li ila¢ kullanma ile ilgili aliskanliklar1 incelenmis
daha sonra amagli 6rnekleme yontemi ile segilen
on bir hasta ile bireysel derinlemesine goriismeler
yapilmuigtur.

Aragtirmanin nicel boyutu i¢in evreni, 2010
yilinda Istanbulda bir gogiis hastaliklar1 hastane-
sinde tiiberkiilloz tanisiyla yatarak tedavi goren
hastalar olugturmaktadir. Orneklemi ise gelisigii-
zel 6rnekleme yontemiyle segilmis 100 kisi olus-
turmaktadir. Calismanin nitel boyutu igin ise,
maksimum ¢esitlilik 6rneklemesi ile segilen (en
az bir kez tiiberkiiloz tedavisi goren,hastalig1 niiks
eden,¢ok ilaca direngli titberkiiloz tedavisi goren)
Tiirkce bilen, konusma ve duyma yetisini kaybet-
memis, herhangi bir psikiyatrik hastalik tanis1 ol-
mayan ve ses kaydi yapilmasini kabul eden on bir
hasta ile bireysel derinlemesine goriismeler yapil-
mugtir.

Veri Toplama Araclari ve Verilerin

Toplanmasi

Veri Toplama Araci olarak arastirmaci tarafin-
dan hazirlanmis toplam 32 sorudan olusan Anket
Formu ve saglhig: gelistirme modelinin temel bile-
senleri géz ontine alinarak hazirlanan Yar: Yapi-
landirilmis Goriisme Formu kullanilmigtir 1318,

Anket formu katilimcilarla yiiz ylize goriistile-
rek ve katilimcilardan sozel onay alindiktan sonra
doldurulmugtur.

Yar1 Yapilandirilmig Goriisme Formu ile yapi-
lan gortigmeler 1-1,5 saat siirmiistiir. On bir has-
tayla toplam 15 goriisme yapilmistir. Goriismeye
baslamadan once her bir hastaya ¢alisma hakkinda
ayrintil bilgi verilmis, ses kayit cihazi kullanilaca-
g1 aciklanmis ve bilgilendirilmis onam formunu

imzalamalar1 saglanmistir.

Arastirmanin Etik Yonii

Aragtirmaya baglamadan once T.C Istanbul
Valiligi Il Saghk Midirligi Strateji Gelistirme
Biriminden ve T.C Saglik Bakanlig1 Siireyyapasa
Gogiis Hastaliklar: ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve

Aragtirma Hastanesi Egitim ve Planlama Koordi-
nasyon Kurulundan yazili izin alinmigtir. Ayrica
etik kurul izni ve hastalardan yazili izin alinmigtir.

Verilerin Degerlendirilmesi

Nicel veriler bilgisayarda SPSS 16.0 (Statistical
Package for Social Science) ile degerlendirilmistir.

Nitel verilerin analizi ise, nitel veri analizi prog-
rami1 MAXQDA 10 kullanilarak yapilmuistir.

Arastirmanin nicel kismi igin, verilerin istatik-
sel analizinde tanimlayic1 nonparametrik istatiksel
analizler kullanilmistir. Katilimcilarin sosyo-de-
mografik, hastalik ve tedavi ile ilgili 6zelliklerinde
veriler say1, ortalama ve ytizdelik ile degerlendiril-
mistir. Bu 6zellikler ile diizenli ilag kullanma duru-
mu arasindaki iliskinin incelenmesinde nonpara-
metrik testlerden ki-kare testi kullanilmistir.

Nitel arastirmadan elde edilen verilerin anali-
zi i¢in ses kayit cihazi ile kaydedilen goriismelerin
icerigi kelime kelime yaziya doékiilmiistiir. Proto-
kollerin hazirlanmasinda yorumlu protokol yonte-
mi tercih edilmistir 2.

Bu arastirmada “yapilandirict igerik analizi”
uygulanmistir. Bu amagla tiiberkiiloz hastalarinin
hastalik algilarina, hastalik ve tedavi ile ilgili yasa-
diklar1 zorluklara ve diizenli ilag kullanimu ile ilgili
engellere yonelik kategoriler dogrultusunda igerik
analizi yapilmistir . Bunun igin; 6ncelikle kate-
goriler belirlenmistir (hastalik algisi, tedavi zor-
luklari, dizenli ilag kullanmama nedenleri, vb.).
Her kategori i¢in “kategori tanimlar1” yapilmisgtir.
Goriisme formu analiz edilerek kategorileri en iyi
temsil eden 6rnek ifadeler secilmistir ve kategori
tanimlar ve 6rnek ifadeler dogrultusunda tiim go-

riismelerin icerik analizi yapilmistir.

BULGULAR

Nicel Bulgular

Bu boliimde yer alan bulgular, hastalarin sosyo-de-
mografik 6zelliklerini, hastalarin tiiberkiiloz hastalig:
ile iliskili algilarini, hastalarin tiiberkiiloz hastaliginin
tedavisi ve ilag kullanimu ile ilgili goriis ve davranisla-
riny, hastalarin ila¢ kullanma davraniglar: ve etkileyen
faktorler arasindaki iligkiyi gostermektedir.
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Hastalarin sosyo-demografik 6zellikleri ile ilgi-
li bulgular incelendiginde, bityiik gogunlugu (%36)
12-25 yas grubundadir. Yas ortalamast ise 35,1dir.
Hastalarin %61’i erkek ve %59’u evli ve %481 ilko-
kul mezunudur. Hastalarin %55’ ekonomik duru-
munu “orta” olarak tanimlamis ve %43’tintin kon-
for diizeyi digitk bulunmustur. Hastalarin %28’i
mesleklerini “is¢i” olarak belirtmiglerdir. Aragtir-
ma grubunu olusturan hastalarin tiiberkiiloz has-
talig ile ilgili 6zellikleri degerlendirildiginde has-
talarin %66’1s1n1n yeni olgu, %17’sinin niiks olgu
ve %17’sinin ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz olgusu
oldugu goriilmektedir. Hastalarin hastaliklar1 ne-
deniyle, %41’inin tiziint{, %22’sinin 6fke, %21’inin
korku duydugu bulunmugstur. Hastalarin titberkii-
loz hastaliginin tedavisi ve ila¢ kullanimu ile ilgili
goriisleri ve davranislart ile ilgili bulgular: incelen-
diginde, hastalarin %50’si tedavilerinin ne kadar
stirecegini bildigini ifade ederken biiyiik ¢ogunlu-
gu (%67) ilag sayisin1 ve tedavi siiresini (%64) ¢ok
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iliskiyi degerlendiren bulgular incelendiginde ilag-
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larini diizenli olarak kullanan hastalar; tedavi sii-
resini ¢ok uzun bulmuslardir (p= 0.014), hastalik-
larin bulasict oldugunu bilmektedirler (p=0.005),
hastalik hakkinda yeterince bilgilenmediklerini
belirtmislerdir (p=0.002). Ilaglarin1 diizenli kul-
lanmayanlar ise, ilaclarin kendilerini iyilestirme-
yecegini diisiinmektedirler (p=0.003).

Nitel Bulgular

Bu bélimde, Tiiberkiiloz hastaligina sahip bi-
reylerin hastaligin tedavisini siirdiirmedeki engel-
lerini belirlemeye yonelik planlanan nitel ¢caligma-
da; belirlenen 4 temel kavram altinda 21 kategori
ve 19 alt kategori belirlenmistir (Sekil 1).

Bireysel Derinlemesine goriismeler incelendi-
ginde, hastalarin tiiberkiiloz hastaligini nasil al-
giladiklar1 kavraminin altinda 10 kategori tanim-
lanmugtir.

Hastalarin tamaminin tiiberkiiloz hastalig: ile
ilgili algilarinin olumsuz oldugu gériilmektedir.
Hastalig1 gaddar, kotii olarak algilayan Beyaz (Er-
kek, 21y) algisini agagidaki gibi belirtmistir.

“Kotii bir sey oldugunu biliyorum. Kotii bir

hastalik. Kotii bir sey. Toplum tarafindan hos

karsilanmayan bir hastalik. Millet duydugu
zaman senden uzaklasmaya bile kalkabili-

yorlar en yakin dostun olsun annen baban ol-

sun ayni kaptan yemek yiyemiyorsunuz ayni

havay1 soluyamiyorsun bir kere hani esiniz
dahi olsun. Bunlar: goz oniinde bulundurur-
sak olduk¢a GADDAR bir hastalik?

Hastalig1 tanima diizeyleri kavrami altinda 2
kategori ve hastalarin hasta olma nedenleri altinda
8 alt kategori belirlenmistir.

Hastalar hasta olma nedenleri olarak hastaligin
bagkasindan bulagmasini, diizensiz beslenmeyi,
Uziintii-Sikinti-Huzursuzlugu, Riizgar Carpma-
s1-Usiitmeyi, Alkol, Sigara, Stresi ve Cok Calis-
may1 ifade etmislerdir. Hastalarin ¢ogunlugunun
hastalik ile ilgili genel 6zellikleri bildigi ancak bu
bilgileri kendi yasadiklarindan edindikleri belir-
lenmistir. Ornegin Siyah (Erkek, 45y) bu konudaki
goriisiinii asagidaki gibi belirtmistir.

“Tiiberkiiloz denilen hastalik insanlara bu-

lasmast icin insamn zayif anin kolluyor sis-

tem bozuklugu yaratiyor. Uykusuzluk kilo
kayiplari ile meydana gelen rahatsizlik. Te-
davisi ilagla miimkiin. Durup dururken bir
sey olarak degil yalmz nefes yoluyla okstir-
meyle insanlara gegen bir hastaliktir. Normal
oyle yemeklerle sohbetlerle bulasmaz.”

Hastalarin Hastalik ile flgili D1s Cevre Algi-
lar1 kavramu ile ilgili olarak 3 kategori olusturul-
mustur.

Hastalarin; aile, arkadas, komsu vb. yakin ¢ev-
resinin hastalik ile ilgili bilgi diizeyleri konusun-
daki goriigleri degerlendirildiginde; ¢ogunlugu,
yakin cevrelerinin bu konuda bilgisiz oldugunu
belirtmistir.

Hastalarin hastaligin tedavi siireci ile ilgili 3
kategori ve 8 alt kategoride kodlanmistir.

Hastalarin tedavi siirecini algilamalari ile ilgili
ifadeleri degerlendirildiginde; cogunlugun hastali-
gin tedavisinin uzun ve zorlu bir siire¢ oldugunu
disiindiigt bulunmustur. Hastalarin tedavilerini
yarida birakma nedenleri ile ilgili ifadeleri deger-
lendirildiginde, 8 kategori olusturulmustur (Sekil
1). Hastalarin ifadeleri ile bugiine kadar konuyla
ilgili yapilmis arastirmalarda ortaya konulmamuis
nedenler belirlenmistir. Ornegin; meslek ve mens-
turasyon doneminde olmak 6nemli engeller olarak
tanimlanmistir. Meslegi uzun yol soforii ve 6grenci
olan hastalarin bu konudaki gorisleri asagida be-
lirtilmistir.

Ornegin; Siyah'in (Erkek, 45y) ifadesi agagidaki
gibidir.

“Iik basta aldim sonra iyi oldum diye alma-

dim ilaglar: birde yaptigim isten dolay: ala-

mamazlik oldu. Korktum. Ciinkii ¢ok kotii

oldum éliiyordum. Birde yolda yakalandim
ben seyir halinde arabayla bu da benim ilag
icmemi etkiledi.”

Beyazin (Erkek, 21y) ifadesi ise agagidaki gibi-
dir.

“Verem savasta ilaglar baslandi. Alt1 ay ilag

icmemi soylediler. [laglar1 iciyordum ama her

zaman degil. (ara) Sinavlarim oldugu zaman
iemiyordum. Ciinkii sinava giremiyordum.

Midem bulaniyordu basim agriyordu sina-
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va konsantre olamiyordum. Ilaglar erken

iciliyor sinavlarda erken baslar o yiizden ig-

miyordum. Bazen sinavdan sonra icerdim.

Bazen de hi¢ igmiyordum. Bir hafta siirerdi

sinavlar bir hafta boyunca igmedigim olu-

yordu. Sinavlara konsantre olamiyordum

bas agrisi yapryordu midem bulaniyordu o

yiizden igmedim. Igmedigim zaman daha iyi

hissediyordum kendimi. Onun disinda iger-

dim. Ama alti aylik siirede toplam 30 giin

icmemisimdir.”

Kadin hastalar mensturasyon déneminde ilag-
larin yan etkilerini daha da arttiracagi i¢in i¢medi-
gini belirtmistir. Ornegin; Eflatun’'un (Kadin, 20y)
konuyla ilgili goriisti asagidaki gibidir.

“mens oldugumda bir giin falan icmemezli-

gim oluyordu. Ama sik sik olan bir sey de-

gildi. Sancim oluyordu midem bulantyordu
kusuyordum. O giin i¢miyordum ertesi giin
iciyordum ilaglarimi igince kesiyordu ondan
igmemezligim oluyordu. Ama her ay olmu-
yordu ¢ok kotii oldugumda midem ¢ok bu-
landiginda bir giin falan igmemezligim oldu.”

Hastalarin tiiberkiiloz ilaglarinin bazi yan et-
kilerinin olabilecegini 6grendiginizde neler his-
settiniz sorusuna yanitlar1 degerlendirildiginde,
¢ogunlugunun yan etkilerden olduk¢a korktugu
bulunmugtur.

TARTISMA

Tuberkiiloz tedavisinde en 6nemli faktor ilag-
larin kullanilmasidir. Ancak hastalarin ¢cogunlugu
cesitli nedenlerle diizenli olarak ila¢ alimlarini siir-
diirememektedirler . Hastalarin tiiberkiiloz has-
taligina ve hastaligin tedavisine yonelik algilar1 ve
tedavinin siirdiiriilmesindeki engeller belirlenirse,
tedavinin etkin stirdiiriilmesine yonelik etkili has-
ta egitim programlar gelistirilebilir.

Bu boliim, kavramsal cercevede belirlenen ve
tedavi engellerini tanimlayan dort temel kavra-
min tartisilmas {izerine yapilandirilmistir. Sagligi
Gelistirme Modeline gore, olumlu saglik davra-
niglarini siirdiirmede bireyin biligsel kapasitesini
gelistirme onemli bir yer tutmaktadir. Bu agidan

tiiberkiiloz hastaligina sahip bireylerin, hastalig
bas edilebilir bir hastalik olarak algilamalar: teda-
viye uyumu olumlu etkileyebilmektedir. Eger hasta,
“bu hastalik ¢ok koti, iyilesmem ¢ok zor” algisina
sahipse, tedavi siiresini siirdiirmeleri zor olabilir
918 Nitel ¢alismada yapilan bireysel derinlemesine
goriismeler sonucunda da, hastalarin hastalik algi-
larinin olumlu olmadig1 belirlenmis ve hastalarin
ifadelerinden olumsuzluk tanimlayan 10 kategori
olusturulmustur. Sadece aciz, yetersiz insanlarin
bu hastaliga yakalanacagini belirten ve kendini so-
yutlayan hastalarin yani sira, hastalig1 basedileme-
yecek kadar kotii, acimasiz olarak géren hastalarin
sayis1 da fazladir. Gortismelerde hastalarin nicel
arastirmalarda belirtmedigi, ¢evreyi uzaklastiran,
sagkinlik yaratan ve gaddar, acimasiz hastalik algi-
larinin da oldugu belirlenmistir. Unalan ve ark. ta-
rafindan yapilan arastirmada, hastalarinin %40.3’t
titberkiilozu agir bir hastalik, %31.6%s1 ise 6liimciil
bir hastalik olarak tanimlamigtir *°. Arastirma so-
nucu ve benzer ¢aligma sonuglari, titberkiiloz has-
taliginin hastalar tarafindan olumsuz algilandigini
gostermistir. Hastalarin hastalig1 olumsuz algi-
lamalari, tedaviyi siirdiirme ve ila¢ kullanimini
engelleyen birinci engel olarak tanimlanabilir.
Saglik davranislarini agiklayan modeller, bire-
yin hastalik durumunda hastalig1 ile bas etmesini
etkileyen en 6nemli faktorlerden biri olarak, has-
talik hakkinda tiim yonleri ile bilgi sahibi olunma-
sin1 tanimlamaktadir. Birey ne ile savagacagini ve
hangi durumda nasil bas edecegini bilirse tedavi
stireci olumlu olarak siirebilecektir '*. Bu ¢alis-
mada hastalarin hastaliklarini tanima diizeyleri;
hastalik hakkinda bilgileri ve bu bilgileri edinme
yollar1 ile tanimlanmaktadir. Aragtirmanin bulgu-
lar1, hastalarin hastaliklar1 hakkinda bilgi sahibi
olduklarini ancak bu bilgileri kendi yasam dene-
yimleri ile elde ettiklerini gostermistir. Hastalarin
cogunlugu hasta olma nedenlerini tek bir nedene
baglamislardir. Ozellikle “ligiitme” en énemli ne-
den olarak tanimlanmigtir. Ali ve ark. tarafin-
dan yapilan arastirmada, tiberkiiloz hastalarinin
%82’sinin tiiberkiiloz’'un bulasic1 oldugunu, yakla-
sik yarisinin da hastaligin bulagsma yolunu, tedavi-
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nin uzun ve pahali oldugunu bildigi bulunmustur.'
Erbaycu ve ark. tarafindan yapilan aragtirmada,
hastalarin %261 hastalik ve tedavisi hakkinda dis-
panserde yeterince bilgi verilmedigi ifade etmisler-
dir ®. Dursun ve ark. tarafindan yapilan arastirma-
da, hastalarin %10’unun verem hastaliginin adini,
%36.3’liniin ise tiiberkiiloz hastaliginin adini hig
duymadiklari, %16.3’tniin hastaligin bulagict ol-
dugunu ve %77.5’inin bulagma yollarini bilmedigi,
%32.5’inin tedavinin ilagla yapilmasi gerektigini,
%26.3’inlin tedavi siiresinin ne kadar oldugunu
bildikleri bulunmustur °. Bu ¢alismada hastalar
bilgilendirilmediklerini belirtmislerdir. Aragtirma
sonuglar1 titberkiiloz hastalarinin egitim prog-
ramlarinin yeniden degerlendirilmesi gerekliligini
distindiirmiistiir. Arastirma sonucu ve benzer ¢a-
lisma sonuglari, titberkiiloz hastalarinin, hastaligin
bulastirici oldugunu bilmelerinin yani sira hasta-
liklar1 hakkinda yeterli ve dogru bilgiye sahip ol-
madiklarini gostermistir. Hastalarin hastaliklar
hakkinda yetersiz bilgiye sahip olmalari, tedavi-
yi siirdiirme ve ila¢ kullanimini engelleyen ikin-
ci engel olarak tanimlanabilir.

Saglig1 gelistirme, sagliga yonelik herhangi bir
davranis ve yasam durumu i¢in, egitim ile ilgili
orgiitsel, ekonomik, ¢evresel desteklerin birlesimi
olarak tanimlanmaktadir . Bu baglamda; tiiber-
kiiloz hastalarinin tedaviye uyumunu arttirmada
dis cevre algilarinin 6nemli bir yer tuttugu goriil-
mektedir. Hastalarin hastalikla ilgili dis ¢cevre algi-
lari, ¢evrenin bilgisi, cevrenin olumlu ve olumsuz
etkileriile tanimlanmigtir. Arastirmanin bulgulari,
tiiberkiiloz hastalarinin yakin ¢evrelerinin hastalik
hakkinda bilgi sahibi olmadiklarini, tiiberkiiloz
hastasi olduklar: icin ¢evreden olumsuz tepkiler
aldiklarini, ailelerinin hasta olduklar: i¢in kendi-
lerine agir1 ilgi gostermelerinin hastalar: olumsuz
etkileyebilecegini gostermistir. Yapilan bireysel de-
rinlemesine goriismeler, tedavinin siirdiiriilmesin-
de ailenin ve sosyal gevrenin desteginin biiyiik bir
etken oldugunu gostermektedir. Hastalarin ¢ev-
relerinden aldiklar1 olumsuz tepkiler, tedaviyi
siirdiirme ve ila¢ kullanimini engelleyen ii¢iincii
engel olarak tanimlanabilir.

Bireyin 6z-yeterlilik algisinin davranisi benim-
seme, davranisa baglama ve degisimi stirdiirmede
¢ok 6nemli bir rol oynadig: bilinmektedir 2.

Bandura'ya gore 6z yeterlilik, kisinin sonuglari
elde etmek icin gereken davranisi gergeklestirme-
sine yonelik kararlilig1 ve kendisine olan inancidir
2. Oysa yasam bi¢imi ile ilgili davraniglar, uzun sii-
relidir. Yagam bi¢imi ile ilgili davranis degisikligi
yapilirken, olumlu sonuglar gériilmeden ve yagam
bi¢imini degistirmeden dnce, sonucun iyi olacagi-
na giivenmek gerekir 7.

Bu baglamda; tiiberkiiloz hastalarinin tedavi
algilary, iyileseceklerine dair olan inanglari, tedavi
stirecini 6nemli ol¢iide etkileyebilmektedir. Has-
talarin tedavi ile ilgili algilarinin olumlu olmasi,
tedavi siirecinin daha rahat ge¢mesine ve uyum-
suzlugun azalmasina neden olacaktir.

Hastalarin hastaligin tedavisi ile ilgili yeterli-
likleri, hastalarin tedavi algilari, dogrudan goze-
timli tedavi ile ilgili diigiinceleri ve tedaviyi yarida
birakma sebepleri ile tanimlanmigtir. Hacihasa-
noglu tarafindan yapilan arastirmada; davranisci
modellerde, en dikkatli klinisyenin diizenledigi en
etkili tedavinin bile, ancak hastanin ila¢larini kul-
lanmaya ve saglikli bir yasam tarzini benimseyip
stirdiirmeye istekli olmasi kogulu ile hipertansi-
yonun kontrol altina alinabilecegi, tedaviye karar
vermede hastalarin dahil edilmesi gerektigi ve has-
talar tarafindan hastaliginin farkinda olup ciddi-
yetine inanmanin tedaviye uyumu olumlu yonde

etkiledigi vurgulanmistir

. Hastalarin tedaviyi
yarida birakma nedenleri ile ilgili ifadelerinde bu-
gline kadar konuyla ilgili yapilmis arastirmalarda
ortaya konulmamis nedenler belirlenmistir. Has-
talar ila¢ igmeyi birakmadaki en 6nemli etkenin
ilaglarin yan etkileri oldugunu vurgulamislardir.
Hastalar ilaglarin yan etkileri nedeniyle yagamlari-
ni1 stirdirmede zorluklar yasadiklarini ifade etmis-
lerdir. Hastalar, tedaviyi yarida birakma sebepleri
olarak; unutmak, meslek, sinav zamaninin olmasi,
dispanserin tasinmasi, yan etkiler, mensturasyon
donemi, isin daha 6nemli olmasi, kendilerini iyi
hissetmeleri, moral bozuklugu, yalnizlik, hayattan
bezmek, saglik personeli ile uyusmazlik, oldugunu
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ifade etmislerdir. Erbaycu ve ark. tarafindan yapi-
lan arastirmada, tiiberkiiloz hastalarinda tedaviyi
aksatma nedenleri olarak, hastalarin %47’si yakin-
malarim gecti, kendimi iyi hissettigim icin ilagla-
rimi kestim, %43’1 ailevi, sosyal sorunlarim vardi,
9%26’s1 maddi olanaksizlik nedeniyle dispansere gi-
demedim, %22’si islerim nedeniyle vakit bulama-
dim, %211 ilaglar yan etki yapti, igemedim, %10’u
dispanserde yeterince ilag verilmiyordu, %9’u ad-
res degisikligi oldu, %231 ise depresyon, diizen-
siz yasam, alkol aliskanligi oldugunu belirtmis-
lerdir®. Esin ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada,
bireylerin %55.9'unun kendilerini iyi hissettikleri
zaman ilag igmeyi kestikleri bulunmustur '°. Yil-
maz ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, 6gren-
cilerin %28.8’inin sikayetleri azalinca antibiyotik
kullanimini biraktiklart bulunmustur . Busari ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada, katilimcilarin
sadece %32,1'inin tedaviye uyumlu oldugu, uyum-
suzlugun nedenleri olarak, ilaglarin pahali olma-
st ( %21,7); dini uygulamalar ve kiiltiirel inanglar
(%12,5) advers ila¢ reaksiyonlar1 (%6,5); tedavi-
ye yetersiz ulagim (%6,2) alternatif tip kullanimi
(%20,5) bulunmustur *.

Calismanin bulgular: 6grencilerin sinav za-
manlari ilag yan etkileri ile kargilagtiklar: ve bu ne-
denle ilaglarini sinav zamanlar1 kullanmadiklarini
gostermektedir. Ayrica, meslegi uzun yol soforii
olan hastalarin ila¢ yan etkileri ile araba kullanir-
ken karsilastiklar1 ve eve donmeden elinde bulu-
nan ilaglar bittigi i¢in ilaclarini diizenli kullanma-
diklar: bulunmustur. Kadinlarin ise, mensturasyon
doneminde mide bulantis;, agri ve kanamanin
kesilmesi gibi ila¢ yan etkileri ile karsilagtiklari
i¢in ilaglarin1 i¢medikleri bulunmustur. Aragtir-
ma sonucu ve benzer ¢alisma sonuglari, hastalarin
tiberkiiloz hastaliginin tedavisini zorlu bir siire¢
olarak algiladiklarini gostermistir. Hastalarin te-
daviyi olumsuz algilamalari, tedaviyi siirdiirme ve
ila¢ kullanimini engelleyen dordiincii engel ola-
rak tanimlanabilir.

Calismanin Sinirliliklari: Calisma, sadece bir
hastanede yatan hastalarin verileri ile sinirlidir. Bi-
reysel derinlemesine goriisme verileri 11 hastanin

ifadeleri ile sinirlidir.

Calisma bulgularinin hemsirelik uygulama-
larina katkisi: Calismanin nitel verileri, bugtine
kadar konuyla ilgili yapilmis ¢alismalarda ortaya
konulmamis bazi sonuglar ortaya koymustur. Or-
negin, 6grenci, sofér ve kadinlarin ila¢ kullanmayi
kesme nedenleri, hasta ¢evresinin olumsuz etkisi
gibi ozellikler danigmanlik siireci i¢in 6nemli bil-
giler olarak degerlendirilebilir.

SONUC VE ONERILER

Calisma sonucunda hastalarin hastaliklar: ile
ilgili olumsuz algilari, hastaliklar1 hakkinda bilgi
yeterliliklerinin az olmasi, gevrenin etkisi ve tedavi
stireci ile ilgili yetersizlikler engeller olarak tanim-
lanmistir. Bu ¢alinmanin nitel sonuglari, hastala-
rin ilaglarini diizenli kullanmalari ile ilgili engeller
hakkinda daha ayrintili bilgilerin ortaya konulma-
sin1 saglamigtir.

Bu ¢alisma sonuglar1 tiiberkiiloz tedavisinde
yer alan hemygirelere, tedavi yonetimi ile ilgili gi-
risimlerini planlamada 6nemli bilgiler saglamigtir.
Ozellikle Egitim ve danigmanlik siirecinde hasta-
larin engellerine yonelik girisimlerin planlamasina
katki saglamistir. Bu sonuglar dogrultusunda bas-
lica 6neriler asagidaki gibi belirtilmistir.

1. Tuberkiiloz hastalarinin tedavisinde bu konu-
da uzman hemsireler yer almalidir. Hastalar
ve hasta yakinlari; hastaliklarinin genel 6zel-
likleri, tedavi siireci, ilaglar hakkinda ayrintili
olarak bilgilendirilmelidir. Bilgilendirme siireci
“Davranis degistirme” modelleri temel alinarak
gelistirilmis programlar ile stirdiirtilmelidir.

2. Uzman tiberkiiloz hemsireleri, birinci basa-
mak saglik hizmetleri kapsaminda koruma ve
erken tani programlarini planlamali ve uygula-
malidir.

3. Bu galigma farkli 6rneklem gruplarinda yapil-
malidir.
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OZET

Amag: Bu ¢alismada, tiroid nodiillerinde tanisal dogrulugu yiiksek sintigrafik gortintii
kalitesinin elde edilebilmesi i¢in uygun ¢ekim parametrelerinin belirlenmesi amaglanmigtir.
Yontem: Calisma iki asamada gergeklestirildi: Fantom ve hasta galismasi. Fantom
caligmasinda, insan tiroidini temsil eden bir fantom Mediso Marka Nucline TH-22 model
kiigiik goriis alanli (SFOV) gama kamerada *™Tc kullanilarak 1 cm ve 10 cm mesafelerde
goriintiilendi. Fantomdaki lezyonlardan ve zeminden ilgi alanlar1 (ROI) ¢izilerek kontrast
(C) ve kontrast-giirtiltii oran1 (CNR) hesaplandi. 200.000 toplam sayim degerinde ¢ekilmis
hasta tiroid sintigrafilerinden C ve CNR parametreleri hesaplandi.

Bulgular: Fantom-kolimator mesafesi 1 cm olan sintigrafik goriintiilerde, toplam sayim
miktar1 200.000 olana kadar goriintiilerde C ve CNR degerleri artt1. Gériintiiler 2 ayr1 niikle-
er tip uzmani tarafindan degerlendirildi. 1 cm mesafede 200.000 sayimli goriintii en iyi ola-
rak yorumland:. Kantitatif degerlendirmede ise 1 cm mesafede 200.000 sayiml1 goriintiiniin
en yiiksek C ve CNR degerlerini verdigi belirlendi.

Sonug: Gama kamerada gekilen tiroid sintigrafilerinde hem fantom hem de hasta ¢aligma-
sinda hastanin kolimatore 1 cm mesafede tutulmasi ve ¢ekimin 200.000 sayimda sonlandi-
rilmasinin en iyi sintigrafi kalitesi sagladig1 sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Tiroid fantomu, kontrast (C), kontrast-giiriiltii oran1 (CNR), lezyon
saptanabilirligi, tiroid sintigrafisi

ABSTRACT

Aim: The main goal of this study was to analyze the imaging parameters that impact image
quality of nodular thyroid scintigraphy for more accurate diagnosis in nuclear medicine.
Method: This work consists of two components: phantom and patients” study. A properly
designed phantom was used to mimic human’s thyroid gland. The phantom was scanned
using small field of view (SFOV) gamma camera (Mediso Nucline TH-22 model) at 1 cm and
10 cm distance from the collimator. Contrast (C) and contrast-to-noise ratio (CNR) were
evaluated based on ROI counts analysis. Additionally, the above mentioned C and CNR were
investigated on actual thyroid images acquired up to 200.000 counts.

Results: It was demonstrated that both C and CNR were higher when the distance between
the detector and collimator was 1 cm. This image was also considered the optimum accord-
ing to evaluation made by two experienced nuclear medicine physicians.

Conclusion: The phantom and patients scintigraphy performed on gamma camera showed
superior contrast and CNR with closed distances to the detector. Besides, acquisition up to
200.000 counts seems to be feasible for thyroid scintigraphy in nuclear medicine.
Keywords: Thyroid phantom, contrast (C), contrast-to-noise ratio (CNR), lesion detect-
ability, thyroid scintigraphy
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GiRis

Niikleer tipta kisa yar1 émiirlii radyoniiklidler
kullanilarak hastaliklarin tanisi1 ve tedavisi yapi-
lir. Tanisal amagh sintigrafik goriintillemelerde en
yaygin kullanilan radyoniiklid **™Tc olup tiroid no-
diillerinin sintigrafik degerlendirilmesinde rutin
olarak *™Tc perteknetat ile alinmig goriintiilerden
yararlanilmaktadir.?

Sintigrafi goriintiilerinin ¢ekildigi gama kamera-
larin gesitli tipleri vardir. Bunlardan biri de kii¢iik go-
ritg alanli (SFOV, Small Field of View) gama kamera-
lardir.! SFOV gama kameralar genellikle niikleer tipta
tiroid gibi kiiiik ve yiizeyel organlarin goriintiileme-
sinde kullanim kolaylig1 saglamak tizere tasarlanmig-
tir. Bu tip SFOV gama kameralarin goriintii kalitesini
ve performansini test etmek icin fantom ¢ekimleri ve
simiilasyonlar1 uygulanmaktadir.”® Fantom ¢ekimle-
rinden elde edilen sonuglar rutin klinik ¢aligmalarda
kullanilarak sintigrafi ¢ekimlerinde yiiksek tanisal
dogruluk saglanabilmektedir.®

Tiroid nodiillerinin klinik degerlendirmesinde,
tanisal dogruluk orani gama kameranin gorintii
kalitesi ile yakindan iliskilidir. Gama kameralarin
gorinti kalitesini belirleyen ti¢ faktor vardir. Bun-
lar; uzaysal rezoliisyon, kontrast (C, Contrast) ve
guriltadir. Bu kriterler kullanilarak hem gama
kameralarin performanslar1 kargilastirilabilir hem
de ayn1 gama kamerada alinmis sintigrafilerin go-
rinti kaliteleri kargilagtirilabilir. Bu amagla hem
fantom goriintiilerinden hem de hasta goriintiile-
rinden yararlanilabilir.

Sintigrafi goriintiilerinde C 6l¢iimii yapmak i¢in
lezyonun etrafindan bir ilgi alani (ROI, Region of In-
terest) ¢izilir. ROI igindeki lezyona ait sayimlar, lez-
yona komgsu saglikli dokudan bir ROI daha gizilerek
arka plan (background) sayimlari olarak tespit edilir.
Bu sayimlardan C hesaplanabilir."

Girilty, yapisal ve istatiksel olmak tizere ikiye ay-
rilir. Yapisal giiriiltii, sistemin kendi isleyisinden yani
elektronik yapidan kaynaklanur. Istatiksel giiriiltii ise
radyoaktivitenin dogasindan yani radyoaktif parca-
lanmanin tesadiifi olmasindan kaynaklanir. Giiriilti
etkisi bolgesel sayim yogunlugunun ¢ok ya da az ol-
masit durumuna bagli istatistiksel dalgalanmalar gek-

linde goriintiilere yansir. Diistik sayimli goriintiilerde
gliriiltii etkisi fazla olacagi icin uzaysal rezoliisyon ve
C de kotiilesir. Dolayisiyla, niikleer tipta tanisal dog-
rulugu yiiksek sintigrafiler elde etmek icin ytiksek
C’li ve diisiik giiriiltiili goriintiiler 6nemlidir.®

Kontrast-gtiriiltii orani (CNR, Contrast-to-Noise
Ratio) Cdeki degisimi degerlendirmek ve goriintii-
deki giiriiltii etkisini belirlemekte kullanilan bir pa-
rametredir. CNR goriintiide, sinyal ve background
arasindaki oran ile ifade edilen, C degerinin etkisini
belirleyen ve buna ilave olarak giiriiltiiniin lezyon
saptanabilirligi tizerindeki etkisini de hesaba katan
onemli bir parametredir.’ Bir nodiiliin saptanabilir
olup olmadigini belirlemek icin, CNRde bir esik
deger kullanilir. Genellikle Rose tarafindan tanim-
landig1 sekilde kullanilan CNR esigi 3-5 arasinda
bir deger olarak kabul edilir.'” CNR esigini asmak,
olusan goriintliniin, rastgele giiriiltii dalgalanmala-
rindan ziyade istatistiksel olarak gercege daha yakin
olabilecegini gosterir.

Bu calismanin amaci, tiroid nodiillerinde tani-
sal dogrulugu yiiksek sintigrafik goriinti kalitesinin
elde edilmesi i¢in uygun c¢ekim parametrelerinin

belirlenmesidir.

YONTEM

Tiroid Fantomu

Insan tiroidinin anterior projeksiyondan gorii-
nimiini temsil eden, pleksiglas malzemeden yapil-
mis bir model (fantom) kullanildi (Sekil 1). Bu fan-
tom i¢ yapisinda, tiroidin her iki lobunda hem sicak
(ytiksek aktiviteli) hem de soguk (diistik aktiviteli)
bolgeler icermektedir. Ayrica klinik goriintiilerde
siklikla karsilasilan vakalar: taklit eder tarzda no-
diller icermektedir. Fantomun sol lobunun derin-
ligi 18.4 mm, sag lobun derinligi 9.2 mmdir. Loblar
icerisinde, 12 mm, 9 mm ve 6 mm ¢apli ii¢ adet so-
guk nodil vardir ve bu bolgelere radyofarmasétik
dolmaz. Ayrica, sag lobun alt kisminda 18.4 mm
derinlige sahip 12 mm capli sicak bir nodiil bulun-
maktadir. Toplam doldurulabilir hacim 35 mldir:
Sol lob doldurulabilir hacmin %65’ini, sicak nodiil

%1’ini ve sag lob %34’iin{i kapsamaktadir.
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Soguk Nodiiller

Sicak Nodul

60 mm

12mm

Sag (Soguk) Lob Sol (Sicak) Lob

Sekil 1. Calismada kullanilan tiroid fantomu ve 6zellikleri

Gama Kamera ve Cekim Parametreleri

Goruntilemeler Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Nitk-
leer Tip Anabilim Dalinda, tiroid sintigrafisi cekim-
lerinde rutin olarak kullanilan Mediso Marka Nuc-
line TH-22 model SFOV gama kamera kullanilarak
yapildi. Cekimlerde Tc-99m’in 140 keV enerjisine
uyumlu disiik enerji yiiksek rezoliisyonlu (LEHR,
Low Energy High Resolution) kolimator kullanildi.
Gama kameranin sayim hassasiyeti (sensitivite) 240
cpm/uCi dir. Cekimlerde fantom-kolimatdr arasin-
daki mesafe sirasiyla 1 cm ve 10 cm olarak ayarlan-
di. Deneyden 6nce gama kameranin gerekli tiim ka-
lite kontrol testleri yapildi. Tiim ¢ekimlerde fiziksel
ve geometrik kosullar sabit tutuldu. Cekimden 6nce
fantoma 11 MBq (297 uCi) Tc-99m perteknetat ¢6-
zeltisi dolduruldu ve homojen dagilimi saglandu.
Goriintiiler 256x256 matriste dijital veriler seklinde
alinip veri tabanina kayit edildi. 1 cm mesafede top-
lam 50.000, 100.000, 150.000, 200.000 ve 300.000
sayimli goriintiiler, 10 cm mesafede toplam 50.000,
100.000 ve 200.000 sayiml1 goriintiiler alindu.

Goriintii Kantitasyonu ve ROl Analizleri

Sintigrafik goriintiilerin kantitasyonu igin lez-
yonlarin C ve CNR hesaplamalar1 yapildi. C 6lgii-
minde esitlik (1) kullanild1.

c I M-Mpg| (1)
Mpg

Burada , ilgili ROI igindeki (L: Lezyon ve BG:
Background) piksel bagina ortalama sayimdir."

CNR o6l¢timiinde esitlik (2) kullanild.

CNR=C++/N, (2)

Formiilde arastirilan lezyonun kontrast degeri,
ise goriintilleme siiresi boyunca lezyonla ayn1 bii-
yukliikteki bir background ROU’si i¢inde kaydedilen
sayimlarin miktaridir.*

Gama kamerada ¢ekimi tamamlanmig goriin-
tiller Mediso Interview XP niikleer tip is istasyonu
yazilimina aktarildi. Goriintt analizi i¢in yazilimin
gorsel ara yliztinde bulunan ROI ¢izim ve istatistik
araclar kullanildi.

Fantomun sintigrafik goriintiisii ¢ekildi ve
ROTler veri alinmak istenilen bolgelere yerlestirildi
(Sekil 2). Bu alanlar her bir lobda en yiiksek ve en
diigitk sayimli bolgelerden secildi. Cizimi tamam-
lanan ROT’lerdeki ortalama sayim sayilari, piksel
degerleri vb. degerler yazilimdan alinarak veri taba-
nina kaydedildi.

ROT’ler fantom ¢aligmasinda su sekilde tanim-
land1i: Her bir lezyonun (3 soguk ve 1 sicak) orta
bolgesine ve lezyonun bulundugu lobun merkezi-
ne (background) yerlestirildi. Bahsedilen ROI'ler,
12 mm’lik nodiiller ve background’lar igin 11 piksel
¢apinda (alan = 100 piksel), 9 ve 6 mnr’lik nodiiller
icin ise 8 piksel capinda (alan = 51 piksel) cizildi.
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1. KGglk (Soguk) .«
Lezyon S

1. Background
(Soguk Bolge)

1. Bliyuk (Sicak)
Lezyon

Sekil 2. Fantom ¢aligmasinda ROI ¢izilen bolgeler

Tamamlanan ve secilen goriintiilerin analizinde
Microsoft Excel yazilimi kullanildi. Her bir lezyon
ve background’inin ROTI'lerindeki ortalama sayim ve
piksel degerleri data ¢aligma sayfasina kaydedildi. C
ve CNR degerleri bu veriler kullanilarak hesaplama
caligma sayfasinda hesaplandi. C ve CNR degerleri
hesaplanan en iyi degerden en kétiiye dogru derece-
lendirilerek tiroid ¢ekimlerinin ideal toplam sayim
miktari belirlendi. Fantomun kolimatére 1 cm ve 10
cm uzakta olmasinin gorintiilere etkisi belirlendi.
Son olarak grafik ¢calisma sayfasinda ise hesaplanan
C ve CNR degerlerinin fantomun kolimatore gore
iki farkli konumdaki grafikleri olusturuldu.

Hasta Calismasi

Hasta calismasi, fantom deneylerinin sonugla-
rin1 degerlendirmek amaciyla retrospektif olarak
yapildi. Gama kamerada ¢ekimi yapilmis ve raporu
verilmis 7 hasta goriintiileri tizerinden ROT'ler ¢izi-
lerek kantitasyon yapildi. Ozellikle sicak veya soguk
nodiilii olan ve 200.000 toplam sayim degerinde
cekilmis hasta goriintiileri rastgele veri tabanindan
secildi. Bu goriintiilerin analizinde Microsoft Excel
yazilimi kullanildi. Her bir lezyon ve background
alanlarindan ROTlerdeki ortalama sayim ve piksel
degerleri data ¢aligma sayfasina kaydedildi. Bu veri-
ler kullanilarak C ve CNR degerleri hesaplandi.

2.Kugik (Soguk)
Lezyon

2. Background
(Sicak Bolge)

2. Buyuk (Soguk)
Lezyon

Sintigrafi Goriintilerinin Uzman Bakisi
ile Degerlendirmesi

Tim sintigrafi gortintiileri 2 ayr1 niikleer tip uz-
manina okutularak degerlendirildi. Degerlendirme
sonuglari iyi, orta ve zayif seklinde siniflandirildi.

Arastirmanin Etik Yonii
Klinik ¢alismamizda, ‘Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan izin alinmigtir.

BULGULAR

Fantom Calismasi

Calisma sonucu elde edilen goriintiiler fanto-
mun kolimatore olan uzakligina gore iki gruba ay-
rild1. Birinci grupta fantom-kolimator mesafesi 1 cm
de iken sintigrafi goriintiileri alind1 (Sekil 3). Bura-
da toplam sayim miktari arttik¢a goriintii detaylari-
nin gozle goriiliir sekilde iyilestigi ancak lezyonlar
gevresindeki smir boélgesinin de bulaniklagmaya
basladig: izlenmektedir. Niitkleer tip uzmanlarinin
degerlendirmesi sonucuna gore 200.000 sayiml: ve
300.000 sayimli goriintiilerin kalitesi, ayirt edicilik
yoniinden iyi olarak yorumlandi.

Ikinci grupta fantom-kolimator mesafesi 10 cm
tutularak sintigrafi gortintiileri alind1 (Sekil 4). Bu
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50.000 100.000 150.000

200.000 300.000

Sekil 3. Fantom kolimatore 1 cm uzakta iken farkli sayimlar-
da ¢ekilen goriintiiler

grup sintigrafi goriintiilerinin hepsi Niikleer tip uz-
manlari tarafindan zayif olarak yorumlandu.

Fantom-kolimator mesafesi 1 cm ve 10 cm tu-
tularak cekilen sintigrafi gortintiilerinin C hesapla-
malar1 yapildi. Elde edilen degerler bir arada verildi
(Tablo 2).

Kontrast
Toplam Sayim Miktar:: sk | ok | 1sok | 20k | 300k
g fammseokleyon |do7saiess glo703si0szs aossoteets alos2ssssos g0 717712177
§ __ommSoduklesyon |4 044630137 _g0ATGAOMON 4040460333 alo 62202381 4] 044197417
§  12mmsoguklezyon  |dl0,638235294 0658790827 0636024265 0680338983  l0,663675012
™ GmmSojuklezon |dl0181911765 0,263933287 0253709753 ll0.206711864 0, 255999055
& 2mmScokleon  |dl 04565 0414634146 041256255
§ _ ommsojukleon  |d 0165 410176371951 0258529622
§  12mmsojuklezyon  |0,485385819 0455908419 0424830459
2 6mm SojukLezyon __|0,287965616 _al0,128212703 iil0,168706537

Tablo 2. Fantom kolimatore 1 cm ve 10 cm uzakta iken he-
saplanan kontrast (C) degerleri

C ve giiriiltii 6l¢timlerinin goriintiiler tizerinde-
ki etkisini yansitan CNR kantitasyon degerleri bir
arada verildi (Tablo 3). Tabloda 6zellikle 6 ve 9 mm
caplarindaki lezyonlarin CNR degerlerindeki arti-
sin diizensiz oldugu gortilmektedir.

100.000

50.000 200.000

Sekil 4. Fantom kolimatdre 10 cm uzakta iken farkli sayim-
larda gekilen goriintiiler

Fantom deneyleri sonucu elde edilen kantitas-
yon verileri ¢ikarildi. Fantomun sag lobunda bu-
lunan 12 mm sicak, 9 mm soguk lezyonlar ile sol
lobunda bulunan 12 mm soguk, 6 mm soguk lez-
yonlar ile her iki bélgenin de merkezlerinden alinan
background’larin piksel basina ortalama sayimlari,
goriintiiniin toplam sayim miktarina ve fantom-ko-
limat6r mesafelerine gore gruplandirildi (Tablo 1).

Ortalama Sayim ( sayim/piksel )
| Toplam saym Miktan: 50k 100k 150k 200k 300k
12 mm Sicak Lezyon 6,4 12,77 18,89 24,58 37,24
g 9 mm Soguk Lezyon 2,021 3,728 6,079 7,228 12,098
§ 1. Background (Soguk Bdlge) 3,65 712 10,21 13,44 21,68
£ 12 mm Soguk Lezyon 2,46 491 78 9,43 14,24
& 6 mm Sogjuk Lezyon 5,563 10,502 15,993 20,747 31,501
2. Background (Sicak Bolge) 6,8 14,39 21,43 29,5 42,34
12 mm Sicak Lezyon 4,66 9,28 & 19,79 .
$ 9 mm Soguk Lezyon 2,672 5,403 P 10,388
§ 1. Background (soguk Bolge) 32 6,56 = 14,01
5 12 mm Soguk Lezyon 3,592 7,367 - 16,539
= 6 mm Soguk Lezyon 4,97 11,804 - 23,908
2. Background (Sicak Bolge) 6,08 13,54 s 28,76

Tablo 1. Fantom kolimatore 1 cm ve 10 cm uzakta iken elde
edilen ROI sayimlar1

CNR
| Toplam Sayim Miktan: 50k ‘ 100k ] 150k l 200k 300k
s 12mmSicakLezyon  [fl13,56164384  4119,93348042 4] 25,5751549  428,61699646 gif33,41796145
§ 9 mm Soguk Lezyon 16,065266815 il 9,04255388  4il9,196394274  12,05333067 ‘14,63867553
E 12 mm Soguk Lezyon 4il15,75032295  4if23,93505937  27,72365497  34,59040367 #40,66329811
o 6 mm Soguk Lezyon @ 3,37435291  f7,121964783  4f8,354558529  gif11,46360409 gif11,84920049
:“! 12 mm Sicak Lezyon l11,51522939  14,90954284 dl 154421857
5 9mm Soguk Lezyon |4il2,047064239  if3,132953705 4il6,711226813
5 12 mm Soduk Lezyon 18,08350923 il 23,6501806 ll32,12092034
2 6 mm Soguk Lezyon d5,411823255 4ll3,355951278 dll6,435786223

Tablo 3. Fantom kolimatore 1 cm ve 10 cm uzakta iken he-
saplanan CNR degerleri

1 cm mesafede C degerlerinin sayim miktarina
gore degisimleri cikarildi (Grafik 1). Benzer sekilde
1 cm mesafede CNR degerlerinin sayim miktarina
gore degisimleri de olusturuldu. (Grafik 2).

KONTRAST (1 CM UZAKTA)

——12mmscak —@—9 mm ofuk  —a—12 mm sofuk

—— , — *
S -/'—'\./—l—\_.
Z 04

o

0 50 100 150 200 250 300 350

TOPLAM SAYIM (KC)

Grafik 1. Fantom kolimatore 1 cm uzakta iken kontrast (C) -
toplam sayim grafigi
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wor ROI Ortalama ROI Alani J— P
CNR (1 CM UZAKTA) sayimi (Piksel)
1. Hiperaktif Lezyon 56,691 159,4 1,751589574 | 100,3787403
—+—12mmscsk —m—9mmsofuk  —a— 12 mm sofuk 6 mm soduk 1 2. Hiperaktif Lezyon 5,563 140,8 1,211474057 | 65,25002421
45 20,603 125,6 - -
20 1. Hiperaktif Lezyon 25,214 12,9 1,446535998 | 49,34251547
i 2 2. Hiperaktif Lezyon 30,464 159,4 1,955947991 | 79,27687644
= 10,306 7 - -
30 3 Hiperaktif Lezyon 25,158 150,1 0,715864139 | 33,58285084
= Background 14,662 108,3 = -
> 5 Hiperaktif Lezyon 37,429 116 0,753278996 37,48551221
S 20 a Hipoaktif Lezyon 7,535 £ 0,647039535 | 29,59527996
15 21,348 56,2 < .
1. Hiperaktif Lezyon 61,739 120,3 1,79893916 | 92,66854747
10 5 2. Hiperaktif Lezyon 47,204 132,8 1,135461057 | 61,45459311
5 22,058 789 - -
1. Hiperaktif Lezyon 32,068 927 1,270300885 | 45,96642159
0 6 2. Hiperaktif Lezyon 32,529 886 1,302938053 | 46,092987a6
0 50 100 150 200 250 300 350 14,125 64,8 - -
TOPLAM SAYIM (KC) 7 Hiperaktif Lezyon 33,219 1283 1,240439738 | 54,10228934
Background 14,827 87,9 - -

Grafik 2. Fantom kolimatore 1 cm uzakta halde iken CNR -
toplam sayim grafigi

Hasta Calismasi

Tiroid sintigrafisi 200.000 sayimda ¢ekilmis olan
bir hastanin gériintiisii iizerinde ROI ¢izimleri olus-
turuldu (§$ekil 5). Bu goriintiide sol lob alt kisim-
da hiperaktif nodiil tespit edildi. Maksimum sayim
alanina giren ROI ¢izimi bu nodiil {izerinde, ba-
ckground alanina giren ROI ise en az radyofarma-
sotik tutulumunun izlendigi sol lob orta i¢ kisimda
bulunan saglikli tiroid dokusu tizerinden ¢izildi.

Veri tabanindan tiroid nodiilii olan ve 200.000
sayim ile sintigrafisi ¢ekilmis rastgele 7 hasta segil-
di. Hastalarin sintigrafi goriintiilerinden C ve CNR
degerleri hesaplandi (Tablo 4).

Hasta grubundaki sintigrafi goriintiilerinin hep-
si Niikleer tip uzmanlari tarafindan iyi olarak yo-

rumlandi.

ROI Background

ROI Hiperaktif
Lezyon

Sekil 5. Tiroid sintigrafisinde sol lob alt dis kisminda hipe-
raktif nodiil izlenen bir hastanin ROI ¢izimleri

Tablo 4. Toplam 200.000 sayim ile alinan hastalara ait tiro-
id sintigrafilerinde lezyon ROI sayimlari, kontrast ve CNR
degerleri.

TARTISMA

Sintigrafi kalitesinin belirlenmesinde fantom ¢a-
lismasindan yararlanan bir ¢alismada C ve CNR 6l-
¢limleri yapilmistir. Dickerscheid’in bu ¢alismasin-
da farkli kolimatorler kullanilarak farkli sayimlarda
fantom gorintileri alinmis, her kolimator i¢in en
yiiksek C ve CNR degerleri belirlenmistir. Fantom
¢alismasindan elde edilen kriterler kullanilarak has-
ta calismasi yapilmistir.”

Bizim ¢aligmamizda fantomun kolimatérden 1
cm uzaklikta alinan sintigrafik gériintiilerinde; sa-
yim miktar arttik¢a goriintii C ve CNR degerlerinin
de arttig1 belirlendi. 200.000 sayimdan sonra C de-
gerlerinde diistis izlendi.

Calismamizda fantom kolimator mesafesi 1 cm
ve 10 cm iken alinan ¢ekimlerin goriintii kaliteleri
karsilastirildiginda, niikleer tip uzmanlarmin de-
gerlendirmesiyle 1 cmdeki goriintilerin daha iyi
oldugu goriildii. Bu durumun sebebi olarak 10 cm
uzakliktan gelen fotonlarin daha ¢ok sagilmaya ug-
ramasi gosterilebilir. SFOV gama kamera ile yapilan
calismalarda 1 cm den kiigiik lezyonlarin goriile-
bilmesi i¢in gama kameranin hassasiyetinin yiiksek
olmasi gerektigi belirtilmektedir.>® Sayim hassasiye-
tinin goriinti kalitesi tizerindeki etkisinin incelen-
digi bir baska calismada yariiletken detektér ma-
teryalli gama kamera ile fantom ¢aligmas: yapilmus,
hassasiyet, uzaysal rezoliisyon, lezyon C ve CNR’si
Ol¢tilmiistir. Diigitk sayimli ¢ekimlerde 148 MBq
#mTc ile yeterli sayim miktarina ulagildigy takdirde
gorinti kalitesinin iyilestigi belirtilmistir.®
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Tablo 2'deki lezyonlarin C degerleri incelendi-
ginde fantom 1 cm mesafede iken tiim lezyonlarin
200.000 toplam sayim degerinde en iyi ortalama so-
nucu verdigi goriildii. Ancak, sicak lobdaki 12 mm
ve 6 mm soguk lezyonlar bu toplam sayim degerin-
de en yiiksek C degerini vermesine ragmen soguk
lobdaki 12 mm sicak ve 9 mm soguk lezyonlar sira-
styla 150.000 ve 100.000’lik ¢ekimlerde en iyi sonu-
cu vermistir. Benzer sekilde Grafik 1 incelendiginde
200.000 sayimdan sonra C degerlerinin artmadig:
hatta azaldig1 izlenmektedir.

Tablo 3deki CNR degerlerinden yola ¢ikarak,
bu degerin toplam sayim sayis1 arttik¢a satiire ol-
maya (doygunlasmaya) basladig1 séylenebilir. Ben-
zer sekilde Grafik 2'de bu degeri yansitan egrilerin
egimlerindeki artigin 200.000 sayimdan sonra kis-
men azaldig1 gériilmektedir.

Tablo 4de hasta calismasinda elde edilen en
diisiik sonucu veren 4 nolu hastanin hipoaktif lez-
yonu sirastyla 0,65 ve 29,60 C ve CNR degerlerini
vermistir. Bu lezyon yaklagtk 10 mm olup fantom
deneyine benzer bir sonug gostermistir. Ayrica en
iyi C ve CNR degerine sahip 1 nolu hastanin 1. hi-
peraktif lezyonu sirasiyla 1,75 ve 100,38 sonuglarini
vermistir. Bylece, tiim hastalarin nodiillerine ait C
ve CNR degerlerinin tamami fantom sonuglari ile
uyumlu bulundu. Lezyon boyutlar1 da dikkate alin-
diginda hastalardaki lezyon boyutlar: fantomdaki-
lerden daha biiyiik olup biiyiik lezyonlarda klinik
sintigrafi gortintii kalitelerinin fantomdan daha iyi
sonuglar verdigi belirlendi.

Rose’'un CNR esik degeri referans alindiginda,
¢alisgmamizda hem fantomun hem de hasta calig-
masinin CNR degerleri referans degerden yiiksek
bulunmustur. Bu durum gérintiilerimizde lezyon
saptanabilirligi derecesinin yiiksek oldugunu gos-
termektedir."’

SONUC VE ONERILER

Bu caligmanin sonuglarina gore, fantom calis-
masindan elde edilen ¢ekim parametreleri kullani-
larak klinik sintigrafi ¢cekimleri yapilirsa, goriintii C
ve CNR degerlerinin yiiksek tanisal dogrulukla elde
edilebilecegi gosterilmistir. Sayim hassasiyeti >240

cpm/uCi olan gama kameralarda tiroid sintigrafisi
¢ekimlerinin 200.000 sayimda alinmas: durumunda
en iyi goriintii kalitesinin saglanabilecegi sonucuna
varilmugstir. Farkli model ve marka gama kameralar
kullanilarak sintigrafi kalitesinin ve sayim miktari-
nin degerlendirilmesi ¢alismalar1 yapilirken gama
kameranin sayim hassasiyetinin géz oniinde tutul-
masi onerilir.

KAYNAKLAR

1. Bhatia B.S., Bugby S.L., Lees J.E., Perkins A.C. (2015):
A scheme for assessing the performance characteristics
of small field-of-view gamma cameras, Physica Medica,
31(1): 98-103.

2. Brem R.F etal. (2005): Occult breast cancer: scintimam-
mography with high-resolution breast-specific gamma
camera in women at high risk for breast cancer, Radio-
logy, 237(1): 274-80.

3. British Nuclear Medicine Society (BNMS) (2003): Cli-
nical guidelines: Radionuclide thyroid scans, Notting-
ham, http://www.bnms.org.uk/procedures-guidelines/

bnms-clinical-guidelines/radionuclide-thyroid-scans.

html (07.03.2018).

4. Cherry S.R,, Sorenson J.A., Phelps M.E. (2012): Physics
in nuclear medicine (4th ed.), PA, USA: Elsevier.

5. Currie G.M., Towers PA., Wheat J.M. (2006): Improved
Detection and Localization of Lower Gastrointestinal
Tract Hemorrhage by Subtraction Scintigraphy: Phan-
tom Analysis, Journal of Nuclear Medicine Technology,
34(3): 160-168.

6. Demir M. (2014): Niikleer Tip Fizigi ve Klinik Uygula-
malari (4. Baski), Ankara: Bayrak Matbaasi, 88-91.

7. Dickerscheid D., Lavalaye J., Romijn L., Habraken J.
(2013): Contrast-noise-ratio (CNR) analysis and optimi-
sation of breast-specific gamma imaging (BSGI) acqu-
isition protocols, European Journal of Nuclear Medicine

and Molecular Imaging Research, 3(21): 2-9.
8. Hruska C.B., Weinmann A.L., O’Connor M.K. (2012):

Proof of concept for low-dose molecular breast imaging
with a dual-head CZT gamma camera. Part I. Evaluation
in phantoms, Medical Physics, 39(6): 3466-75.

9. Jones E.A., Phan T.D,, Blanchard D.A., Miley A (2009):
Breast-specific y -imaging: molecular imaging of the
breast using 99mTc-sestamibi and a small-field-of-view
y -camera. , Journal of Nuclear Medicine Technology,
37(4): 201-205.

17  saglik Bilimlerinde ileri Aragtirmalar Dergisi, Ekim 2018; Cilt 1, Sayi 1



Karagoz M ve ark.

10.

11.

12.

13.

14.

Rose A. (1974): The visual process. vision: optical physi-

cs and engineering, Springer US.

Seret A (2006): A Comparison of Contrast and Sensiti-
vity in Tc-99m Thyroid Scintigraphy between Nine Nuc-
lear Medicine Centres of a geographic area, Alasbimn
Journal, 8(32): AJ32-3.

Stoutjesdijk M.J. et al. (2007): Automated analysis of
contrast enhancement in breast MRI lesions using mean
shift clustering for ROI selection, Journal of Magnetic Re-
sonance Imaging, 26(3): 606-14.

Tsuchimochi M., Hayama K (2013): Intraoperative gam-
ma cameras for radioguided surgery: technical charac-
teristics, performance parameters, and clinical applicati-
ons, Physica Medica, 29(2): 126-38.

Turoglu T., Demir M., Giivenis A., Urgancioglu I. (1993):

Niikleer Tipta Lezyon Saptanabilirligi, Turkish Journal of
Nuclear Medicine, 2: 29-35.

Journal of Advanced Research in Health Sciences, October 2018; Volume 1, Issue 1 18



Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi 2018, Cilt 1, Say1 1

istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi
Istanbul University Institute of Health Sciences Journal of Advanced Research in Health Sciences

Derleme / Review

Kopeklerde Bruselloz ve Klinisyen Veteriner Hekimlikteki Onemi

Canine Brucellosis and Importance in Clinical Veterinary Medicine

Alper Baran', Selin Yagcioglu®

Prof. Dr., Istanbul Universitesi- Cerrahpasa,
Veteriner Fakiiltesi, Délerme ve Suni
Tohumlama Anabilim Daly, Istanbul, Tiirkiye

Ars. Gor., Istanbul Universitesi- Cerrahpasa,
Veteriner Fakiiltesi, Délerme ve Suni
Tohumlama Anabilim Dals, Istanbul, Tiirkiye

Sorumlu yazar/Corresponding author:

Alper Baran,

Istanbul Universitesi- Cerrahpasa, Veteriner
Fakiiltesi Dolerme ve Suni Tohumlama
Anabilim Daly, Istanbul, Tiirkiye

Tel: +90 212 473 70 70-17261

E-mail: peralp@istanbul.edu.tr

Gelis tarihi / Date of receipt: 13.09.2017
Kabul tarihi/Date of acceptance: 15.03.2018

OZET

Bulasic1 bir hastalik olan canine brucellozis, teshis ve tedavinin yetersiz kalmasi sebebiyle
gliniimiizde halen kopek yetistiriciliginde 6nemini korumaktadir. Hastaliga gereken 6nemin
verilmemesi hastaligin 6niine gegilememesinde en 6nemli nedendir. Bu yazida, klinisyen
veteriner hekimlerin birkag hususa dikkat etmeleriyle kopeklerde Brucella canis etkeninin
teshis ve kontroliinde nasil bagariya ulagabilecekleri konusuna deginilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kopek, Brusella canis, kopek bruselloz, teshis, tedavi

ABSTRACT

Canine brusellosis, as a contagious disease, still has an important place in dog breeding due
to inadequate diagnosis and treatment. The reason behind the failure of prevention of this
disease is that people do not give enough attention to it is importance in dog breeding. In this
review, it is discussed how veterinarians can succeed in the diagnosis and control of Brucella
canis in dogs with paying attention to a few aspects.

Keywords: Dog, Brucella canis, canine brucellozis, diagnose, treatment
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GiRis

Canine Brucellozis etkeni olan Brucella canis, ilk
olarak 1966 yilinda Carmichael tarafindan izole
edilmistir.> Bulasict olan bu hastalik, teshisinin zor
olmasi ve tedavisinin tam olarak etkili olamamasi
nedeniyle yetistiriciler agisindan ciddi ekonomik
kayiplara neden olmaktadir. Yetigtirme ciftliklerinin
belirli araliklarla denetlenememesi, kliniklerde uy-
gulanan suni tohumlama uygulamalar1 6ncesinde
hayvanlarin saglik kontrollerinin yetersiz kalmasi,
hayvan sahiplerinin tireme saghg: hakkinda yeter-
li bilgiye sahip olmadan hayvanlarini giftlestirme
istegi ve sokak kopeklerinin varligi hem hastaligin
kontrolii hem de hayvan ve insan saglig1 acisindan
onemli riskler olusturmaktadir.

Brucella canis, gram negatif kokobasil bir bakteri
turiidiir. Kopekler de bu bakterinin dogal rezervuar-
laridir. Bakteri, triptoz agar igeren bir kiiltiir medyu-
munda CO, gereksinimi olmadan ¢ogalabilmektedir.
Tiim kopek 1rklar1 ve nadiren insanlar1 etkileyen bu
hastalik oldukga bulasicidir.® Kopekler ayrica, B. ovis
ve B. neotomae disinda B. abortus, B. Melitensis ve B.
suis tiirleri ile de enfekte olabilmektedirler.”

Hastalik diinyada bir¢ok iilkede yaygin ola-
rak kendini gostermesine ragmen, Diinya Hayvan
Sagligr Orgiitii (World Organisation for Animal
Health, WOAH) tarafindan bildirilmesi zorunlu
olmadigindan bir¢ok vaka rapor edilememektedir.”
Bu durum, hastaligin yayilimi hakkinda kesin bir
bilgiye ulasilmasini zorlastirmaktadir. Simdiye ka-
dar hastaligin bildirildigi tilkeler; Giiney Amerika,*
Kanada,* Asya iilkelerinden Japonya,” Giircistan,'
Hindistan,” Filipinler,> Kore,” Cin,'"* Malezya,"
Tayvan* ve Afrika iilkelerinden Nijerya' dir. Avrupa
tilkelerinden ise; Bulgaristan," Italya,”’ Almanya,*
Avusturya,® Polonya,” Yunanistan,” Ingiltere,* Is-
panya,? Tiirkiye,> Cek Cumhuriyeti® ve Isve¢'® de
hastaligin goruldiugi bildirilmigtir. Amerikanin bir
eyaletinde yapilan bir ¢alismaya gore; sokak kopek-
lerinin diger képeklere gore ii¢ kat daha fazla oran-
da bu enfeksiyon riskini tagidiklar: goéralmistiir.?!

Hastaligin patogenezisi ise su sekildedir; genital,
oronazal veya konjuktival mukozayla viicuda giren
B. canis, makrofajlar ve diger fagositik hiicreler ta-

rafindan fagositoz edilerek, kan araciligiyla lenf dii-
glimleri, dalak ve ireme organlarina yerlesip ¢ogal-
maya baglamaktadir. Enfeksiyon sonrasi 1-4 hafta
arasinda bakteriyemi meydana gelirken, bu dénem
6 ay devam etmekte ve 5 yillik bir siire ierisinde ise
hastaligin tekrarlama riski bulunmaktadir.”®

Canine brucellozis, veneral ve oral yolla bulas-
manin yaninda disi kopeklerde vajinal sekresyonlar
ve plasenta ile erkek kopeklerde ise spermada yiik-
sek oranda bakteri bulundurmasi nedeniyle hastalik
etkeninin bulagmasinda 6nemlidir. Her iki cinsiyet
i¢in idrar 6nemli bulasma yollarindan bir digeridir.
Ayrica, digiik oranlarda salya, nazal ve okiiler sek-
resyonlar ile diskida da etken izole edilmistir. Ekip-
man ve insan aracigiyla da hastalik etkenlerinin bu-
lagabildigi rapor edilmistir.**

Disi kopeklerde goriilen en 6nemli klinik belirti
45-59. giinler arasinda goriilen abort ve sonrasin-
da 1-6 hafta siirebilen kivamli kahverengi-yesilimsi
bir akintinin gézlenmesidir."* Abort sonrasinda bu
disi kopeklerden saglikli yavru alinabildigi gibi; in-
fertilite, gebe kalamama ve embriyonal 6liimler de
yaygin olarak gozlenmektedir. Abort sonrasi, yav-
rularin doku ve organlarinda bakteriyel enfeksiyon
yaygin olarak gézlenir. Abort yapan disgi kopekler
bir giftlikte hastaligin yayillmasinda en yiiksek risk
grubunu olustururlar. Disi kopek abort sonras: 4-6
haftayi takiben enfekte uterus akintilariyla yaklagik
mlde yaklagik 100 milyar mikoorganizmanin ¢ev-
reye yayllmasina neden olmaktadir. B. canis etke-
ni disi kopegin iireyebilme yetenegini veya Ostrus
siklusunu etkilememektedir. iki veya ii¢ defa abort
yapan bir disi képek, bir sonraki ¢iftlesmesinde sag-
likl1 yavrular dogurabilmektedir.'?

Erkek kopeklerde ise; B. canis androjen bagimli
organlara yerlesme egiliminde oldugundan, epididi-
mis ve testislerde yaygin olarak goriilmekte ve yan-
gisal hastaliklara neden olmaktadir. Yine bakterinin
prostat bezine yerlesmesi ile prostatitis gozlenmekte
ve bunun sonucu olarak spermadaki yiiksek bakteri
miktarinin en 6nemli kaynagini prostat sivist olus-
turmaktadir. Hastaligin akut déneminde genellikle
epididimisin biiylikliigii artmakta ve agr1 ile stirek-
li yalamaya bagh olarak bolgede skrotal 6dem ve
dermatitisler gozlenmektedir. Kronik durumlarda
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ise epididimis kii¢tilmekte ve sertlesmekte ve bu da
testikiiler atrofiye neden olmaktadir. Ayrica, orsitis
ve tlseratif skrotal dermatitis gozlenebilir.'>"” Tes-
tislerde meydana gelen hasar sonucunda, kan-testis
bariyeri gorevini yerine getiremedigi i¢in viicutta
antisperm antikorlar1 {retilmeye baslanmaktadir.
Enfeksiyon sonrasi 11-14. haftalarda kan serumun-
da ve seminal plazmada gozlenebilen bu antikorlar,
otoagliitinasyona neden oldugundan, erkek kopek-
lerde infertilitenin olusumunda en 6nemli sebepler-
den biri olarak goriilmektedir.**

Canine brucellozis i¢in taniya giderken, kan ve
idrar tahlili yapilmasi ve spermanin mikroskobik
muayenesinin yapilmasi énemlidir. Sperma muaye-
nesi sirasinda; enfekte kopeklerde, spermatozoon-
larda kuyruk defektleri, kopuk bas, distal damlacik-
lar gibi defektler ve azospermi goriilebilmektedir.
Notrofili ve makrofaj yogunlugu da dikkat ¢cekmek-
tedir. Ayni sekilde, spermada kan goriilmesi prostat
hastaliklarina isaret edebildigi gibi, bu durumun
brucellozis gibi bir bakteriyel enfeksiyon kaynakli
olabilecegini diistindiirmelidir. Cogu zaman has-
taligin asemptomatik seyretmesi hastaligin tani ve
kontroltinii zorlagtirmaktadir.®

Canine brucellozisin tanisinda; bakteriyolojik
kiiltiir, polimeraz zincir reaksiyon (PCR) veya serolo-
jik testler kullanilabilmektedir. Daha kesin bir sonug
aliabilmesi i¢in, testlerden 6nce antibiyotik kullanil-
mamis olmasi gerekmektedir. Kiiltiir i¢in kan, vajinal
sivilar, sperma, idrar ve abort sekillenmigse plasenta
ve uterus stvilar1 kullanilabilir. Bakteriyemi mevcut
degilse kan kiiltiiriinde negatif sonug alinsa bile, idrar
kiiltiiriinde pozitif sonug goriilebilmektedir."”'®

PCR, hizli, duyarl ve spesifik bir testtir. Bu yon-
tem i¢in kan kullanilabildigi gibi, erkek kopekler-
den sperma Ornegi ve disi kopeklerden vajinal siv1
ornekleri de kullanilabilir. Ozellikle erkek kdpek
igin prostat bezinde etkenin yaygin olarak bulun-
dugu bilindiginden sperma alinirken fraksiyonlarin
tamaminin alinmasina dikkat edilmelidir.'® Ozel-
likle kronik ve seronegatif vakalarda kanda etken
bulunamayabileceginden, sperma ve vajinal sivi
orneklerinden daha kesin sonuca ulagilabilir. PCR
ayn1 zamanda 6li bakterileri de gordiigiinden, daha
duyarli oldugundan ve diger bakterilerle kontami-

nasyon olusmayacagindan bakteriyolojik kiiltiire
gore daha hassastir.!”!8

Serolojik testler ise; tiip agliitinasyon testi (TAT),
hizli lam agliitinasyon testi (RSAT), 2-merkaptoe-
tanol ile hizli lam agliitinasyon testi (2MERSAT),
agar jel immunodiffiizyon testi (AGID), ELISA ve
indirekt immunfloresans testidir. En yaygin kullani-
lan hizli lam agliitinasyon testi (RSAT)dir. Bu test-
ler yiizey antijenlerini kullandigindan, bazi bakteri
titrlerinin antijenleri B. canis etkeninin antijenleri
ile capraz reaksiyon gosterebilir ve yanlis pozitiflik
olusabilir. Agar jel immundifiizyon testi (AGID) ile
kronik hastalarda diger testlere gore daha fazla po-
zitif sonuca ulagildig1 goriilmiistiir. Fakat giniimiiz-
de ¢ok yaygin kullanilmamaktadir.”®

RSAT; hizli bir tarama testidir ve bir ticari kiti
(D-Tec CB, Synbiotics, San Diego CA, USA) bu-
lunmaktadir. Iki dakika icerisinde sonuca ulagilan
testte, antijen olarak B. ovis bulunmaktadir. Burada
B. ovis etkeninin B. canis’e benzerliginden yararla-
nilmaktadir. Test yiliksek hassasiyete sahiptir fakat
%50-60 oraninda yanlis pozitif sonug verebilir. B.
ovis baska bakterilerle capraz reaksiyon gostere-
bilmektedir. Testin negatif sonu¢ vermesi, képegin
hastalig1 tagimadigini gosterir. Pozitif sonug alinan
kopekler karantinaya alinir ve daha spesifik bir test
ile tekrar kontrol edilir.

ME-RSAT; 2- merkaptoetanol kullanimi yanlis
pozitiflik oranini azaltir. B. ovis yerine, B. canis kul-
lanilmas: da yanls pozitifligi azaltmaktadir. Fakat
enfeksiyon sonrast ilk 8 hafta boyunca yanlis negatif
sonug da gozlenebilmektedir.

TAT; B. canise kars1 antijenleri belirler. Bu test-
lerde antijenin bulunmas: viicudun hastalikla savas-
tiginin gostergesi degildir. 1:200 titresi aktif enfeksi-
yonu gosterir. Bu titrenin altinda ¢ikan degerler iki
hafta sonra tekrar edilmelidir. Test B. canise duyarl
olsa da yanlis pozitif sonug verebilir.

AGID; RSAT, ME-RSAT ve TAT ile yapilan siip-
heli testleri dogrulamak igin yapilir. Bu test yiiksek
diizeyde hassas olmasina karsin, yanlis pozitiflik go-
rilebilmektedir. Erken dénem enfeksiyonlarda di-
ger testler pozitiflik gosterirken, negatif sonug vere-
bilir. Her laboratuvarda bu test yapilamamaktadir.
Egitimli personel ve malzeme gerekmektedir. Ticari
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kitleri bulunmaktadir (B. ovis Reo 198 yiizey antijen
kiti, Instituto de Tecnologia do Parana, Brazil).

IFA; hassas bir test degildir baz1 enfekte kopekler
saptanmayabilir.

ELISA; enfeksiyonun 30. giiniinde pozitif sonug
yakalayabilir. ¢

Genellikle bu yontemler birbirleriyle kombi-

nasyon seklinde kullanilir. Her laboratuvar B. canis
etkenini izole edebilecek kosullara sahip olmadigin-
dan, serolojik testler yanlis pozitif reaksiyon vere-
bileceginden, PCR kitlerinin pahali olmasindan do-
lay1 dezavantajlar1 elimine edebilmek adina beraber
uygulama yapulabilir.

Tedavi ve Korunma

Canine brucellozis tedavi edilebilse de %100
basariya ulagilamaz. Etkenin az sayida antibiyotige
duyarli olmasi, antibiyotik kombinasyonlar1 kul-
lanimini ve pahali bir tedaviyi gerektirir. Yapilan
caligmalara gore, B. canis’in tetrasiklin, aminogli-
kosit, kloramfenikol, spektinomisin, rifamisin, sul-
fadimethoksin ve florokinolonlara duyarli oldugu
gorilmistiir.* Bu ilaglar uzun siireli ve kombinas-
yonlar seklinde uygulanmaktadir. Basariya ulasila-
mamasindaki en 6nemli sorun, bakteri képekten
elimine edilebilse bile bakterinin dokularda bulun-
maya devam etmesidir. Zamanla serum antijenleri
tekrar ortaya ¢ikabilir. Bu durum, disi kopeklerde
genellikle dstrus sonrasinda veya stresli durumlar-
da goriilmektedir. Bylece dogan yavrularin enfekte
olmasiyla hastalik yayilmaya devam eder. Erkek ko-
peklerde de, infertilite sekillense de hastalik idrar ve
sperma ile yayillmaya devam eder.*

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda; enrofloksasin
uygulanan képeklerde, etken tamamen ortadan kal-
dirilamasa da, fertilitenin korunabildigi ve etkenin
yavrulara taginmasmin engellendigi gortilmiistiir.”
Giiniimiizde hastaliga karst koruyucu amagli agilama
tizerine ¢aligmalar yapilmaktadir. B. canis etkeninin B.
ovis ile patojenik yakinhigindan yola ¢ikilarak yapilan
calismada fareler izerinde BLSOmp31 agis1 denenmis
ve immun aktivasyon sekillenmesi sonucu hastaligin
kontroliinde etkili olabilecegi ortaya konmustur.’

Yiiksek kalitede ve dengeli besinlerle beslenen
kopeklerde canine brucellozisin daha diistik oran-

larda gortldigi, buna karsin yemek artig1 ve diistiik
kaliteli besinlerle beslenen kopeklerin ise yiiksek
risk tagidig1 gozlenmistir.”

Brucellozis; kuduz, leptospirozis, canine herpes-
virus, toksoplazmozis gibi kopek yetistiriciligi agi-
sindan en fazla endise edilen hastaliklardan biridir.*
Hastaligin kontrolii icin ilk yapilmas: gerekenler bi-
yogiivenlik onlemlerinin arttirilmasidir. Hastaligin
genital sivilarla spermaya gectigi (Aspergillus sp. gibi
bazi fungal organizmalar testislere yerlegseler bile
spermaya gecmezler) ve spermada canli kalabildigi
goz ardi edilmemelidir. Hastalik tedavi edilse bile
tekrarlama riski bulundugundan, hastaliga yakala-
nan koépekler yiiksek genetik ozellige sahip olsalar
bile ¢iftliklerden uzaklastirilmalar: gerekmektedir.
Bu giftliklerde; hasta hayvanlar karantinaya alinmaly,
yetistiricilikten ¢ikarilmalidir. Yapilan testler sonu-
cunda, seronegatif hayvanlara onlem amacli anti-
biyotik kombinasyonu uygulanabilir. Yapilan aylik
kontroller sonucunda seropozitif olanlar da ciftlikten
uzaklagtiriir. Hayvanlar ¢iftlige girmeden dnce en az
1 ay karantina altinda tutulmali ve bir ay arayla yap-
lan serolojik testlerden iki negatif sonug elde edilme-
lidir. Bakteri, konagin disinda fazla yasayamadigs i¢in
dezenfektanlarla (¢camasir suyu, formaldehit, %70
alkol soliisyonu) kontamine ortam ve aletlerin temiz-
lenmesi biyogiivenlik agisindan olduk¢a 6nemlidir."?

Klinige gelen hayvanlarin muayenesinde skrotu-
munda genisleme, dermatitis ve agri, sperma kalite-
sinde azalma oldugu goriilmistiir. Infertilite vakala-
rinda hastaligin kontrolii agisindan serolojik testler
yapilmalidir.'?

B. canis’in de dahil oldugu bazi mikroorganiz-
malar, spermanin dondurulmasi sirasinda yapilan
islemlerden etkilenmez ve canliliklarini devam et-
tirirler. Bu ylizden, spermalar1 kullanilacak olan
kopeklerin, spermanin alinmasi 6ncesinde gesitli
testlerden gecirilmeleri gerekmektedir. Bu hayvan-
lar muayene edilerek saglikli olduklarina dair sag-
lik sertifikasi bulundurmalar1 gerekir. Testislerinin
saglikli olup olmadig1 kontrol edilir ve sperma mua-
yenesi yapilir. Spermanin transportu 6ncesi tilkelere
gore farklilik gosteren gereklilikler vardir. Ornegin;
Avustralya; sperma almmasindan 45 giin 6nce B.
canis kan testi ve 6rnek alimindan sperma toplan-

Journal of Advanced Research in Health Sciences, October 2018; Volume 1, Issue 1 22



Kopeklerde Bruselloz

masina kadar olan stirede kopegin dogal ciftlesme
yapmamasini talep etmektedir. Avusturya; kan tes-
tinin sperma toplanmasi sirasinda ve takiben 14 giin
sonra tekrarlanmasini istemektedir. Kanada; sulan-
diricilarda gesitli antibiyotiklerin bulunmasini ve
spermanin patojen free olduguna dair belgelerinin
olmasini, Cek Cumbhuriyeti; sperma toplanmasin-
dan sonra 20 giinden 6nce 30 giinden sonra olma-
yacak sekilde kan testi yapilmasini, Danimarka; sag-
lik sertifikasi ve testislerinin saglikli olduguna dair
belge istemektedir. Fransa; Avrupa iilkelerinden
gelen spermalardan talepte bulunmazken, digerle-
rinden saglik sertifikas: talep etmektedir. Belgika,
Finlandiya, Almanya, Bulgaristan, Italya, Hollanda
Ozel bir belge talep etmemektedir. Yeni Zellanda; bu
konuda biyogiivenlige 6nem veren {iilkelerden biri
ve her iilkeye gore farkli isteklerde bulunmaktadir.
Norveg; Isve¢’ten gelenlerden istekte bulunmazken,
diger iilkelerden saglik sertifikasi ve sperma toplan-
masindan 21 giin oncesinde kan testi istemektedir.
Ispanya; saglik sertifikasi, Giiney Afrika; saglik ser-
tifikas1 ve sperma toplanmasindan 6nce kan testi,
Isveg; saglik sertifikasi ve sperma toplanmasindan
Once taze sperma igin 15 giinden, dondurulmus
sperma icin 20 giinden az 30 giinden fazla olmaya-
cak sekilde kan testi yapilmasini istemektedir. Ingil-
tere; sadece saglik sertifikasi istemektedir. Amerika,
transport i¢in belge istemezken, hayvanlardan DNA
ornegi istemektedir. Bu sekilde cesitli iilkelerin
sperma transportu 6ncesinde bu hastalik i¢in ¢esitli
biyogiivenlik 6nlemleri bulunmaktadir.?

Sperma sulandiricilarinda, antibiyotik olarak
genellikle streptomisin ve penisilin bulunmaktadir.
Fakat bu brucella, leptospira gibi hastalik etkenleri-
nin elimine edilmesinde yeterli degildir.*®

SONUC VE ONERILER

Kopeklerde B. canis etkeninin hastalik olus-
turmast ve yayllmasmin Oniine gecilmesinde en
onemli gorev klinisyen veteriner hekimlere diis-
mektedir. Yetistiricilik 6ncesinde kopeklerin genel
saglik kontrollerinin yapilmas: hastaligin yayilma-
sin1 Oonlemede ve teshisinde biiyiik 6nem tagimak-
tadir. Fazla vakit almadan yapilabilecek kan ve idrar
tahlilleri, prostat ve sperma muayenesi sonucunda

(kanli sperma) olusabilecek siipheli durumlarda
bahsi gecen testler uygulanarak hastaligin teshisi ve
kontrolii kolaylikla saglanabilir. Yine, yetersiz bes-
lenme, saghiga elverisli sartlarin bulunmamas: ve
gevresel faktorlerin hastaligin yiiksek risk olustur-
masindaki etkisi de dikkate alinmali ve bu konuda
gereken degisikliklerin yapilmasi i¢in klinisyen ve-
teriner hekimler kopek sahiplerini bilinglendirme-
lidir. Hayvan sahipleri ve veteriner hekimlerin or-
tak caligmasi ile bu sessiz bakterinin takip edilmesi
saglanarak, bulasma ve hastaligin siklig1 6nlenebilir.
Hastaligin insanlara bulagsmasi nadiren gergeklesse
de, hayvan sahipleri ve veteriner hekimlerin kendi
sagliklarini koruyacak dnlemleri de almay: goz ardi
etmemeleri gerekmektedir.
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OZET

flaca bagli gene kemigi osteonekrozlari nispeten giincel saglik sorunlari olup her gegen giin
daha fazla kanser ve osteoporoz hastasini etkilemektedir. Bu alanda mevcut tedavi segenek-
leri, konservatif tedavi ve farkli cerrahi uygulamalar1 kapsamakla birlikte, lazer, trombositten
zengin trtnlerin kullanimy, hiperbarik oksijen, ozon tedavisi, parathormon, pentoksifilin ve
alfa-tocopherol kullanimu gibi alternatif tedavi yontemleri destek amaglh uygulanmaktadur.
Tedavide semptomlarin hafifletilmesi ve enfeksiyon bulgularinin giderilmesi yoniinde yak-
lasim benimsenmektedir. Tedavi yontemi tizerinde ortak goriis bulunmamakta, karar verme
stirecinde hastaya 6zgii faktorler degerlendirilmekte ve hekimin klinik tecriibesine gore ka-
nita dayali olmayan tedavi yaklagimlari tercih edilmektedir. Bu makalede ilag kullanimlarina
bagli ¢ene osteonekrozlarinin tedavilerine yonelik giincel yaklagimlar ve sonuglart literatiir
bilgileri esliginde tartigilacaktur.

Anahtar Kelimeler: [laca bagli cene kemigi osteonekrozu, bifosfonatlar, konservatif tedavi,
cerrahi tedavi, destek tedavi

ABSTRACT

Medication-related osteonecrosis of the jaw is a relatively new health problem, which has
been affecting an increasing number of cancer and osteoporosis patients each day. Treat-
ment alternatives for this pathology range from conservative therapies to varied surgical
interventions. Other treatment alternatives, such as lasers, platelet concentrates, hyperbaric
oxygen, ozone therapy, teriparatide, pentoxifylline and alpha-tocopherol, may also be utili-
zed as adjunctive therapies. The generally accepted treatment approach is the palliation of
symptoms and controlling associated infection. Because there is a lack of consensus on the
ideal treatment approach, many individual factors are considered in the decision-making
proccess and the choice of treatment is based on the clinician’s expertise rather than the evi-
dence-based dentistry. In this article, current approaches to the treatment of medication-ra-
leted osteonecrosis of the jaw and their outcomes are discussed in view of available literature.
Keywords: Medication-related osteonecrosis of the jaw, bisphosphonates, conservative tre-
atment, surgical treatment, adjunctive therapies
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GiRis

Bifosfonat grubu ila¢ kullanan hastalarda c¢ene ke-
migi nekrozlari olugabilecegi ilk olarak 2003 yilinda
Marx ve ark. tarafindan tanimlanmigtir."* Kemik re-
zorpsiyonunu ve damar yapimini engelleyen deno-
sumab, sunitinib, bevacizumab, sirolimus, sorafenib
gibi ilaglarin da benzer ¢ene kemigi osteonekrozlar:
olusturabildigi gortilmiistiir. Bu nedenle Amerikan
Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi (AAOMS),
bifosfonata bagli cene kemigi osteonekrozlari
(BRONYJ) tanimini 2014 yilinda giincelleyerek ilaca
bagli cene kemigi osteonekrozlar1 (MRONYJ) olarak
bildirmistir.'*%

Kemik acilimlar1 hastaligin baslica bulgusu olup,
sik¢a karsilasilan diger klinik belirtiler agri, sislik,
enflamasyon ve piiy olusumudur. ilaca bagh gene
osteonekrozlari, spontan gelisebilmekle beraber ¢o-
gunlukla alveolar kemigi ilgilendiren travma ge¢mi-
sine sahiptir. Mylohyoid kenar, mandibular torus ve
alveolar kemik ¢ikintilari, protez vuruklari, mukoza
biitiinliigiiniin bozuldugu cerrahi uygulama alan-
lari, osteonekroz gelisimi ile sonuglanan mukoza
agilimlarinin énemli bélgeleridir.® flaca bagl ¢ene
kemigi osteonekrozlarinin patogenezi tam olarak
aydinlatilamamustir. Osteoklast aktivitesinin bas-
kilanmasina bagli kemik dongiisiiniin bozulmast,
damar yapiminin engellenmesi, mukozal toksisiteye
bagli epitel tabakanin yikimi, Actinomyces gibi pato-
jenlerin olugturdugu bakteri invazyonu, genetik yat-
kinlik ve bagisiklik sisteminin lokal islev bozuklugu
tizerinde en ¢ok durulan teoriler arasindadir.*

Guncel Tedavi Yaklasimlari

flaca bagli gene kemigi osteonekrozlari tedaviye
kars1 ¢cok direngli olmakla birlikte izlenmesi gereken
tedavi protokolii konusunda heniiz bir goriis birligi
yoktur. MRONJun klinik evresine ve hastanin genel
saglik durumuna uygun tedavi se¢imi dnem tasir.
AAOMS bildirgelerinde, osteonekrozun evresine
gore izlenmesi gereken tedavi protokolii sunulmus-
tur (Tablo 1). 1%

MRONTJ tedavisinde yararlanilabilecek alternatif
tedavi secenekleri diisiik doz lazer tedavisi, lazer ile
yapilan cerrahi debridman, floresan boyama yon-
temi rehberliginde cerrahi debridman, trombosit

konsantreleri kullanimi, ozon ve hiperbarik oksi-
jen tedavisi, pentoksifilin, alfa-tocopherol, parat-
hormon kullanimi veya lezyon igerisine kok hiicre
transplantasyonu olarak gosterilmektedir. ¢!

Tedavi planinin olusturulmasinda, hastanin
yasy, ilag kullanimimin tibbi gerekgesi, eslik eden
hastaliklari, osteonekrozun klinik seyri, biytiklii-
g, evresi ve tedaviye verdigi yanit, hastanin yagam
kalitesi ve beklentisi degerlendirilir. MRONT] tedavi-
sinde konservatif ve cerrahi tedavi olmak tizere iki
temel yaklagim s6z konusudur.!

Bifosfonata bagli osteonekroz alanlarindan gram
pozitif ve gram negatif bakteriler tespit edilmekle bir-
likte bakterilerin ¢ogunlugunun anaerob ve fakiiltatif
anaerob oldugu bildirilmistir. Actinomyces, bifosfona-
ta bagli osteonekroz alanlarinda en sik rastlanan bak-
teri tiirleri olup, oral mikroflorada bulunan pek ¢ok
bakteri ve mantar tiiri bu lezyonlarda bulunmaktadir.
Biofilmi olusturan organizmalar, osteonekrozlarin te-
davi ve 6nlenmesinde baslica hedef durumundadir.®
Nekrotik kemikte Fusobacterium, Bacillus, Actinomy-
ces, Staphylococcus, Streptococcus, Selenomonas, spiro-
ketler ve Candida tiirleri tespit edilmis ve bu mikroor-
ganizmalarin periodontal, periapikal, pulpal ve fungal
mukoza hastaliklar ile iliskili oral mikrobiyal plak ile
uyumlu olduklar belirtilmistir.** Osteonekrozun te-
davisinde ve 6nlenmesinde, bakteri kolonizasyonunu
azaltmaya yonelik antibakteriyel etkili %0,12’lik klor-
heksidin ve 1:1 sulandirilmis hidrojen peroksit garga-
ralarin kullanimi 6nerilmektedir.”

AAOMS bildirisinde MRONJ olgularinda me-
dikal tedavi yaklasimi 6ncelikli olup, cerrahinin
miimkiin oldugunca o6telenmesi gerektigi goriisii
hakimdir. Caligmalarda en sik recete edilen antibi-
yotikler, Amoksisilin (+Klavulanik asit) 500 mg/1g,
Azitromisin 500 mg, Klindamisin 300 mg ve Metro-
nidazol 250 mg (Beta-laktam grubu antibiyotiklerle
kombine) olarak belirtilmektedir. Osteonekroz lez-
yonlarindan izole edilen mikroorganizmalarin ¢ogu
penisilin grubu antibiyotiklere duyarli oldugundan,
giinde 1,5-3 g amoksisilin oncelikli olarak tercih
edilen uygulamadir. Kinolon grubu antibiyotikler,
doksisiklin ve eritromisin de MRON]J tedavisinde
kullanilmaktadir »2%2!
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Tablo 1. ilaca bagl gene kemigi osteonekrozlarinin evrelemesi ve dnerilen tedavi yontemleri 2423

Evre Klinik Ozellikleri Tedavi Yontemleri
Risk altinda | Oral veya intravendz bisfosfonat kullanan hastalar »  Tedaviyok
>  Hasta egitimi
Evre 0 Ekspoze kemik olmaksizin non-spesifik klinik bulgu ve »  Sistemik miidahale (gerekirse anti-
semptomlar, radyolojik degisimler biyotik ve analjezik)
Evre 1 Enfeksiyon bulgular1 gostermeyen asemptomatik ekspoze »  Antimikrobiyal agiz gargaralar1
kemik veya fistiil yolundan sondalamada kemik temasi »  Klinik takip
>  Hasta egitimi
»  Bifosfonat kullanim endikasyonu-
nun tekrar degerlendirilmesi
Evre 2 Ekspoze kemik veya fistiil yolundan sondalamada kemik te- »  Oral antibiyotik kullanimi1
mas1 ve beraberinde enfeksiyon bulgular1 (agri, eritem ve/ »  Antimikrobiyal agiz gargaralar1
veya piiy) »  Agri kontrol
»  Yumusak doku iritasyonunu azalt-
mak amagli yiizeysel debridman
Evre 3 Agr1 ve enfeksiyon bulgulari ile birlikte alveolar progesi asan »  Antibiyotik ve analjezik kullanimi
boyutta ekspoze kemik; patolojik fraktiir, ciltte fistiil, orona- »  Antimikrobiyal ag1z gargaralar1
zal/oroantral fistiil veya sinus katilimindan herhangi birinin »  Cerrahi debridman/rezeksiyon
varlig

Sitafloksasin, osteonekroz tedavisinde yeni bir
alternatif olarak 6ne ¢ikmaktadir. Tkeda ve ark. evre
2-3 olan 20 BRONJ hastasindan alinan piiy 6rnekle-
rinin antibiyograminda tiim suslarin sitafloksasine
duyarli oldugunu, 2-10 haftalik sitafloksasin tedavi-
si ile hastalarin %95’inde remisyon veya tam iyiles-
me saglandigini bildirmislerdir.’

Sistemik verilen antibiyotiklerin en 6nemli de-
zavantajlar1 viicutta toksisite olugturmalar1 ve dola-
simdan yoksun nekrotik kemik dokusuna yeterince
ulagamamalaridir. Karasneh ve ark. antibiyotiklerin
topikal uygulanmasi ile sistemik toksisite olmaksi-
zin uzun siireli yiiksek lokal derisim elde edilebi-
lecegini bildirmislerdir. Antimikrobiyal etkilerinin
yani sira antienflamatuar 6zellik tasiyan minosiklin,
doku kollajenaz enzimini inhibe eder, kemik ve kok
ylizeyine tutunarak yavas salinir ve osteoblastlar1
uyararak kemik yapimina destek olur."

Bodem ve ark. calismalarinda, intravenéz zo-
ledronik asit kullanan 1. evre 17 hastada 24 os-
teonekroz alaninda, 2-36 ay (ortalama 10.8 ay)
%0.12°lik klorheksidin gargara (3X1) ve giinliik
klorheksidin jel uygulamasi sonucunda 11 alanda
(%45.8) tam iyilesme, 7 alanda (%29.2) agik kemik
yiizeyinde azalma, 6 alanda degisim olmadigini,
hi¢ bir hastada BRONJun ilerlemedigini ve 1. evre
BRONT hastalarinda konservatif tedavinin onemini
vurgulanmiglardir.' Khan ve ark. tarafindan has-

taligin seyri kotiilesmedigi, konservatif yontemle
agrinin kontrol altina alinabildigi, osteonekroz se-
bebiyle hastanin onkolojik tedavisinin kesilmesi
gerekmedigi miiddetce konservatif tedaviye devam
edilmesi 6nerilmektedir."

[laca bagl osteonekrozda saglam kemik ile
nekrotik kemik arasinda demarkasyon hatt1 olma-
mast nedeniyle, cerrahi tedavi sirasinda nekrotik
kemigin sinirlarinin belirlenmesi gligtiir. Cerrahi
sinirlarin belirlenmesinde radyografiler, cerrahin
deneyimi ve operasyon sirasi goriiniim (kemigin
rengi, yapist ve kanlanmasi) belirleyicidir.” Canli
ve nekrotik kemik ayriminin yapilmasinda VELsco-
pe cihazindan da faydalanilabilir. Bu uygulamada,
hastalara operasyon oncesi tetrasiklin grubu anti-
biyotik kullandirilir. Kalsiyuma baglanan tetrasik-
linlerin floresan Gzelliklerinin VELscope floresan
lambasi altinda goézlenmesi ile saglikli ve nekrotik
kemigin ayrimi yapilir: '¢ %

Ristow ve ark. tarafindan cerrahi tedavinin, tim
MRON] evreleri i¢in diistiniilmesi gerektigi belirtil-
mistir. Floresan yontem esliginde yapilan cerrahi-
nin tedavide yarattig1 olumlu katkiya deginilmistir.
Basarili cerrahi tedavi i¢in operasyon oncesinde
konservatif yontemlerle bakteri yiikiiniin azaltil-
masl, cerrahi sirasinda nekrotik kemigin tamamen
uzaklastirilmasi, nekroz alanindaki diglerin ¢ekil-
mesi ve sivri kemik kenarlarinin dizeltilmesi, yara
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bolgesinin mukoperiostal flep ile gerilimsiz olarak

primer kapatilmasi, kemigin dezenfeksiyonunu

saglayarak cerrahinin bagarisini arttiran lazer, ozon,
uzun siireli antibiyotik kullanimi gibi yontemlerden
faydalanilmasi tavsiye edilir.””

AAOMS 2014 bildirisinde cerrahi tedaviye yak-
lasim su sekilde belirtilmistir: *°
o llerlemis evre 3 hastalarda, iyi sinirli sdkester

varliginda ve konservatif yontemler basarisiz ol-

dugunda cerrahi tedavi diisiiniilmelidir.

o Nekrotik kemik devamli yumusak doku iritas-
yonu olusturuldugundan mobil soékesterlerin
alinmas: gerekir.

o Acik nekrotik kemikte yer alan semptomatik
dislerin ¢ekimi gerekir.

o Alternatif tedavi yontemlerinin etkinligi konu-
sunda yeterli kanit yoktur.

Rezektif cerrahi, basal kemigi tutan osteoliz, pa-
tolojik kirik, orokiitan fistill ile karakterize evre 3
hastalar i¢in tercih edilebilen yontemdir, ancak bu
operasyonlardan sonra daha genis nekrotik alanla-
rin olusumu gibi ciddi komplikasyonlarla karsila-
silabildigi bildirilmistir.'® Rezektif cerrahinin olasi
agir komplikasyonlarina ragmen birgok arastirmaci
tarafindan konservatif tedavi ve debridmana kiyasla
bu uygulamanin daha basarili oldugu belirtilmistir.
19,24

Osteonekroz hastalarinda, rezektif cerrahi son-
rast rekonstriiksiyon uygulamasi tartismali bir
konudur. Rezeksiyon hattinda kaynasmama, oste-
onekroz niiksii, dondr ve alic1 sahanin ilag veya me-
tastazdan etkilenmis olabilecegi gibi teorik riskler
nedeniyle hekimler bu uygulamadan kaginmakta-
dir. Vercruysse ve ark. yayinladiklar: sistematik der-
lemede 3. evre osteonekrozun rezektif cerrahisinde
rekonstriiksiyonun  basarist  degerlendirilmistir.
Calismada vaskiilarize fibula grefti ve iliak kemik
grefti ile rekonstritksiyon yapilan toplam 31 olgu
ele alinmis ve bu tedavi yénteminin % 6.5 rekiirans
riski ile basarili oldugu belirtilmis, saglik durumu
izin veren ve uzun yasam beklentisi olan refrakter
3. evre osteonekroz hastalarinda rezeksiyon sonrasi
rekonstritksiyon yapilmasinin faydali oldugu vur-
gulanmistir.*

Otolog trombosit konsantreleri, yara iyilesme-
sinde olumlu katkilar saglayan biiyiime faktorleri,
adhesiv proteinler, sitokinler, koagiilasyon faktorleri
ve antimikrobiyal proteinlerden zengindir. Yiiksek
biiylime faktorii derisimi osteonekroz hastalarin-
da anjiogenez, yumusak doku ve kemik iyilesme-
si acisindan olumlu katki saglayabilir. Trombosit
konsantrelerinin MRON]J tedavisinde kullanimi
rekiirans riskini, MRONTJ riski olan hastalarin dis
¢ekiminde kullanimi ise osteonekroz insidansini
azaltmaktadir.*

Teriparatide, insan paratiroid hormonu tiirevi
olup anabolik etkisi ile osteoblast farklilagmasini ve
aktivitesini arttirir. Aralikli parathormon kullani-
mi, kemik yapiminda artisa yol agmaktadir. Kemige
radyoterapi uygulanmis ve aktif kemik metastaz
olan kanser hastalarinda teriparatide kullaniminin
kontrendike oldugu, osteoporoz hastalarinda ise
kullanilabilecegi belirtilmektedir.'> '* Osteonekroz
tedavisinde bifosfonat kullaniminin kesilmesini
takiben parathormon alimina baglanmas: ile ke-
mik olusumunun uyarildigy; serum tip 1 kollajenin
C-terminal ucu telopeptidi (CTX), N-terminal pro-
peptide (PINP), kemik alkalen fosfataz (BAP), oste-
okalsin gibi kemik dongiisiinti gosteren degerlerde
iki hafta iginde dahi baglangi¢ degerlere gore 6nemli
artig oldugu bildirilmigtir '>'* Ancak, ilaca bagli os-
teonekrozlarin tedavisinde teriparatide’in etkinligi-
ne iligkin heniiz yeterli kanit yoktur.

Diistik enerjili ve yiiksek yogunluklu lazerlerin,
fotostimulan etki ile yara iyilesmesini uyardigi; kan
ve lenf damarlarinin proliferasyonunu, osteoblast
benzeri hiicre olusumunu ve kemigin mineralizas-
yonunu arttirdig: bildirilmistir."”* Sert doku lazerleri
esliginde yapilan cerrahi uygulamalarda lazerin an-
tibakteriyel, biyostimulan ve detoksifikasyon etkisi
ile postoperatif yara iyilesmesi ve kemik rejeneras-
yonuna katki saglanmaktadir. Erbiyum lazerle yapi-
lan nekrotik kemik ablasyonunda %60-100 seviye-
sinde basarili sonuglar rapor edilmistir.?" %

Hiperbarik oksijen tedavisinin (HBO) kanser
hastalarinda yiiksek oksijen derisiminin metas-
taza olan etkisi nedeniyle kullanimi tartigmalidir.
Freiberger ve ark’nin randomize kontrollii klinik
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calismasinda HBO tedavisinin basaris1 konservatif
tedaviye gore daha yiiksek olmasina ragmen (%52,
%33), sonug istatistiksel olarak anlamli bulunma-
migtir.”

Ozon tedavisi, endojen antioksidan sistemleri
uyarip, oksidasyonda gerekli ksantin/ksantin oksi-
daz enzim yolunu bloke etmektedir. Ozon tedavi-
sinin, kan dolasimyi, eritrosit sayis1 ve hemoglobin
miktarini arttirdigi ve mononiiklear fagositik sis-
temi aktive ettigi, kemik defektlerinin iyilesmesine
olumlu katki yaptig1 ve anti-bakteriyel etki gosterdi-
¢i bildirilmektedir.® Ancak, her iki yontemin de ila-
ca bagl osteonekrozlarin tedavisindeki etkinligine
iligkin yeterli kanit yoktur.

Piirin tirevi periferik vazodilatatér madde olan
pentoksifilin, eritrositlerin azalmis olan fleksibi-
litesini diizeltir, kan viskozitesini diistirerek akim
ozelligini dolayisiyla kanin mikrosirkiilasyonunu
artirarak dokularin oksijen derisimini ytikseltir.
Fibroblastlar: inhibe eder, kollagenaz aktivitesini
arttirir, timor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve inter-
16kin-12 (IL-12) gibi proenflammatuar sitokinlerin
sentezini azaltir.® Vitamin E tiirevi olan alfa-toko-
ferol, TNF-a sentezini azaltarak enflamasyonu ge-
riletir, iyilesmeyi hizlandirir. Serbest radikallerin
olusturdugu hasari azaltir, doku fibrozisini engeller.
Antimikrobiyal tedaviye ek olarak pentoksifilin ve
alfa-tokoferol uygulamasinin, BRON]J hastalarinda
semptomlari ve agik kemik yiizeyini azalttig: bildi-

rilmistir.®

ila Tatili

AAOMS 2014 bildirisinde; 4 yildan uzun siire
oral bifosfonat kullanan veya beraberinde kortikos-
teroid/antianjiyojenik ila¢ kullanan hastalarda cer-
rahi bir girisim 6ncesi 2 ay ilag tatili 6nerilmektedir.
Denosumab igin ilag tatili 4 ay, bevacizumab i¢in 6
hafta olarak bildirilmistir.?

Kim ve ark. ¢aligmalarinda MRON] tedavisinde
prognozu belirleyebilecek yas, cinsiyet, evre, bifos-
fonat tiirti, kullanim stiresi ve ilag tatili gibi faktor-
leri degerlendirmisler, konservatif tedavide hi¢bir
faktoriin tedavi basarist ile iliskili olmadigini, cerra-
hi tedavide ise yalnizca ilag tatilinin prognozu etki-

ledigini belirtmisler, cerrahi 6ncesi 4 ay ilag tatilini
onermislerdir.’* Ristow ve ark. cerrahi uygulama
oncesi ilag tatili icin birtakim 6nerilerde bulunmus-
lar, bu stirenin denosumab i¢in islem 6ncesi en az ti¢
ay olmasi gerektigini ancak bifosfonatlar i¢in yeterli
bilimsel kanit olmadigindan ilag tatilinin gerekli ol-
madigini 6ne siirmiiglerdir."”

SONUC VE ONERILER

MRONJ tedavisinde heniiz goriis birligi yoktur.
Literatiirde mevcut arastirma dizaynlar1 ve pro-
tokolleri arasinda yiiksek heterojenlik olup, ¢ogu
caligmalar kanit degeri diisiik randomize olmayan
kohort ve vaka sunumlari seklindedir. Osteonekroz
tedavisinde konservatif veya cerrahi tedavi olmak
tizere iki farkli yaklagim sz konusudur. Ozellikle
son yillarda konservatif uygulamalara kiyasla cerra-
hi tedavi ile daha basarili sonuglar alindigina dair
gorisler 6ne ¢ikmaktadir. Yardimer yontemlerin et-
kinligi heniiz kanitlanmamis olsa da, cerrahiye des-
tek olarak uygulanmalarina iliskin olumlu sonuglar
bildirilmektedir. Sonug olarak tedavi seceneklerinin
kanita degil, hekimin tercihine bagli oldugu goriil-
mektedir. Goriis birligine ulagilabilmesi ve tedavi
protokolii olusturulabilmesi i¢in daha kapsamli kli-
nik caligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), istenilen gen bolgelerinin in-vitro kosullarda kopyalan-
masi, gogaltilmasi ve elde edilen riinlerin gozle goriilebilir bir hale getirilerek saptanmas:
prensibine dayanan bir yéntemdir. PZR’ nin hizli ve primerlerinin ozelligine gore spesi-
fik olmasi, duyarhligmnin yiiksek olmasi gibi avantajlarinin yaninda bazi dezavantajlar1 da
bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemlileri; sonuglarin degerlendirilmesinde karsilagilan gig-
likler, yanlis pozitiflikler ve yanlis negatifliklerdir. Yanls negatifliklerin en 6nemli sebebi
de PZR inhibitorleridir. Veteriner hekimliginde, basta tan1 amagh olmak tizere molekiiler
incelemeler amaciyla siklikla incelenen 6rnekler diski, kan ve i¢ organlardir. Bu derlemede,
bahsedilen 6rnekler igerisinde yer alan inhibitér maddeler, bu maddelerin etki mekanizma-
lar1 ve son olarak da bunlarin eliminasyonu i¢in 6nerilen yontemler agiklanacaktir.
Anahtar kelimeler: Polimeraz Zincir Reaksiyonu, PZR, PZR inhibitorleri, eliminasyon yon-
temleri, veteriner mikrobiyolojisi

ABSTRACT

Polymerase chain reaction (PCR) is a method which is based on the principle that the de-
sired gene regions are copied and reproduced in-vitro conditions and that the obtained
products are made visible. PCR has advantages such as rapidity and specificity related with
selected primers and high sensitivity. However, it has some disadvantages. The most import-
ant disadvantages are; difficulties encountered in evaluating the results, false positives and
false negatives. And the most important cause of false negatives is the PCR inhibitors. In
veterinary microbiology, major samples sent for diagnostic purposes and molecular exam-
inations are blood, necropsy materials and stool samples. In this review, the major inhibitory
substances in the samples for molecular examinations, their action mechanisms and the
methods recommended for the elimination of these substances will be explained.
Keywords: Polymerase Chain Reaction, PCR, PCR inhibitors, elimination methods, veter-
inary microbiology

* Bu galisma 19. Uluslararasi Veteriner Hekimligi Ogrencileri Bilimsel Arastirma Kongresinde poster olarak sunulmustur
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GiRis
Nobel 6diilldi bilim insani olan Kary Mullis tarafin-
dan 1983 yilinda gelistirilen Polimeraz Zincir Re-
aksiyonu (PZR), istenilen gen bolgelerinin in-vitro
kosullarda kopyalanmasi, ¢ogaltilmas: ve elde edi-
len tdriinlerin gozle goriilebilir bir hale getirilerek
saptanmas! prensibine dayanan bir yontemdir.”
Ozellikle tip biliminin uygulamali alanlarinda, gen
regiilasyonu ¢alismalari, infeksiyonlarin, neoplastik
ve kalitsal hastaliklarin tanisinda kullanilmaktadir.”
1121726 Veteriner hekimligi mikrobiyolojisinde de
son yillarda, izolasyon ve identifikasyon protokol-
leri uzun ve zahmetli olan etkenlerin ya da kiiltiirii
yapilamayan bakterilerin saptanmasinda ve mole-
kiiler tiplendirme gibi bir¢ok farkli alanda PZR kul-
lanimi artmigtir.” %13

Hizly, sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek bir yon-
tem olarak kabul géren PZR, mikrobiyoloji alanin-
da tanida birgok avantaja sahiptir. Ornegin organ
ve dokularda etkenin sayica az oldugu durumlarda,
inceleme Orneginin kiltiir icin uygun olmayacak
dercede eski oldugu durumlarda PZR ile etkenin
DNA’sin1 saptamak ve tani mimkiin olmakta-
dir.® Ayrica, kiltiréi zor ve uzun olan infeksiyon-
larin tanisini kolay ve kisa siirede sonuglandirmak
miimkiindiir.”” Ayni zamanda mikroorganizmalar,
tiimorler ve diger hastaliklarda da gen ekspresyon
seviyelerinin degisikligini analiz etmekte kullanila-
bilmektedir. ' '>262

Bunun yaninda ilk kurulumunun masrafli ol-
masi, ekonomik yonden atlanmamasi gereken bir
durumdur. Atlanmamasi gereken bir diger nokta
caligma esnasinda en kii¢itk DNA kontaminasyonu-
nun dahi yanls sonuglarin alinmasina sebep olabi-
lecegi durumudur.”” Test sonuglarinin yorumlama
agamasinda deneyimli personel gerekmektedir. Pri-
merlerin spesifitesindeki sorunlar nedeniyle yanlis
pozitif sonuglar olusabilmekte, ya da istenilenin di-
sinda farkli bantlar olusabilmektedir. Hedef DNA’
da yer alan benzer fakat tamamen ayni olmayan gen
dizilerine primerlerin baglanmasi da yanls negatif-
liklerin sebeplerinden birisidir.> > '”*! Yanlis nega-
tifliklerin en 6nemli sebeplerinden biri de inceleme
orneklerinde ya da niikleik asit ekstraksiyonunda
bulunan PZR inhibitérleridir.'” 2%

Veteriner hekimligi mikrobiyolojisinde bas-
ta tan1 amacli olmak iizere; molekiiler incelemeler
igin diski, kan ve nekropsi materyalleri (i¢ organ)
siklikla gonderilmektedir. Bu derlemede de siklikla
kullanilan bu inceleme 6rneklerinde bulunan PZR
inhibitorleri, etki mekanizmalar1 ve son olarak da
bunlarin eliminasyonu igin 6nerilen bazi1 yéntemler
aciklanmaktadr.

PZR inhibitérleri Nelerdir?

PZR inhibitérleri, organlar, kan, viicut sivilari
gibi biyolojik materyal ¢esitlerinde; su, toprak ve
hava gibi ¢evresel 6rneklerde; et, siit, meyve, sebze,
deniz iiriinleri gibi cesitli gida maddelerinde bulu-
nabilirler. Bunlara ek olarak materyallerin labora-
tuvara taginmasi sirasinda, laboratuvar drneginin
hazirlanis1 agamasinda veya niikleik asit ekstraksi-
yonunda istenmeden de olsa inhibitér maddeler ka-
tllabilmektedirfl’ 9, 10, 16, 18, 22, 23, 29, 33, 37

Bir inceleme ornegi bir¢ok farkli inhibitori
igerebildigi gibi, ayni inhibitorler farkli materyal
kaynaklarinda da bulunabilmektedir. Kalsiyum
iyonlar1 inorganik materyallerde bulunan inhibitor-
lere ornektir, organik materyallerdeki inhibitorler
arasinda ise; safra tuzlari, iire, fenol, etanol, poli-
sakkaritler, SDS, humik asitler, tannik asit, melanin
ve bunlarin yani sira bazi farkli proteinler kollajen,
myoglobin, hemoglobin, laktoferrin, IgG ve protei-
naz yer almaktadir.** %

Kan, serum ya da plazma 6rneklerinde bulunan
IgG, hemoglobin ve laktoferrin, heparin gibi anti-
koagtilantlar, hormonlar ve baz: antiviral maddeler
(asiklovir v.b.), inhibitérler arasinda yer almaktadir.’
Kan ve kas dokusu gibi klinik érneklerinin icinde
yer alan laktoferrin ve myoglobin de inhibitor etki-
ye sahiptir.>®?*3” Digki 6rneklerinin etkisi icerigine
baghdir ki bu da hastanin beslenmesine, yasadig
cevreye ve sindirim sisteminin var olan mikroorga-
nizma florasina baghdir. Diski 6rneklerindeki bas-
lica inhibitorler; kompleks polisakkaritler, bitki ve
sebze orjinli klorofil, safra tuzlari, tire, glikolipidler,
hemoglobin ve heparindir. En 6nemlileri ise safra
asitleri ve onlarin tuzlaridir.” * * Idrar 6rnekle-
rindeki en kritik bilesen ise tiredir ve polimerazin
bozulmasina neden olmaktadir.*® Urenin inhibitér
etkisi konsantrasyonuna baglidir ve konsantrasyon
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50 mmol” olmast durumunda inhibitor etkisi bas-
lamaktadir.'

Peynirde ve siitte proteaz (plazmin) ve kalsiyum
iyonlar1 gibi inhibitér maddeler saptanmugtir.* 2>

Inceleme érneklerinin yapisinda bulunan mad-
delerin diginda, bir de o6rnekleme islemleri veya
niikleik asit ekstraksiyonu asamasinda PZR’ ye da-
hil olan maddelerin de bir kisminin PZRde inhibi-
tor ozellikleri bulunmaktadir. NaCl, KCl gibi tuzlar,
deterjanlar (iyonik ve non-iyonik), organik mole-
kiiller, EDTA, etanol, izopropil alkol ya da fenol gibi
maddeler hiicre lizisi ve saf niikleik asit hazirlanma-
s1 i¢in gereklidir, ancak ayni zamanda bu bilegen-
lerin belirli konsantrasyonlar1 inhibitér etkiye de
sebep olmaktadir.”"* Bununla birlikte ekstraksiyon
islemleri sirasinda kullanilan eldivenlerin pudra
icerigi de inhibitor etki gostermektedir.” Wadowsky
ve ark. (1994), Bordetella pertusis tanisi i¢in kullan-
diklar1 nazofaringeal sivablarin yapisinda yer alan
kalsiyum aljinat fiber maddesinin, inhibitor etkiye
sebep oldugu saptanmis ve Dacron sivab kullanimi
onerilmistir.* Konsantrasyonuna bagli olmak ko-
sulu ile UV 1sinlamasi etkisine maruz kalan, plastik
PZR tiipleri ve mineral yaglar da inhibitor etkiye
sahiptir.”

PZR inhibit6rlerinin Etki Mekanizmalar

Her bir inhibitér madde, PZR’ nin farkli agama-
sinda dahil olabilecegi gibi, etki sekilleri de farkli
olmaktadir. Ayni kaynak materyalde yer alan fark-
i maddelerin inhibitdr 6zelligi benzer olabilecegi
gibi, farkli materyalde yer alip ayn1 etki sekillerine
sebep olabilen maddeler de mevcuttur.

Baslangic olarak, PZR’ de kullanilan kalip DNA;
niikleaz ve diger maddelerin etkilesimi ile degisime
ugrayabilmekte ya da indirgenebilmektedir. Bu etki
yitksek erime noktalarinda meydana gelen yaris-
mac1 baglanma sebebi ile gerceklesmektedir.! He-
matin, DNA nin erimesinin tamamlanmamasina
sebep olarak inhibitor etki gostermektedir (Melting
DNA).* Yedidag ve ark (1996), asiklovir gibi bazi
antiviral maddelerin niikleotitler ile yarigarak DNA’
nin uzamasini inhibe ettiklerini belirtmislerdir. ¥

DNA polimerazi, direkt ya da indirekt olarak
etkileyen bir¢ok PZR inhibitérii bulunmaktadir.

Ornegin proteaz, deterjanlar, iire ve fenol gibi mad-
deler DNA polimeraz enzimini indirgeyebilmek-
tedirler. Kalsiyum, kollajen, hematin ve tannik asit
ise polimeraz aktivitesini inhibe etmektedir. Ek-
zojenik DNA ise sablon ile yarigarak inhibitor etki
gosterebilmektedir.*"*> DNA muhafazasi i¢in kulla-
nilan baz kitlerin yikama solusyonlarinda bulunan
EDTA, belirli konsantrasyonlarda oldugunda mag-
nezyum iyonlarini tiiketebilmektedir ve bu sekilde
DNA polimeraz aktivitesinin inhibisyonuna sebep
olmaktadir.”” Deterjanlar, proteaz ve iire gibi mad-
deler polimerazin parcalanmasina sebep olmakta-
dirlar.* > 26 % Kalsiyum, kollajen, hematin, bitkisel
ara driinler, IgG, melanin, myoglobin, polisakka-
ritler, sodyum ve tannik asit; DNA polimerazin in-
hibisyonuna veya transkriptaz aktivitesini tersine
cevirerek inhibitor etki gostermektedirler.> > 1% 2% 2>
% Kalsiyum iyonlar: tiim bu etkilerinin yanisira po-
limerazin kofaktorleri ile de yarigsmaktadir.* !

RNA {izerine etkisi olan maddelerin basinda
gelen fenoller, oksitleyici kosullar altinda RNAy1
capraz baglayabilirler ve bu yetenekleri ile RNA izo-
lasyonuna engel olmaktadirlar.®® Polisakkaritlerin
varlig1 ise ¢oktiirtilmiis RNA kapasitesini azaltabil-
mektedir.*® Yapilan bircok calismada gorilmistiir
ki polifenoller ve polisakkaritler; niikleik asit ile
¢okelme asamasinda, ¢okeltilmis RNA nin tekrar
stispansiyon haline gelme ozelligini indirgemekte-
dirler’® 3

Polifenoller ve polisakkaritler bu etki meka-
nizmalarinin yaninda; kollajen, melanin ve humik
asitlerinin de sahip oldugu etki gibi niikleik asitle-
rin kimyasal 6zelliklerini de degistirebilmektedirler
(niikleik asitler ile ¢apraz baglanma ile).?*** Humik
asitler ayn1 zamanda niikleik asit ve enzimlere tu-
tunarak ya da onlara baglanarak inhibitor etki gos-
terebilmektedirler.! Bakteri hiicreleri ve hiicre ar-
tiklari, deterjanlar, PZR katki maddeleri, proteinler
ve polisakkaritler, tuzlar ve solventler ise niikleik
asitlerin par¢alanmasina sebep olarak inhibitor etki
olusturmaktadirlar.s 1522536

Metal iyonlar1 ise primerlerin 6zelliklerini in-
dirgeyerek inhibitér etkiye sahip olmaktadirlar.!
Polifenoller ve tannik asit ayn1 zamanda metal iyon-
larinin gelasyonuna da sebep olmaktadirlar.”* Ros-
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sen ve ark. (1992)nin ¢aligmasindan gortalmistir
ki; EDTA da magnezyum dahil olmak {izere metal
iyonlarinin selasyonuna sebep olarak inhibitor etki-
ye neden olmaktadir.”

PZR inhibitérlerinin Eliminasyon Yéntemleri

Genel olarak, kategorize edilmis belli bagh in-
hibitor maddelerin dikkatli kullaniminin yani sira,
bazi maddelere kars: spesifik eliminasyon yontem-
leri de mevcuttur.

Seminal siv1 ve digki 6rneklerinin matrislerinde
yer alan polisakkaritler gibi kii¢iik proteinler ve tuz-
lar1 elimine etmek i¢in Sephacryl S-400, Sephadex
G-200, Chelex, Sephadex ve cetrimonium bromide
kullanilarak kolon kromatografisi uygulanmakta-
dir.*"** Kromatografi hiicre ekstraktlarindan ntik-
leik asitlerin saflastirilmasi amaci ile kullanilan yon-
temlerden birisidir. Digk1 6rnekleri igin ekstraksiyon
agsamalari; Sedaphex G-200 kromatografi, PZR den
once 1s1l islem uygulamasi, BSA ya da gp32 eklen-
mesi, direngli polimerazlarin se¢ilimi, kloroform
ekstraksiyonu, aktif karbon ile isleme tutulmas: ve
laboratuvar 6rneginin seyreltilmesidir.>”'*"

Idrar 6rneklerinde yer alan iirenin inhibitér et-
kisi, dializ ya da ultrafiltrasyon ile elimine edilebil-
mektedir.'® Kalsiyum iyonlarinin inhibitor etkisi,
magnezyum iyonlarinin eklenmesi ile kompanse
edilebilmektedir.* Siit 6rneklerinde yer alan inhibi-
torler igin BSA, proteaz inhibitorii ve magnezyum
iyonlarmin eklenmesi 6nerilmektedir.** Peynir ve
et Girlinleri igin ise direngli polimerazlarin secilimi
ile inhibitor etki elimine edilebilmektedir.”

Niikleik asit izolasyonu i¢in kullanilan manyetik
silika boncuklarin kullaniminin, etkili bir sekilde
PZR inhibitorlerini kaldirabildigi bildirilmistir."®
Polifenollerin RNA ile etkilesimini ortadan kaldir-
mak amaciyla yiiksek konsantrasyonda borat eklen-
mesi ve fenollerin etkisini ortadan kaldirmak igin
ise polyvinylpyrrolidone kullanimi 6nerilmektedir.
30.34 35 Immunocapture yontemleri de PZR inhbi-
torlerinin eliminasyonunda etkilidir.?® Maher ve
ark.,'® hava ve gevre 6rneklerinde yer alan inhibit6r
maddeler i¢in Magnetic bead DNA capture method
kullanimini 6nermislerdir. Su ve ¢cevre 6rnekleri i¢in
Sedaphex G-100 ve Chelex-100’ iin kombine uygu-

lamasi, ¢oziiciilerin ekstraksiyonu, pozitif ytkli
membranlar ile ultrafiltrasyon ve UV 151 uygula-
mast kullanilabilmektedir."*

SONUC VE ONERILER

PZR inhibitorleri, yontemin farkli agamalarinda
degisik mekanizmalar ile etkilerini gosteren, birgok
inceleme 6rneginde bulunabilen maddelerdir. PZR’
nin duyarliligini olumsuz yonde etkiler ve yanlis ne-
gatifliklerin en 6nemli nedenleri arasindadir. PZR
nin ekstraksiyondan itibaren bir¢cok agamasinda
bu inhibitorlerin etkisini elimine etmek i¢in farkli
yontemler onerilmektedir. Onemli olan yapilacak
olan testin icindeki olasi inhibitorleri énceden be-
lirlemek ve 6nerilen yontemlerlerden birini uygula-
maktir. Ayrica PZR karisimi icerisine ilave edilecek
internal kontroller ile de reaksiyonun gerektigi gibi
calistiginin kontrol edilmesi de 6nemlidir. Veteriner
mikrobiyolojisinde yaygin kullanimi olan PZR’ nin
glivenilir bir gekilde kullanilmasi i¢in bu inhibitér-
lerin varlig1 unutulmamali ve her gegen giin yenile-
nen eliminasyon yontemleri takip edilmelidir.
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SAGLIK BILIMLERINDE iLERI ARASTIRMALAR DERGISi YAZIM KURALLARI

1. GENEL BiLGIiLER

Dergilerin, uluslararasi standartlar1 g6z oniine alarak, bir
makalenin hazirlanmasi sirasinda uyulmas: gereken ilkeleri
belirlemeleri ve degerlendirmeye alacaklar1 makalelerde bu
kurallara uygunlugu kontrol etmeleri, bilimsel yayincilik stan-
dartlarimizin yiikseltilmesi agisindan 6nem tagimaktadur.

Bilimsel dergilere gonderilecek bir makalenin hazirlig: sira-
sinda uyulmasi gereken, uluslararas: tip dergilerinin de ka-
bul ettigi ve uyguladig en 6nemli standartlar su sekildedir:

Yayimlanmak i¢in gonderilen ¢aligmalarin daha 6nce bagka
bir yerde yayimlanmamis veya yayimlanmak {izere génderil-
memis olmasi gerekir.

Eger makalede daha 6nce yayimlanmigsa; alint1 yaz, tablo, re-
sim vs. mevcut ise makale yazari, yayin hakki sahibi ve yazar-
larindan yazili izin alinmasi ve bunun makalede belirtilmesi
gerekir. Bu konudaki hukuki sorumluluk yazarlara aittir.

Bilimsel toplantilarda sunulan yazilar, dipnot olarak belirtil-
mesi kosuluyla, degerlendirmeye alinir.

Tiirk¢e makalelerin yaziminda Tiirk Dil Kurumu'nun Tiirk-
ge sozliigii veya http://www.tdk.org.tr adresi, ayrica Tiirk tip
derneklerinin kendi branglarina ait terimler sozligl esas

alinmalidir.

. BILIMSEL SORUMLULUK

Gonderilen bilimsel yazida, tiim yazarlarin akademik-bilim-
sel olarak dogrudan katkis1 olmalidir.

Dergi ile iletisim gorevini yapan yazar, tiim yazarlar adina
yazinin son halinin sorumlulugunu tagir.

ETiK SORUMLULUK

“Insan” 6gesinin iginde bulundugu tiim ¢aligmalarda “Hel-

P

sinki Bildirgesi”, “Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu” ve “Iyi
Laboratuar Uygulamalar1 Kilavuzu’nda belirtilen esaslara ve
T.C. Saglik Bakanligrnin ilgili kanun ve yonetmeliklerine uy-
gunluk ilkesini kabul eder. Bu tip ¢alismalarda yazarlardan,
makalenin YONTEM béliimiinde bu prensiplere uygun ola-
rak ¢alismayi yaptiklarini, kurumlarinin etik kurullarindan
ve ¢alismaya katilmis insanlardan “bilgilendirilmis onam”

(informed consent) aldiklarini belirtmeleri gerekmektedir.

Caligmada “hayvan” 6gesi kullanilmis ise yazarlardan, maka-
lenin YONTEM béliimiinde Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals prensipleri dogrultusunda ¢alismalarin-
da hayvan haklarini koruduklarini ve hayvan etik kurullarin-
dan onay aldiklarini belirtmelidirler.

Olgu sunumlarinda hastanin kimliginin ortaya ¢ikmasina
bakilmaksizin hastalardan “bilgilendirilmis onam” (infor-
med consent) alinmalidir.

Eger makalede direkt-indirekt ticari baglanti veya ¢alisma
i¢cin maddi destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kulla-
nilan ticari triin, ilag, firma vs. ile ticari higbir iliskisinin ol-

o

madigini ve varsa nasil bir iligkisinin oldugunu (konsiiltan,
diger anlagmalar) editére sunum sayfasinda belirtmelidirler.

Makalede “etik kurul onayr” alinmasi gerekli ise; yazarlar,
yazili etik kurul izni / onay1 aldiklarini “Yontem” béliimiin-
de “Aragtirmanin Etik Yont” alt baghg: altinda
kurulundan say1 ile etik kurul onay alin-
mustir” seklinde beyan etmelidir. “Sozlii etik onay alinmustir”

ifadesi kullanilmamalidir.

YAYIN/TELIF HAKKI

Yayimlanmak tizere kabul edilen yazilarmn her tirlii yaymn/
telif haklar1 dergimize aittir. Yazilardaki diistince ve 6neriler
timiiyle yazarlarin sorumlulugundadr.

YAZI TURLERINE GORE YAZIM KURALLARI
Derginin yayin dili Tiirkgedir.

Her tiir bilimsel yazi i¢in, Word dosyas: halinde ayr1 ayr1
"Editére Sunum Sayfas1” hazirlanmali ve dergiye bagvuru es-
nasinda ayr1 bir dosya halinde gonderilmelidir.

Her makale i¢in yazarlar “Yazarlik / Yayin Hakki Onay Formu”
ve “Yazarlarin Arastirmaya Katki Formu” nu, bilimsel yazila-
rin1 dergiye basvuru esnasinda doldurup imzalayarak, yazilar
ile birlikte dergiye géndermelidirler. Bu formlar Internet say-
famizdan indirilebilir. Yaz1 daha 6nce bilimsel bir toplantida
sunuldu ise yazinin baghginda {ist simge olarak rakamlarla
belirtilmeli ve metnin ilk sayfasinin sonunda toplant: ad, yer
ve tarihi belirtilerek agiklama getirilmelidir. Arastirma bilim
uzmanligi ya da doktora tezinden olugmus ise baglikta tist sim-
ge olarak rakamlarla belirtilmeli ve metnin ilk sayfas: sonunda
iist simge olarak rakamlarla belirtilmeli ve enstitii, y1l, yliksek
lisans veya doktora tezi oldugu agiklanmalidir.

Dergilere yayimlanmak {izere gonderilecek yazilarin tiirleri-
ne gore yazim kurallar1 asagida tanimlanmustir.

5.1. ORIJINAL ARASTIRMA MAKALESI

Yazilar Microsoft Word® belgesi olarak hazirlanmali ve 1,5
aralikly, 12 punto, iki yana yash ve “Times New Roman” ka-
rakteri kullanilarak yazilmalidir. Sayfanin alt ve sag yaninda
3 cmlik, Gist ve sol yanindan 4 cmr’lik bosluk birakilmalidir.
Sayfa sayis1 en fazla 12 olmali ve sayfa numaralar1 sayfanin
sol alt kosesine yerlestirilmelidir.

“Editore sunum sayfast” ayr1 bir dosya olarak yer almali ve bu
sayfada gonderilen makalenin kategorisi, daha dnce bagka bir
dergiye gonderilmemis oldugu, varsa ¢aligmayr maddi olarak
destekleyen kisi ve kuruluslar ve varsa bu kuruluslarin yazarlar-
la olan iligkileri belirtilmelidir ayrica bu husus eger varsa gikar
catigmast (conflict of interest) metnin sonunda belirtilmelidir.
Kapak sayfasi ise yazinin ana metninden onceki ilk sayfadir.
Tiirkge ve Ingilizce olarak alt alta olacak gekilde yazinin uzun
bashig1 ve 40 karakteri gegmeyen (bosluklar dahil) kisa bashg,
yazar bilgileri ve sorumlu yazar bilgilerinden olusur.
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Yazarlara, izin alinan etik kurullara ve kurumlarina ait bilgi-
ler yazinin ana metninde yer almamalidir. YONTEM bélii-
miinde bu ibareler XXXXXXX seklinde yazilmalidir.

Yaziya ait ana metnin ilk sayfada ¢aligmanin uzun bashg:
Tiirkge ve Ingilizce olarak yer almal, baslik bityiik harfler-
le yazilmali ve sayfanin geri kalan kismi bog birakilmalidir.
Baslikta kisaltma kullanilmamalidir.

Daha sonra énce “OZET” boliimii yazilmaldir. Bu béliim en
fazla 200 kelimeden olusmalidir. Kapak sayfasindan sonra
yer alan ilk sayfaya Tiirkce OZET, ikinci sayfaya Ingilizce
ABSTRACT yazilmalidir. Bu sayfalar da ayr1 bir sayfa olmal
ve anahtar kelimelerden bagka yaz1 boliimii igermemelidir.

OZET veya ABSTRACT yapilandirilmig olmalidir. Yapilan-
dirilmis OZET (ABSTRACT) béliimiinde

“Amag (Aim),”

“Yontem (Methods),”

“Bulgular (Results),”

“Sonug (Conclusion)”

olmak iizere dért alt baslik yer almalidir. OZET'de paragraflar

iceriden baglamamalidur.

OZET béliimiiniin altina yazilacak anahtar kelime sayist
en az {i¢ en fazla bes olmali, Tiirkge ve Ingilizce 6zetin so-
nunda yer almalidir. Kelimeler birbirlerinden virgil (,) ile
ayrilmalidir. Ornegin; “Anahtar Sozciikler: Kelime 1, kelime
2, kelime 3...” Ingilizce anahtar sozciikler “Medical Subject
Headings (MESH)” ile uygun olarak verilmelidir. Anahtar
kelime se¢imi igin, izleyen baglant1 tiklanarak agilan sayfada,
ilgili konuya ait uygun kelime girilerek anahtar s6zciiklere
ulagilabilir (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).
Tiirkge anahtar sozciikler Tiirkiye Bilim Terimlerine (TBT)
uygun olarak verilmelidir (http://www.bilimterimleri.com).

OZET ve ABSTRACT béliimiinden sonra yeni bir sayfa GI-
RIS béliimii ile baglamalidir. Yazida GIRIS, YONTEM, BUL-
GULAR, TARTISMA, SONUG ve ONERILER, gerekli ise
TESEKKUR ve KAYNAKLAR ana béliimleri yer almalidir.
Ana bolimlerin baghg: biyiik harflerle ve bold olarak yazil-
malidir. Ana bagliklar sola yasl olmalidir.

GIRIS béliimiiniin son paragrafi ¢alismanin amacini agikla-
malidir.

Kaynaklar metinde ciimle sonunda noktalama isaretlerin-
den hemen sonra “Ust Simge” olarak belirtilmelidir.Ornegin;
...... l.veya...... 1,2. veya ...... 1-3. gibi.

Yazida yer alan tiim alt bagliklarin sadece ilk harfi biiytik ol-
mal ve italik yazilmalidur.

SEKIL, RESIM, TABLO VE GRAFIKLER: Sekil, resim, tablo
ve grafikler hem metin icinde yer almali hem de ayr1 dosya-
lar olarak eklenmelidir. Sekil, resim/fotograflar ayr1 birer .jpg
veya .gif dosyasi olarak (pixel boyutu en az 600x600 ve 300
dpi ¢oziiniirlikte taranarak) gonderilmelidir. $ekil, Resim,

Tablo ve Grafik yazilarinin ilk harfi biiyiik olmal1 ve bold
yazilmalidir. Tablo yazilari ilgili tablonun {izerinde, sekil ya-
zilar ise ilgili seklin altinda yer almalidir.

Tablo ve sekiller metin icerisinde nerede gegiyor ise o boliim-
de ilgili cimlenin sonuna parantez iginde Tablo 1. veya Sekil
1. gibi yazilmalidir. Ilgili tablo ve gekiller hem metin iginde
ilgili yerine yerlestirilmeli hem de bagliklariyla birlikte her
birisi bir sayfada olacak sekilde ayr1 ayr1 dosyalanarak sis-
teme yiiklenmelidir. Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tab-
lo ve grafiklerin altindaki agiklamada belirtilmelidir. Daha
6nce basilmig sekil, resim, tablo ve grafik kullanilmus ise ya-
zilt izin alinmalidir ve bu izin agiklama olarak sekil, resim,
tablo ve grafik agiklamasinda belirtilmelidir.

Galigma nicel/nitel analiz igeriyorsa YONTEM béliimii
Aragtirmanin Tipi, Aragtirmanin Evreni ve Orneklemi,
Veri Toplama Araglar1 ve Verilerin Toplanmast alt baglikla-
rini igermelidir. Calisma etik kurul kararini gerektiriyorsa
Aragtirmanin Etik Yoni alt bashig: ile devam edilmelidir.
Caligmada veri analizi yapilmis ise YONTEM béliimiiniin
son alt baslig1 olarak “Verilerin Degerlendirilmesi” bashg:
tanimlanmali ve bu béliime hangi amag i¢in hangi istatis-
tiksel yontemlerin kullanildig: ve ilgili paket programlar
yazilmalidir.

Bulgular boliimiinde yontem adlar1 verilmemelidir.

Galigmada TESEKKUR béliimii gerekli ise bu béliimde, ¢1-
kar gatigmasi/gakigmas, finansal destek, bagis ve diger biitiin
editéryal (Ingilizce/Tiirkce degerlendirme) ve/veya teknik
yardim belirtilmelidir.

KAYNAKLAR boélimi agagida belirtilen kurallara uygun
olarak yazilmalidir.

5.2. DERLEME TURU YAZILAR

Baslik sayfasi, Tiirkge ve 1ngilizce Ozet (abstract), metin ve
kaynaklar boliimlerini igermelidir. Metin amag gergevesinde
bir yapiy1 igermeli, sonug ve 6neriler boliimleriyle tamam-
lanmalidir. Arastirma ve derleme yazilarinda, kisaltma ya-
pilmus ise ilk kullanimda uzun sekli yazilmali ve hemen ya-
ninda kisaltilmig sekli parantez iginde gosterilmelidir. Daha
sonra metinde kisaltilmis sekli kullanilmalidur.

KAYNAK YAZIM KURALLARI

Dergilerin atif sayilarinin saglikli olarak tespit edilebilmesi,
kaynaklarin diizgiin yazilmasiyla dogrudan iliskilidir. Der-
giye bagvuru sirasinda kaynaklarmn ayrigtirilmasi, atiflar agi-
sindan biiyiik onem tagimaktadir. Kullanilan tiim kaynaklar
metnin sonunda ayr1 bir bélim halinde yazar soyadlarina
gore alfabetik olarak numaralandirilarak verilmelidir. Bes
yazara kadar tiim yazarlarin ad1 yazilmali, besten fazla yazar
varsa birinci yazardan sonra “ve ark” (et al.) ifadesi kullanil-
malidir. Kaynak yazimu ile ilgili 6rnekler asagida verilmistir.
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6. GENEL ACIKLAMALAR
Medical Subject Headings (MeSH) nedir?

o Uluslararasi baglica makale tarama dizinleri ve veri tabanla-
rinda, makalelerin siniflandirilmast i¢in kullanilmakta olan,
tibbi-biyolojik terminolojiye standart getirmeyi amaglayan

ve siirekli giincellenen, Ingilizce makalelerin anahtar soz-
ciiklerinin segilebilecegi, genis bir tibbi-biyolojik terimler
dizinidir.

o Tiirkiye Bilim Terimleri (TBT) nedir?

 Ulusal diizeyde tibbi-biyolojik terminolojiye standart getir-
meyi amaglayan, simdilik 186.000 tibbi-biyolojik terim ige-
ren ve siirekli giincellenen, Tiirkge makalelerin anahtar s6z-
ciiklerinin segilebilecegi tibbi-biyolojik terimler dizinidir.

Anahtar Sozciikler Neden MeSH ya da TBT Arasindan Segil-
melidir?

o MeSH ve TBT terimleri, ana bagliklar ve alt bagliklardan olu-
san, birbiri ile iligkilendirilmis hiyerarsik bir yapr ile kodlan-
muslardir

+ Boylece tek bir terim ile yapilan aramada, ana bagliklar ya-
ninda terimin iliskilendirildigi tiim alt basliklar da otomatik
olarak aramaya dahil edilir.

o Aymi terim, birden ¢ok terminoloji ile tanimlanmis oldu-
gundan, aragtirmacinin az veriyle, kolay ve hizli bir sekilde
miimkiin oldugunca ¢ok makaleye ulagabilmesini saglar.

KISALTMALAR

 Kelimenin ilk gectigi yerde parantez iginde verilmeli ve tim
metin boyunca o kisaltma kullanilmalidir. Uluslararas: kul-
lanilan kisaltmalar i¢in “Bilimsel Yazim Kurallar1” (Scientific
style and format: the CBE manual for authors, editors, and
publishers) kaynagina bagvurulabilir.

7. YAZININ GONDERIM ASAMASINDA DiKKAT
EDILECEK NOKTALAR

o Yazilar; derginin e-mail adresine (sabiad@istanbul.edu.tr)
online olarak ya da 3 kopya halinde ve CD’ye son sekli ile ka-
yit edilmis olarak yazigma adresine gonderilebilir. Yazarin /
yazarlarin dergi web sitesinde yer alan “Yazarlik / Yayin Hak-
ki Onay Formu” ve “Yazarlarin Arastirmaya Katki Formu’nu
imzalayarak yazi ile birlikte géndermeleri gerekmektedir.
Dergi sistemine bagvururken, editére sunum sayfasi, yazinin
ana metni, Yazarlik / Yaymn Hakki Onay Formu, Yazarlarin
Arastirmaya Katki Formu ve varsa resim veya sekilleri ayr1
dosyalar halinde yiiklemelidir.Yazarlar, tinvanlarini ve giin-
cel iletisim bilgilerini (adres, e-posta, telefon, faks) Editore
Sunum sayfasinda bildirmelidirler. Editorler, hakemleri
se¢me hakkini korur ve hakemler her tiirlii elestiriyi yapma
hakkina sahiptir.









