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Editorden

Degerli “Tip Fakdiltesi Klinikleri Dergisi” okuyuculari,

Dergimizin ti¢lincli cildinin son sayist ile karsinizda olmanin mutlulugunu yasiyoruz. Bu sayimizda,
infertil ciftlerde erkekte karsilasilan sorunlarin irdelendigi bir derleme bulunmaktadir. Kanser tani
ve tedavisinde kullanilabilecek aday molekdiillerin gelistiriimesinin amacglandigi bir én ¢alisma
ile yara enfeksiyonlarinin tedavisinde suslarin antibiyotik duyarliliklarinin, virulans ézelliklerinin
degerlendirildigi ve ayaktan saglik hizmeti veren kuruluslarda hasta glivenligi kiiltiir(i diizeyinin
olctimlendigi li¢ arastirma makalesine yer vermekteyiz. Ek olarak, tarlov kisti ve akut apandisit ile
ilgili iki olgu sunumunu sizlere sunmaktayiz.

Pandemi déneminin zorlu kosullarinda degerli calismalarini dergimiz araciligiyla paylasan saghk
calisanlarina tesekkdir ediyor, sizlere iyi okumalar diliyoruz.

Dr. Y.M. Yesim UNLUCERCI
[stanbul Aydin Universitesi Tip Fakiiltesi






Tip Fakiiltesi Klinikleri Cilt 3 « Sayi 3 « Kasim 2020 (109-113)

Aciklanamayan Infertil Ciftlerde Erkek Faktorii:

Sperm DNA Fragmantasyonu Degerlendirmesi

Hale BAYRAM!', Mehmet CINCIK?

Oz

Aciklanamayan infertilite giiniimiizde tiim infertil giftlerin %30-401n1 olusturmaktadir. Infertilite
pratigindeki tiim testlerin normal olmasina karsin ¢iftin gebelik elde edememesi durumu olarak
tanimlanir. Bu durumda farkl: ileri tetkikler yapmak gerekmektedir. Bu konuda en ¢ok yapilan
calisma agiklanamayan infertil ¢iftlerde erkek partnerin degerlendirilmesidir. Bunun i¢in sperm
deoksiriboniikleik asit (DNA) fragmantasyonu (SDF) en ¢ok aragtirilan patolojiler arasinda yer
alir. Sperm kalitesi gebelik olusumu ve devamlilig1 i¢in bilyiik 6nem tasimaktadir.

Sperm DNA biitiinliigiinii degerlendirmek i¢in ¢alismalarda bir¢ok ydntem kullanilmaktadir.
TdT-dUTP nick-end-labelling (TUNEL) yontemi, tek hiicre jel elektroforezi (COMET analizi),
sperm kromatin yapi analizi (SCSA), flowsitometrik analiz, akridin oranj testi ve floresan in
situhibridizasyon (FISH) yontemi siklikla kullanilan yontemler arasindadir. Bir¢ok ¢alismada da
testlerden ikisi ya da daha fazlasi bir arada kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalar agiklanamayan
infertilite tanis1 almis ¢iftlerde erkek partnerden alinan spermlerin DNA fragmantasyon oraninin
yiiksek oldugunu gostermistir. Bu ¢iftlerde ya gebelik olusmamakta ya da erken donem gebelik
kayiplart yasanmaktadir. Kadin infertilitesi yoniinden degerlendirilip herhangi bir patoloji
saptanmayan, sperm DNA fragmantasyon orant normal kabul edilebilir ¢iftlerde gebelik
olusmaktadir.

Anahtar Kelimeler: infertilite, Erkek, Spermatozoa, DNA fragmantasyonu

Male Factor in Uncompleted Infertile Pairs:

Evaluation of Sperm DNA Fragmantation

Abstract
Unexplained infertility now accounts for 30-40% of all infertile couples. Despite normal testing
of all tests in infertility practice, it is defined as the situation that the couple cannot achieve
pregnancy. In this case, it is necessary to conduct different advanced examinations. The most
common study on this subject is the evaluation of the male partner in infertile couples. For
this, sperm deoxyribonucleic acid (DNA) fragmentation (SDF) is among the most researched
pathologies. Sperm quality is of great importance for pregnancy formation and continuity.

Many methods are used in studies to evaluate sperm DNA integrity. TdT-dUTP nick-end-

labelling (TUNEL) method, single cell gel electrophoresis (COMET analysis), sperm chromatin
structure analysis (SCSA), flow cytometric analysis, acridine orange test, and fluorescent in situ
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hybridization (FISH) method are among the frequently used methods. In many studies, two or more of the

tests are used together. Studies have shown that in couples diagnosed with unexplained infertility, the DNA

fragmentation rate of sperm from a male partner was found to be high. Pregnancy does not occur or early

pregnancy losses occur in these couples. Pregnancy occurs in couples whose sperm DNA fragmentation is

considered normal and no pathology is detected after being evaluated for female infertility.

Keywords: Infertility, Man, Spermatozoa, DNA fragmentation

Giris

Infertilite bir y1l korunmasiz diizenli cinsel
iliskiye ragmen gebelik elde edilememesi
durumu olarak tanimlanmakta ve iireme
cagindaki c¢iftlerin %15’ini etkilemektedir
(1). Infertil tanis1 konmus ciftlerin %30-
40’mnda erkege bagli, %40-50’sinde ise kadina
bagli nedenlerin oldugu goriilmektedir (2).
Agiklanamayan infertilite, infertilite tanisinda
kullanilan tiim standart testlerden normal
sonu¢ elde edilip fekondabiliteyi bozan
faktorlerin agiga ¢ikartilamadigi durumdur
(3). Aciklanamayan infertilite  goriilme
sikligr %22-28 arasinda degismekte olup,
erkek infertilitesine neden olan faktorler
degerlendirildiginde agiklanamayan infertilite
oraninin %40 civarinda oldugu ve testikiiler
hastaliklarla birlikte erkek infertilitesinin
baslica sebepleri arasinda oldugu goriilmektedir
(4). Bununla birlikte Y kromozomundaki
mikrodelesyonlar oligospermi ve azosperminin
nedenleri arasinda yer almaktadir (5).

Bu derlemede aciklanamayan infertilite tanisi
alan ciftlerde erkegin sperm DNA hasari
yoniinden degerlendirmesi amaglanmaktadir.

Erkek Infertilitesi Nedenleri ve Sperm DNA
Fragmantasyonu

Sperm DNA’s

Memeli spermi olduk¢a organize ve yogun
olarak paketlenmis yapidadir. Sperm bu
ozelligiyle somatik hiicrelerden oldukca
farklidir. Sperm morfolojisine uyumlu olarak
DNA 06zel olarak paketlenir. Epididimiste
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olgunlasma  swrasinda  bu  paketlenme
gerceklesir. Insan spermleri memeli spermlerine
gore %15 histon proteini igerdiginden daha
az kompakt yapidadir. Infertil erkeklerde
histon/protamin  orant bazi  ¢alismalarda
yiiksek bulunmustur. insan sperminde P1 ve
P2 olmak iizere iki tlir protamin bulunurken;
infertil  erkeklerde P2  ekspresyonunda
degisimler oldugu gosterilmistir. Bu da insan
sperm kromatininin daha az sikistirildigini
ve DNA fragmantasyonunun fazla oldugunu
gostermistir (6).

Sperm DNA Fragmantasyonu (SDF)

Sperm paternal genetik materyalin oosite
aktarilmasimi saglar. Sperm motilitesi ya da
morfolojisinde sorun olmamasma ragmen
DNA fragmantasyonu goriilebili. DNA
fragmantasyonu infertil erkeklerin cogunda
goriilmekte ve tek ya da c¢ift zincir DNA
kopmalariyla karakterizedir. Kromatin
biitiinliigiinii bozan sebepler radyasyon,
varikosel, sigara kullanimi, kemoterapi gibi
bir¢ok faktor olabilmektedir (7).

Sperm DNA hasart ve fragmantasyonunu
belirlemede kullanilan testler

Sperm DNA hasarlar1 ve fragmantasyonunun
belirlenmesinde giiniimiizde asagida kisaca
aciklanan birgok test kullanilmaktadir. TUNEL
yontemi, COMET yontemi, SCSA, halo sperm
yontemi (SCD), akridin oranj testi, anilin mavi
boyamasi, toluidine mavi boyamasi, floresan
in situhibridizasyon (FISH) yontemi siklikla
kullanilan yontemler arasindadir.



Terminal Uridine Nick-End Labeling

(TUNEL) Yo6ntemi
TUNEL yonteminde terminal
deoksintikleotidiltransferaz ~ (TdT) DNA

polimeraz enziminden yararlanilir. Bu enzim
tek ya da ¢ift zincirde DNA’nin 3’hidroksil
ucuna rastgele deoksiriboniikleotidler
(dUTP) ekler ve eklenen dUTP’lerin dl¢iimii
flowsitometri teknigi ile dl¢tiliir veya floresan
mikroskop ile degerlendirilir (8).

Tek Hiicre Elektroforezi (COMET analizi)

Y 6ntemi

Tek hiicre elektroforez yontemi sperm DNA
kiriklarmin dogrudan degerlendirildigi, erkek
infertilitesini belirlemede kullanilan hassas
bir yontemdir. Bu yontem nétral ya da alkali
ortamda yapilabilir. Notral tamponda sadece
cift zincir kiriklari tespit edilebilirken, alkali
tamponlarda hem c¢ift zincir hem de tek zincir
kiriklart tespit edilebilmektedir. Yontemin
caligma prensibi farkli molekiil agirliklarina
ve farkl elektriksel yiiklere bagli olarak DNA
molekiillerinin go¢ etmesine dayanir. Agaroz
jel icinde DNA ince bir tabaka halinde yayilip
deterjan ve yiiksek tuz konsantrasyonunda
eritilir. DNA’nin  katlanmasmi  saglayan
protamin ve histonlar ortamdan uzaklastirilmis
olur. Alkali tampon DNA’nim ¢ift zincirinin
katlanmasini engeller. Elektroforetik yiirimede
hasarsiz DNA’larda kuyruk olugmazken
hasarli DNA’da farklt molekiil agirhig ve
farkli elektriksel yiikte oldugundan kuyruklu
yildiz  gOrlintiisii  olugsmaktadir.  Hiicreler
floresan DNA baglayici boya ile boyanip daha
sonra goriintiilemesi yapilir. Bu goriintiileme
skorlanarak hasar miktar1 tespit edilir (9).

Sperm Kromatin Yapi1 Analizi (SCSA)

Bu yontem yapisal anomali bulunan spermlerin
asit ve 1stya duyarliliginin daha fazla oldugu
ve daha kolay denatiire oldugu fikrine dayanir.
Akridin  oranj boyasinin  metakromatik
ozelliklerinden yararlanir ve sperm DNA’sinin
in situ 1s1 ve asit kaynakli denatiirasyona
karst duyarliligini 6lger. Bu yontemle kirmizi
renk 151ma yapan tek sarmal DNA’lari orani
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Hale BAYRAM ve Ark.

(630 nm), yesil renk 1s1ma yapan ¢ift sarmal
DNA’lara orani (515-530 nm) flowsitometride
Olciiliir (10).

Flow Sitometrik Analiz

Bu yontemde akridin oranj (AO) boyasi
eklendikten sonra numune fluorescence-
activated cell sorting (FACS) akiskan
sitometri cihazina yerlestirilir. FlowJo yazilimi
kullanilarak sperm hiicreleri gegirildikten sonra
X (kirmiz1 floresan) ortalamast ve Y (yesil
floresan) ortalamast kaydedilir. Propidyum
iyodiir eklenir ve DNA’nin fragmante
bolgelerine boyanin baglanmasi saglanir (11).

Akridin Oranj Testi

DNA denatiirasyon oraninin belirlenmesinde
yesilden kirmiziya metakromatik kaymanin
gozlendigi SCSA benzeri degerlendirme
yapilir. Asit uygulamasi sonrast denatiirasyon
orani belirlenir. Normal yapidaki DNA yesil
floresan verirken denatiire DNA kirmizi renkte
floresan verir (12).

Floresan in Situ Hibridizasyon (FISH)
Yontemi

Bu yontemde agaroz matrikse gdmiilmiis ya da
lam tizerine fikse edilmis hiicreler denatiirasyon
amaciyla alkali soliisyona maruz birakilir.
Cift sarmal yap1 agilir ve tek sarmal DNA
orani artar. DNA fragmantasyonunun artmasi
tek sarmal DNA miktarin1 arttirir. Histon ve
protamin proteinleri uzaklastirilan DNA’ya
floresan isaretli problarla in situ hibridizasyon
yapilir. Béylece in situ olarak DNA kiriklarinin
orant belirlenmis olur (13).

O’Neill ve arkadaslarinin  ¢alismasinda
intrauterin inseminasyon uygulanarak gebelik
elde edilememis, agiklanmayan infertil ¢iftler
dahil edilerek sperm kromatini yapisal genomik
biitiinlik bakimindan TUNEL yontemiyle
incelenmisti. SDF  saptanmayan ¢iftlerde
klasik in vitro fertilizasyon (IVF) yapilirken,
SDF saptananlarda intrasitoplazmik sperm
injeksiyonu (ICSI) yodntemine bagvurulmus.
SDF saptanmayan klasik IVF yontemi ile
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gebelik elde edememis hastalara bir sonraki
tedavi i¢in ICSI yoOntemi Onerilmistir.
Ejekiilat sperm ile ICSI uygulanan ve gebelik
elde edilemeyen hastalara ise bir sonraki
tedavi i¢in testikiiller sperm ekstraksiyonu
(TESE) yontemiyle sperm elde edilerek ICSI
uygulanmasi 6nerilmistir. Kromatin biitiinligii
icin ayrica SCSA yapilmistir. Ejekiilat spermler
TESE spermi karsilastirildiginda TESE
sperminde SDF oraninin normal sinirlarda
oldugu saptanmis, TESE ile alinan spermle
gebelik oranlarinin arttig1 tespit edilmistir (14).

Cinthia ve arkadaslar1 ise SCD testinin DNA
fragmantasyonunun belirlenmesinde TUNEL

yontemine gore daha basarili oldugunu
gostermisler (15). Postmayotik apoptoz
yetersizligi, spermiyogenez sirasinda iplik

kopmalar1 ve oksidatif stres DNA hasarlarina
sebep olabilmektedir (16). DNA hasari
olmasina ragmen bazi hiicreler fertilizasyon
yetenegini kaybetmez ancak kusurlu yavrular
olusmasina neden olabilir. Ayrica sperm
DNA hasar infertilite ve IVF basarisizligiyla
iliskilendirilir. Sperm DNA hasar ile IVF ve
ICSI sonrasi gebelik kayiplart arasinda iligki
oldugu gosterilmistir (17).

Bareh ve arkadaglar1 gebelik kaybi yasayan
aciklanamayan infertil ¢iftlerde normospermik
erkeklerin  sperm DNA fragmantasyonu
yoniinden degerlendirilmesi i¢in  yaptigi
prospektif calismada her bireyden iki kez
sperm Ornegi almig ve DNA fragmantasyonu
yoniinden hem TUNEL yontemiyle hem de
flowsitometrik incelemeyle deney ve kontrol
grubunu incelemistir. TUNEL testi sonuglari
arasinda aciklanamayan infertilitesi olan
omeklerde SDF oranmin fazla oldugunu
gostermigtir (11). Paternal genomun biitiinligi
gebeligin olusumu ve siirdiiriilmesi i¢in biiyiik
o6nem tagir (18). DNA Kkalitesi diisiik olan

anormal spermatozoalar embriyo klivajimni
engelleyebilir  ve  blastosist  olusumunu
etkileyebilir (19).
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Insan Rekombinant Nano-Antikor Yapilarindan Kanser Tanis
ve Tedavisine Yonelik Etken Madde Gelistirilmesi

Nursah ERSEZEN', Bertan Koray BALCIOGLU?, Aylin
OZDEMIRBAHADIR?, Melis DENIZCi ONCU? Hasan Umit OZTURK?,
Miige SERHATLI?, Filiz KAYA?, Hilal YAZICI?, Berrin ERDAG?

Oz
Bu calismada, faj gosterim teknolojisi ile yiiksek ¢esitlilige sahip saf insan agir zincir degisken
bolge (VH) nano-antikor kiitiiphanesi olusturulmasi ve buradan Epidermal Biiyiime Faktori
Reseptorii’ne (EGFR) spesifik yapilarin se¢iliminin gergeklestirilerek kanser tan1 ve tedavisinde
kullanilabilecek aday molekiillerin gelistirilmesi amaglanmistir. Bu amagla, saglikli insan periferal
kanindan izole edilen total RNA’dan cDNA sentezi yapilip, bu kalip lizerinden insan VH antikor
genlerine spesifikprimerler kullanilarak VH antikor genleri polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
yontemiyle ¢ogaltilmistir. Antikor kiitiiphanesi fajmid vektore klonlandiktan sonra Escherichia
coli (E. coli) amber supresor TG1 bakterilerine transforme edilmistir. Enfektif fajlarin olusumu
saglandiktan sonra faj eldesi yapilip EGFR’ye afinite gosteren yapilar biyopanning dongiileri
ile secilmistir. 3 biyopanning dongiisii sonrasinda rastlantisal olarak segilen 60 farkli klonun
antikor geni igerip icermedigi PZR ile kontrol edilmistir. Antikor geni tespit edilen 34 adet
klonun EGFR’ye baglanma afiniteleri faj-ELISA yontemiyle degerlendirilmistir. Degerlendirilen
klonlardan 6 tanesinin EGFR’ye baglanma afinitelerinin negatif kontrol olan BSA proteinine
kiyasla 2 kattan fazla oldugu; 1 klonun ise 1.8 kat fazla oldugu goriilmiistiir. fleriki ¢aligmalarda
burada belirlenen klonlarin karakterizasyonlarina devam edilmesi ve nano-antikor yapilarinin
iiretimlerinin gergeklestirilmesi planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Monoklonal antikorlar, Nano-antikorlar, Faj gosterim teknolojisi, Epidermal
biliytime faktorii reseptorii

Development of an Active Substance from Human Recombinant Nano-

Antibody Constructs For the Diagnosis and Treatment of Cancers

Abstract
In this study, construction of high diversity naive human heavy chain variable region (VH) nano-
antibody library with phage display technology and the selection of specific structures against
to Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) were aimed for the development of candidate
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molecules in cancer diagnosis and treatment. For this purpose, RNA isolation was done from healthy
human peripheral blood cells and cDNA was synthesized. From this template, VH antibody genes were
amplified by PCR using primers specific to human VH antibody genes. Antibody library was cloned into
the phagemid vector and transformed into Escherichia coli (E. coli) amber suppressor TG1 strain. After the
formation of infective phages, they were rescued and selection of EGFR-specific constructs was performed
with biopanning cycles. After 3 rounds of biopanning, randomly selected 60 clones were controlled by PCR
whether the presence of antibody gene. 34 clones which have antibody gene were controlled by phage-
ELISA for the determination of their specificity against to EGFR. As a result, EGFR binding affinities
in 6 clones were more than 2-fold and in 1 clone was more than 1.8 fold when compared to the negative
control, BSA protein. In the further studies, characterization of these selected clones and expressions of

nano-antibody molecules will be performed.

Key Words: Monoclonal antibodies (Mabs), Nano-antibodies, Phage display technology, Epidermal

growth factor receptor (EGFR)

Giris

Monoklonal antikorlar tek bir B hiicre klonu
tarafindan olusturulan, hedefledikleri yapilara
baglanarak hedefin  bloklanmasin1  veya
cesitli mekanizmalarla elimine edilmesini
saglayan etkili molekiillerdir (1,2). Hedef
yapilara karst yiiksek spesifisite ve afinite
gostermeleri  dolayisiyla etkinin  saglikh
hiicreler yerine sadece hedef alinan hastalikli
hiicrelerde goriilmesini saglarlar, bu sayede
diisiik yan etki gosterirler. Bu sebeple kanser
gibi bir¢ok hastalikta avantaj saglamaktadirlar
ve glinlimiizde tani, tedavi, biyogoriintiileme
gibi ¢esitli amaglarla kullanilabilmektedirler
(1,3). Glinlimiizde monoklonal etken maddeli
ilaglar ~ ¢esitli  hastaliklarin  tedavisinde
yaygin sekilde kullanilmaktadir (4). 1lk
olarak gelistirilen fare kokenli antikorlarin
insanlarda immiin reaksiyona sebebiyet verdigi
goriilmiigti. Bu sebeple zaman igerisinde
olusturulan antikorlarin fare kdkeni azaltilarak
insanlastirilmasi hatta tamamen insan kokenli
antikorlarin gelistirilmesi {izerine ¢aligilmistir
(4,5).

Antikor miihendisliginin geligmesi zaman
igerisinde Dbiitlin bir IgG yapisinin yerine
bu yapidan daha avantajli olabilecek, scFv,
Fab, nanobody, diabody gibi daha kiiciik
boyutta farkli formatlarin olusturulabilmesini
saglamistir ~ (6). Nanobodyler (VHH),
kamelidlerde (devegillerde) dogal olarak
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olusan HCAb agir zincir antikorlarinin
antijen tanimadan sorumlu olan degisken
bolgeleridir ve spesifik antijene baglanma
icin gerekli potansiyele sahip en kiigiik ve
fonksiyonel birimdir. Yaklagik olarak 12-15
kDa biyiikliiglinde, 4 nm uzunlugunda ve
2.5 nm c¢apindadirlar (7-9). Olduke¢a kiiciik
boyutlu olmalarina ek olarak, yiiksek stabilite
ve ¢Ozliniirliige sahip olmalar1 ve mikrobiyal
sistemlerde, faj gosterim teknolojisi gibi
yontemlerlekolaycaiiretilebilmeleridolayisiyla
avantajlara sahiptirler. Bunlara ek olarak, etkili
ve esnek antijen tanima bolgelerine sahip
olmalar1 konvansiyonel IgG antikorlarinin
nifuz edemedigi bolgelere etki etmelerine
olanak saglamaktadir. Yapilan c¢alismalar
VHH vyapilarinin insan VH3 gen ailesiyle
%80’nin {iizerinde benzerlige sahip oldugunu
ortaya koymustur ve bu durum VHH’lerin
tedavi amagli uygulamalarimin insanlarda
diisiik immiinojenisite riski gosterebilecegini
desteklemektedir (8-11). VHH yapilarinin
coklu birimler halinde iiretilmesi veya farkl
yapilart hedefleyen VHH lerin fiizyon edilmesi
de saglanabilmektedir. Bunun yaninda,
VHH’ler ilag tastyan nanopartikiillerle
konjugasyon veya Fc antikor bolgesi ile
fiizyon yapilabilmektedir. Bu yollarla tedavi

etkinliginin  arttirllmas1  saglanabilmektedir
(10,12-14).
Monoklonal antikor gelistirmede siklikla



yararlanilan bir yontem olan faj gosterim
teknolojisi, (poli) peptid yapilariin filament6z
bakteriyofaj ylizeyinde sunulmasini saglayan
birtekniktir. Faj fenotipinin dogrudan enkapsiile
haldeki faj genotipine bagli olmasina dayanan
bu teknik ilk olarak 1985 yilinda George
P. Smith’in, yabanci DNA fragmanlarm
filamentdz bakteriyofajin plIl kilif proteinini
kodlayangen Il bolgesine flizyon etmesisonucu
ortaya ¢cikmigtir. Bu sayede enfektif virion
olusumu engellenmeksizin, yabanci DNA’nin
kodladig1 (poli) peptid yapis1 filamentoz fajin
ylizeyinde sunulmaktadir (15). Faj gosterim
teknolojisiyle, antikor genlerini kodlayan
(poli) peptid yapilarmin kapsid yapisinda
sunulmasinin ardindan, spesifik bir hedefe
kars1 secilimi ve ¢ogaltilmasiyla, yiiksek afinite
ve aviditeye sahip, belirli bir hedef molekiile
spesifik yapilarin secilimi saglanabilmekte
ve immiinizasyon gerekmeksizin antikor
gelistirilmesi  saglanabilmektedir  (16,17).
Diger bir deyisle, immiin sistemin in vitro
ortamda taklit edilmesi olarak diistiniilebilecek
faj gosterim teknolojisi ile immiin sistemin B
hiicrelerinin yiizeyinde sunulan her biri farkl
ozellikteki antikorlarin bakteriyofaj ylizeyinde
sunulmasi ve yine immiin sisteme benzer
sekilde belirli bir hedefe baglanan fajlarin
secilimi  saglanabilmektedir. ~ Sonrasinda,
istenen hedefe spesifik antikorlarin ¢oziiniik
olarak tiretimi gerceklestirilir (18).

Geleneksel kanser tedavisinde kullanilan
kemoterapi ilaglari, kanser hiicrelerinin yaninda
saglikli hiicrelere de zarar vermekte ve hasta
iizerindebir¢ok yanetkiye sebep olabilmektedir.
Buna karsin monoklonal antikorlar kanser
hiicrelerinde  gozlenen farkliliklart  hedef
alarak; saglikli hiicreler yerine sadece kanser
hiicrelerine etki etmektedirler. Monoklonal
antikorlar, ¢ogunlukla kanser hiicrelerinde
asir1 anlatimi bulunan protein ve reseptdr gibi
yapilart hedef alarak inaktive eder ve bu sayede
kanser hiicrelerinin biiyiimesini engelleyerek
anti-kanser etki gostermis olurlar. Monoklonal
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antikorlar, hiicre disindaki molekiilleri hedef
alabilecegi gibi; hiicre igindeki molekiillere
kars1 da olusturulabilmektedir (19,20).

Epidermal Biiylime Faktorii Reseptori
(Epidermal Growth Factor Receptor: EGFR,
HERI, ErbB1), ErbB tirozin kinaz reseptorleri
ailesine ait bir transmembran glikoproteinidir
ve EGF ailesine ait peptid biiylime faktorlerinin
baglanmasiyla aktive olmaktadir (21-23).
EGFR aktivasyonu proliferasyon, canlilik,
farklilasma, migrasyon, anjiyogenez, gen
ekspresyonu, apoptoz inhibisyonu, adezyon
ve metastazda Onemli olan birgok hiicresel
yolagin ve transkripsiyon faktoriiniin aktive
edilmesinde gorev alir ve yapilan ¢aligmalar
EGFR’nin bir¢ok kanser tiiriinde mutasyona
ugradigini veya normalden fazla eksprese
edildigini gdstermistir. Bu sebeple, kanser
tedavisi ve tanist acisindan biiyiik Oneme
sahiptir ve giniimiizde EGFR hedefli
monoklonal antikor gelistirilmesi {izerine
yogun sekilde calismalar mevcuttur (21,24).

Bu calismada, faj gosterim teknolojisiyle saf
insan VH antikor kiitliphanesi olusturulmasi
ve bu kiitiiphane icerisinden EGFR’ye spesifik
olan yapilarin segilerek kanser tedavisinde
kullanilmak tizere anti-EGFR nano-antikoru
gelistirilmesi hedeflenmistir. EGFR’ye karsi
gelistirilen bircok IgG formatinda antikor
olmasina ve bir¢ok kamelid kokenli VHH
nanobody c¢alismalar1  olmasma  karsin
bu c¢alisma ile gelistirilmesi planlanan
insan nano-antikor yapilariyla insan nano-
antikorlarmin kanser tani ve tedavisindeki
potansiyellerinin arastirilmasi ve diger antikor
formatlartyla  karsilastirmali  analizlerinin
gerceklestirilebilmesi saglanabilecektir. Ayrica
bu c¢alismada immiinizasyon olmaksizin
olusturulan antikor kiitiiphanesinin saf olmasi
dolayisiyla bu kiitiiphanenin ileride bir¢ok
farkli hedefe karsi nanobody temelli antikor
gelistirilmesinde de kullanilabilmesi miimkiin
olacaktir.
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Gere¢ ve Yontem

Total RNA Izolasyonu ve cDNA Sentezi
Antikor genlerinin olusturulmasinda kaynak
olarak insan periferal kan 6rnegi kullanilmistir.
Insan periferal kan ornegi EDTA’I tiipe
alindiktan hemen sonra total RNA izolasyonu
gergeklestirilmistir. Bu amagla Quick-RNA
Whole Blood Kiti (Zymo Research, Irvine,
ABD) kullamlmistir. izolasyon kit protokoliine
gore gerceklestirilmistir. Sonrasinda elde
edilen RNA {izerinden cDNA sentezi Super
Script 111 First Strand Sentez Sistemi (Thermo
Scientific, Massachusetts, ABD) kullanilarak
gergeklestirilmistir.

Insan Agwr Zincir Antikor Kiitiiphanesinin
Olusturulmasi

Insan VH antikor genlerinin ¢ogaltilmasi
amaciyla ¢cDNA kalip olarak kullanilarak,
farkli VH gen ailelerine spesifik primerler ile
PZR dongiileri gergeklestirilmistir. Antikor
genleri olusturulduktan sonra piirifikasyonlar
saglanmistir.  Antikor genlerinin  vektdre
klonlanabilmesi i¢in, olusturulan antikor
genleri kalip DNA olarak kullanilarak ilk
asamada kullanilan ileri primer dizilerine Sfil,
geri primer dizilerine ise Notl restriksiyon
enzim kesim bolgesi eklenmis primerler ile
tekrar PZR dongiileri gerceklestirilmistir.
Enzim olarak tip basmma 1 U/ul GoTaq
polimeraz enzimi (Promega, Wisconsin, ABD)
kullanilmistir. Kalip DNA’lar tiip basina 100 ng
olarak kullanilmistir. PZR’de 6ncelikle 94°C 2
dk. baslangic denatiirasyonu yapilmis, sonra
denatiirasyon 94°C 1 dk., birlesme kullanilan
primerlere uygun sicaklikta 2 dk., uzama 72°C
2 dk. olarak 30 dongii yapilmig ve son uzama
olarak 72°C 10 dk. ile tamamlanmustir. %1.2°lik
agaroz jelde kontrol edilen 6rnekler daha sonra
4 farkli set halinde (6900, 6901, 6902, 6903)
bir araya getirilmis, Sfil ve Notl enzimleri
ile kesilip pCANTABG6 fajmid vektoriine
klonlanmigtir. Ligasyonda T4 DNA ligaz
enzimi (Thermo Scientific, Massachusetts,
ABD) kullanilmis ve vektér: DNA molar
orani 1:6 olarak uygulanmistir. Rekombinant
fajlarin tretimi amaciyla, vektdre klonlanan
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antikor kiitiphanelerinin E. coli amber
supresor TG1 bakteri susuna transformasyonu
gergeklestirilmis ve bu kiitliphaneleri igeren
bakteriler bir araya getirilerek 100 pg/mL
ampisilin  varliginda Luria-Bertani (LB)
besiyeri icerisinde kiiltiir edilmistir. Daha
sonra bu bakteri kiiltlirli faj eldesi islemlerinde
kullanilmgtir.

Enfektif Fajlarin Elde Edilmesi

Antikor kiitiiphanesini iceren bakteriler 100
pg/mL ampisilin iceren maya 0ziitii-tripton
(2xTY) besiyeri ortaminda 37°C’de 220 rpm’de
calkalanarak optik dansite 600 (OD600) degeri
0.5-0.8 oluncaya kadar biyiitiilmiistiir. OD
beklenen degere ulastiginda bu kiiltiirden
belirli bir miktarda alinarak 100 pg/mL
ampisilin ve %2 glikoz igeren taze 2xTY
besiyeri ortamina inokiile edilmistir ve enfektif
faj olusumunu saglamak amaciyla 10° pfu
M13KO07 yardimci faji ilave edilmistir. Kiiltiir,
37°C’de 45 dk. calkalanmaksizin ve 45 dk.
220 rpm’de calkalanarak Dbiiyttiilmiistiir.
Stire sonunda bakteriler 4000 rpm’de 10 dk.
santrifiij edilerek ¢oktiiriilmiis, pellet 100
pug/mL ampisilin ve 50 ug/mL kanamisin
iceren taze 2xTY besiyeri ile ¢oziiliip gece
boyu 37°C’de calkalanarak biiyiitiilmiistiir.
Stire sonunda kiiltir 8000 rpm’de 10 dk.
santrifiijlendikten sonra siipernatant temiz bir
tiipe alinip iizerine ¥4 hacimde PEG-6000/2.5
M NaCl eklenerek 2 saat buz i¢erisinde inkiibe
edilmistir. Inkiibasyon bitiminde 8000 rpm
4°C’de 40 dk. santrifiij edildikten sonra pellet
steril su ile ¢oziilmiis ve 12000 rpm’de 10 dk.
tekrar santrifiij edilip slipernatant temiz bir tiipe
aktarildiktan sonra %4 hacimde PEG-6000/2.5
M NacCl eklenerek 45 dk. buz icerisinde inkiibe
edilmistir. Stire sonunda 12000 rpm’de 30 dk.
4°C’de santrifiij yapilarak elde edilen pellet
I mL steril 0.01 M fosfat tamponlu salin
(PBS) ile ¢oziillip, ependorfa alinarak 13000
rpm’de 2 dk. santrifiij edilerek kalintilar
uzaklastirildiktan sonra fajlart iceren sivi faz
temiz bir tlipe alinmistir. Elde edilen fajlarin
konsantrasyonu seri diliisyon yontemiyle
belirlenmistir.



Faj Titrasyonu

Faj veriminin belirlenmesi amaciyla, elde
edilen faj stogundan 102, 10, 10, 108, 10
10" olacak sekilde diliisyonlar hazirlanmis ve
hazirlanan her bir diliisyondan 10 pL aliarak,
minimal plate’te biiyiitilmiis OD600 degeri
0.5 olan 100 uL TG1 bakterisi ile bir araya
getirildikten sonra 30 dk. 37°C’de inkiibe
edilmistir. Siire sonunda her bir diliisyon
100 pg/mL ampisilin igeren LB agarplate’e
yayma yontemi ile ekildikten sonra plateler
37°C’de gece boyu biiyiitilmeye birakilmistir.
Ertesi gilin olusan koloniler sayilarak faj
konsantrasyonu belirlenmistir.

Biyopanning Dongiileri

Konsantrasyonu belirlenen faj stogundan
EGFR’ye spesifik olan nano-antikor yapilarinin
secilimi amaciyla biyopanning dongiileri
gerceklestirilmistir. Bu amagla Nunc Maxisorp
immiino plateler 1 ng EGFR (Peprotech, ABD)
igeren 0.1 M NaHCO, ile kaplanarak gece boyu
4°C’de inkiibe edilmistir. Ertesi giin kuyular 3
kere PBS ile yikandiktan sonra %1 Bovin Serum
Albumin (BSA) igeren 0.01 MPBS eklenerek 2
saat 37°C’de bloklanmustir. Siire sonunda tiipler
3 kere PBS ile yikandiktan sonra bloklama
tamponu ile seyreltilen fajlar 1x10'°pfu olacak
sekilde tiipe eklenmis ve oda sicakliginda 30
dk. boyunca ¢alkalanarak 90 dk. ¢alkalamadan
inkiibasyon gergeklestirilmistir. Tlpler 60 kere
%0.1 Tween-20 iceren TPBS ile, 60 kere PBS
ile yikandiktan sonra OD600 degeri 0.5-0.8
olan TG1 bakterileri eklenerek 37°C’de 30 dk.
inkiibasyon gerceklestirilmistir. Siire sonunda,
biyopanningden elde edilen faj ¢iktisinin
belirlenmesi amaciyla alinan 6rnekler ampisilin
iceren LB agar platelere yayim yapilarak
37°C’de gece boyu bilyiitiilmiistiir. Kuyuda
kalan enfekte olmus bakteriler ise 100 pg/
mL ampisilin iceren 2xTY besiyerine alinarak
gece boyu 37°C’de 220 rpm’de c¢alkalanarak
biiytitiilmiis ve sonraki biyopanning dongiistine
girmek iizere yardimci faj ile amplifikasyonlari
saglanmistir.
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Koloni PZR

3. biyopanning dongiisii sonrasinda rastlantisal
olarak segilen 60 koloni PZR ile antikor
geninin varlig1 agisindan kontrol edilmistir. Bu
amagla steril su iceren tiiplere inokiile edilen
koloniler 95°C’ye 1sitilmis termal blokta 3 dk.
bekletildikten sonra tiipler 13000 rpm’de 1 dk.
santrifiijlenmis ve slipernatantlar PZR’de kalip
DNA olarak kullanilmigtir. Koloni PZR’de,
vektoriin - ¢oklu klonlama bolgesinin  ug
kisimlarina spesifik olan 459 ve 458 primerleri
kullanilmistir. Enzim olarak 1 U/uL MyTaq
polimeraz (Bioline, ABD) kullanilmistir. PZR
dongiileri, denatiirasyon 94°C 1 dk., birlesme
55°C 2 dk., uzama 72°C’de 2 dk.olacak sekilde
30 dongli ve son uzama 72°C’de 10 dk. olacak
sekilde gerceklestirilmistir.

Faj-ELISA

Panning  dongiileri  sonrast  platelerdeki
kolonilerin, EGFR’ye baglanma afinitelerini
belirleyebilmek amaciyla faj-ELISA

gerceklestirilmistir. Bu amagcla, incelenecek
koloniler ampisilin varliginda LB besiyerinde
gece boyu biiyiitiildiikten sonra baglangic
hacminin 1/100’i oraninda alinip 100 pg/mL
ampisilin ve %2 glikoz igeren 2xTY besiyerine
inokiile edilmigtir. 30°C’de 220 rpm’de
biiyiitillen bakteriler, OD600 degeri 0.5’¢
ulaginca 3000 rpm’de 10 dk.santrifiij edilmistir.
Pelletler tekrar ampisilin ve glikoz iceren taze
2xTY besiyerinde ¢oziildiikten sonra 2x10°pfu
M13K07 yardimer faji eklenerek 37°C’de
220 rpm’de 1 saat biyiitiilmeye devam
edilmistir.  Siire sonunda ayni kosullarda
santrifiij yapildiktan sonra pellet 100 pg/mL
ampisilin ve 50 pg/mL kanamisin igeren 2xTY
besiyerinde ¢oziildiikten sonra 30°C’de 250
rpm’de ¢alkalanarak gece boyu biiyiitiilmiistiir.
Ertesi giin kiiltiir 8000 rpm’°de 10 dk. santrifiij
edildikten sonra siipernatant faj-ELISA’da
kullanilmigtir. ELISA’da kullanilacak Nunc
Maxisorp plate kuyulari 100 ng/kuyu EGFR
igeren 0.1 M NaHCO, kaplama tamponu ile
kaplanarak, gece boyu 4°C’de bekletilmistir.
Rekombinant fajlarin, bloklamada kullanilacak
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olan BSA proteinine baglanip baglanmadigin
kontrol etmek amaciyla esit miktarda kuyu %1
BSA igeren kaplama tamponuyla kaplanmaistir.
Ertesi giin kaplama tamponu dokiildiikten
sonra kuyular 1 kere PBS ile yikanip, %l
BSA iceren bloklama tamponu eklenerek oda
sicakliginda 2 saat bloklama yapilmigtir. Siire
sonunda kuyular 3 kere %0.1 Tween-20 iceren
PBS ile, 3 kere de PBS ile yikama yapildiktan
sonra faj slispansiyonlar1 bloklama tamponuyla
seyreltilerek kuyulara eklenmis 2 saat oda
sicakliginda inkiibasyon yapilmistir. Kuyular 5
kere TPBS ile 5 kere PBS ile yikandiktan sonra
her bir kuyuya bloklama tamponu igerisinde
1:5000 oranda seyreltilmis anti-M13 HRP
konjugatindan (GE Healthcare, Illinois, ABD)
eklenerek, 1 saat oda sicakliginda inkiibasyon
yapilmigtir. Inkiibasyon sonrasinda 3 kere
TPBS, 3 kere PBS yikamasi yapilarak, renk
reaksiyonunun olusmast i¢in her kuyuya

ABTS eklenmis ve plate 1 saat 1siktan
korunarak bekletildikten sonra ELISA plate
okuyucusunda (Biotek, Vermont, ABD) 405
nm’de absorbans 6l¢iimii yapilmistir. ELISA’da
negatif kontrol olarak fajlarn biyiitildigi
besiyeri kullanilmigtir. Tiim 6rnekler 3 tekrarh
olarak kontrol edilmistir.

Bulgular

Insan Agwr Zincir (VH) Antikor Genlerinin
Olusturulmasi

Insan VH antikor genlerinin olusturulmasi
icin gergeklestirilen PZR dongiileri sonucunda
yaklasik olarak 350-400 baz ¢ifti biiyiikliigiinde
olan insan VH antikor gen parcalarinin
olusturuldugu goriilmiistiir. Baz1 6rneklerde
antikor gen fragmanlaria ek olarak, spesifik
olmayan smear benzeri kirlilikler goriilmustiir.
Antikor genlerine ait agaroz jel goriintiileri
Sekil 1’de gosterilmektedir.

A M 301 309 310 311 312 313 318 319 320 322 323 324

M 301 309 310 311 312 313 318 319 320 322 323 324

C M 301 309 310 311 312 313 318 319 320 322 323 324

M 301 309 310 311 312 313 318 319 320 322 323 324

Sekil 1: (A.) 900, (B.) 901, (C.) 902 ve (D.) 903 geri primerleri ile ileri primer kombinasyonlarinin PZR gériintiileri

Antikor genlerinin fajmid vektore
klonlanabilmesi amaciyla ilk asamada elde
edilen her bir antikor geni kalip olarak
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kullanilarak, ilk PZR doéngiilerinde kullanilan
primerlerin Sfil/Notl restriksiyon enzim dizisi
eklenmis olan versiyonlariyla gerceklestirilen
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PZR dongiileri sonucunda yaklasik olarak 400-  6rneklerin bazilarinda da smear benzeri yapilar
500 baz ¢ifti biiyiikliigiinde, ilk PZR setlerinden ~ goriilmiistiir. PZR iriinlerinin agaroz jel
daha biiylik olan bantlar gozlenmistir. Bu  goriintiileri Sekil 2°de gosterilmektedir.

A M 5301 5309 5310 5311 5312 5313 5318 5319 5320 5324

B. M 5301 5309 5310 5311 5312 5313 5318 5319 5320 5322 5323 5324

800 bg—

600 bg—
500 b¢—
400 bg—
300 bg

200 bg—

100 bg—

= ™ 5301 530953105311 5312 53135318 531953205322 5323 5324 D M 53015309 53105311 5312 5313 5318 53195320 5322 5323 5324

100 bg=>

Sekil 2: (A.) 6900, (B.) 6901, (C.) 6902 ve (D.) 6903 geri primerleri ile ileri primer kombinasyonlarinin PZR
goriintiileri

A M1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 swmk-kntrd

700 bg
500 bg—|

300 b

C. M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 svik. -kntrl D. M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 swik-kntil

Sekil 3: (A.) 6900, (B.) 6901, (C.) 6902 ve (D.) 6903 kiitiiphanelerinin TG1bakterilerine transformasyonu
sonrasi koloni PZR goriintiileri
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Antikor Kiitiiphanesinin Vektore Klonlanmast
ve Bakterilere Transformasyonu

Bant izolasyonu ile elde edilmis 4 farkli antikor geni
seti pPCANTABG6 fajmid vektoriine klonlanip, £.
coli TG1 bakterilerine transforme edildikten sonra
platelerden rastlantisal olarak segilen transformant
koloniler koloni PZR ile kontrol edilmistir. Koloni
PZR ile kontrol edilen kolonilerden bazilarinda
yaklasik olarak 600-700 baz cifti bliylikliiglinde
olan antikor gen parcalari goriilmistiir. Burada,
kullanilan primerlerin vektore spesifik diziler
olmalart dolayistyla PZR firtinleri ug kisimlarmda
vektorden gelen dizileri igermekte, dolayisiyla
boyut artmis olmaktadir. Bazi kolonilerde ise
yaklagik olarak 300 baz cifti biiyiikliigiinde
bantlar goriilmiistiir. Bu bantlar vektoriin ¢coklu
klonlama bolgesinden kaynaklanmakta, dolayisiyla
antikor geni icermeyen kolonileri gostermektedir.
Transformasyon sonrasi gece boyu biiyiitiilen sivi
kiiltiirlerin ise bir havuz olmalar1 nedeniyle hem
antikor geni igeren bantlara hem de sadece vektor

Tablo 1: Biyopanning faj verimleri

dizisi igeren bantlara sahip oldugu goriilmiistiir.
Bunun yaninda bazi érneklerde hi¢bir bant
goriilememistir. Agaroz jel goriintiileri Sekil
3’te gosterilmektedir.

Enfektif FajEldesi ve Biyopanning Dongiileri
Enfektif fajlarin elde edilmesinin ardindan
EGFR’ye spesifik rekombinant faj yapilarinin
secilimi  igin  biyopanning  dongiileri
gergeklestirilmistir. Biyopanning dongiileri
1x10" pfu faj ile gergeklestirilmistir ve
3 tur biyopanning dongiisii sonrasinda
faj ¢iktist 1.35x10° pfu/mL’ye ulasmustir.
Faj veriminin beklenilen diizeyde olmasi
sebebiyle, panning dongiileri durdurulmustur.
Biyopanning dongiilerine ait faj verimleri
Tablo 1°de gosterilmistir. 3. biyopanning
sonrasinda rastlantisal olarak segilen 60
koloni PZR ile kontrol edilmis, 34 koloninin
antikor genini igerdigi gosterilmistir. PZR
sonuclarina ait agaroz jel goriintiileri Sekil 4’te
gosterilmektedir.

Biyopanning Lo . Amplifikasyon sonrasi
dongiisii Faj girdisi (pfu) Faj ¢iktis1 (pfu) (pfu)
4x10"
1 1x10'° 8.9x10° 3x10"
2 1x10" 1.16x10* 7.5x10"
3 1x10° 1.35x10° 1.18x10"
Faj ELISA baglandig1 goriiliirken K3, K7, K8, K14, K17, K20

Biyopanningden elde edilen ve koloni PZR ile
antikor genini tasidig1 tespit edilen 34 klonun
EGFR’ye baglanma afiniteleri faj-ELISA
yontemiyle degerlendirilmistir. Degerlendirilen
klonlarin bloklama tamponunda kullanilan BSA
proteinine baglanip baglanmadigi da kontrol
edilmistir. Faj-ELISA sonucunda bazi klonlarin
EGFR ve BSA proteinlerine benzer sekilde
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klonlarinin BSA’ya kiyasla EGFR’ye baglanma
afinitelerinin 2 kattan fazla oldugu; K2 klonununda
ise 1.8 kat oldugu ve EGFR’ye baglanmada en
yiiksek absorbansa sahip oldugu goriilmiistiir.
Analiz edilen klonlardan 10 tanesinin EGFR ve
BSA’ya baglanma afinitelerine ait grafik Sekil
5’te gOsterilmistir.



M 12 3456 7 8 910 1112 13 14 15 16 17 18 19 20-knul

700 bg—|
500 bg—

300 bg—

M 2122 23 24 25 26 27 282930 31 3233 34 35 36 373839 40-kntrl

M 41 42 43 44 4546 47 48 49 50 5152 53 5455 56 57 58 59 60 - kntrl

700 bg—
500 be—,

300 bg—|

Sekil 4: 3. Biyopanning dongiisii sonrasi koloni PZR

3. biyopanning sonrasi klonlarin ELISA degerleri

0,200

B EGFR
HBSA

Absorbans (405 nm)
o o o
k=) T =
o o 1%
[=] o o

0,000
K2 K3 K7 K8 K11 K12 K14 K17 K18 K20

Klon adlan

Sekil 5: 3. Biyopanning sonrasi faj klonlarinin ELISA

degerleri

Tartisma

Monoklonal antikorlar kanser basta olmak
izere bircok hastaligin tedavisi ve tanisi i¢in
oldukca onem arz etmektedir (1). Ancak
yaklagik 150 kDa biiyiikligiinde olmalari,
stabilite ve ¢oziinlirliiklerindeki problemler IgG
formundaki bu antikorlarin tan1 ve tedavideki
kullanim potansiyellerini kisitlayabilmektedir.
Bu sebeple zaman igerisinde daha kiiciik yapili
antikor formatlarmin gelistirilmesi tizerinde
calisgtlmistir  (6). Nanobodyler bu antikor
fragmanlarindan biridir. Agir zincir antikorlar1
devegillerde dogal olarak iiretilen hafif zincir
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icermeyen 0zgiin antikorlardir. Bu yapilardaki
antijen tanimadan sorumlu en kiigiik birim olan
VHH nanobody yapilari hedef antijene karsi
yiiksek afinite gosteren ve 15 kDa boyutlarinda
olan oldukg¢a kii¢iik yapilar1 dolayistyla tani ve
tedavi alanlarinda yiiksek potansiyele sahiptir.
IgG yapisindaki antikorlara kiyasla kiiciik
boyutlari, yiiksek stabilite ve ¢Oziiniirliige
sahip olmalar1 IgG antikorlarina kiyasla
avantaj saglamaktadir. Yapilan c¢alismalar
nanobodylerin  asir1  kosullara  dayanikli
oldugunu hatta denatiirasyona ugrasalar
bile tekrardan kolayca katlanabildiklerini
gostermistir (8-11). Ayrica bu yapilar tek
birimden olustuklar1 ve post-translasyonel
modifikasyon  icermemeleri  dolayisiyla
iretim konusunda da IgG antikorlarina karsi
avantaj saglamakta ve mikroorganizmalar
kullanilarak kolayca iiretilebilmektedir (8,11).
Nanobodylerin bu avantajlari dolayisiyla bu
caligmada saf insan VH nano-antikorlarinin
olusturulmasi ve potansiyellerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu kapsamda
insan VH antikor genleri basariyla ¢cogaltilmis
ve fajmid vektore klonlanarak saf insan VH
antikor kiitliphanesi olusturulmustur. Bunun
ardindan Onemli bir kanser hedefi olan
EGFR’ye spesifik olan yapilarin secilimi
biyopanning dongiileri ile saglanmistir.
Biyopanning dongiileri sonucunda elde edilen
klonlarin EGFR’ye baglanma potansiyelleri
ELISA metoduyla degerlendirilmistir. Sonraki
caligmalarda EGFR’ye  spesifik  olarak
baglandigi belirlenen klonlarin (K2, K3, K7,
K8, K14, K17, K20) karakterizasyonlarinin
yapilmast planlanmaktadir. Buna ek olarak
burada olusturulan insan VH nano-antikor
kiitiiphanesi saf yapida olmasi dolayisiyla
yiksek cesitlilige sahiptir ve ilerleyen
caligmalarada bu kiitliphane igerisinden farkl
hedef yapilara kars1 secilim yapilmasi da
saglanabilecektir.

*Calisma kismi  olarak TUBITAK 1007
113G 100 nolu proje ile desteklenmistir.
**fnsan periferal kan ornegi icin GOKAEK
2020/281 nolu etik kurul karart mevcuttur.
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Ayaktan Bakim Merkezlerinde Hasta Giivenligi Kiiltiirii
Algisina Yonelik Bir Alan Uygulamasi

Gozde ORAN YONTEM!, Haluk SENGUN:

Oz

Saglik bakim hizmetlerinde hastaya verilecek zararmm Onlenmesi igin; saghik kurum ve
kuruluslarinda ¢alisanlar tarafindan alinmis 6nlemlerin tiimi hasta giivenligi kavrami ile ifade
bulmaktadir. Kurumda hasta giivenliginin saglanmasi i¢in 6nemli adimlardan biri hasta giivenligi
kiiltiirtiniin olusturulmasidir. Hasta giivenligi kiiltiirii, hata bildiriminde seffaflik ve tibbi hatalarin
Onlenmesi konusunda sistemli bir yaklasimi gerektirir. Saglik hizmeti sunum siirecindeki biitiin
calisanlar, herhangi bir sekilde tibbi hatalarla kars: karsiya kalabilmektedir. Hasta giivenliginin
saglanabilmesi ancak, {ist yonetimin destegiyle saglik kurumlarinda yiiksek riskli aktivitelerin
belirlenmesi, tibbi hatalarin ¢ekinmeden ve korkusuzca bildirilmesi ve hasta giivenligi i¢in yeterli
kaynagin ayrilmastyla miimkiindiir. Bu ¢alismada; Ayaktan Saglik Hizmeti Veren Kuruluslarda
Hasta Giivenligi Kiiltiiriiniin diizeyinin 6lglimlenmesi amaglanmis olup Ayaktan Saglik Hizmeti
Veren bir dis hastanesinde hasta giivenligini ele alan bir alan uygulamasi yapilmistir. Calisan
197 personelden ulasilan azami 6rneklemeye uygulanmistir (n=197). Bu baglamda hastane
personelinden 140 kisiye “Hasta Giivenligi Kiiltiirii Hastane Olgegi” uygulanmis (n=140), hasta
giivenligi kiiltlirii baglaminda eksikler tespit edilerek, ¢6ziim Onerileri degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kalite, Hasta Giivenligi, Hasta Glivenligi Kiiltiirii

A Field Application for Perception of Patient Safety Culture

in Outpatient Care Centers

Abstract
Patient safety is defined as all the measures taken by the employees of health institutions and
organizations in order to prevent harm to the patient in health care services. The first important
step to ensure patient safety is to establish a patient safety culture. Components of patient safety
culture; transparency in error reporting is a systematic approach and honesty to prevent medical
errors. All personnel in the health service delivery process may face medical errors in some way.
Patient safety culture is an important part of corporate culture. Ensuring patient safety depends on
determining high-risk activities in health institutions, reporting medical errors without hesitation
and fear, and allocating sufficient resources for patient safety. In this study; It is aimed to measure
the level of Patient Safety Culture in Outpatient Health Care Organizations. A field application
addressing patient safety has been implemented in a dental hospital that provides outpatient
health services. The maximum sampling of 197 employees was used (n = 197). In this context,
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the “Patient Safety Culture Hospital Scale” was applied to 140 personnel from the hospital staff (n = 140),
deficiencies in the context of patient safety culture were identified and solutions were evaluated.

Keywords: Quality, Patient Safety, Patient Safety Culture

Giris

Kalite;yasamimizilei¢ice gegmis, sikkullanilan
bir kavram olup, kusursuzluga ulagsmay1 amag
edinir. Baska bir ifadeyle, kalitenin saglanmasi
cesitli Ongdriilerle birlikte sektdrel olarak
dogabilecek bazi sorunlara ihtimaller dahilinde
¢Oziimler iretmeyi amagclar. Bu ¢oziimler
ayni zamanda sunulan hizmeti gelistirecek
ve bu hizmetten faydalanan insanlarin
memnuniyetini  artiracaktir. Sorun ortaya
¢ikmadan Once alinacak ¢Oziim Onerileriyle
maliyetin azaltilmasi da mimkiindir. Bu
noktada kalite “miikemmeliyete ulagma
dogrultusunda oOnceden alinan tedbirler”
seklinde de tanimlanabilir (1). Kaliteyi kalici ve
stirdiirtilebilir kilmak onu bir yonetim yaklagimi
olarak benimsemeyi gerektirmektedir.

Toplam kalite yonetimi (TKY); belirli bir
organizasyonda kalite siireclerini  odak
noktasina alan ve organizasyon biinyesinde
faaliyet gosteren {iiyelerin tiimiiniin katilim
saglamasiyla  basartya  ulagsmayir  amag
edinen ve miisteri memnuniyetini esas alan
bir yonetim yaklagimidir. Kalite siireciyle
ilgilenen her kurum ve birey i¢in TKY bir
hayat felsefesi haline gelmelidir. Sadece
sonucun basarili ve kaliteli olarak addedilmesi
yeterli degildir. Isletmeler igin kalite meydana
getirilen nihai tirliniin kaliteli olmasi anlaminda
degerlendirilen smirli bir kavram olarak
anlagilmamalidir. Kalite iiretim siireglerinin
tiim asamalarinda standartlasmis ve verimli
bir calisma sistematiginin yerlesmis oldugu
bir anlayis1 ifade etmektedir. Hizmet miisteriye
hatasiz bir sekilde sunulmali, baslangigtan
misteriye ulagincaya kadar biitiin agamalarda
kaliteye 6zen gosterilmelidir (2).

Saglik hizmetleri insan odakli olup, ciddi bir
koordinasyon ve uzmanlik gerektiren yagama
dogrudan etki eden ve hata kabul etmeyen bir
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sektordiir. Nihai odagin insan olmasi hasebiyle
diger hizmet sektorlerinden ayristirtlmaktadir.
Saglikta yiiksek kaliteyi yakalamak da bu
alanda faaliyet gosteren kisi ve kurumlarin
sorumluluk alarak ilgili hizmetler {izerinde
yogunlasmasi ve siki denetime tabi tutmasi ile
mimkiindiir.

Kalite kavrami saglik sektoriinde bir
standardizasyon Ol¢iimii olup bu alanda
kullanilan ~ 6gelerin ~ miikemmelligi  ve
uyumu saglik hizmet kalitesini dogrudan
etkilemektedir. Saglik sektdriinde verilen
hizmetin kaliteli olarak addedilmesi; hastalarin
yasam haklarina ve can gilivenliklerine
oncelik verip, belirli bir standartta bu hizmeti
saglamaya ve planlamaya baglidir. Uluslararasi
gostergelerle belirlenen standartlar dahilinde
saglik hizmetinin hasta ve yakinlarina
ulastirilmasinda ilgili hastanin ihtiyaglarinin
belirlenerek ona ulastirilmasi, dogru tanilama
ve dogru tedavi yontemlerinin uygulanmasi
saglik hizmetlerinde kaliteyi ifade etmektedir

3).

Esas niteligi itibariyle karmasik bir yapiya
sahip olan saglik hizmetleri; farkli etmenlerle
birlikte i¢inde bulundugu toplumu hem
etkilemekte hem de ondan etkilenmektedir.
Bununla birlikte hizmetin kapsami son
derece genis olup, iiretimi ve tiiketimi de es
zamanhdir. Insanlarin saghk hizmeti alma
ihtiyacinin giiniimiizde artmasi ve gelecekte
de artis gosterecek olmasi sebebiyle sinirh
olan kaynaklarin verimli ve etkili kullanilmasi
son derece Onem arz etmektedir. Yasal
diizenlemeler, son donem teknolojileri, saglik
sektoriinde rekabeti beraberinde getirmektedir.
Boyle giiglii bir rekabet ortaminda saglik
kurulusunu basariya gotiirecek temel basari
faktorlerinden biri kaliteli hizmet sunumudur
(4). Bu ¢aligmada ayaktan saglik hizmeti veren



kuruluslarinda hasta giivenligi kiiltiiriiniin
diizeyinin  Ol¢imlenmesi  amaglanmustir.
Tirkiye’de hasta giivenligi kiiltiirii ile ilgili
yapilan c¢alismalarin azlig1; yasanan pandemi
siireci nedeniyle hasta gilivenligine iligkin
risklerin hi¢ olmadig1 kadar artmig olmasi
arastirmaya olan ihtiyact dogurmustur. Bundan
sonraki siirecte hasta giivenligi ve saglikta
kalite arastirmalarinin  yayginlagsmasi; bu
calismanin yapilacak ileri arastirmalar igin
onciil olmas1 amaglanmaktadir.

Kavramsal Cergeve

Hasta giivenligi, saglik hizmetlerinde yasanan
karisikliklar sonucunda hizmet sunumunda
hastaya verilen zarar nedenlerinin fazlalagmasi
ile olusan bir saglik bakimi uygulamasidir.
Saglik bakim hizmeti sunumunda yaganan
tibbi  hatalar1 ve zararlar1 engellemeyi
hedeflemektedir. Bunun yaninda diinyanin
pek cok iilkesinde kaliteli bir hizmet sunumu
icin saglhk hizmetinin etkili ve gilivenilir
olmasi ile ilgili ortak bir diisiince hakimdir.
Hasta giivenligi kiiltiiriiniin etkin yayilimimin
saglanmasi i¢in bu konuda agik anlagilir
siregler tanimlanmali, iyilestirme yapmaya
kaynak olacak wveriler toplanmali, alaninda
uzman saglik profesyonelleri ile calisilmali
ve hastalarin tedavi siireglerine etkin katilimi
saglanmalidir (5).

Saglik hizmetlerinde yasanan tibbi hatalar
organizasyonlarin en Onemli ve iizerinde
diisiindiikleri konu olmustur. Bu konuda olusan
tibbi uygulama hatalarinin minimum seviyeye
getirilmesi adina hastalarda bilgili olmalidirlar.
Bu nedenle hastalarin  bilgilendirilmesi
gerekmektedir.  Tiim  toplumun  hasta
giivenligi ve tibbi uygulama hatalar1 hakkinda
bilgilendirilmesi ~ toplumun bu  yonde
bilinglenmesi dogrultusunda 6nemlidir (6).

Diinya Saglik Orgiitii, giivenli olmayan
saglik bakim hizmeti nedeniyle yasanan tibbi
hata kaynakli oliimlerin, diinya genelindeki
oliim nedenleri arasinda ilk on igerisinde yer
aldigini belirtmistir. Buna gore Diinya Saglik
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Orgiitii’niin tibbi hatalar ile ilgili giincel verileri
asagidaki gibidir(5);

e Gelir diizeyi yiiksek olan diinya iilkelerinde
tespit edilen her 10 hastadan birinin 6lim
nedeni hastanelerde aldig1 tibbi bakim
hizmeti sonucunda yasanan tibbi zarar
kaynakli oldugu tahmin edilmektedir.
Bu yasanan tibbi hatalarinda %50’sinin
Onlenebilir hatalardan kaynaklanmaktadir.

e Yapilan aragtirmalar giivenli olmayan
saglik bakimlar neticesinde her sene gelir
diizeyi diigitk ve orta olan iilkelerde yer
alan hastanelerde 134 milyon olumsuz olay
olmakta ve bunlarin 2.6 milyonu &liimle
sonuglanmaktadir.

e Yine baska bir ¢aligmada giivenli olmayan
saglik bakimindan dolay1 yasanan olumsuz
olaylarin yaklasik tigte ikisinin gelir diizeyi
diisiik ve orta olan iilkelerde meydana
geldigi bildirilmektedir.

e Tibbi bakim destegi alan her 10 hastadan
4’{inlin birinci basamak ve ayaktan tedavi
sunan saglik hizmetlerinde tibbi zarar
gordiigii tespit edilmistir. Bu tibbi zararin
%80’inin Onlenebilir oldugu ve yasanan
olaylarin teshis, recete ve yanlis ilag
kullanimi kaynakli oldugu anlasilmaktadir.

e OECD iilkelerinde hastanelerde sunulan
hizmet ve harcamalarmin %15 inin yaganan
olumsuz olaylarin bir sonucu oldugu
gbzlemlenmistir.

e Yasanan bu tibbi hatalardan olusan
zararlarin Onlenmesi yoniinde yapilacak
yatirimlar uzun vadede mali tasarruflara
ve en Onemlisi tibbi hatalarin azalmasini
saglayacaktir (5).

Tim saglik hizmeti sunumlarinda diinya
genelinde donem donem tibbi hizmet almak
icin bagvuran hasta kisiler istemeden tibbi
hataya maruz kalmaktadirlar (7).

129



Ayaktan Bakim Merkezlerinde Hasta Glivenligi Kiltiirii Algisina Yonelik Bir Alan Uygulamasi

Hasta giivenligini saglayabilmek adina
saglik kurum ve kuruluslarin oncelikli
olarak “Hasta Giivenligi Kiiltiiri” {iizerine
yogunlasmalart kurumda bu kiiltiiriin olusup
gelismesini  saglamalar1  gerekmektedir.
Bu noktada kurumlarda insa edilen kurum
kiiltiirii onem kazanmaktadir. Yapilan isler bir
mevzuat gerekligi ya da denetim siireclerinde
karsilasilan bir zorunluluk olarak degil kurum
kiiltiiriiniin bir pargasi olarak algilandiginda
verimlibir¢alismamekanizmasiinsaglanmast
miimkiin olacaktir. Sikayet mekanizmasi gibi,
bireylere sorumluluk yiiklenen konularda
giiclii bir kurum kiiltiiriiniin olugsmamis olmasi
kitle psikolojisinden kaynaklanan sorunlar
sarmalina doniisme riskini barindirmaktadir.
Boyle durumlarda, bilhassa iletisimin etkin ve
saglikli olmadigi, ¢alisanlarin diisiincelerini
ifade etmekten ¢ekindikleri, demokratik degil
de otokratik bir sekilde yonetilen yerlerde
Oonemli zararlara sebebiyet vermektedir (8).
Saglik kurumlar1 hasta giivenligini kurumun
en Oncelikli ve en Onemli degeri olarak
gordiiklerinde bu  kiiltiiriin ~ varligindan
bahsedilebilmektedir. Bir saglik kurulusunda
en onemli kiiltiir, hasta giivenligi kiiltiirtidiir.
Bunun saglanabilmesi adina asagida yer alan
uygulamalar tavsiye edilmektedir;

e Hasta giivenliginin herkes tarafindan
bilinmesi ve uygulanmasi gerektiginin
iletilmesi,

e Hasta giivenligi yoneticiler, personeller ve
hastalar ile etkin iletisimin desteklenmesi,

e Tiim personele hasta giivenligini tehlikeye
sokan miidahaleleri belirlenmesi ve
azaltilmas1 yoniinde sorumluluk verilmesi,

e Hasta giivenligi ile ilgili kaynak
yaratilmasi,
e Tiim c¢alisanlarin  hasta  giivenligi

konusunda siirekli egitiminin saglanmasi

(6).

Saglik hizmeti sunan bir kurumda kiiltiiriin
olusabilmesi i¢in ilk olarak kurum igin
yiiksek risk olusturan ve sonucunda tibbi
hataya sebebiyet veren faaliyetlerin tespit
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edilmesi, saglik kurumunda istemsizce
olusan bu tibbi hatalarin bildirimlerinin
personeller tarafindan korkmadan bildiriliyor
olmasi1 ve olay bildirimi yapan personellerin
cezalandirilmadigi  saglikli  bir  iletisim
agimin kurulmasi, kisinin yapacagi bildirim
sonucunda bir ceza almayacagina inantyor
olmasi, yaganan tibbi hatanin cezalandirmadan
uzak gercek nedenin tespit edilerek o yonde
iyilestirmeler yapilmasi konusunda giindeme
alinmasi, risk faktoriinlin bulundugu her
islemde iyilestirmelerin yapilabilmesi ancak
ve ancak saglik kurumunun hasta giivenligi
ile ilgili kaynak ayiriyor olmasina baglidir (9).

Saglik kuruluslarinda TKY sistemini test
etmenin, gelistirmenin ve sirdirilebilir bir
yapt kurmanin temel yollarindan bir tanesi
de akreditasyondur. Joint Commission
International (JCI); Joint Commission on
Accreditation of Healthcare Organizations
(JCAHO) biinyesinde kurulan ve diinya
capinda saglik hizmetlerini standardize etmeyi
hedefleyen ve gerekli denetimleri gergeklestiren
uluslararast bir kurulustur. JCI programinda
temel amac¢ devamlilik arz eden bir kalite
olgusu ve {ist diizey hizmetin kaliciligimi
saglamaktirr ~ Bu  hizmetler  uluslararasi
standartlarla belirlenen ve yerel ihtiyaglara
uyarlanabilen hizmetlerdir. JCI  goniilli
basvuru kapsaminda Onceden yayimlamis
oldugu standartlara uyum saglayan kuruluslari
sertifikalandirmaktadir. Bunun i¢in kurumlari
bir degerlendirme siirecine tabii tutmaktadir.
Bu degerlendirme siireci sonunda kurumdaki
uygulamalarin kendi standartlariyla uyumlu
olduguna kanaat getirilmesi durumunda
kuruma bir sertifika verilmektedir. Boylece
kurum JCI akreditasyonu standartlarina
uyumunu giivence altina almis olmaktadir (10).

JCI’dan akredite olmak amaciyla basvuran
ayakta tedavi kuruluslart i¢in uyulmasi
beklenen Onemli konulardan biri biitlin
calisanlarin kalite ve hasta glivenligi siireclerine
dahil edilmesidir. Tim bunlarin olusmasi
icin kurum kaynaklarmin etkin kullanilmast,



faaliyetlerin programlanmasi, bilginin etkin
kullanim1 dogrultusunda olusturulan raporlama
sistemlerinin  saglik caligsanlart tarafindan
algilanip bu yonde kurulacak iletisimin net
bir kaynakla sunuldugu giivenlik ve Kkalite
stireclerinin tek bir program altinda toplanmasi
gerekmektedir. (11).

Yontem

Bu calismada; ayaktan saglik hizmeti veren
kuruluglarda Hasta Giivenligi Kiiltiiriiniin
diizeyinin ~ Ol¢limlenmesi  amaglanmistir.
Arastirma Istanbul ilinde faaliyet gsteren, 197
personeli olan 6zel statiilii bir ayaktan saglik
hizmeti veren bakim merkezinde yapilmaistir.

Arastirmanin uygulama boliimiinde hastanede
calisan  personellerin ~ hasta  giivenligi
kiiltiri  mevcut durumlart anket yontemi
ile Olglimlenmigtir. Arastirmanin evrenini;
flgili ayaktan bakim merkezi, Orneklemini
ise ilgili hastanede calisan hekim, hemsire,
hekim yardimcisi, sterilizasyon gorevlisi, idari
personel, tibbi tekniker ve destek personeli
olusturmaktadir.

Arastirmada  kullanilan  anket  olgegi;
uygulama yapilan dis hastanesinde c¢alisan
197 personelden ulasilan azami 6rneklemeye
uygulanmigtir (n=197). Bu baglamda hastane
personelinden 140 kisiye anket uygulanmistir
(n=140). Olgek uygulamasi pandemi kosullar:
nedeniyle uzaktan dijital olarak uygulanmus,
veriler Google Formlar yazilimiile toplanmustir.
Verilerin analizinde SPSS 19.0 paket programi
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kullanilmigtir. Arastirmada kullanilan 6l¢ek
Tiirkgeye cevrilmis, gecerlilik ve giivenilirlik
analizleri uygulanmistir. Olgek, ABD’de
yer alan AHRQ adli Kalite ve Akreditasyon
Kurulusuna aittir. AHRQ 1968’ten bu yana
halk saglhigimgelistirmek odagiyla; arastirma,
demonstrasyon projeleri ve degerlendirmeleri
yuriitmektedir. Kurulus saglik hizmetlerinin
kalitesi, uygunlugu ve etkililigi hususlarinda
kilavuzlar gelistirmek, saglik hizmetleri ve
dagitim sistemleri hakkinda bilgi yaymak
amaciyla ¢calismalar yapmaktadir. Kurgulanmis
olan Olgek farkli bolimlerden olusmaktadir.
Bireylerin calistigi boliimle ilgili 16, yonetici
ile ilgili 4, iletisim ile ilgili 6, raporlanmis
olaylarm sikhigh ile ilgili 3, ilgili saglik
kurulusu ile ilgili 11 ifade bulunmaktadir.
Betimsel istatistikler yorumlanmistir. Olgek
maddelerine verilen olumlu cevap skorlari,
likert 6lgegindeki “Kesinlikle Katiliyorum” (5)
ve “Katiltyorum” (4) maddelerinin toplaminin
toplam cevap sayisina orani ve sonrasinda bu
oranin yiizdelik dilimdeki karsiligi bulunarak
hesaplanmistir.

Bulgular

Calismadauygulanan Hasta Glivenligi Kiiltiirii
Olceginde; personellerin calistiklar: boliimler,
yoneticileri ile ilgili bilgiler, birimler ve
boliimler arasi kurulan iletisimler, raporlanan
olaylar ile ilgili raporlanma sikliklar1 ve
calistiklar1 saglik kuruluslart ile ilgili sorulara
verilen cevaplarin ylizdeleri alinmis ve secilen
orneklemin hasta giivenligi kiiltiirii algilarinin
Olciimlenmesi amaglanmaktadir.

Tablo 1: Hasta giivenligi kiiltliri hastane anketi maddelerine verilen olumlu cevap skorlar1 (%) (n=140)

Olumlu
Hasta Giivenligi Kiiltiirii alt maddeleri cevap
yiizdesi
Giivenligin algilanmasi
Burada daha ciddi hatalarin olusmamasi sadece tesadiife baglidir. 35
Hasta giivenligi, daha fazla is yapmaktan daha 6ncelikli bir ilkedir. 56
Bu boliimde hasta giivenligi ile ilgili problemler vardir. 42
Uyguladigimiz prosediirler ve sistemler hata olusmasini 6nlemede basarilidir. 22
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Tibbi hatalarin raporlanma sikhg:

Bir hata yapildiginda ancak hastayi etkilemeden fark edilip diizeltildiginde ne siklikla
rapor ediliyor?

Bir hata yapildiginda ancak hastaya zarar verme potansiyeli olmadiginda ne siklikla
rapor ediliyor?

Hastaya zarar verebilme olasilig1 olan ancak zarar vermeyen bir hata yapildiginda ne
siklikla rapor ediliyor?

Hastane boéliimleri arasinda ekip ¢calismasi

Hastane boliimleri birbiriyle uyum i¢inde ¢alismiyor.

Birlikte ¢alismay1 gerektiren boliimler arasinda iyi bir igbirligi vardir.

Diger boliimlerden gelen kisilerle ¢alismak genellikle hos karsilanmaz.

Hastalar i¢in en iyi bakimi saglama amaciyla boliimler birlikte iyi ¢alisir.

Aktarim, nakil ve degisim

Hastalar bir béliimden digerine nakledilirken bazi seyler ihmal edilir, gdzden kagirilir,
kaybedilir.

Nobet degisimi sirasinda hasta bakimiyla ilgili dnemli bilgiler ¢ogu zaman kaybedilir.
Boliimler arasinda bilgi aktariminda siklikla problemler olusur.

Bu hastanede nobet degisimleri hastalar agisindan problemlidir.

Yonetici beklentileri ve hasta giivenligi faaliyetleri

Y oneticimiz, olusturulmus hasta giivenligi prosediirlerine gore yapilmis bir isi
gordiiklerinde takdir eder.

Yoneticimiz, hasta giivenligini gelistirmek i¢in ¢alisanlarin onerilerini ciddiye alir.
Yoneticimiz, baski altinda galisirken kalite kaybi olsa bile bizim daha hizli ¢alismamizi
ister.

Yoneticimiz tekrar tekrar olusan hasta giivenligi problemlerini gérmezden gelir.

Siirekli 6grenme ve gelistirme

Hasta giivenligini siirekli gelistirecek seyler yapariz.

Yapilan hatalar bu bolimde pozitif degisikliklere yol agmistur.

Hasta giivenligini gelistirmek i¢in degisiklikler yaptiktan sonra bunlarin etkinligini
degerlendiririz.

Boliimler icinde ekip calismasi

Bu béliimde ¢alisan kisiler birbirlerini destewkler.

Acilen yapilmasi gereken ¢ok is oldugunda ekip olarak birlikte caligiriz.

Bu boliimde c¢alisanlar birbirine saygilt davranir.

Boliim i¢inde bir ¢aligma alani asir1 yogunlastiginda diger ¢alisanlar yardim eder.
iletisimin acik tutulmasi

Calisanlar, hasta bakimini olumsuz etkileyebilen bir sey gordiiklerinde bunu serbestge
dile getirebilir.

Calisanlar, yoneticilerinin karar ve eylemlerini sorgulamakta kendilerini 6zgiir
hissederler.

Calisanlar, bir sey yanlis goziiktiglinde soru sormaktan korkarlar.

Hatalar hakkinda bilgilendirme ve iletisim

Raporlanan olaylara dayandirilarak yapilan degisiklikler hakkinda bilgilendiriliriz.
Bu boliimde olusan hatalar hakkinda bilgilendiriliriz.
Boliimiimiizde, hatalarin tekrar olusmasini engelleyecek yontemleri tartigiriz.

Tibbi hataya karsi cezalandirict olmayan yanit

Calisanlar yaptiklar1 hatalardan dolay1 suglanacaklarini hissederler.

Bir olay rapor edildigi zaman olayla ilgili problem degil, olayla ilgili kisi sikayet
ediliyor duygusu vardir.

Calisanlar yaptiklar1 hatalarin kisisel dosyalarinda muhafaza edildiginden endise
duyarlar.
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Personel kaynag

Bu boliimde is yiikiiniin tistesinden gelecek kadar personel mevcuttur.
“Kriz modunda” ¢alisarak ¢ok fazla isi, cok hizli bitirmeye calisiyoruz.

Hasta giivenligi icin hastane yonetiminin destegi

Hastane yonetimi hasta giivenligini artiran bir ¢aligma atmosferi saglamaktadir.
Yonetimin faaliyetleri, hasta giivenliginin iist diizey bir 6ncelik oldugunu gosteriyor.
Yonetim, sadece istenmeyen olay oldugunda hasta giivenligi ile ilgili gibi

gozitkkmektedir.

Go6zde ORAN YONTEM ve Ark.
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Tartisma

Saglik hizmeti bireylerin en temel ve en
Oonemli ihtiyaglarinin basinda gelmektedir.
Saglik hizmetlerine olan talebin gelecekte
de artis gostermesi kacinilmaz bir gerceklik
olarak degerlendirilmektedir. Fakat sinirh
olan kaynaklarin bu talebi karsilayabilmek
icin verimli kullanilmas1 elzemdir. Saglik
kuruluslarinda verimli ¢alismanin  6nemli
Olciitlerinden biri kalite temelli anlayisi
insa etmek ve bu anlayisin hasta giivenligi
kiiltiirtintin yerlesmesinde temel olugturmasidir.
Yapilan aragtirmada 6zel bir ayaktan saglik
hizmeti verilen kurulus Orneginde hasta
giivenligi kiltliiri Slglimlenmistir. Kurumun
se¢ilmesinde en 6nemli etken ilgili hastanenin
uluslararasi bir akreditasyon kurulusu olan JCI
(Joint Commission International) tarafindan
akredite edilmis olmasidir. Ayrica literatiirde
ayaktan saglik kuruluglarinda hasta giivenligi
kiiltiiri lizerine alan g¢aligmalarmin sayisinin
azligr gozlemlenmistir. Yapilan arastirma
neticesinde elde edilen cesitli bulgular asagida
tartisilmaktadir.

Béliimler Icinde ve Béliimler Arasinda Ekip
Calismasi;

Saglik calisanlar1 en c¢ok “Bu bolimde
calisanlar birbirine saygili davranir” (%82)
konusunda olumlu cevap bildirmislerdir. Yine
“Diger boliimlerden gelen kisilerle ¢alismak
genellikle hos karsilanmaz” (%5) sorusunda
verilen cevap ve diger tiim basliklarda verilen
cevap ortalamasinin %60’ iizerinde olmasi her
calisanin kendi biriminde ve diger birimlerde
calisan personellerle uyum iginde galistigt ve
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giizel bir is birligi saglandig1 goriilmektedir
(Tablo 1). Etkin sekilde bir giivenlik kiilttiri
olusturmak isteniyorsa bu ancak calisanlarin
kendi birimleri ve ayni zamanda birimleri
disindaki personellerle de olumlu bir iletisim
saglanmasiyla miimkiin olabilmektedir (12).
Yapilan anketin bu kisminda ilgili saglik
kurulusu personellerinin bu ydnde uyumlu
ve etkin bir ekip c¢alismasi yakaladiklari
gozlemlenmektedir. Saptanan bulgu yoniinde
sonuca ulasan bir diger arastirma olan
Pronovost ve arkadaslarinin (2003) yaptiklari
calismada hemsire pozisyonunda yoneticilik
yapan ¢aligsanlar (%90), hekimler (%76) ve yine
saglik hizmeti sunumunda yer alan hemsireler
(%71) oranlarinda calistiklar: birimlerde ekip
caligmasinda arkadaglariyla uyumlu ¢alistiklar1
saptanmustir (13).

Tibbi Hata Raporlama ve Tibbi Hataya Karst
Cezalandirict Olmayan Yanit;

Ayaktan Saglik Kurulunda ¢alisan personellerin
tibbi hatalar1 ¢ok diigsiik oranda bildirip
raporladiklart goriilmiistiir (%20, %24, %24).
Caliganlarin raporlarla ve bildirim davranist
yapilan hatanin hastaya zarar verme olasiligina
baghh olarak degiskenlik gostermektedir.
Hastaya zarar verilmeyen olaylarda raporlama
orant %24’tlir. Ancak hata yapilip hastay1
etkilemeden fark edilip diizeltildiginde daha
az raporlandigi goriilmektedir. Tim hata
bildirimlerinde ciddi diizeyde raporlama
eksikligi bulunmaktadir. Saglik personellerinin
cogunlugu etkin bir raporlama yapmama
sebeplerini  tibbi hata karsisinda hatay1
bildirenin sucglanacagi disiincesinin hakim
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oldugu gorilmektedir (%57). Aynmi sekilde bir
olayin rapor edilmesi halinde yasanan olayla
ilgili sorunun degil de sanki olayla ilgili kisinin
sikayet edilecegi yoniinde bir alg1 olusmaktadir
(%57). Buyapilan hatalarin kisisel dosyalarinda
tutulacagindan duyulan kaygi da yine tibbi
hatanin bildiriminde eksiklik yasanmasimin
onde gelen nedenleri arasinda yer aldig1 anket
sonuglart dogrultusunda tespit edilmektedir
(%61).

Elde edilen bu bulgular agik¢a gostermektedir
ki kurumda tibbi hatalarin raporlanmasi
hususunda ciddi eksiklikler bulundugu ve
raporlama kiiltliriiniin olusmadigi agiktir (Tablo
1). Benzer bir alan arastirmasi olan Dursun
ve arkadaslarmin (2010) c¢alismasinda da
karsimiza benzer bulgular ¢ikmaktadir. Yapilan
aragtirmalar sonucu (%71.3) tibbi hatalarin
raporlanmadig ve bu yonde bir kurum kdiltiirii
algisint  olusturulmadigl saptanmistir (14).
Yine Karaca ve arkadasmin (2014) yilinda
aragtirma yaptig1 saglik kurulusunda hasta
giivenligi ile ilgili tibbi hatalarin raporlama
oraninin (%38.6) ¢ok diisiikk oldugu, bir saglik
kurulusunda hasta giivenligi kiiltiirii algisinin
olusmasinda en oOnemli Olgiitlin raporlanan
olaylar oldugu {izerinde durulmustur (15).
Yapilan bu arastirmalar pek ¢ok saglik
kuruluslarinda raporlama sorunlariin yaygin
olarak yasandigin1 gostermektedir.

Hatalar Hakkinda Bilgilendirme ve fleti;im;

Anketsonucunagorepersonellerinyaklasikiigte
biri yapilan tibbi hatalar sonucunda kendilerinin
bilgilendirildiklerini diistinmemektedirler
(%31). Ayn1 zamanda katilimcilar %30
raporlanan tibbi hatalar neticesinde yapilan
degisiklikler hakkinda bilgilendirildiklerini
diisiinmektedir. Calisanlarin biiyiikk ¢ogunlugu
boliimlerinde olusan tibbi hatalarin tekrarinin
yasanmamast  adina  bunlarn  Onleyecek
yontemler konusunda goriis bildiremediklerini
iletmiglerdir. Hasta bakimini etkileyen olumsuz
bir durum goézlemlendiginde bunu rahatca dile
getirebilenlerin orant %25°tir. Yine yanlis bir
durum gozlemlendiginde konu ile ilgili soru
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sormaktan ¢ekindiklerini iletmislerdir (%56).
Katilimcilarin yalmizca %17°si ydneticilerin
kararlarint  ve eylemlerini sorgulamakta
kendilerini rahat hissettigini eklemistir (Tablo
1). Toplanan tiim bu sonuclarda calisanlarin
iletisim kurmada rahat olmadiklar1 ve 6zellikle
de yoneticiler ile olan iletigimlerinin yeterli
olmadigr gorilmektedir. Etkin iletisimin
olmadig1 yerlerde ise tibbi hata oranlari
artmaktadir. Calismay1 destekler nitelikte
Emiil ve Demirel’in (2018) calismasinda hasta
giivenligi kiltiiri anketinde yer alan agik
iletisim boliimiiniin olumlu cevap orant (%39)
oldugu gorilmektedir (16). Bu durum saglik
kurumlarinda elestirel bir iletisim diizeyinin
heniiz yerlesmediginin gostergesidir.

Yonetici Beklentileri ve Yonetimin Destegi;
Katilimcilarin yalnizca %3 gibi kiigiik bir orant,
tekrar eden hasta giivenligi problemlerinin
gormezden gelindigini ifade etmektedirler.
Benzer sekilde katilimcilarin baski altinda
calisirken kalite kayb1 olmasina ragmen, daha
hizli ¢alisilmalarinin talep edildigi 6nermesine
katiliminin disiik oldugu gézlemlenmektedir.
(%17) Fakat katilimcilarin neredeyse Tligte
birinin  yOneticilerinin  hasta  giivenligini
gelistirmek icin  calisanlarin  Onerilerini
ciddiye almadiklarini1 digiinmeleri kaygi verici
bir bulgu olarak degerlendirilebilir. (%30)
Benzer oranlarda yonetim faaliyetlerinin hasta
giivenligine Onem atfetmedigi ve c¢alisma
atmosferinin  hasta giivenligini artirmaya
yonelik bir kurgu icerisinde olmadig1 goriisii
ifade edilmistir (Tablo 1). Karaca ve arkadasinin
(2014) yilinda yaptiklar1 arastirmada da
degindikleri gibi bir saglik kurulusunda
hasta giivenligi kiltiirliniin varligindan s6z
edilebilmesi i¢in en Oncelikle, yoneticilerin
ve yoOnetimin hasta giivenligine inanmasi
ve bu yonde tutum ve davranis gostermeleri
gerekmektedir (15).

Personel Kaynagt;

Katilimcilar ~ kurumlarin ~ yeterli  personel
sayisinin  bulundugunu diisiinmeyerek “Bu
boliimde is yiikiiniin tstesinden gelecek kadar



personel mevcuttur’ anket sorusuna %25
oraninda olumlu cevap vermistir. Personelin
sayica yetersiz oldugu kurumlarda hasta
giivenligi riske girmektedir. Personeller,
hasta giivenligini siirekli gelistirecek seyler
yapariz (%34), hasta giivenligini gelistirmek
icin degisiklikler yaptiktan sonra bunlarin
etkinligini degerlendiririz (%26), seklindeki
onermelere de olumsuz bir geribildirim
saglamiglardir. Bu bulgular ¢alisanlarin hasta
giivenligini saglama noktasinda iyilestirici bir
rol lstelenmede yetersiz kaldiklarimi acgikga
gostermektedir. Yapilan tibbi hatalarin olumlu
degisiklerin onciilii olmadigi (%22) kanaatinin
caligsanlar arasinda gelismesi de kaygi verici bir
baska bulgudur (Tablo 1). Emiil ve Demirel’in
(2018) calismasinin personel kaynagi 6lgeginde
olumlu cevap orani (%46) olarak saptanmistir.
Yeterli diizeyde etkin saglik profesyoneli
istthdaminda, yadsimamayacak bir boyutta
acigin oldugu goriilmektedir (16).

Saglik kurulusunda tibbi hatalar sonucu olasi
zarar durumunun yasanmasi halinde dahi
olay bildirimi yapiyor olmak ¢ok &nemlidir.
Bu sayede hastaya zarar veren tibbi hatalar
zamaninda tespit edilerek sonrasinda hatalarin
yinelenmemesi  saglanabilir. ~ Raporlama
sistemlerinin kolay ulasilabilir ve elektronik
ortamda olmasi, raporu yapacak kisinin ceza
alacagim dlisinmemesi yapilan tibbi hata
bildirimi sayilarini etkilemektedir (17).

Sonuc¢

Anketuygulamasinin yapilmis oldugu Ayaktan
Saglik Hizmeti Veren Bakim Merkezinde
giivenlik kiiltiiriiniin kabul edilebilir seviyede
olmadigi, kiiltiirtin kurum geneline yayilmasi
yonlinde gelismeye ihtiyag  duyuldugu
yapilan analizler sonucunda goriilmiistiir. Bu
yonde saglik personellerinin tibbi hatalar ve
sonuglari, ila¢ hatalarmin engellenmesi gibi
konularda egitim programlart diizenlenerek

bu yonde bir organizasyon  kiiltiiri
olusturulmast  saglanmalidir. ~ Personeller,
yonetimin  kendilerini  tibbi  olaylarin
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bildirimi konusunda desteklemedigini aksine
cezalandirict  etkisinin  olabileceginden
bildirim yapmaktan korktuklar1 yOniinde
anket sorularmi1  yanitlamiglardir.  Tibbi
hatalarin ~ raporlanmasimni  destekleyecek
yonde bir sistem kurulmali, ceza yerine
personel ddiillendirilecegini diisiinmelidir. Bu
dogrultuda tibbi hata bildirim sistemlerinin
aktif iglemesi ve isletilmesi saglanacaktir.
Ayni zamanda sistemden yapilan bildirimlerin
gizli bir sekilde yapilmasina sistem olanak
saglamalidir. Tibbi hata bildirimi yapacak
personelin  istemedigi durumda kimlik
bilgisini paylasmama hakki olmali, yasal
giivenceler ile personel kendini giivende
hissetmelidir. Sonucunda diisiik olan tibbi hata
raporlamalarinin sayisi1 artacaktir. Kurumda
bulunan Hasta Giivenligi komitesinin aktif
olarak caligtirllmasi ve yoneticilerin de bu
yonde personellerini tesvik edici tutum
sergilemeleri gerekmektedir. Ayni zamanda
kurumda personel eksikligi oldugu goriisii
hakim olup iletisim sikintilar1 yasandigi
goriilmektedir. Bu dogrultuda, calisanlar
arasi etkili iletisimin gelistirilmesi yoniinde
egitimler verilmesi, personellerin bu yonde
tesvik edilmesi ve birimlerde yeterli sayida
personel calistirilmas1  gerekliligi  yapilan
arastirmalar sonucu tespit edilmistir.

*Bu makalede; Istanbul Aydin Universitesi
Lisanstistii  Egitim  Enstitiisiinde — yazim
stireci devam etmekte olan “Ayaktan Bakim
Merkezlerinde Hasta Giivenligi Kiiltiiriiniin
Onemi, Kullanimi Ve Gelistirilmesine Yonelik
Bir Alan Uygulamasi:” isimli yiiksek lisans
tezinden elde edilen arastirma bulgular
kullanilmistir.
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Amac: Staphylococcus aureus insanlarda deri ve yara enfeksiyonlarina neden olan en 6nemli
patojen bakterilerdendir. Metisilin’e direngli S. aureus (MRSA) suslarin yaralarda varligi
hastalarin tedavisini zorlagtirmaktadir. Calismamizda yara siiriintiilerinden izole edilen ve MRSA
olarak tanimlanan suslarin antibiyotik duyarliliklari, virulans gen igerikleri ve suslar arasindaki
klonal iligki arastirtlmigtir.

Gereg ve Yontem: Yara 6rneklerinden izole edilen suslar biyokimyasal ve molekiiler yontemlerle
tanimlanmistir. Suslarin 12 antibiyotige karst duyarliliklart agar disk difiizyon yontemi
uygulanarak, indiiklenebilir klindamisin direnci D-testi ile ve virulans gen igerikleri polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) ile belirlenmistir. Suglar arasindaki klonal iliskinin belirlenmesinde
degisken alanli jel elektroforezi (pulsed-field gel electrotrophoresis-PFGE) analizi uygulanmus,
Smal enzimi ile elde edilen band profillerinden dendrogram olusturularak filogenetik analiz
yapilmistir.

Bulgular: Calismada 18 MRSA susu tanimlanmis ve tiimiiniin tetrasiklin, rifampin ve
gentamisin’e kargt direncli olduklar1 bulunmustur. Buna karsin tiim suslarin linezolid,
trimetoprim-siilfametoksazol, kloramfenikol ve quinupristin/dalfopristin’e karsi ise duyarli
olduklari tespit edilmistir. Ayrica 4 MRSA susu indiiklenebilir klindamisin direnci gostermistir.
PZR galigsmalarinda tiim suslarin ermA ve spc-ermA genlerini tagidigi bulunmustur. Diger yandan
tetK, tetL, tetM, ermB, dfrK, vgaC, ermT, msrA ve msrB genleri suslarda tespit edilememistir.
ileS, mrm ve spc genleri suslarin %94’ tinde (17/18) ve ermC geni ise suslarin %17’sinde (3/18)
pozitif bulunmustur. Sadece MRSA 50B susu PVL geni tagidig1 tespit edilmistir. PFGE analizinde
izole edilen MRSA suslar1 arasinda %100 ila %69.4 benzerlik oldugu filogenetik analiz ile ortaya
konmustur.

Sonug: Yara siiriintiilerinden izole edilen MRSA suslarinin farkli kokenlerden geldigi ve farkli
antibiyotik direnci ve gen iceriklerine sahip oldugu tespit edilmis ve yara enfeksiyonlarinin

'Konya Gida ve Tarim Universitesi, KIT-ARGEM Arastirma Merkezi, Meram, Konya

?Istanbul Aydin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dals, Istanbul

’Mehmet Akif Ersoy Universitesi, Bilimsel ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi, Burdur
“Atilim Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Ankara

S{stanbul Universitesi-Cerrahpasa, Veteriner Fakiiltesi, Besin Hijyeni ve Teknolojisi Anabilim
Daly, istanbul

SEge Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, IZMIR

Yazisma adresi: Mert SUDAGIDAN, Konya Gida ve Tarim Universitesi, KIT-ARGEM Arastirma
Merkezi, Meliksah Mah. Beysehir Cad. No:9 Meram, Konya, Tiirkiye. Tel: 0332 2235376,
e-posta: msudagidan@gmail.com, ORCID ID:0000-0002-3980-8344.

Gelis Tarihi: 21 Agustos 2020 - Kabul Tarihi: 18 Eyliil 2020

DOI: 10.17932/TAU.TFK.2018.008/tfk_v03i3004

137



Yara Orneklerinden izole Edilen Metisilin'e Direncli Staphylococcus Aureus Suslarinda
Virulans Genlerinin ve Klonal lliskilerinin Arastiriimasi

tedavisinde suslarin virulans 6zelliklerinin de degerlendirilmesinin son derece dnemli oldugu sonucuna
varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Yara, Virulans, Metisilin’e direng, Staphylococcus aureus

Determination Virulence Genes and Clonal Relationships of Methicillin Resistant
Staphylococcus Aureus Strains Isolated from Wound Samples

Abstract
Objective: Staphylococcus aureus is one of the most important pathogenic bacteria that cause skin and
wound infections in humans. The presence of methicillin-resistant S. aureus (MRSA) strains in wounds
makes the treatment of patients difficult. In this study, the antibiotic susceptibilities, virulence gene contents
and clonal relationships among MRSA strains isolated from wounds were investigated.
Materials and Methods: The strains isolated from wound samples were identified by biochemical and
molecular methods. The susceptibility of the strains against 12 antibiotics was determined using agar disk
diffusion method, inducible clindamycin resistance by D-test and virulence gene contents by polymerase
chain reaction (PCR). Pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) analysis was applied to determine the clonal
relationships among the strains, phylogenetic analysis was performed by creating a dendrogram from the
band patterns obtained with Smal enzyme.
Results: The results showed that 18 MRSA strains were identified and all strains were found to be resistant
to tetracycline, rifampin and gentamicin. On the other hand, all strains were found to be susceptible to
linezolid, trimethoprim-sulfamethoxazole, chloramphenicol and quinupristin/dalfopristin. In addition, 4
MRSA strains showed inducible clindamycin resistance. In PCR experiments, it was found that all strains
carry ermA and spc-ermA genes. Whereas, tetK, tetL, tetM, ermB, dfrK, vgaC, ermT, msrA and msrB genes
were not detected. ileS, mrm and spc genes were found positive in 94% (17/18) of the strains and the ermC
gene in 17% (3/18) of the strains. Only MRSA 50B strain was found to carry the PVL gene. Phylogenetic
analysis revealed that there was 100% to 69.4% similarity between the MRSA strains in the PFGE analysis.
Conclusion: MRSA strains isolated from wound swabs came from different origins and had different
antibiotic resistance and gene contents, and it was concluded that it is extremely important to evaluate the
virulence properties of the strains in the treatment of wound infections.

Keywords: Wound, Virulence, Methicillin resistance, Staphylococcus aureus

nekrotizan

Giris

Staphylococcus aureus insanlarin deri ve
mukozalarinda flora bakterisi olmasi yaninda
ciddi enfeksiyonlara yol acabilen en onemli
firsat¢1 patojen bakterilerdendir (1). 2017
yilinda ABD’de 119.247 S. aureus kaynakli kan
dolasimi enfeksiyonu rapor edilirken, 19.832
vaka oOliimle sonuglanmistir (2). Hastane
enfeksiyonlarinda 6zellikle cerrahi yara ve deri
iizerinde enfeksiyonlarina yol agan S. aureus
suslarinin yant sira S. aureus suslarinin iirettigi
eksfoliatif toksinlerin neden oldugu soyulmus
deri sendromu ve Panton-Valentine Lokosidin
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(PVL) toksinlerinden kaynakli
pnomoni hayati risk olusturabilmektedir (3).
Metisilin’e direngli S. aureus (MRSA) suslar
toplum kaynakli ve hastane kaynakli olarak
iki gruba ayrilmaktadir. Toplum kaynakli
MRSA vakalar1 hastanede tedavi gdérmemis
kisilerde, genglerde, kalabalik topluluklar
halinde bulunan kisilerde, sporcularda ve
spor salonlarinda goriilebilmektedir. Toplum
kaynakli MRSA enfeksiyonlar1 ¢ogunlukla
deri ve yumusak doku enfeksiyonlari olarak
karsimiza ¢ikmakta ve 6zellikle staphylococcal
cassette chromosome (SCC)mec tip IV veya



V kaset genlerini igerdikleri ve PVL geni
tasidiklar belirtilmektedir (4). Saglik bakimi
ile iligkili enfeksiyonlarmn %10’unu deri ve
yumusak doku enfeksiyonlari olusturmaktadir
(5). Hastane kaynakli MRSA enfeksiyonlari
genellikle coklu ilag direnci gosterirken
SCCmec tip 1, I ve III kasetini igerdikleri
goriilmustiir (6).

Calismamizda yara siiriintli 6rneklerinden izole
edilen stafilokoklarm 12 antibiyotige kars
direng profilleri, indiiklenebilir klindamisin
direnci, antibiyotik direnci ve virulanstan
sorumlu genlerin varlig1 ve izole edilen MRSA
suslar1 arasindaki klonal iliski PFGE yontemi
ile arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem

Stafilokoklarin izolasyonu

Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi hastanesine
basvuran hastalardan alinan yara siiriinti
orneklerinden izole edilen bakterilerden ve
temel biyokimyasal testlerle (Gram boyanma,
katalaz ve koagiilaz testleri) stafilokok olarak
tanimlanan bakteriler alinarak caligmaya
dahil edilmistir. Bakterilerin tiir diizeyinde
tanimlanmalar1t  PZR  tabanli  yOntemle
gerceklestirilmistir. Bu amagla saflagtirilan
ve -80°C’de stoklanan bakterilerden 1 gece
37°C’de 5 mL triptik soy buyyon (TSB,
Oxoid) igerisinde iiretilen suslardan genomik
DNA izolasyonu Sudagidan ve ark. tarafindan
Onerilen yontemle gerceklestirilmistir (7).
Elde edilen genomik DNA &rnekleri PZR
calismalarinda kalip DNA olarak kullanilmis
ve S. aureus nuc, coa ve spa genlerinin varligi
suslarda bu genlere 6zgii primerler kullanilarak
taranmustir (8,9,10). Elde edilen PZR iirtinleri
%1.5 1xTAE agaroz jelinde yiiriitiilerek
gorilintilenmistir. PZR deneylerinde S. aureus
ATCC 25923 ve MRSA ATCC 43300 suslarina
ait genomik DNA pozitif kontrol olarak
kullanilmgtr.

Antimikrobiyal duyarlilik testi

[zole edilen S. aureus suslarmin antimikrobiyal
duyarhilik testleri 2020 yilina ait Clinical
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and Laboratory Standards Institute (CLSI)
standartlarina gore agar disk difiizyon
yontemi ile gergeklestirilmistir (11). Calisma
kapsaminda penisilin G (10 U), sefoksitin
(30 pg), linezolid (30 pg), eritromisin (15
pg), tetrasiklin (30 pg), rifampin (5 pg),
gentamisin (10 pg), klindamisin (2 pg),
kloramfenikol (30 pg), siprofloksasin (5 pg),
trimetoprim-siilfametoksazol (23.75/1.25 pg)
ve quinupristin/dalfopristin (15 pg) (Oxoid)
antibiyotik diskleri kullanmilmistir. S. aureus
ATCC 25923 susu kontrol olarak kullanilmistir.
Mueller-Hinton agar (Oxoid) iizerine inokiile
edilen suglar diskler yerlestirildikten sonra
35°C’de 18-24 saat inkiibe edilmis ve zone
caplar olgiilerek direng profilleri CLSI (2020)
standartlari ile karsilastirilarak ¢ikarilmistir.

D-test
S. aureus suslarinda indiiklenebilir
klindamisin ~ direncinin tespitinde  D-test

yontemi kullanilmistir (12). Triptik soy agar
iizerinde tretilen suslardan %0.9 NaCl igeren
tiiplerde McFarland 0.5 yogunlugunda bakteri
siispansiyonu hazirlanmig ve Mueller-hinton
agar yilizeyine ekiivyon yardimiyla inokiile
edilmistir. Eritromisin (15 pg) ve klindamisin
(2 pg) diskleri birbirinden 17 mm uzaklikta
olacak sekilde yerlestirilmis ve 35°C’de
18 saat inkiibasyon ardindan D seklinde
olusan indiiklenebilir klindamisin direnci
gbzlemlenmistir.

Virulans genlerinin PZR ile tespiti

S. aureus suslarinda metisilin direncinden
sorumlu mecA geni (13), Panton Valentine
Lokosidin  toksini  iiretiminden  sorumlu
PVL geni (14), mupirosin direnci ile iliskili
native isoleucyl-tRNA synthetases ile S ve
mrm genleri (15), makrolid, linkozamid ve
streptogramin direncinden sorumlu ermABC,
msrA ve msrB genleri (16), tetrasiklin
direncinden sorumlu tetK, tetL ve tetM genleri
(17,18), spc-ermA, trimethoprin direncinden
sorumlu dfrK, makrolid, linkozamid ve
streptogramin A direncinden sorumlu vgaC,
makrolid, linkozamid ve streptogramin B
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direncinden sorumlu ermT, spektinomisin
direncinden sorumlu spc geni (18) PZR
yontemiyle ilgili genlere 0zgii primerler
kullanilarak aragtirllmistir. Elde edilen PZR
uriinleri agaroz jel elektroforez yontemi ile
ayristirilmis ve amplikon boyutlarimarker DNA
ile karsilagtirilarak istenilen gen bdlgesinin
cogaltilip ¢ogaltilmadig tespit edilmistir. PVL
geni bakimindan pozitif bulunan suglarda,
TukPV-S ve lukPV-F gen bolgelerinden olusan
PVL geninin tiim dizisi Sanger DNA dizileme
ile ¢ikarilmistir (19).

Degisken Alanl Jel Elektroforezi (PFGE)

Calisma  kapsaminda izole edilen S.
aureus suslar1 arasindaki klonal iligkilerin
belirlenmesinde ABD Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezleri (CDC) tarafindan
Onerilen altin standart yontem olan PFGE
kullanilmistir. Bu amacla S. aureus suslart 10
mL TSB igerisinde 37°C’de bir gece inkiibe
edilmis ve Durmaz ve ark. onerdigi protokol
takip edilerek agaroz kaliplari hazirlanmistir
(20). Restriksiyon enzimi ile kesim Oncesi
agaroz kaliplarindan % oraninda kiiciik
parcalara ayrilmis ve 30U Smal (Thermo) ile
1 gece boyunca 30°C’de kesime birakilmistir.
Elektroforez i¢in 0.5xTBE tamponu igerisinde
%1’lik PFGE-grade agaroz (Bio-Rad) jeli
hazirlanmig ve kesimden alinan agaroz plaklari
jele yerlestirilmisti. PFGE jeli 5-40 saniye
vurus siiresi, 6 V/cm akim, 14°C sicaklik
uygulanarak CHEF-DR II (Bio-Rad) sisteminde
22 saat elektroforez edilmistir. Elektroforez
sonrasinda PFGE jeli 0.5 pg/mL etidyum
bromiir iceren 500 mL steril deiyonize su iginde
30 dakika orbital calkalayicida karigtirilarak
boyanmis, daha sonra 500 mL steril deiyonize
su ile tekrar 2 saat destaining islemi igin
orbital ¢alkalayicida yikanmisti. DNA band
gorlintiileri alinmis ve BioNumerics 7.6
(Applied Maths, Belgika) yazilimi kullanilarak
dendrogram  olusturulmustur.  Filogenetik
analiz i¢in dendrogram ¢iziminde Unweighted
Pair Group Method with Arithmetic Mean
(UPGMA) benzerlik katsayis1 ve %]1.5
band toleransi, %0.5 optimizasyon ve %80
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degeneracy cutoff degerleri kullanilmistir.

Bulgular

Calisma kapsaminda yara orneklerinden elde
edilen bakteriler arasindan izole edilen, nuc,
coa ve spa genlerini tagtyan 18 S. aureus susu
tespit edilmistir. Tiim suslarin sefoksitin’e
kars1 direncgli ve mecA geni bakimindan pozitif
bulunmus ve MRSA olarak tanimlanmuistir.
MRSA olarak tanimlanan suslar penisilin’e
dogal direnclidir. Antibiyotik  duyarlilik
testlerinde tiim suslarin tetrasiklin, rifampin

ve gentamisin’e karsi direngli olduklari
bulunmustur. Buna karsin tiim suslarin
linezolid, trimetoprim - siilfametoksazol,

kloramfenikol ve quinupristin / dalfopristin’e
karsiduyarliolduklari tespitedilmistir. S. aureus
suslarinin %94’ (17/18) siprofloksasin’e
karsi direngli bulunurken, suslarin %39 (7/18)
eritromisin, %17’si (3/18) ise klindamisin’e
kars1 direncli bulunmustur. Suglarin %22’si
(4/18) eritromisin’e karsi ve %111 (2/18)
klindamisin’e karsi orta direngli (intermediate
resistance) oldugu agar disk diflizyon testi
sonucunda tespit edilmistir.

D-test sonucunda 4 susun (S. aureus 56, 89,
27A ve Y-1) indiiklenebilir klindamisin direnci
gosterdigi tespit edilmis ve 3 susun (S. aureus
50A, Y-11 ve Y-12) her iki antibiyotige karst
direncli oldugu goriilmistiir (Sekil 1).

Antibiyotik direncinden sorumlu genlerin PZR
ile arastirilmasinda tiim suslarin tetM, ermA
ve spc-ermA genlerini tasidigi bulunmusgtur.
Diger yandan tetrasiklin direncinden sorumlu
tetK ve tetL genleri ile ermB, dfrK, vgaC,
ermT, msrA ve msrB genleri suslarda tespit
edilememistir. ileS, mrm ve spc genleri
suslarin %94’iinde (17/18) ve ermC geni ise
suslarin %17’sinde (3/18) pozitif bulunmustur.
Tiim suslar i¢erisinde sadece MRSA 50B susu
PVL geni bakimindan pozitif bulunmustur.
PVL geninin 1918 bazlik tim DNA dizisi
Sanger DNA dizileme yontemi ile c¢ikarilarak
GenBank’ta KM588922 accession number ile
yayinlanmaistir.



Yara kaynakli MRSA suslar1 arasindaki klonal
iligkinin PFGE analizi ile incelenmesinde S.
aureus 10, 50A, 58, 77, Y-7 ve Y-9 suslarinin,
Y-11 ve Y12 suslarinin, Y-4 ve Y-6 suslarinin,
Y-1, Y-2 ve Y-8 suslarinin %100 homoloji
gosterdigi band profillerinden elde edilen
dendrogram incelendiginde goriilmiustiir (Sekil
2). PVL pozitif MRSA 50B susunun ise diger
17 MRSA susundan farkli band profiline
sahip oldugu ve diger suslarla benzerliginin
%69.4 oldugu bulunmustur. Diger MRSA
suslart arasindaki benzerligin  %96.3 ile
%85.2 arasinda oldugu PFGE analizi ile tespit
edilmistir (Sekil 2).

e

Sekil 1. MRSA suslarinda indiiklenebilir klindamisin
direncinin D-test yontemi ile belirlenmesi. A: D-test
pozitif sus S. aureus 27A, B: klindamisin ve eritromisin’e
direngli sus S. aureus 50A, C: klindamisin ve eritromisin’e

duyarli sus S. aureus Y-9.
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Sekil 2. PFGE analizi ile MRSA suslart arasindaki klonal
iliskinin belirlenmesi. Filogenetik analiz sonucunda
elde edilen dendrogram MRSA suslar1 arasindaki yiizde

homolojileri gostermektedir.

Tartisma ve Sonuc¢

Diinya genelinde S. aureus deri ve yumusak
dokuenfeksiyonlarindaensik goriilen bakteridir
ve bunu B-hemolitik streptokoklar, E. coli ve P.
aeruginosa izlemektedir (21). S. aureus veya P,
aeruginosa orjinli deri enfeksiyonlar1 invaziv
enfeksiyonlara neden olarak sepsise de yol
acabilmektedirler (22,23). Hastane ve toplum
kaynaklit MRSA suslarinin hizla artisi hastanede
kalis siirelerinin uzamasma ve ekonomik
kayiplara neden olmas1 yaninda ciddi sayida
can kaybinin nedeni olabilmektedir. Kontamine
ylizeyler ve arag gere¢c de nozokomiyal
enfeksiyonlarin  yayiliminda  biiyliik ol
oynamaktadir (24). Ozellikle kontamine veya
iyi sterilize edilmemis dovme ekipmanlarinin
da deride MRSA vyaralarina neden oldugu
bildirilmistir (25). Udobi ve ark. yaptiklari
calismada hastanede yatan hastalardan ve yara
orneklerinde izole ettikleri S. aureus suglarni
incelediklerinde, yara kaynakli suslarin %75°1,
deri kaynakli suslarin %51.4’4i ve hasta
yataklarindan elde edilen suglarin %73.85°1
MRSA olarak tanimlanmistir (26). Lai ve ark.
2004-2016 yillar1 arasinda 6 Afrika iilkesinde
antibiyotiklere direngli yara enfeksiyonlari
iizerine yaptiklari c¢aligmada en yiiksek
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MRSA oranint (%34.6) Benin ve (%31.9)
Kongo’da tespit ederken, en diisik MRSA
oranlar ise (%14.5) Madagaskar ve (%14.3)
Togo’da elde edilmistir (27). Acquisto ve ark.
yaptiklar1 ¢calismada yara siiriintiileri ile burun
boslugundan alinan siirintii 6rneklerindeki
MRSA varligini karsilagtirmiglardir. Calismada
yara Orneklerinden %59.5 oraninda S. aureus
izole edilirken bunlarin %75.4’i MRSA olarak
belirlenmistir. Burun boslugu 6rneklemesi
yapilan 30 hastadan %25.9’'u MRSA pozitif
bulunmustur (28). Viquez-Molina ve ark.
diyabetik ayak enfeksiyonu gegiren hastalar
(n: 379) lizerinde yaptiklart ¢aligmada 101
yara Orneginde S. aureus tespit etmisler ve
bunlarin 35 adedi mecA geni ve 4 adedi PVL
geni bakimindan pozitif oldugu belirlenmistir.
Aragtirmacilar MRS A yara enfeksiyonuna sahip
diyabetik ayak hastalarmin iyilesme siirelerinin
daha uzun olugunu belirtmislerdir (29). Diger
bir ¢aligmada ise Pardos de la Gandara ve ark.
deri ve yumusak doku enfeksiyonuna sahip
129 hasta iizerinde yaptiklari ¢alismada 63’
S. aureus pozitif ve 39'u MRSA olarak tespit
edilmistir. 46/63 S. aureus susu ise PVL geni
tagidigi belirlenmistir (30).

Calisgmamizda antibiyotik duyarlilik testleri
ile gen icerikleri arasinda uyum oldugu
goriilmistiir. Sefoksitin direngli tiim suslarin
mecA genini ve tetrasiklin direngli tiim suglarin
tetM genini tasidiklar1 diger yandan tetrasiklin
direncinden sorumlu tetK ve tetl genlerini
igermedikleri belirlenmistir.

Insanlarin derilerinde ve ozellikle ellerinde
bulunan yaralarin gida isleme islemleri
sirasinda gidalara bulastirilmas: ve gidalar
araciligl ile diger insanlara bulagtirilmasi
toplum sagligi acisindan da biiyilk 6nem arz
etmektedir. Daha Onceki yapilan g¢aligmada
gida kaynakli S. aureus suslarinda PVL geni
varlig1 saptanmis (19) ve bu suslarin tavsan
deneylerinde nekrotize pnémoni yaptigi ortaya
cikartlmistir (31). Toksin genlerini tagiyan ve
toksin iireten 6zellikle ¢oklu direng gosteren S.
aureus suslariin yaralardan ylizeylere, gidalara
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ve direkt temas ile diger insanlar arasinda
bulasmasi direncli MRSA suslarinin hizla
yayilmasina neden olabilmektedir. Ozellikle el
hijyeninin 6nemi ve kontamine ekipmanlarin
dogru ve yeterli siire ile dezenfekte edilmesi
MRSA gibi direngli bakterilerin yayilmasinin
azaltilmasinda 6nem arz etmektedir.

*Calismamuzin ¢ikar ¢atismasi ve maddi destegi
yoktur.

*Calismamizin sadece antibiyotik duyarlilik kismi
TUMS-2008 (Istanbul) kongresinde poster bildirisi
olarak sunulmugtur.
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An Unusual Togetherness: Ileo-ileal Intussusception Due to
an Ileal Lipoma and Acute Appendicitis

Sefa ERGUN, Sangar M Faroq ABDULRAHMAN,
Server Sezgin ULUDAG

Abstract
Abdominal pain is the most common reason of emergency admission in hospitals and acute
abdomen is a surgical emergency condition that needs complex diagnosis and treatment. A
physician must be careful at differantial diagnosis of appendicitis; sometimes there is no one
reason to explain the patient disturbances. Intussusception is the invagination of a proximal
segment and mesentery of intestine into distal part of bowel. Intussusception can result in acute
abdomen due to obstruction and is mostly seen in children aged. Adult intussusception accounts
only %5-10 of all cases and is frequently caused by benign or malign tumors.
Gastrointestinal lipomas are reported as benign lesions in 1757 by Bauer. Lipomas mostly
originate from adipocyte cells of the submucosa and subserosa of the intestinal wall. Lipomas
smaller than 2 cm are frequently have no symptoms but larger than 2 cm diameter mostly have
pain, bleeding and obstruction symptoms.
Abdominal CT is the most sensitive technique for detecting of presence and level of intussusception.
Treatment of adult intussusception is always surgery. Laparoscopic surgery is an useful and
succesful procedure for small intestine intussusception except cases that have contraindications
for laparoscopy. In the case we determined the togetherness of intussusception due to ileal lipoma
with acute appendicitis.

Keywords: Ileal lipoma, Intussusception, Appendicitis

Nadir Bir Birliktelik: ileal Lipoma Bagh Intususepsiyon
ve Akut Apandisit

Oz
Karin agris1 hastanelerdeki acile bagvurularin en sik nedenlerinden biri olup, akut batin kompleks
tetkik ve tedavi gerektiren bir cerrahi acildir. Hekim akut batinin bir nedeni olan apandisitin
ayirict tanisinda dikkatli olmalidir. Intususepsiyon, bagirsagin ve mezenterinin proksimal
kisminin distalinin i¢ine girmesidir. Intususepsiyon ¢ogunlukla gocukluk ¢aginda goriiliir
ve tikanikliga bagli akut batin nedeni olabilir. Eriskin intususepsiyonu tiim vakalarin sadece
%35-10’unu olusturup ¢ogunlukla benign veya malign tiimdrlere bagl olusur. Gastrointestinal
lipomlar 1757’de Bauer tarafindan benign lezyonlar olarak tanimlandi. Lipomlar ¢ogunlukla

Istanbul University-Cerrahpasa, Cerrahpasa Medical Faculty Department of General Surgery,
Fatih-Istanbul.

Corresponding author: Dr. Sefa ERGUN, Istanbul University-Cerrahpasa, Cerrahpasa Medi-
cal Faculty Department of General Surgery, Fatih-Istanbul, e-posta: sefacrgn@yahoo.com, Tel:
0537 893 51 48, ORCID ID: /0000-0002-0315-8044.

Received: 24 Agustos 2020 - Accepted: 26 Eyliil 2020

DOI: 10.17932/IAU.TFK.2018.008/tfk v03i3005

145



An Unusual Togetherness: lleo-ileal Intussusception Due to an lleal Lipoma and Acute Appendicitis

bagirsak duvarinin submukoza veya subserozasindaki adiposit hiicrelerinden kaynaklanir. 2 cm’den kiigiik
lipomlar genellikler semptom vermezken, 2 cm’den biiyiikler agri, kanama veya tikanikliga neden olabilir.
Batin BT intususepsiyonun tanist ve seviyesini tespit etmek icin en duyarli yontemdir. Erigkin
intususepsiyon tedavisi ¢ogunlukla cerrahidir. Laparoskopik cerrahi kontrendikasyon olugturmadikg¢a ince
bagirsak intususepsiyonunda kullanigh ve basarili tedavi yontemidir. Bu olgu sunumunda; ileal lipoma
bagl intususepsiyon ve akut apandisit birlikteligi olan bir hastay1 degerlendirdik.

Anahtar Kelimeler: ileal lipom, Intususepsiyon, Apandisit

Introduction

Appendicitis is the most common reason
for abdominal pain that needs emergency
surgical treatment. Someone has a 7% risk for
appendicitis over of lifetime. In appendicitis
pathophysiology, mostly there is an obstruction
of the appendiceal lumen because of lymphoid
hyperplasia, fecaliths, some parasites, or
foreign bodies. Diagnosis of appendicitis
mainly consists on the patient anemnesis and
physical examination (1, 2).

A physician must be careful at differantial
diagnosis ofappendicitis and must think surgical
(intestinal obstruction, cholecystitis, peptic
ulcer perforation, mesenteric adenitis, meckel’s
diverticulitis), urological (pyelonephritis,
urinary tract infection, colic pain due to stone),
gynaecological (ovarian cyst rupture, ectopic
pregnancy and pelvic inflamatory disease),
and other medical (gastroenteritis, pneumonia,
diabetic ketoacidosis, porphyria) reasons (3).

Sometimes after making differantial diagnosis
there is no one reason to explain the patient
disturbances, we can find togetherness of some
pathological diseases. In our case 56 year old
woman referred to our emergency surgery unit
with a abdominal pain and vomiting. After
making clinical, labaratory and radiological
evaluation we found acute appendicitis
together with ileo-ileal intussusception due to
ileal lipoma and laparoscopic appendectomy
and laparoscopy-assisted ileum resection was
performed. In literatures this was the first case of
togetherness of ileal intussusception due to ileal
lipoma and acute appendicitis. Intussusception
is the invagination of a proximal segment and
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mesentery of intestine into distal part of bowel
(4). Mostly intussusception is seen common in
childhood, 5% of all cases is in adults and it
accounts only 1% of adult bowel obstructions.
In adults mostly malignant or benign tumors
acts as leading point of invaginated segment
(5, 6).

Gastrointestinal lipomas are seen more frequent
in colon than small intestine. Small lipomas
have no symptoms, lesions larger than 2 cm
can cause signs of obstruction or bleeding (7).

Bowel lipomas diagnosis is difficult due to lack
of clinical signs and symptoms, mostly it is
recognizedafterrepeated admissionstodifferent
hospitals at different times. Ultrasonography
(US) and computed tomography (CT) is useful
to detect the intestinal lipomas (8).

We reported a case of laparoscopic-assited
surgical management of ileal intussusception
secondary to ileal lipoma together with
appendicitis.

Case Report

A 56 year old woman with no previous illness
was admitted to our hospital with complaining
of abdominal pain and vomiting. Physical
examination revealed abdominal distension,
tenderness in the right lower quadrant and
periumbilical area. Labarotory values were
unremarkable except C-reactive protein level
of 16.8 mg/L. Abdominal radiography showed
small bowel air-fluid levels. Abdominal US
did not provide enough information due to
much air in abdomen. CT of the abdomen
revealed 2 cm target-like mass, tumor with fat



dansity and ileo-ileal intussusception (Figurel
a, b) and increasing on appendix diameter,
edema, signs of appendicitis (Figurel c).
Laparoscopic surgery was performed under
general anesthesia. In our exploration we
saw the edematous, erectile hyperemic acute
appendicitis and ileo-ileal invagination at 60-
70 cm proximal to ileocecum valve. Firstly
we made laparoscopic appendectomy then
laparotomy was performed as 4 cm in the
umblical region for an extracorporeal resection
of small bowel and tumor. 10 cm of ileum
including the tumor without reduction was

Sefa ERGUN ve Ark.

externalized via peritoneal cavity. We made the
extracorporeal resection and a functional end-
to-end anastomosis was performed.

The patient had an uneventful recovery. She
began to oral fluids on day 3 and was discharged
on day 5. Pathological examination of resected
bowel and appendix revealed 21x30x25 mm
ulcerated submucosal lipoma in the bowel and
phlegmonous appendicites.

A written informed consent is received from
the patient.

Figurel. a) Coroner section of CT of the abdomen revealed 2 cm target-like mass, tumor with fat dansity and ileo-ileal
intussusception. b) Axial section of CT of the abdomen that showed ileo-ileal intussusception. ¢) CT image of signs of

appendicitis. (increasing on appendix diameter, edema)

Discussion

Abdominal pain is the most common reason
of emergency admission in hospitals and
acute abdomen is a surgical emergency
condition that needs complex diagnosis and
treatment (9). In differential diagnosis of
acute abdomen appendicitis is frequently seen
disease. Sometimes there can be additional
factor to explain the whole cause of abdominal
pathology.

Intussusception can result in acute abdomen
due to obstruction and is mostly seen in children
aged. Adult intussusception accounts only
5-10% of all case and is frequently caused by
benign or malign tumors (5, 6). Intussusception
is classified into parts as enteric, ileocolic,

Tip Fakiiltesi Klinikleri Cilt 3 « Sayi 3 « Kasim 2020 (145-149)

ileocecal, and colonic (10). Symptoms of
intussusception are abdominal pain, distension
and vomiting due to obstruction, hemorrhage
and diarrhea (11). Tumors of small intestine
constitute nearly 1% of all gastrointestinal
tumors. Primarily seen small intestine tumor
is gastrointestinal tumor and second is lipomas
(11, 12). Gastrointestinal lipomas are reported
as benign lesions in 1757 by Bauer. Lipomas
mostly originate from adipocyte cells of the
submucosa and subserosa of the intestinal Wall
(7, 13). Location of lipomas in gastrointestinal
tract is: colon (mostly in right colon) 70%,
small intestine 30% (especially ileum) (14).
Size of lipoma is important to cause the clinical
presentation but it is not associated with the
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degree of symptoms (15). Lipomas smaller
than 2 cm are frequently have no symptoms but
larger than 2 cm diameter mostly have pain,
bleeding and obstruction symptoms (7, 16).

Due to vague abdominal symptoms detection of
small intestine tumors is difficult and mostly it
is done after repeated hospital admissions (10).
Physical examination and history are essential
point but radiologic techniques (US, CT) are
very important as a complementary part. Also
upper and lower gastrointestinal endoscopy,
capsule endoscopy, barium enemas are useful
for diagnosis.

US is non invasive and easy to do and mostly
helpful for children, it seems the characteristic
target ‘donut’ sign and psoudokidney
appearance (16). In our case US was ineffective
because of so much abdominal air. Abdominal
CT is the most sensitive technique for detecting
of presence and level of intussusception (15,
17). CT shows classic target sign or sausage
shaped mass and reveals the etiology of
invagination (16, 17).

Treatment of adult intussusception is always
surgery to control the obstruction, bleeding and
abdominal pain and prevent the complications
(10, 18). There is a dilemma about reduction
of invaginated segment during surgery. Some
researchers think that en-bloc resection
must be done because of tumor possibility
and edematous loop can get injury during
reduction. Other investigators advocate;
reduction decreases the resected segment
lenght of intestine to prevent the short bowel
syndrome (18, 19).

We did not make reduction, we resected 10
cm of ileum and it was enough to remove
the invaginated segment and tumor. But in
literatures there are cases that includes; most of
intestinal part is affected from intussusception
and reduction was used to prevent massive
resections (19, 20).
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Laparoscopic surgery is an useful and
successful procedure for small intestine
intussusception except cases with advanced
dilatation of bowels because of obstruction and
have contraindications for laparoscopy (19,
21). We used laparoscopy for appendectomy
and exploration, we saw the intussusception
then externalized the invaginated segment for
extracorporeal resection of small bowel and
tumor. We made resection and a functional
end-to-end anastomosis.

Conclusion

Diagnosis and management of acute abdomen
is a complex issue. Like in our case there
can be more than one pathology to cause it.
Intussusception is uncommon in adults. CT
is very important for preoperative diagnosis.
Laparoscopy is an effective and succesful
procedure to treatment of intussusception
also useful to see the other intraabdominal
pathologies.
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Bel Agrisi ile Basvuran Sakral Perinoral Kist

Tamih Bir Olgu Sunumu

Cagn KILIC

0Oz

Tarlov kisti olarak da bilinen sakral perinéral kistler dorsal kok gangliyonu ile sinir kdkiiniin
birlesme noktasindan kaynaklanmaktadir. Perinoral kistler, beyin omurilik sivistyladolu olup
epindrium ve perindriumda kistik dilatasyonlar sonucu olusur. {lk defa Tarlov tarafindan 1938
yilinda tanimlanmustir. Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte konjenital olarak kabul
edilirler. En sik sakral bdlgede goriilen perindral kistler nadiren servikal bdlgede de goriiliir.
Biiyiik ¢ogunlugu asemptomatiktir, fakat sinir kokii veya spinal kord basist meydana gelirse
semptomatik hale dontigebilir. En sik gézlenen semptom ise sinir kokii basisina bagl gelisen
radikiilopatidir. Bu ¢alismada, bel agrisi sikayeti ile poliklinigimize basvuran bir Tarlov kisti
vakas1 sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Bel agris1, Sakrum, Tarlov kisti

A Diagnosed Sacral Perineural Cyst Presenting

with Low Back Pain Case Report

Abstract

Sacral perineural cysts, also known as Tarlov cysts, arise from the junction of the dorsal root
ganglion and the nerve root. Perineural cysts are filled with cerebrospinal fluid and occur as a
result of cystic dilatations in the epineurium and perineurium. It was first described by Tarlov in
1938. Etiology is not clear, they are considered congenital.Perineural cysts are most common in
the sacral region and rarely in the cervical region. It is mostly asymptomatic but may turn into
symptomatic if compression of the nerve root or sacral perineural cysts, also known as Tarlov
cysts, arise from the junction of the dorsal root ganglion spinal cord occurs. The most common
symptom is radiculopathy due to nerve root compression. In this study, a Tarlov cyst case who
applied to our outpatient clinic with low back pain is presented.

Keywords: Lowback pain, Sacrum, Tarlov cysts
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Bel Agrist ile Basvuran Sakral Perinéral Kist Tanili Bir Olgu Sunumu

Giris

Tarlov kisti olarak da bilinen sakral perindral
kistler i¢inde beyin omurilik sivisi olan iyi
huylu keselerdir. Genellikle sakrumun asagiya
dogru devaminda yer alan bolgede olusurlar.
Gorlilme siklig1 yaklasik olarak %4.6°dr.
Daha ¢ok sakral bolgede olusan tarlov kistleri
nadiren servikal bolgede de goriiliir (1). Bu
hastalar c¢ogunlukla asemptomatik olmakla
beraber boyun-bel agrisi, kramp, radikiilopatik
agr1, hipoestezi, parestezi gibi semptomlarla da
basvurabilirler (2). Sakral perindral kistler sinir
kokiiniin dis yiizeyini 6rten pia mater ile yine
sinir kokiinii saran araknoid membran arasinda
olusurlar ve kistin duvarlar1 bu yapilar igerir.
Kist baslangigta spinal subaraknoid alan
ile serbest iligkidedir; ancak bazen bu iligki
ortadan kalkabilir veya yetersiz hale gelebilir.
Yine baslangicta yalnizca tek bir sinir koki
iceren kist daha sonra biiyiiyerek birden ¢ok
sinir kokil igerebilir (3). Tarlov kisti konjenital
olarak kabul edilir. Bilgisayarli tomografi
(BT), miyelogramlar ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) tan1 koymada faydalidir
4,5).

Olgu

46 yasinda erkek hasta uzun siiredir olan ancak
son bir haftadir siddetlenen bel agrisi sikayeti
ile poliklinigimize basvurdu. Hastanin agrisi
hareketle artip istirahatle azalan mekanik
vasiflt agriydi. Travma ve romatizmal hastalik
Oykiisi yoktu. Yapilan fizik muayenesinde
bel eklem hareket acgikliklari, fleksiyon ve
ekstansiyonda daha belirgin olmak tizere agrili
ve acikti. Cift bacak kaldirma testi ve valsalva
manevrasi pozitif saptandi. Paravertebral
kas spazmi lomber bolgede mevcuttu. Spinal
proses hassasiyeti yoktu. Norolojik muayenesi
ise normal olarak saptandi. Dig merkez lomber
MRG’sinde sakral kanalda en bliytigii 14x8 mm
boyutlarinda o6lgiilen Tarlov kistleri saptandi
(Sekil 1). Hastanin, ek hastaligi yoktu. Hastaya
steroidal olmayan antiinflamatuvar ilag (NSAT)
ve istirahat 6nerildi. Bir hafta sonraki kontrolde
hasta agrilariin gectigini belirtti. Ev egzersiz
programu verilerek poliklinik takibine alindi.
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Sekil 1.
goriintiilerde sakral yerlesimli Tarlov kistleri (ok ile).

Lomber manyetik rezonans T2 agirlikli

Tartisma

Tarlov kistleri, dorsal kok gangliyonunda ya da
distalindeki spinal sinir kdklerinin ¢evresindeki
perindral bosluklarin ektazisi ile meydana
gelmekte olup igerigini beyin omurilik sivisi
olusturmaktadir. Siklikla bel agris1 sikayeti ile
bagvuran hastalarda yapilan MRG tetkiklerinde
saptanirlar. En sik gozlenen semptom ise sinir
kokii basisina bagli gelisen radikiilopatidir (6).
Kistin lokalizasyonu ve biiytikliigii, semptom
verme olasiligini belirler. Cogunlukla sakral
bolgede lokalizedir ancak tim omurga
seviyelerinde saptanabilirler. Perinoral
kistlerin ayiric1 tanisinda araknoid kist, sakral
meningosel, intradural meningeal kist, sinovyal
kist, gangliyon kisti, néroenterik kist, dermoid
kist, epidermoid kist, sekestre disk fragmani
ve kistik norofibrom distiniilmelidir (7). Kist
ozelliklerinin belirlenmesinde ve tan1 koymada
BT, MRG ve miyelografi en sik kullanilan
gorlintiileme  yontemleridir. MRG,  kitle
yerlesimi, uzanimi ve spinal kordia iligkisini
ortaya koymada en iistiin ve ilk tercih edilecek
yontemdir. Norodefisiti olmayan yalnizca agri
sikdyeti olan hastalarda konservatif tedaviler
ilk tercih olmalidir. Yapilan c¢aligmalarda
capt 1.5 cm’den biiylik perindral kistlerde
hastalarin cerrahi tedaviden tam ya da tama
yakin yarar gordiikleri, 1.5cm’den kiiclik
kistlerde cerrahiden goriilen yararmm anlamli
olmadigi, bu nedenle bu olgularda cerrahi
onerilmedigi vurgulanmistir (8). Tarlov kist



tanist koydugumuz olgumuzda hem ndrodefisit
olmamasi hemde kistin ¢apmnin 1.5 cm’den
kiiciik olmasi nedeniyle konservatif tedavi
tercih edilmistir.

Sonu¢ olarak; bel agris1 ile bagvuran
hastalarda Tarlov kisti de ayiric1 tani olarak
akla gelmelidir ve ilk olarak konservatif
tedaviler denenmelidir. Ancak gegmeyen agri
ve norodefisit durumlarinda cerrahi tedavi
yontemleri tercih edilmelidir.

Hastanin onam formu 03/11/2020 tarihinde
alindu.
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Kabul izin Formu) uygun bigimde doldurarak dergi editorliigiine géndermelidir. Bu forma dergi web
adresinden (http://www.iautipklinikleri.com) ulasilabilir. Bu belgenin tiim yazarlar tarafindan imzalanarak
dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar, gonderdikleri ¢aligmanin baska bir dergide yayinlanmadigi
ve/veya yayinlanmak iizere incelemede olmadigi konusunda garanti vermis, bilimsel katki ve
sorumluluklarint beyan etmis sayilirlar. Bu asamadan sonra makaleye yeni yazar eklenemez veya yazar
isim siralamasinda degisiklik yapilamaz.

Tip Fakiiltesi Klinikleri’nde yayinlanmak amaciyla gonderilen ve Etik Kurul onay1 alinmasi zorunlulugu
olan deneysel, klinik ve ilag arastirmalari i¢cin Helsinki Bildirisi’ne uygun Etik Kurul Onay Raporu
gereklidir https://www.wma.net/wp-content/uploads/2016/11/DoH-Oct2013-JAMA..pdf

Deneysel hayvan ¢aligmalarinda ise yazarlar, “Guide for the care and use of laboratory animals” (http://
oacu.od.nih.gov/regs/guide/guide.pdf) yonergesi kapsaminda hayvan haklarini koruduklarini belirtmeli ve
kurumlarindan Etik Kurul Onay Raporu almalidir. Etik Kurul onay1 ve “Bilgilendirilmis Goniillii Onam
Formu” alindig1 arastirmanin “Gere¢ ve Yontem” boliimiinde mutlaka (etik onay numarasi ile birlikte)
belirtilmelidir. Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

Degerlendirme siirecinde gerek goriiliirse editor tarafindan Etik Kurul onayimin bir rnegi yazarlardan
istenebilir.



Yazilar degerlendirme siirecinde agirma, yaniltma ve kopya yayin agisindan denetlenecek ve etik dist
durumlarin tespit edilmesi halinde yaptirim uygulanacaktir. Yaptirimlar Committee on Publication Ethics
(COPE) kurallar1 kapsaminda belirlenecektir. Bunun yani sira, intihali 6nlemek i¢in yayin 6ncesinde tim
yazilarin intihal arastirma programlari ile taramasi yapilmaktadir.

3. Makale Basvurusu

Yazarlar makale gonderimlerini derginin online makale kabul sistemi tizerinden yaparlar (http://
www.iautipklinikleri.com). Biitiin bagvurularda Yazarlik Katkilari, Yayin Hakk: Devri, Maddi Yardim
ve Tesekkiir-Kabul izin Formu doldurularak génderilmelidir. Yazarlar onay formunu doldurarak,
makalelerinin telif hakkimi Tip Fakiiltesi Klinikleri’’ne biraktiklarini, bilimsel katki ve sorumluluklarim
ve ¢ikar ¢atismasina yol agabilecek mali ya da diger iliskilerini agiklamalidir. Gonderilen yazida
yazisma yapilacak yazar elektronik posta adresi ve yazinin tipi (arastirma, derleme, olgu sunumu vs.)
belirtilmelidir.

Tiim yazarlar bilimsel katki ve sorumluluklarini ve ¢ikar ¢atismasi olmadigini bildiren toplu imza ile
yayina katilmalidir. Arastirmalara yapilan kismi de olsa nakdi ya da ayn1 yardimlarin hangi kurum,
kurulus, ilag-arag-gereg firmalarinca yapildigt dipnot olarak bildirilmelidir. Yayina kabul edilmeyen
yazilar yazarlara geriye yollanmaz.

4. Hakem Degerlendirmesi

Tip Fakiiltesi Klinikleri bagimsiz, 6nyargisiz ve ¢ift-kor hakemlik ilkeleri ¢cergevesinde yayin yapan siireli
bir yayin organidir. Editor yayin kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek iizere yazarina geri génderme,
bi¢imce diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editor ve editdr yardimcilar

ile en az iki hakem incelemesinden gecip, gerek goriildiigi takdirde, istenen degisiklikler yazarlarca
yapildiktan sonra yayimlanir.

Hakem belirleme yetkisi tamamen editdr ve yayin kuruluna aittir. Hakemler belirlenirken derginin ulusal
veya uluslararast yaym danigma kurulundan isimler segilebilecegi gibi yazinin konusuna gore ihtiyag
duyuldugunda, yurtigi veya yurtdisindan bagimsiz hakemler de belirlenebilir. Yazarlar, yayina kabul
edilen yazilarda, metinde temel degisiklik yapmamak kaydi ile editor, editoér yardimcilari, diizeltme
yapmalarini kabul etmig sayilir.

5. Yazim Kurallar:

Yazar Sorumlulugu

Makalelerin bilimsel kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Tiim yazarlarin gonderilen
makalede akademik veya bilimsel olarak dogrudan katkist olmalidir. Yazar(lar) olarak belirlenen isim
asagidaki 6zelliklere sahip olmalidir:

(1) Makaledeki ¢aligmanin, planlama, fikir, yontem asamalarinda veya ¢aligmanin yiiriitiillmesinde gérev
almall.

(2) Makalenin yazim asamasinda herhangi bir diizeyde katkis1 olmalidir.
(3) Makalenin son halini kabul etmelidir.

Yayin, direkt ya da indirekt ticari baglant1 igeriyorsa veya ¢aligmaya materyal destegi veren bir kurulus
varsa, yazarlar kullanilan ticari iiriin, ilag, firma vs. ile ticari higbir iligkisinin olmadigin1 ya da var

ise nasil bir iligkisinin oldugunu (konsiiltan, diger anlagmalar), editdre sunum sayfasinda belirtmek
zorundadr.

Incelemeye sunulan arastirmada olas1 bir bilimsel hata, etik ihlal siiphesi veya iddiastyla karsilasilirsa, bu
dergi verilen yaziy1 destek kuruluslarin veya diger yetkililerin sorusturmasina sunma hakkini sakli tutar.
Bu dergi sorunun diizgiin bigimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder ancak gergek sorusturmayi1
veya hatalar hakkinda karar verme yetkisini iistlenmez.



Kisaltmalar

Makalede kullanilan kisaltmalar uluslararast kabul gérmiis sekilleriyle kullanilmali, ilk kullanildiklar:
yerde acik olarak yazilmali ve parantez i¢inde kisaltilmis sekli gosterilmelidir. ilag adlar1 kullaniminda
ilaclarin jenerik adlart Tiirk¢e okunuslartyla yazilir. Laboratuvar ol¢iimleri Uluslararasi Sistem (US;
Systéme International: SI) birimleri ile bildirilmelidir.

Istatistik Degerlendirme

Makalelerin biyoistatistiksel kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Tiim retrospektif,
prospektif ve deneysel arastirma makaleleri biyoistatistiksel olarak degerlendirilmeli ve uygun plan,
analiz ve raporlama ile belirtilmelidir. Makalelerde p degerleri agik olarak verilmelidir.

Yazim Dili

Derginin yaym dili Tiirkge ve Ingilizce olup Tiirkge makalelerde Tiirk Dil Kurumu’nun Tiirkge SozI{igii
veya Yazim Kilavuzuna uygun yazim (www.tdk.gov.tr) gecerlidir.

Ingilizce makalelerin ve dzetlerin, dergiye génderilmeden 6nce gerek duyuldugunda, gramer kurallar
yoniinden profesyonelce gozden gecirilmesi saglanmalidir. Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim
ve dilbilgisi hatalari, makalenin igerigine dokunmadan, redaksiyon komitemiz tarafindan diizeltilmektedir.
Makalelerin yazim ve dil bilgisi kurallarina uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

6. Dergiye Gonderilecek Yaz1 Tiirleri ve Ozellikleri

Tip Fakiiltesi Klinikleri “Vancouver stili” diye anilan kurallara gore diizenlenmis yazilari yayinlar
(International Committee of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals. New England Journal of Medicine, 1997; 336:309-315).

Yazilar sayfanin iist kenarindan 3cm, i¢ ve alt kenardan 2,5 cm, dis kenardan 3,5 cm kenar boslugu
birakilarak ve ¢ift satir aralikli “Arial veya Times new roman” yazi formatlarindan biri ile Microsoft
Word ile yazilmalidir. Yazilarin formati su sekildedir:

1) Makale Bashgi: Makale basligi metnin igerigini yansitmali, kelimelerin sadece bag harfi biiyiik olacak
sekilde yazilmali, 14 punto, ortalanmis ve koyu yazilmali, baslik sonrasi 2 satir bogluk konmali.

2) Tiirkce-ingilizce Ozet ve Anahtar Kelimeler: Makalenin 6zeti, konunun amacini, yontemini ve
kapsamini net olarak 150-200 kelime ile ifade edecek sekilde 10 punto olarak yazilmali.

3) Metin: A4 boyutunda iist kenarindan 3 cm, i¢ ve alt kenardan 2,5 cm, dis kenardan 3,5 cm kenar
boslugu birakilarak ve ¢ift satir aralikli “Arial veya Times new roman” yazi formatlarindan biri ile
Microsoft Word ile yazilmalidir.

4) Kaynaklar ve Dipnotlar: Kaynaklar metin igerisinde ciimle sonunda parantez i¢i numaralandirma
yontemi ile verilmeli ve Kaynaklar boliimiinde numaralandirilarak yazilmalidir.

5) Tablo ve/veya Sekiller: Tablolarin numarasi ve basligi bulunmali, ayr1 ayr sira sayisi verilerek
numaralandirilmalidir. Tablo numarasi kalin, tablo adi ise normal yazilmalhdir.

A. Arastirma Makaleleri

Bu yazilar daha 6nce yaymlanmamis, 6zgiin arastirma yazilardir.

Aragtirma yazilari,
- Tiirkce ve Ingilizce bashk,
- Tiirkce ve Ingilizce 500 kelimeyi gegmeyecek sekilde



Oz

Tiirkge 6z bigimi:
Amag
Gereg ve yontem
Bulgular
Sonug

Ingilizce 6zet bigimi:
Objective
Materials and methods
Results
Conclusion

- Tiirkce ve Ingilizce anahtar kelimeler,

- Giris,

- Gereg ve Yontem,

- Bulgular,

- Tartigsma,

- Sonug

- Kaynaklar (en fazla 30 kaynak gosterilebilir.)
boliimlerinden olusmalidir.

B. Olgu Sunumlar

Bir ya da daha fazla olgunun klinik degerlendirme agisindan bilimsel 6nemini belirten yazilardir.

Olgu sunumlart;

- Tiirkce ve Ingilizce baslk,

- Tiirkge ve Ingilizce 6zetler,

- Tiirkge ve Ingilizce anahtar kelimeler

- Ana metin (Girig, Olgu Sunumu ve Tartigma bdliimlerini igermelidir),
- Kaynaklar (En fazla 15 kaynak gosterilebilir),

- Tablo/sekil/resim boliimlerinden olusur.

Olgu sunumlarinin 6zeti boliimlere ayrilmis olmayip 200 kelimeyle, yazinin ana metni de 1500 kelimeyle
sinirhidir.

C. Derleme

Tip Fakiiltesi Klinikleri”’nde dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan hazirlanan bilimsel
yazilardir. Uzmanlik derneklerinin hazirladiklart ve derlemelerden olusan sayilarda “Konuk Editor”
sistemi vardir.

Derlemeler Tiirkce baslik, Tiirkge 6zet ve Tiirkce anahtar kelimeler, ingilizce baslik, ingilizce dzet,
Ingilizce anahtar boliimlerinden olusur ve yazar sayis1 en fazla iic, metin dosyasi en fazla 4000, kaynak
sayist da 40 ile smurlidir.

D. Editore Mektup

Son bir y1l iginde dergide yayimlanan makaleler ile ilgili okuyucularin degisik goris, tecriibe ve sorularini
iceren en fazla 500 kelimelik yazilar olup kaynak sayist 5 ile sinirlidir. Baslik ve dzet bolimleri yoktur.
Hangi makaleye (say1, tarih verilerek) ithaf olundugu belirtilmeli ve sonunda yazarin ismi, kurumu, adresi
bulunmalidir. Mektuba cevap verildigi takdirde, editdr veya makalenin yazar(lar)1 tarafindan, yine dergide
yayimlanarak verilir.



E. Kaynaklar

1. Tim kaynaklar yazi i¢inde sirali olarak belirtilmelidir.

2. Dortten fazla yazari olan yazilarda ilk ii¢ isimden sonra “et al.” ibaresi kullanilmalidir.

3. Dergi isimleri Index Medicus’da kullanilan bigimde kisaltilmalidur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin basligi. Dergi adinin kisaltilmast Y1l; Cilt: Sayfa(lar).
Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Boliim baghigi. In: Editor A, Editor B, Editor C, eds. Kitabin ad.
Kaginci baski oldugu. Yaymlanma yeri: Yayimnevi; Yil. Sayfa(lar).

Ornekler:

Dergi Yazilan

Dergi: Knyazev GG, Bocharov AV, Levin EA, Savostyanov AN, Slobodskoj-Plusnin JY. Anxiety and
oscillatory responses to emotional facial expressions. Brain Res 2008 28;1227:174-88. doi: 10.1016/j.
brainres.2008.06.108.

Kitaplar

Kitap boliimii: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management i¢inde. 2nd Ed. New York: Raven Press;
1995. p. 465-478.

Kitap: Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed decisions: the complete book of cancer diagnosis,
treatment, and recovery. 2nd ed. Atlanta: American Cancer Society; c2002. p.768.

Web Ornegi
Hunzeker CM, Fangman W, Latkowski JM. Folliculotropic mycosis fungoides. Dermatology Online
Journal. Available at:http://dermatology.cdlib.org/131/.

7. Yazinin Yayina Gonderilmesi

Dergiye gonderilecek tiim yazilarin génderilmeden dnce yazim kurallarina uygunlugu mutlaka son bir
kez kontrol edilmelidir. Yazilar http://www.iautipklinikleri.com web sayfasindan temin edilebilecek
olan “yazar kontrol listesi” tamamlanarak gonderilmelidir. Yazilar, T1p Fakiiltesi Klinikleri’ web sayfasi
lizerinden ¢evrimici olarak veya asagida belirtilen elektronik posta adresine konu bélimiine ATK YAZI
ibaresi yazilarak gonderilmelidir. Bu yollarin digindaki vasitalarla génderilen yazilar degerlendirmeye
alimmayacaktir.

Yazisma
Tip Fakiiltesi Klinikleri
Editor
Dr. Yasar Meryem Yesim UNLUCERCI
Istanbul Aydin Universitesi Tip Fakiiltesi Florya Yerleskesi (Halit Aydin Yerleskesi)

Besyol Mah.Inénii Cad.No: 38
Sefakdy—Kiigiikgekmece / ISTANBUL
Tel: +90 444 1 428 / 52003
E-posta: info@iaiitipklinikleri.com



1. Aim and Scope

Medical Faculty Clinics is the official publication of Istanbul Aydin University, Faculty of Medicine that
offers scientific content. It is printed 3 times in a year in the months of March, July and November.

Medical Faculty Clinics is an international journal based on peer-review consultation principles
publishing clinic and basic science, original research articles, reviews, editor views and case reports in
every field of medicine.

Medical Faculty Clinics does not request application or process fees. Also, it does not pay any kind of
compensation or fee for the published articles.

The journal aims to publish research, original work, review and case reports that contribute in its field on
national and international levels in basic medical sciences and clinical branches.

2. Evaluation Policy

The submitted articles must not be published or accepted to be published or in the process of evaluation
for publication in a national or international journal. This does not include manuscripts that are presented
as a proceeding in scientific gatherings and the abstracts of which are published, however in these cases
the name, date and place of the gathering must be indicated. In case there are previously published quotes,
tables, images etc. in the article, it is required to take the written permissions of the author of the article,
publisher and other authors and state it within the article.

The English title of this journal in international indexes and databases is “Medical Faculty Clinics” and it
must be cited in references with the following abbreviation “Med F Clinics”.

The submitted articles must be arranged according to the rules of “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publications” (www.icjme.org).

The scientific and ethic responsibilities of the manuscripts belong to their respectful authors whereas

the copyrights belong to Istanbul Aydin University. The content of the manuscripts and the accuracy of
their sources are in the responsibility of their authors. Authors must fill in the approval form regarding
the transfer of the publishing rights accordingly (Author Contributions, Publication Copyright Transfer,
Financial Aid and Appreciation-Approval Permission Form) and submit it to the journal editorship. The
related form can be downloaded from the website (http://www.iautipklinikleri.com) of the journal. By
signing and submitting this form, all the authors warrant that the work they have submitted to the Medical
Faculty Clinics is not published and/or being evaluated for publishing, and acknowledge their scientific
contribution and responsibilities in the work; new authors cannot be added to the article or the existing
order of the author names cannot be changed after this point.

Those experimental, clinical and medication researches that require Ethics Committee Approval require
Ethics Committee Approval Report in line with the Helsinki Declaration https://www.wma.net/wp-
content/uploads/2016/11/DoH-Oct2013-JAMA .pdf.

As for the experimental works which include animals, authors must declare that they protect animal
rights within the scope of “Guide for the care and use of laboratory animals™ (http://oacu.od.nih.gov/regs/
guide/guide.pdf) instructions and acquire Ethics Committee Approval Report from their institutions. The
Ethics Committee Approval and “Informed Volunteer Consent Form” must be necessarily indicated in the
“Materials and Methods” section of the related work (together with ethics approval number). Authors are
responsible for the compatibility of the articles with the ethical regulations.



In case considered necessary the editor may request a copy of the Ethics Committee approval from the
authors during the evaluation process.

The manuscripts will be checked with respect to plagiarism, distortion and copying and sanctions will

be imposed on the confirmation of unethical cases. The sanctions will be determined within the scope of
the rules of Committee on Publication Ethics (COPE). In addition, all submitted manuscripts are scanned
with plagiarism software before publication in order to prevent plagiarism.

3. Application

Authors must submit their articles to the online article submission system of the journal (http://
www.iautipklinikleri.com). Author Contributions, Publication Copyright Transfer, Financial Aid and
Appreciation-Approval Permission Form must be filled and added to each and every submission. Authors
must declare transferring the copyrights of their articles to Medical Faculty Clinics, their scientific
contribution and responsibilities and their connections (financial or other) that may result in a conflict of
interests. The e-mail address of the correspondent author and the type of the manuscript (research, review,
case report etc.) must be indicated for the submitted article.

It is required that all the related authors consent in the publication of the manuscript with a collective
signature declaring their scientific contribution and responsibilities and that there is no conflict of
interests. The names of the institutions, cooperation, medication-material-equipment companies
providing partial or full financial or in-kind aids for the researches must be indicated with a footnote. The
manuscripts which are rejected for publication, will not be returned to their authors.

4. Referee Evaluation

Medical Faculty Clinics is a periodical that is printed within the frame of independent, unbiased and
peer-review referee principles. The editor is entitled to return the manuscripts which do not meet the
publication requirements, to its author for further proofreading, edit the manuscript in form or reject
manuscripts. The submitted manuscripts are published after the evaluation of the editor and editor
assistants together with at least two consultants (referee) and if considered necessary, after being revised
by the authors for making requested changes.

The selection of a referee is completely up to the editor and editorial board. Referees may be selected
among the names from the national or international editorial board of consultancy of the journal or
independent referees may as well be selected locally or internationally upon necessity depending on the
subject of the manuscript. For the manuscripts that are accepted for publication, authors agree to accept
the revisions of the editor and editor assistants as long as no basic changes are made on the text.

5. Editorial Policies

Author Responsibility

Authors are responsible for the compatibility of their articles with the scientific rules. All the indicated
authors must have direct academic or scientific contribution in the submitted article. Author(s) must bear
the following qualities;

(1) contribute in the planning, idea or method processes of the study in the article or have a part in the
execution of it.

(2) have a contribution in the writing of the article in any level.

(3) approve the final draft of the article.

In case the publication includes direct or indirect commercial connections or has an institution providing
material support for the study, authors are required to state clearly whether they are commercially related
with any of the used commercial product, medication, company etc. or not to the editor on the page

of presentation. If yes, authors must also indicate what kind of commercial relation (consultant, other



agreements) they bear.

In case of a possible scientific error and suspicion or allegation of ethics violation, this journal herein
reserves its right of submitting the related manuscript to the investigation of the supporting institutions
or other authorities. This journal herein accepts the responsibility of properly following the problem,
however it does not undertake the authority to investigate or make a decision regarding the errors.

In case of a possible scientific error and suspicion or allegation of ethics violation, this journal herein
reserves its right of submitting the related manuscript to the investigation of the supporting institutions
or other authorities. This journal herein accepts the responsibility of properly following the problem,
however it does not undertake the authority to investigate or make a decision regarding the errors.

Abbreviations

The abbreviations used in the article must be internationally valid and must be openly written in the initial
use with demonstrating the abbreviation of the related concept in parenthesis. While using the names

of the medicines, the generic names of the medicines must be written in the way they are pronounced

in Turkish language. The laboratory measurements must be indicated with the International System
(Systéme International: SI) units.

Statistical Evaluation

Authors are responsible for the compatibility of their articles with bio-statistical rules. All the
retrospective, prospective and experimental research articles must be evaluated bio-statistically and
indicated with a suitable plan, analysis and reporting. Articles must provide p values clearly.

Language

The publishing languages of the journal are Turkish and English. Articles written in Turkish language
must comply with the Turkish Dictionary or Spell Dictionary of Turkish Language Association (www.
tdk.gov.tr). English articles and abstracts must be professionally proofread prior to submission in case
considered necessary. In addition, our redaction committee makes corrections on the submitted papers
with respect to their spelling and grammar without editing their content.

Authors are responsible for the right use of language, grammar and spelling in their articles.

6. Accepted Manuscript Standards

Medical Faculty Clinics publishes manuscripts in Vancouver style (International Committee of Medical
Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. New England
Journal of Medicine, 1997; 336:309-315). The text must be written in Microsoft Word using either Arial
or Times New Roman font style, double-space and with 3 cm top, 2.5 cm left and bottom and 3.5 cm right
margin spaces left from each four sides.

The format of the text are as follows:

1) Title: The title of the article must reflect its content and must be written in bold, 14 point-size and
centered with only the initial letters capitalized. The title must be followed by 2 blank lines.

2) Turkish and English Abstracts and Keywords: Expressing the purpose, method and scope of the
subject clearly, the abstract of the article must be written in 10 point-size using 150-200 words.

3) Text: The text must be written in Microsoft Word using either Arial or Times New Roman font style,
double-space and with 3 cm top, 2.5 cm left and bottom and 3.5 cm right margin spaces left from each

four sides.

4) Bibliography and Footnotes:Using the method of numbering, sources must be given at the end of the



related sentence in parenthesis within the text as well as in the Bibliography section.
5) Table and/or Figures: Tables must be separately numbered in order and have a title; the number of the
table must be typed in bold whereas the title of the table must be typed in normal style.

The submitted manuscript must include the e-mail address of the correspondent author and indicate the
type (research paper, review and case report etc.) of the manuscript.

A. Research Papers
These manuscripts are original research texts that are not published previously.
Research papers consist of following sections;

-Turkish and English titles,
-Turkish and English abstracts (not exceeding 500 words)

Turkish Abstract Style:
Amag
Gereg ve yontem
Bulgular
Sonug

English Abstract Style:
Objective
Materials and methods
Results
Conclusion

- Turkish and English keywords,

- Introduction

- Material and method

- Findings

- Discussion

- Conclusion

- Bibliography (30 sources at most)

B. Case Reports
These manuscripts are the texts which indicate the scientific importance of one or more cases with respect
to clinical evaluation.

Case reports consist of following sections;

-Turkish and English titles,

-Turkish and English abstracts,

-Turkish and English keywords,

-Main text (including Introduction, Case Report and Discussion sections)
-Bibliography (15 sources at most)

-Tables/figures/images

The abstract of the case report is not divided into sections and is limited to 200 words, the main text is
limited to 1500 words.



C. Reviews

Reviews are the scientific texts that are prepared for Medical Faculty Clinics by authors directly or by
those who are invited. “Guest Editor” system is used for the issues which are prepared by expertise
associations or the issues that consist of reviews.

The reviews consist of the following sections;

-Turkish and English titles,
-Turkish and English abstracts,
-Turkish and English keywords,

The number of authors must not exceed 3, the text itself must not exceed 4000 words and the number of
sources are limited to 40.

D. Letter to the Editor

These are the texts that not exceeding 500 words, express the different view, experience and questions of
the readers regarding the articles published in the journal in the last one year. The number of sources for
these texts are limited to 5 and there is no title and abstract sections. The text must indicate (providing
issue number and date) to which article it refers to and have the name, institution and the address of the
author at the end. In case the letter is to be answered by the editor or the authors of the related article, the
answer will be published in the journal.

E. Bibliography

1. All sources must be indicated within the text in the right order.

2. For the manuscripts which have more than four authors, “et al.” expression must be used following the
first three names of the authors.

3. The name of the journals must be abbreviated as used in Index Medicus.
Journal: Author A, Author B, Author C. Article Title. Abbreviation of Journal Title Year; Volume: Page(s).

Book: Author A, Author B, Author C. Section Title. In: Editor A, Editor B, Editor C, eds. Book Title.
Edition Number. Publication Place: Publication House; Year. Page(s).

Examples:

Journals

Journal: Knyazev GG, Bocharov AV, Levin EA, Savostyanov AN, Slobodskoj-Plusnin JY. Anxiety and
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