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AMAC VE KAPSAM

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi (DEU Tip Derg), Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
adina yayimlanan hakemli, multidisipliner, akademik bir dergidir. Tiirkce ve Ingilizce

dillerinde yilda {i¢ say1 olarak Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda yayimlanir.

DEU Tip Derg’in amaci, tibbin her alaninda uygun hipotezle, bilimsel yontemler
kullanilarak yapilmis 6zgiin arastirmalar1 yaymlamaktir. Disiplinler aras: isbirligi ile
yapilmis temel, cevrimsel ve klinik arastirmalar, toplum temelli arastirmalar dergide
oncelikli olarak yer bulur. Yan sira, giincel konulardaki derlemeleri, ender rastlanan
tibbi olgulari, egitim amacl kisa tibbi bulmacalari, editor goriislerini, alaninda uzman

hekimlerin deneyim ve yorumlarini igeren editdre mektuplari yayimlar.

DEU Tip Derg’in hedef okuyucu kitlesi; tibbin her alani ile ilgili hekimler, uzmanlar,
arastirmacilar, uzmanlik ve doktora 6grencileri yani sira tip fakiiltesi 6grencileridir.

Siirekli mesleki gelisim ve arastirma kiiltiiriiniin yayginlasmasina katki saglamay1
hedefler.

DEU Tip Derg, bilimsel yayinlara agik erisim saglar. Yazarlardan makale yayimu i¢in

herhangi bir ticret talep edilmez.

DEU Tip Derg Yaym Kurulu, “DEU Tip Fakiiltesi Dergisi Yonergesi” uyarinca,
uluslararasi kuruluslarin [International Council of Medical Journal Editors (ICMJE),
World Association of Medical Editors (WAME), Council of Science Editors (CSE),
Committee on Publication Ethics (COPE) ve European Association of Science Editors

(EASE)] etik kurallarini gozeterek galismalarimni yiiriitiir.

Dergiye makale gonderimi icin izlenecek yol ve ilgili kurallar, “Yazarlara Bilgi”

bolimiuinde tanimlanmaktadir.

DEU Tip Derg, Index Copernicus Master List, TUBITAK ULAKBIM TR Tip Dizini

ve Tiirkiye Atif Dizini'nde indekslenmektedir.



AIMS AND SCOPE

Journal of Dokuz Eylul University Medical Faculty (J] DEU Med), is a
multidisciplinary, peer reviewed, academic journal published by Dokuz Eylul
University Medical Faculty. It is published in April, August and December in Turkish
and English.

The aim of ] DEU Med is to publish original research in every branch of medicine with
relevant hypothesis and highly qualified scientific methods. Basic, translational and
clinical multidisciplinary research as well as population based research have priority.
Additionally, reviews on recent developments, medical case reports on rare disease,
educational material, editorial short notes and letters from specialists in different

branches of medicine covering their experience and comments are published.

General practitioners, specialists and fellows in every branch of medicine, as well as
the researchers and students of the medical faculty are among our target audience. The
journal aims to contribute to continuous medical education and to research culture in

medicine.

J DEU Med is an open access, nonprofit journal and no payment is requested from the
authors for publishment of their articles. Published volumes since 2005 are available

full text free-of-charge online at http://tip.deu.edu.tr/tr/kapsam/.

The Editorial Board of ] DEU Med adheres to the principles of International Council
of Medical Journal Editors (ICMJE), World Association of Medical Editors (WAME),
Council of Science Editors (CSE), Committee on Publication Ethics (COPE) and
European Association of Science Editors (EASE) in accordance with “Directive of ]
DEU Med”.

The guides and rules for sending manuscript are explained in “Instructions for
Authors” online at http://tip.deu.edu.tr/tr/yazarlara-bilgibasvuru/. ] DEU Med is
indexed in Index Copernicus Master List, TUBITAK ULAKBIM Turkish Journal Index
(TR Index) and Turkiye Atif Dizini.



EDITORYAL

Degerli Okurlar,

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi'nin 2019 yilindaki iigiincii sayisinda
tibbin farkli konularinda yedi arastirma makalesi, {i¢ olgu sunumu ve bir derleme yer
almaktadir.

[lk makale saglk calisanlarinin saghgi ve giivenligine yonelik olup, kemoterapotik

uygulama stireclerinin hemsirelerin tireme saglig1 {izerine olan etkileri ele alinmaistir.

Bu saymmizda, hastaliklarin molekiiler mekanizmalarina yonelik biri klinik biri
deneysel iki arastirma mevcuttur. Klinik ¢alismada, D vitamini eksikliginin
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirici etkisinin paraoksanaz enzim aktivitesi ile
iliskisi arastirilmistir. Deneysel calismada ise, ratlarda akut ve kronik stresin mide

dokusundaki sitokinler tizerindeki etkisi incelemistir.

Tanisal tip alaninda dikkat gekici retrospektif bir arastirma da bu sayimizda yer
almaktadir. Bu makalede dijital mammografide meme glandiiler yapisi, doz ve

goriintii kalitesi arasindaki iliski incelenmektedir.

Klinik izlem acisindan O©nem tasiyan kriterlerin incelendigi iki retrospektif
arastirmanin  birinde birincil glomertilonefritte klasik prognosik kriterler
degerlendirilmis, digerinde ise kistik fibroziste toraks bilgisayarli tomografi bulgular:

ele alinmustir.

Bu saymmizdaki son arastirma makalesi, Dokuz Eyliil Universitesi Tip fakiiltesi
ogrencilerinin klinik arastirmalar hakkindaki bilgi ve gortislerinin bir anket aracilig
ile degerlendirildigi bir c¢alisma olup, Ogrencilerin arastirmaci niteliklerinin

gelisiminde tip egitimi siirecinin 6nemine vurgu yapmaktadir.

Kok hiicre ile ilgili arastirmalar, son yirmi yilda biiyiik ivme kazanmis olup 2019
yilinda Pub Med kapsaminda yirmi ii¢ binin {izerinde makale yaymlanmistir. Kok
hiicre tanimi, genel Ozellikleri ve klinikteki kullanimlar1 hakkindaki derleme ile
gelecekteki tedavi temelli yaklasimlar ve rejeneratif tiptaki gelismelere 1s1k
tutulmaktadir.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi'nin fakiiltemize ve tip diinyasima

mesleki ve bilimsel katkisinin artarak stirmesi dilegi ile...

Saygilarimla,

Yayin Kurulu Adina
Bas Editor

Canan COKER



EDITORIAL

Dear Readers,

In the third issue of Journal of Dokuz Eyliil University Medical Faculty in 2019, there
are seven research articles, three case reports and a review on different subjects of

medicine.

The effects of chemotherapeutic applications on the reproductive health of nurses is
discussed in the first article of this issue, a topic concerning the health and safety of

health workers.

In this issue, there are two studies on the molecular mechanisms of diseases. The effect
of vitamin D deficiency on cardiovascular disease risk was investigated regarding
paraoxanase enzyme activity. The effects of acute and chronic stress on cytokines in

gastric tissue were examined using rats in an experimental study.

A remarkable retrospective study in the field of diagnostic medicine is also included
in this issue. This article examines the relationship between breast glandular structure,

dose and image quality in digital mammography.

There are two articles about the criteria for clinical follow-up in two different diseases.
In one of them, classical prognostic criteria in primary glomerulonephritis were
evaluated, and in the other, thorax computed tomography findings in cystic fibrosis

were discussed.

The last research article of this issue is a study that evaluates the knowledge and
opinions of Dokuz Eyliil University Medical Faculty students about clinical trials
through a questionnaire and emphasizes the importance of medical education in the

development of students' qualifications as a researcher.

Stem cell research has gained momentum in the last two decades and in 2019, Pub Med
published over twenty-three thousand articles. A review of stem cell definition,
general characteristics, and clinical uses sheds light on future treatment-based

approaches and developments in regenerative medicine.

We hope that the professional and scientific contribution of Journal of Dokuz Eyliil
University Medical Faculty to our faculty and to the medical world will increase

progressively.

Yours truly,

On behalf of the Editorial Board
Canan COKER

Editor in Chief
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Arastirma Makalesi

Ugiincii basamak bir hastanede kemoterapétik
uygulama surecleri ve hemsirelerin ureme sagligi
sorunlari

CHEMOTHERAPEUTICS’ HANDLING PROCESSES AND REPRODUCTIVE HEALTH
OUTCOMES IN A TERTIARY HOSPITAL

DTugba EKER, ®Alp ERGOR
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Sagligi Anabilim Dalt, izmir

0z

Amag: Kemoterapi uygulayan ve uygulamayan hemsirelerde tireme saglig
sorunlarmin belirlenmesi ve kemoterapi uygulama siireci ile iliskisinin
irdelenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Uciincii basamak bir hastanede, diizenli kemoterapi
uygulanan dort birimde calisan biitiin hemsireler (n=45) (kemoterapétik ile
karsilasan grup) ve kemoterapotik ile karsilasmayanlar arasindan segilen 54
hemsirenin tireme saghgi sorunlari ve kemoterapi uygulama stirecleri
incelenmistir. Gruplarda yer alanlar basit rastgele 6rnek yontemi ile Isyeri Saglik
ve Giivenlik Birimi (ISGB) kayitlarindan secilmis, veri arastirmaci tarafindan
hazirlanan anket aracilig ile ytiz ytize gortistilerek toplanmistir. Gruplar tireme
saghigr sorunlarmin yani sira sosyodemografik ozellikler, calisma yasami
ozellikleri ve kemoterapotik ile karsilasmaya iliskin ozellikler acisindan
irdelenmistir.

Bulgular: Her iki grup tireme saghig1 sorunlarmdan 6lii dogum gortilme sikligt

acisindan  birbirine benzerdir. Bununla beraber konjenital malformasyon

karsilasmayan grupta goriilmezken, karsilasan grupta % 4,7 (n=2) olarak

saptanmis; erken dogum ve spontan abortus olgularinin ise karsilasmayan

grupta % 10,5 (n=4) karsilasanlara gore daha fazla gortildiigii belirlenmistir.

Kemoterapotik ilag ile karsilasmayan grupta tireme sagligi sorunlarinin daha sik

oldugu gozlenmistir. Hemsirelerin sosyodemografik, bireysel, calisma yasami ve

kemoterapotik ile karsilasmaya iliskin 6zelliklerinin tireme saghg: ile ilgili bir

o iliskisi ~saptanmamuistir. Kemoterapétikle karsilasan grupta yer alan
Tugba EKER oo o hemsirelerde, hasta ve uygulanan ila¢ sikigmin fazla oldugu ve bu grubun
Dokuz Eylil Universitesi Tip .Fak.UIteSI’ Halk  pizmet ici egitim eksikligi bulundugu belirlenmistir.
Saghgi Anabilim Dali, Balgova-IZMIR

. Sonug: Kemoterapotik ilag ile karsilasan ve karsilasmayan hemsireler arasinda
= https://orcid.org/0000-0002-1078-246X

iireme saghg1 sorunlar agisindan fark gozlenmemistir. Ureme sagligi sorunlart
ile kemoterapi uygulama stireci arasindaki iliskiyi daha iyi anlayabilmek icin
genis saglik calisani kohortlarimin, genotoksik, biyolojik ve cevresel gostergeleri
icerecek bicimde izlenmesi gereklidir.

DEU Tip Derg 2019;33(3):183-197 Génderim tarihi/Submitted:29.04.2019
JDEU Med 2019;33(3):183-197 Kabul tarihi/Accepted: 28.08.2019
doi: 10.5505/deutfd.2019.15010


https://orcid.org/0000-0002-1078-246X
https://orcid.org/0000-0002-8654-4994
https://orcid.org/0000-0002-1078-246X

184 Ugiincii basamak bir hastanede kemoterapétik uygulama siirecleri ve hemsirelerin iireme saghigi sorunlari

Anahtar Sozciikler: Kemoterapétik ilag, tireme sagligi, mesleki riskler, hemsire

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the reproductive health
problems and to investigate their relation to chemotherapeutics’ handling
processes in two groups of nurses, exposed and non-exposed

Materials and Methods: In a tertiary hospital, all nurses (45) from 4 units who
apply chemotherapeutics intensively (exposed), and 54 nurses who are not
exposed to chemotherapeutic drugs were questioned about reproductive health
outcomes and chemotherapeutic drug handling process. Individuals were
selected from the records of the Occupational Health and Safety Unit by simple
random sample method, and the data was collected via face-to-face interview
technique using a questionnaire prepared by the researcher. Along with
reproductive health outcomes, sociodemographic and work life characteristics
and chemotherapeutic drug handling processes were also examined for both
groups.

Results: Both groups were similar in terms of the frequency of stillbirths. There
was 4.7% (n=2) congenital malformation among exposed group while none was
observed in the non-exposed group. On the other hand, preterm delivery and
spontaneous abortion were more frequent in the non-exposed (n=4; 10.5%) than
exposed. Although results were not statistically significant, frequencies of
reproductive health outcomes among the non-exposed group were higher. In the
exposed group, number of patients and chemotherapeutics handling were higher
than regulated limits.

Conclusion: No differences were observed regarding reproductive health
outcomes problems between the two groups. In order to assess the relationship
between RHO and chemotherapeutic exposure, larger cohorts of healthcare
workers should be followed including data for handling processes along with
genotoxic, biological and environmental indicators.

Keywords: Chemotherapeutic agent, reproductive health, occupational risks,
nurse.

Basta kanser insidansinda artis olmak iizere saglik
ve demografik yap1 ile ilgili degisim kemoterapotik
ilaglarin ikinci ve iiglincii basamak saglik kuruluslarinda
kullanim sikligini artirmaktadir (1, 2, 4). Kanser sagaltimi
disinda otoimmiin hastaliklar, cilt hastaliklar1 gibi bir¢ok
saglik sorununun yonetim siirecinde de yer bulan bu ilaglar
saglikli hiicrelerde de etki gostererek hastalarda yan etkiler
olustururken bu siirecte islem yapan saglik ¢alisanlarinin
saghig1 icinde olasi bir tehdit yaratabilmektedir (1-10).
Saglik calisani agisindan bu ilaglarin olas1 sonuglari
1970’lilerden itibaren tanimlanmaya baslanmis, ciltte
tahris, bas dénmesi, bulant1 gibi septomlar, sinogenetik,
genotoksik etkiler, reprodiiktif sorunlar ve kanser olgular1
bildirilmeye baglanmistir (11-16). Kemoterapétik ilaglarla
uygulama sirasinda karsilasan saglik ¢alisanlarinin 6nemli
bir bolimiiniin “dogurganlik ¢agindaki” kadin saglk

calisanlardan olusmasi ve bu sisteme iligkin saglik

sonuglarmin goreli kolay izlenmesi nedeniyle literatiirdeki

pek cok arastirma reprodiiktif sorunlar {izerine
odaklamistir (10, 12, 17-34). Ureme saghigi ile ilgili olarak,
basta spontan abortus (12,18,19,24-31) olmak {izere, 6lii
dogum (24, 28, 30-32), erken dogum (10,28), konjenital
malformasyon (17, 19, 22, 26-29), ektopik gebelik (21, 33,

34), infertilite (23), daha ge¢ siirede gebe kalma (10) ve

diisitk dogum agirlikli bebek (10) gibi sonuglarin
literatiirde izlendigi goriilmektedir.
Stire¢ i¢inde, bu ilaglarin toksik etkilerini

dogrulayan arastirmalarin uluslararasi diizeyde c¢esitli
kurumlar1 ve meslek orgiitlerini saghk calisanlarini olasi
karsilasmadan korunmak ic¢in “giivenli ¢alismaya iliskin
Oneriler ve rehberler” hazirlamaya yoneltmistir (4-7, 35,
36). Tehlikeli ilaglarin dnemli bir boliimiint olusturan bu

farmasotik gruba mesleki karsilasma, ilacin hastaneye
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kabulii, depolanmasi, hazirlanmasi, tasinmasi, muhafazasi,

uygulanmasi,  hasta bakimi, atiklarin yok edilmesi,

sa¢ilma-dokiilme gibi kazalar sirasinda inhalasyon,

sindirim (gastrointestinal) ya da cilde temas yoluyla
dogrudan veya dolayl olarak gergeklesmektedir (2-7). Son
yillarda literatiirde, kemoterapotiklerin hastane icindeki
dongiisiinde, 6zellikle

hazirlandigr  ve uygulandig:

ortamlarda ve bu ortamlar1 cevreleyen vyiizeylerde
kontaminasyon oldugunu gosteren arastirmalar yer
almaya baglamistir (8, 37-44). Bu grup ilaclarla calisma
sirasinda saglik calisganinin korunmasmin 6nemi kadar
calisma  alanmnn kirlenmesinin

ilag  kalintilariyla

onlenmesi, diisiitk dozlarda, stirekli karsilasmayi

engellenmek agisindan son derece 6nemlidir.

Mesleki karsilasmanin devam ettigini gosteren

aragtirmalarin  artmasit  standartlarin  giincellenmesi
gereksinimini dogurmustur (4-7). Mesleki Giivenlik ve
Saglik (OSHA) 1995 yilinda

giincelleyip, 1999’da ag tizerinden erisime acik hale

idaresi kilavuzunu
getirmistir (7). Ulusal Is Saghg1 ve Giivenligi Enstitiisii
(NIOSH) 2004 yilinda yaymnladigi NIOSH-Alert icinde
sorunlar1 ve giivenli ¢alisma standartlarm1 ayrintii bir
sekilde inceleyerek bir déniim noktas1 olusturacak bir belge

ortaya koymustur (4).

NIOSH-Alert’ten
Farmakologlar1 Dernegi (ASHP), Onkoloji Hemsireligi
(ONS) ve Uluslararast Onkoloji
Uygulayicilar1 Dernegi (ISOPP) rehberlerini giincelleyerek

sonra Amerikan  Hastane

Dernegi Eczacilig

yeni Oneriler ve uygulamalar olusturmuslardir (5, 6, 45).

Kemoterapdétik ilaglar: tehlikeli ilag olarak ele alan
NIOSH, tehlikeli ilaglarla c¢alisanlarda, tibbi siirveyans
takibi, tehlikeli ilaclar listesi ve kisisel koruyucu ekipman
(KKE) kullanimi gibi konularda dékiimanlar olusturup,
internet sitesinde paylasmayi siirdiirmektedir (35, 36, 46).

Ayrica British Columbia Kanser Ajansi (BBCA),
Giliney Avustralya Saglik Hizmetleri, Montreal Sosyal
Hizmetler Ortak Is saglhig1 ve Giivenligi Dernegi (Kanada),
Avrupa Onkoloji Eczaciligr Dernegi gibi pek ¢ok meslek
orgiitii, dernek ve devlet kurumu saglik calisanlarinin
sitotoksik ilaglarla karsilagmalarini 6nlemek igin giivenli
kilavuzlar

calisma prosediirlerini

(47-50).

gelistirerek

yayimlamistir Rehberlerin  giincellenmesi,

farkindalik ve duyarliigin artmasi, yeni bulgularin
yayimlanmasi, 6nce Amerika Birlesik Devletlerinde federal
hiikiimetler diizeyinde diizenlemelerin olusturulmasma
yol agmustir (51). Ayni donemde, gesitli iilkelerde benzer

onlemler yasama gecirilmeye baglamistir (52, 53).

NIOSH-Alert ile ayni tarihlerde {ilkemizde de
benzer girisimler baslamis, oncelikle Saglik Bakanligi
Tedavi Hizmetleri Midiirliigii ve Onkoloji Hemsireler
Dernegi (OHD) isbirligi ile antineoplastik ilaglarla giivenli
calisma rehberleri yaymlamistir. OHD rehberini 2009'da
yenilemis ve 2010 yilinda bu kilavuza ek olarak
“Kemoterapi Unitesi Standartlar1” belgesini yayinlamigtir
(3, 54).

Saglik Bakanlig1 Tedavi Hizmetleri Miidiirligii'niin
2005 yilinda yayinladigi “Antineoplastik ilag Hazirlama
Merkezi Kurulmas1” hakkindaki genelge ile giinliik 7 ve
daha fazla uygulama yapan hastanelerde “Antineoplastik
[la¢ Hazirlama Merkezi” kurulmasi zorunlu hale getirilmis,
bu merkezde olmasi gereken kosullar, Ozellikler ve
kullanilan sitotoksiklere iliskin gtivenlik programlari

aciklanmugtir (55).

Saglik Bakanlig: tarafindan yayinlanan “Tiirkiye
Onkoloji Hizmetleri Yeniden Yapilandirma Programi 2010-
2023”de tam, yar1 otomatik sistem (Sinif III) ve en az Siruf
I B Tipi giivenli kabin kullanimu ile KT ila¢ hazirlama
unitelerine iligkin kural ve ilkeleri aciklanmigtir (56).
Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanlig1 tarafindan aym
doénemde yaymmlanan “Kanserojen veya Mutajen
Maddelerle Calismalarda Saglik ve Giivenlik Onlemleri
Hakkinda Yonetmelik” isci sagligi ve giivenligi agisindan

zeminin gii¢lenmesine katkida bulunmustur (57).

Ulkemizde Kklinikte

uygulamalar1 ile ilgili giincel ve kapsamli ulusal bir

kemoterapotik ilag
diizenlemenin bulunmamasy, is sagligi ve giivenligi izlem

programlarinda bu ilaglarla karsilasmaya yonelik
gostergelerin tanimlanmamis olmasi nedeniyle tigiincii
basamak bir hastanede kemoterapotik uygulayan ve
uygulamayan hemsirelerde iireme sagligi sonuglarini
irdeleyen bir ¢alisma planlanarak karsilasmay cevresel ve
biyolojik izlemlerle birlikte degerlendirmeyi hedefleyen
daha genis kapsamli ve ¢ok disiplinli bir arastirma projesi

i¢in 6n bilgi saglanmasi hedeflenmistir.
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GEREC VE YONTEM

Uciincii basamak bir hastanede calisan hemsire
grubunda gerceklestirilen ¢alismada ornek biiytkliigi
hesaplanmamus, diizenli ve yogun bigimde kemoterapi
(KT) uygulanan tiim birimlerdeki hemsireler arastirmaya
alinmugtir.
Servisi, Giindiiz Tedavi Merkezi (GTM), Cocuk Hemotoloji
Onkoloji Servisi ve Poliklinigidir. Bu dort KT uygulanan

S6z konusu birimler Hemotoloji-Onkoloji

birimde c¢alisan 45 hemsire “kemoterapdtik ilag ile
karsilasan grubunu” (karsilasan grup) olusturmustur. KT
uygulamayan grubun calisma alaninin yaygin olmasi ve bu
gruba erisimle ilgili sorunlar olabilecegi gz oniinde
bulundurularak “kemoterapédtik ilag ile karsilasmayan
grup” (karsilasmayan grup) % 20 yedek (9) alinarak
belirlenen 54 hemsire olarak saptanmus, basit rastgele
Ornekleme yontemi ile segilmistir. Karsilasmayan grupta
yer alan hemsireler, arastirma yiriitiildiigii donemde
poliklinik, servis, yogun bakimlar, ameliyathane, acil servis
gibi birimlerde gorev almiglardir. Arastirma sonucunda 93
%94  olarak
Hemsirelik

hemsireye ulasilmis ve ulasma oram

belirlenmistir. Hemsirelere iliskin bilgi
Hizmetleri Midurligii ve i@yeri Saglik ve Giivenlik Birimi

(ISGB) verilerinden elde edilmistir.

Arastirmanin  sonu¢ degiskenleri, “6lii dogum,

erken dogum, spontan abortus, ¢ocukta konjenital
malformasyon goriilmesi” olarak tamimlanmistir. Ureme
saghigi ile ilgili olarak tanimlanan mortalite ve morbidite
durumunun “yas, egitim durumu, medeni durumu, sigara
i¢cme ve alkol kullanma, meslekteki calisma siiresi,
calismakta olan birim, birimdeki gorev, birimdeki ¢alisma

siiresi, gocuk varligi, cocuk sayisi, toplam dogum sayisi,

toplam diisiik sayisi, toplam gebelik sayisi, gebelikte KT
biriminde ¢alisma ya da KT alan hastayla ilgilenme, daha
once KT biriminde ¢alisma, haftalik KT wuygulanan
ortalama hasta sayisi, haftalik tekli ve ¢oklu KT ilag
uygulama sayisi, bir hastanin yaninda bulunma siiresi
(dakika), hastalarla uygulama sirasinda gegcirilen toplam
siire (saat), kemoterapotik uygulamalari sirasinda yasanan
kazalar, KT egitim sertifikas1 varligi, kurum igi aralikli

egitim alma” degiskenleri ile iliskisi irdelenmistir.

Veri arastirmacilar tarafindan hazirlanan anket
formu aracihigiyla, yiiz ylize goriisme yontemi ile
toplanmustir. Sorular her iki grup igin ayni olmakla birlikte
karsilasmayan grupta gebelikleri sirasinda KT uygulayan
11 kisi iginden 9 hemsire kemoterapétik kullanimu ile ilgili
sorular1 cevapladig1 igin “karsilasan gruba” alinmis ve
kalan 2 kisi ise, gebelikte KT uyguladigini belirtmesine
karsin ilgili sorular1 cevaplamadigi icin karsilasmayan
grupta birakilmistir. Arastirma Orneginde ulasilan,
ulasilamayan ve aragtirma disi kalanlarin dagilimi Sekil

1’de gosterilmistir.

KT wuygulama siireci ile ilgili degerlendirme

yapabilmek ic¢in, ¢alismanin yiritildigi = donem
siiresince, rasgele segilen bir hafta iginde GTM verileri

incelenmistir.

Tanimlayici bulgular degerlendirilirken yiizdeler,

dagilimlar icin yer ve yayginhik olgiitleri kullanilmigtir.

Arastirmanin etik onay1 Dokuz Eyliil Universitesi
Girisimsel Etik Kurulu'ndan
(02.04.2015 tarih ve 2015/10-01 karar numarast) alinmistir.

Olmayan Arastirmalar
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Sekil 1: Arastirma 6rneginde ulasilan, ulasilamayan ve arastirma dis: kalanlarin dagilimi

BULGULAR

Karsilagan grupta 53 (% 56,9), karsilasmayan grupta
40 hemsire (% 43,0) yer almistir. Karsilasanlarin yas
ortalamasi 34,02+8,11, karsilasmayanlarda 33,20+8,32'dir
(22-54 yas araliginda) olarak saptanmistir. Karsilasanlarin
% 66,0’smin evlidir; % 88,7’si lisans mezunudur; meslekte
ve biriminde ¢alisma siireleri sirasiyla 11,59+8,68 ve 4,56 +
3,60 olarak belirlenmistir. Bu grubun % 58,5’si sigara
igmekte, % 56,6’s1 alkol kullanmaktadir. Karsilasan grupta
yalmizca 1 kisi (% 1,9) KT egitim sertifikasina sahiptir;
%5,7’si igi
Karsilasmayan grubun % 67,5'si evlidir, % 85,0'1 lisans

grubun kurum aralikli egitim almustir.

mezunudur. Meslekte ve biriminde ¢alisma siireleri
sirastyla 10,14+6,76 ve 7,53+5,67 yil olarak saptanmustir. Bu
grupta sigara kullanimi ve alkol tiiketimi % 50,0 olarak
belirlenmistir. Her iki grup sosyo-demografik ozellikler
bakimindan farklilik géstermemektedir (Tablo 1).

Iki grup calisma yasamu ozellikleri ve bireysel
ozellikler agisindan karsilastirildiginda; alkol tiiketimi
disinda yas, egitim, sigara kullanimi, meslekte ve biriminde
toplam ¢alisma siiresi agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir alkol

kullaniminin karsilasma grubunda anlamli olarak (p<0,05)

fark bulunmadigr saptanmistir. Yalnmizca,

daha yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Karsilasan ve Karsilasmayan Grubun Sosyodemografik, Calisma Yasami ve Bireysel Ozellikleri Agisindan
Dagilimi (n=93)

Karsilagan Karsilasmayan
Grup (n=53) Grup (n=40)
Degiskenler
(n) (%) (n) (%)
Yas (n=93)
Ortalama=+SS 34,0+8,1 33,2 +5,96
Ortanca yas 32 32
En diisiik - En yiiksek yas 22-54 24-54
Egitim Durumu (n=93)
Saglik Meslek Lisesi+Onlisans 3 5,7 2 5,0
Lisans 47 88,7 34 85,0
Yiiksek lisans/Doktora 3 5,7 4 10,0
Medeni Durum (n=93)
Evli 35 66,0 27 67,5
Dul+Bosanmig 2 3,8 1 2,5
Bekar 16 30,2 12 30,0
Sigara Kullanma (n=93)
Hayir 31 58,5 20 50,0
Evet 16 30,2 18 45,0
Birakan 6 11,3 2 5,0
Alkol Kullanimi (n=88)
Hayir 30 56,6 14 35,0
Evet ya da ender 23 39,6 24 60,0
Haftada bir 2 3,80 1 2,50
Meslekte Calisma Siiresi (y1l)
Ortalama+SS 11,6+8,7 10,1+6,8
Ortanca yil 9 8
En kisa - En uzun <lay-33 yil <lay -30 yil
Birimde Calisma Siiresi (y1l)
Ortalama+SS 4,56+3.60 7,53+5,67
Ortanca yil 4,00 6,50
En kisa-en uzun <lay-13 yil <lay-13 yil
Kemoterapi Egitim Sertifikas1 Varlig1 (n=52)
Evet 1 1,9
Hayir 51 98,1
Kurum i¢i Aralikli Egitim Alma Durumu (n=53)
Evet 3 5.7
Hayir 50 94.3
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KT uygulama ilgili hasta ve ilag sayisi, karsilasma
yer
hemsireler tarafindan bir hafta iginde KT uygulanan
hasta (4-150)
bildirilmigtir. Her hemsirenin haftalik tek ilagh ve ¢oklu

siiresi incelendiginde; karsilasan grupta alan

ortalama sayisinin  47,2+37,5 oldugu

(kombine ilag) kemoterapotik uygulama ortalamasi
sirastyla 14,7+15,9 (2-75) ve 20,5+27,6 (2-135) olarak
hesaplanmistir. Karsilasma grubundaki hemsirelerin bir
hasta basinda ve tiim tedavi siirecinde yer alma stirelerinin
ortalamalar1 sirasiyla 47,3 (+74,3) dakika (5-450) ve 5,32
+3,57 saat (0,25-15) olarak belirlenmistir.

Her iki grubun {ireme saglig1 sorunlarindan olii
dogum goriilme siklig1 agisindan birbirine benzer oldugu
(Tablo 2) gozlenmektedir.

karsilasmayan grupta goriilmezken, karsilasan grupta %

Konjenital malformasyon

4,7 (n=2) (¢ocugun sag kulaginda isitme kaybi ve ¢ocugun

hidrosefali hastas1 olmasi) olarak bildirilmistir (p=0,50).

Erken dogum ve spontan abortus olgularinin ise
karsilasmayan grupta % 10,5 (n=4) ile karsilagsanlara gore
(%3,9; n=2) daha fazla goriildiigti bildirilmistir (p=0,39).
Ancak bildirilen iireme saglig1 sorunlar1 agisindan her iki
grup arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0,05).
Kargilasan grupta 10 (% 23,8), karsilasmayanlarda ise 2
(%6,1) hemsirenin gebelik sirasinda KT uygulamas: yapilan
birimlerde calistifi anlasilmistir (p<0,05). Gebeliginde
kemoterapotik kullanilan birimde calismasi yoniinden
irdelendiginde, {ireme sagligi sorunlar1 goriilme siklig1
karsilagilan grupta anlamli olarak fazladir (p=0,04).
Gebeliginde kemoterapotik uygulayan 10 hemsire ol
dogum bildirmemis, buna karsin bu grupta yer alan 1’er
hemsire spontan abortus, erken dogum ve konjenital

anomali yasadigini bildirilmistir.

Tablo 2. Karsilasan ve Karsilasmayan Grupta Ureme Saglig1 Sorunlarinin Dagilimi (n=93)

Ureme Saglig1 Sorunlar1 (n=93) Kar@(lla@;i?’r;lar Kar@ll(a@rzgilanlar
n= n=
n Y% n %
Yapan 1 2.0 1 2.6
Olii Dogum
Yapmayan 50 98.0 37 97.4
Yapan 2 3.9 4 10.5
Spontan Abortus
Yapmayan 49 96.1 34 89.5
Yapan 2 3.9 4 10.5
Erken Dogum
Yapmayan 49 96.1 34 89.5
L. Var 2 4.7 0 0
Cocukta Konjenital
Malformasyon Varlig: Yok 41 953 34 100
1 10 23.8 2 6.1
Gebelikte Kemoterapi Galisan
Biriminde Calisma Calismayan 32 76.2 31 93.9

iki grup arasinda toplam iireme sagligi sorunlari
Sekil 2’de Kkarsilastirilmistir. Buna gore karsilasan grup
icinde en az bir iireme saglig1 sorunu yasadig saptananlar
% 11.6 (n=5), karsilasmayanlar i¢inde ise % 20,6 (n=7) olarak
bulunmustur (p=0,28).

KT wuygulama siireci agisindan irdelendiginde
gecirilen kazalanmalar, siklik sirasina gore: “ilag bittikten
sonra serum torbasi ya da seti ¢ikarilirken” (% 70,0),
“enjektdr ya da set takma sirasinda” (% 68,0), “ilacin

intravendz akiminin durmast ve bu engelin giderilmesi
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sirasinda” (% 68,0) ve “serum torbasinin setle baglantisin
kontrol ederken” (% 46,0) biciminde belirtilmistir.

AN

100% i///
V.
90% [ 7
L
I
o |
60% E//j/
L  USS Tanimlananlar (21)
50% d "
ao% (S Tanimlanmayanlar
30% L/
/
7~
200 1
L
10% //
0% -+

KT KT
Karsllaganlar  Karsilagmayanlar

Sekil 2. iki Grup Arasinda Toplam Ureme Saglig1

Sorunlarinin Karsilastirilmasi

Hastanenin Kemoterapotik fla¢ Hazirlama Merkezi
ile goriisiilmiis, ayaktan KT uygulamasi yapan Giindiiz
Tedavi Merkezi'nin rastgele secilen bir haftalik déneminin
verileri incelenerek, bir hemsirenin ortalama 8,7 tek ilagls,
27,6 ¢ok ilagli kemoterapotik uygulamas: gergeklestirdigi
ve 21 hasta izledigi anlagilmigtir.

TARTISMA

Bu arastirmada kemoterapétikler ile karsilasan ve
karsilasmayan hemsirelerde ortaya ¢ikan iireme saglig
sorunlar1 ve bunlart etkileyen faktorler irdelenmistir.
Mesleksel
karsilasma, sistem isleyisinde bicimlenen ve meslek,

etkenlerden bir olan kemoterapétiklerle
calisilan yer, yiiriitiilen is ve gorevler, ilacin toksisitesi,

niifuz etme yollar1 ve ilagla karsilasmanin siiresi,
hemsire/hasta orani, hizmet ici egitim gibi is siirecinde yer
alan pek ¢ok belirleyicinin rol aldig1 ve ¢alisana odakli bir
yaklastmin  gelistirilmesi ~ gereken  bir  konudur.
Kemoterapotik uygulama siireci ile ilgili karsilagsma
yikiini belirlemek igin 6nemli gostergelerden biri olan
hasta sayist ile ilgili literatiirdeki bulgular ortalama giinliik
6-28 arasinda biiyiik bir degiskenlik gostermektedir (12, 58-
61). Hemsireligi tarafindan  hazirlanan
Rehberinde”, “bir

hemsirenin giinliik olarak, en ¢ok 6 hastanin bakimindan

Dernegi

“Kemoterapi Unitesi  Standartlan

sorumlu olmasi gerektigi” belirtilmektedir (54). Amerika
Birlesik Devletleri'nde onkolojik sagaltim birimlerinde
hemsire-hasta oraninin 1/3 ya da 1/4 olmasi gerektigi,
onkoloji boliimlerinde ise bu oranin 1/5 olarak onerildigi
goriilmektedir (62, 63). Arastirmada elde edilen sonuglar, is
ylikiiniin iilkede yayimlanan standartlarda ve literatiirde
belirtilen sinirlarin ¢ok tizerinde oldugunu gostermektedir.
Buna karsin, is yiikiiniin ¢alisanin sagligini koruyabilecek
bigimde kontrol altina alinabilmesini saglayacak ulusal
diizenlemeler c¢ikarilmamistir. Bu yiiksek is yiiki,
kemoterapoétik uygulamalar: siirecinde ve cevrede kalan
artiklarla ~ diisik  dozlarda  karsilasma  olasiligin
artirabilecek bir ortam yaratmaktadir.

Literatiirde tek ilagh ya da ¢oklu (kombine) ilag
uygulama siirecleri degerlendirilirken ayrim yapilmamis
ancak haftalilk kemoterapotik uygulama dozlarmin
ortalamalar1 degerlendirilmistir. Arastirmada, literatiirde
gorlildiigi gibi belirlenen haftalik ortalamalar1 (tek
ilagli=14,7 ve ¢ok ilagli=20,5) yiiksek olarak saptanmuistir
(59, 60, 64). Giinliik KT uygulama ortalamasmin 7 ve tizeri
olarak belirtildigi, kimi durumlarda hemsire basina 30
uygulamanin tizerine ¢ikildig1 arastirmalar da vardir (65,
66). Bu arastirmada, hemsirelerin uygulama sayilarini tam
olarak belirtmekte giicliik ¢ektigi, ortalama sayilar bildirme
egilimi gosterdikleri gozlenmistir. GTM verileri is yiikiiniin
¢ok yiiksek oldugunu ve KT uygulayan hemsirelerin
kilavuzlarda belirtilen sayilarin ¢ok {izerinde hasta
yonettiklerini gostermektedir. Anket aracilig: ile toplanan
veriler bu incelenen haftalik kayitlar arasinda fark
gozlenmistir; farklihgin animsamaya bagh bir yan
tutmadan kaynaklanabilecegi ve haftalik uygulama sayilar1
ile ilgili bilginin saghkli bir sekilde derlenemedigi
sOylenebilir.

Arastirmada hemsirelerin KT uygulamasi sirasinda
hastanin yaninda gegirdikleri siire 47,3 dakika; uygulama
alan tiim hastalarin bulundugu ortamda gecirdikleri siire
ise 5,3 saat olarak hesaplanmistir. Karsilasma siirelerini
uygulama diizeyinde irdeleyen bir literatiir bilgisine
rastlanmamakla birlikte, iilkemizde, ayaktan KT biriminde
yapilan bir arastirmada, bir vardiyada onkoloji
hemsirelerinin arastirma siirelerinin %50,3'tinti dogrudan
hasta bakimiyla ilgili islemlere (ilag¢ kabulii, hazirlanan
ilacinin hastaya teslimi, damar yolunun acilmasi gibi),

%30,4tinli dolayli bakim islemlerine (koruyucu o6nlem
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alma, ikinci kez ila¢ dozu hesaplama, ila¢ dokiilmesi, atik

bosaltma, tedavinin kayit edilmesi gibi) ayirdiklar:
gosterilmistir (67). Kimyasallarla karsilasmada etmene
yonelik 6nlemler 6ncelik tasisa da siire kontrolii 6nemli bir
yonetsel onlemdir. Kemoterapotik uygulama siirecini
calisan sagligr ve giivenligi acisindan yonetebilmek igin
uygulama siirelerinin bilinmesi, karsilasmay1 azaltacak
aracglardan biridir.

Literatiirde ilgili ilacin doékiilmesinden uygulama
setleri hatalarina, atiklarla temastan ilag hazirlama cihazlar
ile ilgili sorunlara kadar ¢ok zengin bir yelpazede olusan
kazalarin saglik ¢alisanlarinin  kemoterapétik ilaglarla
karsilasmada 6nemli rol oynadig: bildirilmektedir (60,64).
Bu nedenle arastirmada hemsirelerin ¢alisma yasami ile
ilgili Ozellikler sorgulanirken kemoterapétik uygulama
siirecinde yasadiklar1 kazalar da irdelenmistir. Bulgular
literatiirde yer alan verilerle uyumlu olarak, ‘IV set takma
ya da ¢ikarma islemlerinden ilacin atik siirecine” kadar KT
uygulama siirecinin pek ¢ok asamasinda kazalarin
yasandigin gostermektedir.

Arastirmada KT uygulayan hemsirelerin biiyiik
boliminiin (%94,3) kurum ig¢i egitim almadiklar1 ve
yalnizca bir hemsirenin KT egitim sertifikasina sahip
oldugu belirlenmistir. Bunun yani sira egitim alan gruba
yonelik standart bir egitim Oriintiistinden de s6z
edilemeyecegi anlasilmaktadir. Literatiirde de hizmet igi
egitim almadiklarini belirten hemsirelerin oran1 %41,1 ile
%92,6 (12, 28, 31, 44, 60, 64, 68, 69) arasinda degismekte ve
KT sertifika kursuna katilim %13,6 (59) ve %19,2 (61) gibi
distik kalmaktadr.

saglanamamis olmasi ve hizmet i¢i egitimin siirekliligi ve

oranlarda Sertifikasyonun
standardi ile ilgili farkliliklar kemoterapétik uygulamalarla
ilgili dogru bilgi, tutum ve davrams Oriintiisiiniin
saglamay1 giiglestirecektir. Bu da, calisan sagligr ve
giivenligi baglaminda oOncelikle ele alinmasi gereken
yonetsel siireglerden biri olarak degerlendirilmistir.
Aragtirmada kemoterapotik uygulama siireci ile
ilgili saglik calisanlarinin saghik ve giivenligi agisindan
sorun olacak, karsilasmanin arttirdig1 bilinen is yiiki,
yiiksek doz ve ¢oklu KT rejimlerinin kullanimi, uygulama
stirelerinin uzunlugu, yasanan kazalar, egitim ve sertifika
eksikligi gibi pek ¢ok dge saptanmis ve gozlenmis olsa da
kemoterapotik kullanimi ile {ireme saghigi sorunlari

arasinda bir iligki gézlenmemistir.

Ureme sagligi, kemoterapotik ilaglarla
karsilagsmanin sonucu olusan saglik riskleri bakimindan en
savunmasiz biyolojik siireglerden biridir. Literatiirde
sitotoksik ilaglarla karsilasan ¢alisanlarda spontan abortus,
6lii dogum, konjenital malformasyon gibi iireme saglig:
sorunlarinin stk goriildiigii bilgisi yer almaktadir (10,17-
27). Ancak, bu arastirmalarin pek ¢ogu veri toplama siireci
ile ilgili kisitliliklar igermektedir. Bugiine kadar yayinlanan
¢ogu aragtirma 2000'1i yillar 6ncesinde yapilmis olup, veri
tabanlar1 1973-2000 yillarindaki kayitlardan elde edilmistir.
Bu donem sitotoksik ilaglarin giivenli kullanimu ile ilgili
kapsamli program, uygulama, standart ve rehberlerin
yayimlanmasindan onceki siirece rastlamaktadir (70).
Eskisehir'de bir tiniversite hastanesinde (2008), KT
uygulayanlarda (n=35) bir (%8,3),
uygulamayanlarda (n=45) spontan abortus yasanmadig1
belirtilmistir (p>0,05) (12). Misir’da 2006 yilinda yapilmis
arastirmada, kemoterapotik ile karsilasan grupta (n=35)
dort erken dogum (%11,4), tiger ((%8,6)) konjenital

malformasyon ve fetal kaybin oldugu, karsilasmayan

spontan abortus

grupta (n=29) ise birer (%3,4) erken dogum, konjenital
malformasyon ve fetal kaybin yasandig1 belirtilmistir
(p<0,05) (71). Bu

karsilasmayan grupta tireme saglig1 sorunlari sikligi daha

aragtirmada  beklenin  aksine
yliksek saptanmistir ancak iki grup arasinda fark anlamli
bulunmamustir  (p>0,05). Ulkemizde Tirkiye Niifus ve
Saglik Arastirmasi (TNSA) 2013'te evlenmis kadinlarin
(n=7,063) yapmis
olduklar: sayilartnin

dagilimlarinda, yaklasik bes kadindan birinin (% 23) en az

dogurganlik doénemleri boyunca

kendiliginden ve olii dogum

bir kez spontan abortus yaptig1 ve yirmide birinden azinin
(% 3) olit dogumu oldugu bildirilmektedir (72). Yasam
boyu yapilan kendiliginden diisiigiin ve 6lii dogumun
ortalama sayilar1 sirastyla 0,33 ve 0,04'tiir (72). Calisma
sonuglari iilkemizde reprodiiktif cagdaki kadinlarin tireme
saghigi durumuyla karsilastirildiginda, olumsuz tireme
saghg1 sonuglarma iliskin sikliginin  benzer oldugu
gozlenmektedir. Ornek biyiikligiiniin kiigiik olmasi,
onlemlerin sonrasinda

koruyucu uygulanmast

gozlenebilecek olast farkin ortaya konabilmesini

engellemis olabilir. Arastirmanin sonlanmasindan sonra
arastirmanin giicii, en kiigiik 6rnek biiyiikliigiinii yeniden
irdeleyebilmek  igin

hesaplanmis  ve  sonuglarn

agiklayabilmek icin (0,54) diisiik oldugu saptanmustir.
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Her iki grup temel sosyodemografik ve bireysel
farklilik

gostermemektedir. Ureme saglig1 sonuglari ve karsilasma

degiskenler = bakimindan  6nemli  bir
agisindan 6nemli bir degisken olan yas ortalamalar: her iki
grupta benzerdir. Literatiir, izlem arastirmalarindan ¢ok
kesitsel kurgu ile yapilan arastirmalardan olusmakta olup
farkli yas kategorilerinin bildirildigi goriilmektedir (7, 12,
22, 32, 58, 64, 73-75). Arastirma grubumuzda saptanan
egitim diizeyi (% 943 lisans) literatiirdeki pek ¢ok
arastirmadan (% 62,9-% 87,7) ytiksektir (12, 31, 44, 59, 74-
76). Arastirmaya katilan hemsirelerin cogunlugunun (%
95,6) “dogurganlik dénemi” olarak tanimlanan 15-49 yas
araliginda yer almasi ve ilgili kilavuzlarin ve genelgenin
2004-2005 yillarinda yayimlanmis olmasi (2, 3, 55),
arastirmaya katilan hemsirelerin kemoterapoétiklerle diisiik
dozda karsilagsmis olabileceklerini diistindiirmektedir.

Arastirma grubu, {ireme saghgi sonuglarmi
etkileyebilecek olan bireysel 0zellikler agisindan ele
alindiginda literatiirde belirtilen sigara kullanim siklig
olan %25 - %58 araligimma uyan %30,2 kullanim oldugu
goriilmektedir (32, 64 75). Karsilasan grubun alkol
kullanimi da, diizey belirlenmemis olsa da %56,6 gibi
yiliksek bir oranda belirlenmistir. Her iki aligkanlik da
iireme saglig1 sonuglar: agisindan kontrol edilmesi gereken
degiskenler arasinda yer almaktadir. Literatiirde bu stireci
irdeleyen az sayida arastirmaya yer almaktadir (12, 32).
Ureme saghgr ciktilar1 ile kemoterapotik kullanimi
iligkisini incelemek i¢in daha genis 6rnek biiyiikligii ile
ylriitiilecek arastirmalarda bu degiskenlerin kontrol
edilmesi yararl1 olacaktir.

Bu alandaki arastirmalarda vurgulanan menstiirel
fonksiyon bozuklugu, ektopik gebelik, infertilite, diisiik
dogum agirlig: gibi diger olumsuz iireme saglig1 sorunlari
¢ok farkli mesleki karistirict etmenlerle iligkili olabilecegi
gerekgesiyle arastirmada degerlendirilmemistir.
Arastirmanin ¢alisma grubunun kiigiik olmasi, sonuglarin
yakalanabilmesinin yami sira genellenebilirlik ile ilgili
kisithiliklar da yaratmaktadir. Ayrica kesitsel kurgu “neden
— sonug” iligkisini belirlemeyi olanaksiz kilmaktadir.
Kisisel bildirime dayali olarak derlenen bilgilerin,
animsama faktoriinden etkilenmesi gibi dgelerin yan1 sira
hastanede ISGB'nin (2007) kurulmasindan 6nceki dénemde
tibbi izlem verilerinin bulunmamas: da degiskenlerle ilgili

verileri etkilemis olabilir. Bunlarin yaninda karsilasilan

kemoterapdtik dozlarmmin ¢ok diisiik diizeyde olmasi
tireme sagligi sorunlart agisindan tetikleyici bir etkinin
ortaya ¢ikmasini saglamamis olabilir. Bununla birlikte
arastirma Tiirkge literatiirde sitotoksik ajanlarla mesleki
karsilasmalara bagh {ireme saglig1 sorunlarinin irdelendigi
az sayidaki arastirmadan biridir.

Sonug olarak, arastirmada iki grup arasinda {ireme
saghgr ile ilgili sonuglar agisindan anlamli bir fark
gozlenmemekle birlikte kemoterapotikle karsilasma ve
diizeyinin, standartlarda onerilenlerin ¢ok {izerinde
oldugunu gosteren bulgular ortaya konmustur. Kurumda,
Hastane Eczanesinde temel mithendislik onlemlerini iceren
bir KT ilag¢ hazirlama tinitesi olusturulmus ve 2012 yilindan
sonra ila¢ hazirlama gorevi hemsirelerden alinarak
standartlarda belirtilen donanim ve kurallara (6rn: BGK
smif II B2, temiz oda) uygun yiiriitiilen bu {initeye
devredilmistir. Ozellikle hazirlama siirecinde yer alan
saglik calisanlarinin (biyolog, eczane teknikeri) korunmasi
yine aym dénemde hastane iginde ISGB'nin yeniden
(2011), farkindalik,

uygulamadaki saglik ¢alisanlar1 agisindan da koruyucu bir

kurulmas artan duyarlilik ve
girisim olarak diistiniilmelidir.

Saglik calisanlarinin saglig1 ve giivenligi agisindan
kemoterapotikle karsilasmanin, 6zellikle ¢ok diisiik dozda
ve siirekli karsilasma i¢in uygun yontemleri ve gostergeleri
gelistirilmesi, bu karsilasmanin hiicresel diizeyinde

etkilerini de gosterecek arastirmalar kurgulanmasi,

ortamdaki rezidiiel kemoterapdtik diizeyinin ortaya

konmas1 da yararh olacaktir.
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Amag: D vitamini eksikligi lipid metabolizmas1 {izerine olumsuz etki
olusturmakta ve kardiyovaskiiler riski artirmaktadir. Paraoksonaz-1 (PON1)
enzim aktivitesi, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) aktivitesini belirleyen
faktorlerden birisidir. Bu arastirmada, D vitamin diizeyi ile PON1 aktivitesi
arasinda iliskili olup olmadiginin incelenmesi amacland.

Gerec ve Yontem: Calismamiza 18-50 yas arasi, benzer demografik zelliklere
sahip 200 saglikli birey alindi. Arastirmaya dahil edilen bireyler serum 25(OH)D
vitamini diizeyine gore D vitamini diizeyi normal (>30 ng/dL), D vitamin
eksikligi olan (20-30 ng/dL), D vitamin yetmezligi olan (10-20 ng/dL) ve derin D
vitamin yetmezligi olan (<10 ng/ dL) bireyler olarak 4 gruba ayrildi. Bu dort grup
arasinda PON1 enzim aktivitesi diizeyi karsilastirildi. Plazma PON1 enzim
aktivitesi ELISA yontemi ile 6l¢tildi.

Bulgular: Arastirmamiza dahil olan bireylerin 132’si kadin ve 68'i erkek idi.
PONT1 enzim aktivitesi 4 grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark olusturmadi.
Ayrica PON1 enzim aktivitesi ile diger parametreler arasinda da herhangi bir
iliski saptanmadi.
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ABSTRACT

Objective: Vitamin D deficiency has a negative effect on lipid metabolism and
increases cardiovascular risk. Paraoxonase-1 (PON1) enzyme activity is one of
the determinants of high-density lipoprotein (HDL) activity. The aim of this
study was to investigate whether vitamin D level and PONT1 activity are related.

Material and Method: 200 healthy individuals between 18-50 years of age with
similar demographic characteristics were included. Individuals included in the
study were divided into four groups as vitamin D levels: sufficient (>30 ng/dL),
mild-moderate deficiency (20-30 ng/dL), deficiency (10-20 ng/dL) and severe
deficiency (<10 ng/dL). PON1 enzyme activity of these four groups was
compared. Plasma PON1 enzyme activity was measured by ELISA.

Results: Of the individuals included to this study, 132 were female and 68 were
male. PON1 enzyme activity did not show any statistically significant difference
between these 4 groups. There was not any relationship between PON1 enzyme
activity and other parameters.

Conclusion: There was no relationship between vitamin D levels and PON1
enzyme activity.

Keywords: Vitamin D deficiency, HDL Cholesterol, lipid metabolism,

Paraoxonase-1.

D vitamini, yagda ¢dziinen bir vitamindir ve aktif
formu olan 1,25(OH):D (kalsitriol) steroid yapida bir
hormon olarak islev gosterir (1). Kalsitriol, doku tizerinde
spesifik etkilerini bir ¢ekirdek reseptorii olan D vitamini
reseptoriine (VDR) baglanarak gosterir. D vitaminin
kalsiyum homeostaz1 ve kas-iskelet sistemi {izerindeki
etkileri uzun yillardir bilinmektedir (2,3). Son yillarda 1a-
hidroksilaz ve VDR'nin miyositler, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, pankreatik beta hiicreleri, meme, prostat, kolon,
makrofajlar gibi ¢ok sayida dokuda bulunmasi da kas-
iskelet sistemi disinda pek ¢ok sistem ile iligkili oldugunu

gostermistir (3,4).

D vitamini eksikligi bir kiiresel saglik sorunudur
(5). D vitamini eksikliginin obezite, diyabet, kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek ¢ok sistemde soruna
yol agtign gosterilmistir (6). Wang ve arkadaslari
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 1739 olguyu 5,4 yil
takip etmis ve 25(OH)D diizeyleri diisitk olanlarda
kardiyovaskiiler

olaylarin %53-80 oraminda arttigin

saptamislardir (7). D vitamini eksikliginin, renin-

anjiotensin sisteminin aktivasyonu, sekonder
direncinde
etki,
aktivitenin inhibisyonu, inflamasyon, ateroskleroz ve

etkilerle

hiperparatiroidizm, insiilin artig, lipid

metabolizmasi {izerine olumsuz antikoagiilan

miyokardiyal hiicre hipertrofisi gibi

kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii oldugu

gosterilmistir (4,8-10).

Paraoksonaz  (PON),

kalsiyum bagimli bir ester hidrolazdir. Paraoksonaz gen

glikoprotein ~ yapisinda
ailesi, insanlarda 7q 21.3-22.1 kromozomunun uzun
kolunda, birbiriyle baglantii PON1, PON2 ve PON3
seklinde ti¢ iiyeden olusmaktadir (11,12). Karacigerde
sentezlenerek dolagima salinan PON1, hidrofobik N-
terminal aracilig ile HDL yiizeyine yapisir. ApoA-I ise bu
enzimi HDL yiizeyinde sabitlestirmektedir. Dolasimda
HDL2 ile birlikte bulunan PON1 enzimi, makrofajlardan
inhibe ederek LDL

oksidasyonunu onler ve okside-LDL(oxLDL) olusumunu

superoksit anyon salinimini
azaltir. Boylece endotel hiicrelerde oxLDL’ye baglh olusan
inflamasyon siireci engellenmis olur (13). PON’lar igin
bildirilen fizyolojik roller arasinda; trombosit-aktive edici
faktor hidrolizi, lipid oksidasyonu, aterosklerotik vaskiiler
hastalik igin risk faktorii olarak bilinen homosistein
tiyolakton hidroliz ve inaktivasyonu, makrofaj kolesterol
biyosentezinin inhibisyonu vardir (14-16). PON1'in LDL
LCAT ve Apo-Al

tizerinden etkili oldugu gosterilmistir (11). Insanlarda yas,

oksidasyonunun engellemesinde,

cinsiyet, genetik, cevresel faktorler, PON polimorfizmi gibi
pek ¢ok faktor PON aktivitesini etkileyebilmektedir (13,17-
20). PONT1 ve koroner arter hastalig iliskisini arastiran bir



prospektif calismada 50-65 yaslar1 arasinda 1338 erkek 10
yil boyunca izlenmis ve yeni koroner arter hastaligi olan
hastalarda (n= 163) paraoksonaz diizeyinde %30 azalma
tespit edilmistir (21). Mackness ve arkadaslari, serum
PON1 aktivitesinin ve konsantrasyonunun miyokard
infarktiisii belirtilerinin baglamasindan sonra iki saat i¢inde
azaldigini ve PONT1 aktivitesindeki bu azalmanin akut olay
oncesinde mevcut olabilecegini bildirmislerdir (22). Bu
ylizden diisiik PON1 aktivitesinin koroner arter hastalig1
icin bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirilmesi
gerektigini vurgulamislardir (23).

Yapilan arastirmalarda D vitamini eksikligi olan
HDL kolesterol dustik

saptanmistir (10). Bizde arastirmamizda D vitamini

bireylerde diizeyi olarak
diizeyinin fonksiyonel olarak da HDL kolesterol iizerinde

etkisi  olabilecegini  diisiinerek HDL kolesteroliin
fonksiyonel etkisini gosteren PON1 enzim aktivitesinin D

vitamin diizeyi ile iligkisi olup olmadigini arastirdik.
GEREC VE YONTEM

Calismamiza Haziran 2013 ile Kasim 2013 tarihleri
arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji poliklinigine basvuran 18-50 yas arasi,
benzer demografik 6zelliklere sahip olan 200 saglikli birey
dahil edildi. Bilinen kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler
hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, akut ya da kronik
karaciger hastaligl, malignitesi, diyabeti olan hastalar ile
gebeler, sigara ve alkol kullananlar, D vitamini kullanan ya
da D vitaminin metabolizmas: {izerine etki eden,
antihiperlipidemik ya da glukoz metabolizmasi {izerine
etki eden ilag kullanimi olanlar c¢alismadan diglandi.
Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan 05.07.2013 2013/25-05 karar

etik  kurul alindiktan

tarihinde

numarasi ile onayi sonra

baslatilmigtur.

Arastirmaya dahil olan goniilliilerin demografik
verileri ve medikal dykiileri kayit edildi. En az sekiz saatlik
aclik siiresi sonrasinda hastalardan rutin tetkikleri igin
aliman kan Ornekleri ile es zamanl olarak katilimcilardan
10 cc kan alindi. Ornekler 4°C’de 2500 rpm devirde 10
dakika ayrildi.
plazmalarin PON-1 diizeyini icin -80°C’de
saklandi. Bireylerin PON-1 diizeyi ELISA yontemi ile

santrifiij edilerek plazma Ayrilan

Olgmek
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calisildi. PON o6l¢tim yontemi, E.Reiner’den modifiye
edilerek alinmis olup; Beckman AUS5800 otoanalizoriine
uyarlanmigtir. PON o6l¢timlerinde deney ici CV %2,79
olarak hesaplanmistir. Hastalarin rutin tetkikleri sirasinda
bakilan aclik kan glukozu, lipid profili, karaciger enzimleri,
kan tire azotu (BUN), kreatinin, albiimin, sodyum,
potasyum, klor, kalsiyum, fosfor, yiiksek duyarlikh C
reaktif protein (hs-CRP) ,insiilin, parathormon, hemogram
kaydedildi. Serum 25-OH D vitamini Roche Diagnostics
orijinal kitleri ile Cobas e601 otoanalizériinde (Manheim,
Germany) electrokemiluminisans immun 6lgiim yontemi

ile slciildii.

Arastirma grubu 25(0OH)D vitamini diizeyine gore
normal (>30 ng/dL), eksiklik (20-30 ng/dL), yetmezlik (10-
20 ng/dL) ve derin yetmezlik (<10 ng/dL) olarak 4 gruba
ayrildi (4). Gruplar arasinda D vitamini diizeyi ile PON1
enzim aktivitesi karsilastirildi. Arastirmaya katilmay:
kabul

katildiklarina dair yazili onam alind1 ve arastirma sirasinda

eden olgulardan arastirmaya goniilli olarak

Helsinki bildirgesine uyuldu.
istatistiksel Analiz

Sonuglar normal dagilima uygundu. Arastirmaya
alinan hastalar serum D vitamin diizeylerine gore 4 gruba
ayrilarak demografik ve laboratuvar verileri One-Way
ANOVA

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandiginda farkin

testi ile karsilastirildi. Gruplar arasinda
hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek i¢in Bonferroni
diizeltmesi kullanilarak post-hoc analiz yapildi. Gruplar
arasinda cinsiyet karsilastirmasi ki-kare testi ile yapildi.
Serum PONT1 aktivitesi ve serum D vitamin diizeyi ile diger
parametreler arasindaki iliski Spearman’s korelasyon testi
ile degerlendirildi. Veriler ortalama + standart hata olarak

verildi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
BULGULAR

Calismaya alman bireylerin demografik verileri ve
laboratuvar ozellikleri Tablo 1’de verilmistir. Gruplar
arasinda yas, cinsiyet, kilo, boy, Viicut K,tle indeksi (VKi),
kan basinc agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Ayrica serum PON1, BUN, kreatinin,
ALT, HDL-K diizeyleri

istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi.

agisindan gruplar arasinda
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Tablo 1. D vitamin diizeyine gore bireylerin demografik ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

<10 ng/dL 10-20 ng/dL 20-30 ng/dL >30 ng/dL
n=40 n=55 n=60 n=45 P
Yas, y1l 34,15+6,82 31,94+ 9,39 32,60 +9,14 30,02 £7,55 0,156
Cinsiyet (K/E) 27/13 36/19 42/18 27/18 0,754
Boy, cm 164,30 + 4,78 166,16 +7,84 166,30 + 9,38 168,46 + 7,88 0,115
Kilo, kg 73,05 + 19,87 67,90 + 12,31 67,59 £ 16,51 68,64 + 11,68 0,307
VKI, kg/m? 23,73 +10,39 22,16 +7,70 21,28 + 8,68 21,94 +7,43 0,217
SKB, mmHg 101,50 +16,87 107,90 + 16,37 107,76 +12,13 104,17 + 13,45 0,106
DKB, mmHg 65,25+ 7,67 65,74 + 8,07 67,76 + 8,50 68,53 £ 5,66 0,305
AKS, mg/dL 85,22 +9,05 84,92 + 8,89 81,13+ 8,99 78,77 +7,64 0,001*
insiilin, pIU/mL 9,50 £ 8,97 6,91 +2,77 6,89 £ 4,95 5,27 £2,44 0,001*
hs-CRP, 3,47 +1,98 2,74+1,59 1,99 £1,91 1,82 1,95 <0,001*
HOMA-IR 1,99 £1,91 1,43 £0,56 1,39 £1,08 1,02 +0,49 0,001
BUN, mg/dL 9,59 +2,37 12,72 + 8,54 12,49 +10,98 11,72 +2,07 0,205
Kreatinin, mg/dL 0,76 £0,12 0,80+0,12 0,80+0,13 0,82+0,17 0,277
ALT, IU/L 14,97 +4,92 16,87 + 14,82 19,35+12,63 16,55 +7,47 0,266
T-kolesterol, mg/dL 205,22 +27,43 176,81 + 32,19 178,56 + 27,40 178,91 + 28,51 <0,001*
Trigliserid, mg/dL 129,72 + 61,46 109,23 +48,12 97,33 + 67,88 78,20 +£32,13 <0,001*
HDL-K, mg/dL 45,77 + 15,33 41,40+ 12,19 44,10+ 11,70 44,24 + 13,17 0,213
LDL-K, mg/dL 123,52 + 26,35 111,23 £ 29,44 104,26 + 22,18 106,13 + 23,43 0,002*
Albiimin, g/dL 4,35+0,35 4,44+0,83 4,36 +0,28 4,34+0,33 0,746
Ca, mg/dL 9,21+0,37 9,43 +0,28 9,54 +0,34 9,45+0,31 <0,001*
Pi, mg/L 3,18 +0,55 3,43 +0,90 3,29 +0,52 3,31+£0,33 0,298
PTH, pg/mL 65,45 + 14,00 47,73 +16,38 38,87 + 14,92 35,87 +17,50 <0,001*
PON1, U/L 91,40 £ 75,86 89,45 + 64,26 102,98 + 70,43 97,90 £ 55,70 0,713

*p<0,05, Ortalama + standart sapma

(SKB: sistolik kan basinci. DKB: diyastolik kan basinci. AKS: aclik kan sekeri. hs-CRP: yiiksek duyarliliklt C
reaktif protein. HOMA-IR: Insiilin Direnci. ALT: alanin aminotransferaz. T-kolesterol: total kolesterol. HDL-K: yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterolii. LDL-K: diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii. Ca: kalsiyum. Pi: fosfor. PTH:
parathormon. PON1: paraoksonaz 1. VKI: Viicut kitle indeksi.



Gruplar arasinda AKS$ diizeyleri agisindan anlaml
bir fark saptandi. Derin D vitamini yetmezligi olan grupta
acglik kan seker diizeyi ve serum insiilin diizeyi diger
gruptaki bireylere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptandi. HOMA-IR diizeyi de benzer sekilde derin D
vitamini yetmezIligi olan bireylerde istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptanmistir. LDL-K, trigliserid diizeyleri
derin D vitamini yetmezligi olan gruptaki bireylerde D
vitamini diizeyi normal ve eksikligi olan bireylere gore
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek saptandi. Total
kolesterol diizeyi ise derin D vitamini eksikligi olan grupta

diger gruptaki bireylere gore anlamli yiiksek saptanmustir.

PONT1 enzim aktivitesi ve D vitamininin birbirleri ve
diger parametrelerle korelasyonu Tablo II'de gosterilmistir.
PON1 aktivitesi ve D vitamini arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski saptanmadi (r=0,025, p=0,729).

Tablo 2. Serum PON1 aktivitesi ve D vitamin diizeyi ile

diger parametreler arasindaki iligkinin Spearman’s
korelasyon analizi ile gosterilmesi.
PON1 D vitamini
r p r p
PON1 0,025 0,729
D vitamini | 0,025 0,729
Cinsiyet 0,008 0,907 0,045 0,527
Yas -0,047 0,518 -0,192 0,007+
VKi 0,001 0,995 -0,195 0,006*
Egzersiz 0,010 0,887 0,035 0,620
AKS 0,012 0,870 -0,298 0,001*
Trigliserid | 0,097 0,176 -0,319 0,001*
T-Kol 0,128 0,075 -0,275 0,001*
HDL- K 0,013 0,857 0,028 0,698
LDL-K 0,068 0,346 -0,234 0,001*
hs-CRP 0,008 0,914 -0,333 | <0,001*
Insiilin 0,041 0,571 -0,223 0,002+
HOMA-IR | 0,042 0,556 -0,290 | <0,001*
TARTISMA
D vitaminin aktif formu 1,25(OH):D'nin direkt veya
indirekt olarak 200'den fazla geni kontrol ettigi
diistiniilmektedir  (24). D  vitamini  eksikliginin

kardiyovaskiiler olay riskini artirdigt pek ¢ok calisma ile

gosterilmistir (25). Ayrica D vitamin eksikliginin lipid

D vitamini diizeyi ile paraoksonaz 1 enzim aktivitesi arasindaki iliski 203

profili {izerine olumsuz etkisi oldugu bilinmektedir ve
HDL kolesterol diizeyinde diisiikliige sebep olmaktadir (4,
7). PON1 HDL'nin yapisinda bulunan bir enzimdir ve
HDL-kolesteroliin kardiyovaskiiler olaylardan koruyucu
etkisi lizerinde 6nemli role sahiptir (26, 27). Diisiik PON1
aktivitesinin kardiyovaskiiler olaylar igin risk yarattig:
bilinmektedir (21, 23, 28). Bizde c¢alismamizda serum D
vitamini diizeyi ile PON1 enzim aktivitesi arasindaki iligki
olup olmadigin inceledik ve arastirmamizin sonucunda
serum D vitamin diizeyi ile PON1 enzim aktivitesi arasinda
anlamli bir iliski saptamadik. Bunun nedenlerinden biri,
calismamizda enzim aktivitesini etkileyen faktorlerden biri
olan PON1 polimorfizminin degerlendirilmemesi olabilir
(29).

D vitamini eksikliginin kardiyovaskiiler olay riskini

artirdigr  bilinmektedir. Anderson ve
Intermountain Heart Collaborative Study’de 40.000"in

tizerinde hasta verisini incelemis ve kardiyovaskiiler 6liim

arkadaglari

tizerinde anlamli artisa neden oldugunu saptamislardir
(30). D vitamini bir¢ok mekanizma ile kardiyovaskiiler
olaylarin icerisinde yer almaktadir. D vitaminin
kardiyovaskiiler olaylar {izerine olan etkisinde rol oynayan
endoteldeki

inflamasyonun baskilanmasi oldugu diisliniilmektedir

yolaklardan  birisinin  de  vaskiiler
(81). Tepper ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada D
vitamini diizeyi 14 ng/dL'nin altigina diistigiinde CRP’de
anlamli artig saptanmustir. Bizim ¢alismamizda da serum D
vitamini diizeyi ile hs-CRP arasinda anlamli ve negatif
yonde bir iligki saptanmistir. Ayrica D vitamininin
kardiyovaskiiler sistem {izerine olan etkilerinin lipid
metabolizmasi {izerinden de olabilecegi diistiniilmiis ve bu
konuda ¢alismalar yapilmistir. 1801 metabolik sendromlu
hasta dabhil

analizlerinde serum D vitamini diizeyleri ile HDL-

edilerek yapilan LURIC ¢alismasinin

kolesterol arasinda pozitif iligski saptanmis ancak serum D
vitamini diizeyleri ile LDL-kolesterol arasinda iligki
saptanmamigtir (10). Yine 170 Giiney Asya’li hasta ile
yapilan bir ¢alismada serum 25(OH)D diizeyleri ile LDL-
kolesterol arasinda negatif yonde bir iligski saptanmustir.
Finlandiya’da yapilan bir ¢alisma sonuglar: ¢alismamiz ile
benzer iken (32), diger bir ¢alismada ise serum 25(OH)D
diizeyleri ile HDL-kolesterol arasinda pozitif, trigliserid ve

LDL-kolesterol diizeyleri arasinda negatif yonde bir iliski
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saptanmustir (33). Bizim ¢alismamizda ise serum 25(OH)D
diizeyleri ile serum LDL-kolesterol ve trigliserid arasinda
negatif yonde bir iligki saptanirken, HDL-kolesterol ile D

vitamini arasinda bir iliski bulunmamuistir.

PONT’in dolasimda HDL-

kolesterole bagl olarak bulunur. PON1 anti-inflamatuvar

%95’inden  fazlasi

ve anti-oksidan Ozellikleri ile HDL-kolesteroliin anti-
aterojenik 6zelliklerine katkida bulunur (34). PON1 enzim
aktivitesinin yas, cinsiyet, beslenme, sigara ve bazi ¢evresel
(11).

calismalarda PON1'in dogumdan sonra serum aktivitesi

faktorlerden etkilendigi saptanmistir Yapilan
oldukca disiiktiir, sonrasinda artar ve altt ile 15'inci
aylarda yetiskinlerdeki seviyeye ulasir. Yetigkin seviyesine
ulastiginda PONT’in aktivitesi yasam boyunca goreceli
olarak sabittir. Bununla birlikte yash olgularda PON1
aktivitesinde ilerleyici bir azalma saptanmistir (19,35).
Bizim ¢alismamizda PONT1 aktivitesi ve yas arasinda iliski
saptanmamuistir. Bunun nedeni arastirmaya dahil edilen

hastalarin geng bireyler olmas olabilir.

hs-CRP

icin 6ngoriicii  bir

Bir  inflamasyon  belirteci ~ olan
hastaliklar
belirtectir. Zhou ve arkadaslarimin yaptiklar: bir calismada
PON1 enzim aktivitesi ile hs-CRP arasindaki iliskiyi

degerlendirmis ve hs-CRP ile PON aktivitesi arasinda

kardiyovaskiiler risk

anlaml bir iligki saptanmamustir (34). Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde PON1 enzim aktivitesi ile hs-CRP
arasinda bir iliski yoktu. Ayrica arastirmamizda serum
PON aktivitesi ile insiilin direncinin bir gostergesi olan

HOMA-IR arasinda da bir iligki saptanmamustir.

Sonug olarak, D vitamini eksikliginin ve PON1
enzim aktivitesinin kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkisi
literatiirde gosterilmis olsa da D vitamin diizeyi ile PON1

enzim aktivitesi arasinda iligki saptanmadi.
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Arastirma Makalesi

Dijital mamografide farkli meme yogunluklarinda

doz ve goruntu kalitesi arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi

EVALUATION OF THE RELATION BETWEEN DOSE AND IMAGE QUALITY AT
DIFFERENT BREAST DENSITIES IN DIGITAL MAMMOGRAPHY
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0z

Amag: Bu calismada, Dijital Mamografi (DM)’de memenin glandiiler yapisina
bagli olarak her bir uygulamadaki ortalama glandiiler doz degeri ile goriintii
kalitesi arasmndaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gereg¢ ve Yontem: Retrospektif olarak gerceklestirilen calismada hastalarmn sag
ve sol meme CranioCaudal (swrasiyla RCC ve LCC) ve MedioLateralOblik
(strastyla RMLO ve LMLO) iki boyutlu (2B) ve ti¢ boyutlu (3B) tomosentez
goriintti verileri incelendi ve meme goriintiileme raporlama ve veri sistemi
(Breast Imaging Reporting and Data System- BI-RADS) kriterlerine gére meme
yapist A, B, C ve D olarak simiflandirildi. Calismaya baslamadan ¢nce cihazin
verdigi doz degerlerini dogrulamak amaciyla DM Tomosentez cihazimnin dozla
ilgili kalite kontrol calismalar1 gerceklestirildi. Cilt giris dozu (CGD), ortalama
glandiiler doz (OGD) ve sinyal giirtiltii orani (Signal Noise Ratio- SNR) degerleri
belirlendi ve hastaya verilen doz ve gortintii kalitesi arasimndaki iliskinin sayisal
olarak degerlendirmek icin Figure of Merit (FOM) hesaplandi. Gruplarin
istatistiksel analizleri SPSS 15 programi kullanilarak parametrik gruplarda
Pearson korelasyonu anlamlilik degeri p hesaplandi ve p<0,05 olarak alindi.

Bulgular: 3B tomosentez incelemesinde B ve C tipi memenin RMLO, LMLO, sag
ve sol meme MedioLateralOblik Combo (sirastyla RMLOc ve LMLOc)
pozisyonlari, 2B mamografide cogunlugu olusturan grup A tipi memenin RCC,

Aysegiil YURT LCC, RMLO, LMLO pozisyonlar: ayri ayri degerlendirildi ve her cekim
Dokuz Eylul Universitesi, pozisyonunda OGD-FOM ve SNR-FOM arasinda anlamli bir korelasyon (p<0,05)
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korelasyon olmasi memenin aldig1 doza karsilik elde edilen goriintii kalitesinin
optimum sartlarda oldugunu gostermektedir.

Anahtar Soézciikler: Tomosentez, FOM, Ortalama Glandiiler Doz, Goriintii
Kalitesi, Dijital Mamografi

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the relation between image
quality and mean glandular dose (MGD) value in each application in Digital
Mammography (DM) depending on the glandular structure of the breast.

Material and Method: In this retrospective study, right and left breast
CranioCaudal (RCC and LCC, respectively) and Medio Lateral Oblique (RMLO
and LMLO, respectively) two-dimensional (2D) and three-dimensional (3D)
tomosynthesis image data of the patients' were examined and the breast structure
was classified as A, B, Cand D according to Breast Imaging Reporting and Data
System(BI-RADS) criteria. Firstly, the dose-related quality control evaluations of
the DM tomosynthesis system were performed to confirm the dose values given
by devices. Skin entrance dose (SED), mean glandular dose (MGD) and Signal
Noise Ratio (SNR) values were determined and Figure of Merit (FOM) was
calculated to quantitatively assess the relation between the dose given to the
patient and image quality. Statistical analysis of the groups was performed by
using SPSS 15 program and Pearson correlation significance value was calculated
as p <0.05 for parametric groups.

Results: In the 3D tomosynthesis examination, the RMLO, LMLO, right and left
breast Medio Lateral Oblique Combo (RMLOc and LMLOc, respectively)
positions of the B and C breasts, and the RCC, LCC, RMLO, LMLO positions of
the group A type breast, which constituted the majority in 2D mammography
were evaluated separately and a significant correlation (p <0.05) was found
between MGD-FOM and SNR-FOM in each position.

Conclusion: According to the breast glandular structure, a strong correlation
between dose and image quality indicates that the image quality obtained under
the given dose is in optimum conditions.

Keywords: Tomosynthesis, FOM, Average Glandular Dose, Image Quality,
Digital Mammography

Meme kanseri, diinyada kadinlar arasinda en sik
goriilen kanser tipidir (1). Erken tani, bu hastaliklarda
oliimleri azaltmada ve hastanin yasamini artiran bir etki
yaratir (2). Mamografi, hem tanit hem de tarama amagh
uygulamalarda meme  kanserinin = saptanmasinda
Dijital

Tomosentez ¢ekimi ile invaziv meme kanseri yakalama

kullanilan en etkin yontemdir. Mamografi
oranmnin % 41 kadar arttig1 ifade edilmektedir (3). Ayrica
2B’ye kiyasla ince kesitlerdeki detay ve siiperpozisyonun
ortadan  kalkmast  sonucunda  yamnultia  goriintii
olusumunun ve hastanin gereksiz ileri tetkiklerine neden
olan durumlar ortadan kalkmuistir, tanisal destegi artiran
DM kullanimi da her gegen giin artmaktadir. Mamografi
erken taniy1 desteklerken radyasyona duyarli bir organ

olan meme dokusunda (ICRP 103 nolu rapora gore doku

agirlik faktorii, 0.12) radyasyona baglh bir karsinogenesis
olusma riski de artar ki bu nedenle mamografi kaynakl
meme dozlarmin degerlendirilmesi  biiyiikk  6nem
tasimaktadir. Bu nedenle yeni teknoloji DM Tomosentez
cihazlari da, hem 2B hem de 3B goriintiileme yapabilmeleri
nedeniyle ekran / film sistemli mamografi cihazlarina gore
biiyiik dstiinliikleri bulunmaktadir. Dijital mamografi
teknolojisi; arsivleme, tekrar gézden gegirme, goriintiiniin
cihazlar arasi kolay transferi, ortalama glandiiler dozun
azaltimi, daha hizli hasta alim1 ve gelisen tanisal dogruluk

gibi tistiinliiklere sahiptir (4,5).

Dijital Mamografi’"de memenin glandiiler dozu bu
kadar biiyiik 6nem tasirken ALARA prensibi géz ardi
edilmeden optimum goriintii kalitesi en az radyasyon dozu

ile elde edilmelidir. Optimum goriintii kalitesinin
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saglandigr bir mamografi ¢ekiminde memedeki mikro
kalsifikasyonlar gosterilebilirse kisinin gelecekte meme
(6,7).
Mikrokalsifikasyonlarin kitleden daha yiiksek kontrasta

kanseri olma olasiligi da tanimlanabilecektir
sahip olmalarina ragmen ¢ok kii¢iik boyutlu olmalar1 ve
giriilti (noise) olan goriintiillerde ayirt edilmelerinin
DM

uygulamalarinda giiriiltiiyti azaltmak igin tiip akimi-

zorlugu  yasanan ortak  sorunlardandir.
1sinlama stiresi (mAs) artirmak bir ¢6ziim olabilir ancak bu
da memenin glandiiler dozunun artmasina neden olacaktir
(6, 8). Bu nedenle mamografide, X 1s1m1 spektrumunu
belirlemede goriintii kalitesi, radyasyon dozu ve
goriintiideki istatiksel giiriiltii arasindaki iliski goz 6niinde
kVp, Hedef/Filtre

kombinasyonlar1 X 111 spektrumunu etkileyen en 6nemli

bulundurulur. Burada, mAs ve
parametreler iken goriintii kalitesinin etkileyen &nemli
DM dedektor

cihazlarinda goriintii  kalitesini

durumlardan biri de cihazlarmin
DM

degerlendirmede SNR ve Kontrast Giiriiltii oran1 (Contrast

teknolojileridir.

Noise Ratio- CNR), meme dozlariyla birlikte goriintii
kalitesini degerlendirmede FOM (Figure of Merit) goz
oniine alinmaktadir (6, 8-10).

Ozellikle

dogrulugu garantilemek zordur ve ¢ok yiiksek dozlarla

kalin ve yogun memelerde tanisal

calisildiginda radyasyona duyarli bir organ olmasindan
dolay1 kanser olusturma riski de goz oniine alindiginda
goriintii kalitesi ve meme glandiiler dozu arasinda bir
optimizasyon c¢alismas: yapilmasi gerekmektedir. Bu
nedenle bu c¢alismada, Dijital Mamografi’de radyasyon
dozu ve goriintii kalitesi arasindaki optimizasyon i¢in BI-
RADS kriterlerine gore farkli glandiiler yapisina sahip
meme igin herbir uygulamadaki ortalama glandiiler doz
degeri ile kalitesi  arasindaki

goriintii iligkinin

degerlendirilmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, retrospektif olarak Dokuz Eyliil
Universitesi Radyoloji Anabilim dali Mamografi biriminde
gerceklestirildi. Ik olarak, Hologic Selenia Dimension
marka dijital mamografi tomosentez cihazinin dozimetrik
kalite kontrol calismalar1 yapildi ve sonra retrospektif
olarak hastalarin CC ve MLO 2B ve 3B tomosentez

goriintiileri {izerinden veriler, farkli yogunluklara sahip

memelerin BI-RADS kriterlerine gore 4 grupta incelendi.
Amerikan Radyoloji Koleji tarafindan, standart bir yolla
sonuglart ve mamografi bulgularini tanimlamak igin BI-
RADS kriterleri belirlenmis ve meme yapisi tamamiyla
yagl ise A tipi, fibroglandiiler yapinin dagmnik alanlara
sahip oldugu meme B tipi, meme yapisi heterojen olarak
yogun ise C tipi ve ¢ok yogun meme yapist ise D tipi olarak
tanimlanmigtir (11,12). Bu ¢alismada PACS (Picture and
Achieving Communication System) sisteminden A tipi, B
tipi ve C tipi meme gruplarinda sirasiyla 45, 47 ve 42 hasta
degerlendirildi. Hastalarin hangi meme tipine sahip
oldugu da radyolog tarafindan yorumlanmis hasta
raporlarindan kaydedildi. D tipi meme yapisinda hasta

olmasi ve 3B

grup

sayisinin  yetersiz goriintiilleme

yapilmamasindan  dolayr  bu calismada

degerlendirmeye alinmadi.

Calismaya baslamadan o6nce DM cihazindan
alinacak verileri dogrulamak icin cihazin dozimetrik kalite
kontrol testleri yapildi. Tiip c¢ikist doz degerlerini
belirlemede mamografi enerji aralifina sahip Raysafe Xi
Mam Dedektorii kullanildi. Bu kalite kontrol ¢alismasinda
farkli meme kalinliklarini tarimlayabilmek igin degisik
kalinliklardaki PMMA (Polimetilmetakrilat) fantomlar
kullanildi. Yapilan dozimetrik kalite kontrol testlerinde
Uluslararast Atom Enerjisi Ajansi (International Atom
Energy Agency- IAEA) protokolii ve DM tomosentez
cihazinin kullanim kilavuzu kullanildi. Yapilan testlerde,
radyasyon dozunu etkileyen kVp, mAs, hedef/filtre, HVL
gibi parametreler degerlendirildi. Bunun birlikte yapilan
doz ol¢iimleriyle CGD belirlenirken buradan OGD formiil
1 kullanilarak hesaplandi. 3B DM tomosentez i¢in OGD
formdilii (13-15);

OGD=Ki, gcis.T 1)

OGD, Ortalama glandiiler doz

Kit, t kalinligmma sahip PMMA fantomun hava
KERMA giris dozu

g, t kalinlikta %50 fibroglandular %50 yag
bilesimine sahip olan bir meme igin OGD hava kerma
dontisim faktorii

¢, t kalinhigindaki standart meme glandiiritesini

gosteren doniisiim faktorii
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s, hedef/filtre kombinasyonuna gore degisen
diizeltme faktorii

T, tomo faktor (2D dijital mamografide tomo faktor
1"dir.)

Bu calismada SNR degeri tiim dijital goriintiilerde
(Sekil 1) oldugu gibi ilgili bolge (Region of Interest- ROI)

ile belirlenen kiiciik alanlardaki dl¢timlerden elde edilen
verilerle DM cihazimin hesaplama yontemi kullanilarak
(Esitlik 2) her bir goriintiiniin SNR degeri hesaplandi (6, 8,
16).

Ortalama—dcof fset
SNR = Zritamazdeof/set )
Standart sapma

Sekil 1. A: RCC ve LCC B: RMLO ve LMLO ve C: RMLOc ve LMLOc pozisyonlart igin 3 farkli noktada ROI belirleyerek
SNR’nin belirlenmesi

Ortalama, ROI igindeki ortalama piksel degeri
iken standart sapma ise giiriiltii olarak tanimlamaktadir.
dcoffset parametresi ise Selenia marka Dijital Mamografi
cihazimizin SNR hesaplamada kullandig1 bir diizeltme
parametresidir ve degeri bu hesaplamalarda 50 olarak
Tum dozimetrik testlerde, OGD ve SNR

degeri kabul sinirlari igerisinde bulundugundan dolayi her

alinmaktadir.

bir hastaya ait veriler direkt sistemden alinarak Esitlik 3'de

yerine konularak FOM degerleri hesapland:.

Dijital Mamografi’de doz arttikga goriintii kalitesi
de artmaktadir, ancak memenin glandiiler dozu da
artmaktadir. Dijital Mamografi'de goriintii kalitesini
degerlendirirken SNR ve CNR tanimlanir, fakat goriintii
kalitesinin doz ile iliskisi de degerlendirilecekse FOM

tanimlanir (6, 8-10, 17).

FoM = 3X& 3)
0GD

Hastaya verilen doz ve goriintii kalitesi arasindaki
icin FOM
hesaplandi. Gruplara gore OGD, SNR ve FOM degerlerinin

iliskinin sayisal olarak degerlendirmek

istatistiksel analizleri SPSS 15 programi kullanilarak

parametrik gruplarda Pearson korelasyonu anlamlilik

degeri p hesaplanmis ve p<0,05 olarak alinmistir.
BULGULAR

BI-RADS kriterlerine gore gruplandirilan ve PACS
dilen OGD ve SNR degerleriyle
hesaplanan FOM degerinin istatistik analizi yapilmis ve her

sisteminden elde

grup ve her ¢ekim pozisyonlar i¢in OGD, SNR ve FOM
degerleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur
(p<0,05).

B ve C meme tiplerinde rutin uygulamalarda
RMLO, LMLO (2B mamografik goriintii, RMLOc ve
LMLOc (3B tomosentez goriintii; sag ve sol Mediolateral
Oblik-Kombo)
degerlendirilmis ve her ¢ekim pozisyonunda OGD-FOM ve

¢gekim  pozisyonlart  ayr1  ayn
SNR-FOM arasinda anlamli bir korelasyon oldugu
goriilmiistiir  (p<0,001 ve p<0,002). Bunun yarusira 2B
ozellikle A meme tipi i¢in RCC, LCC, RMLO ve LMLO
¢ekim pozisyonlar1 degerlendirilmis ve OGD-FOM ve
SNR-FOM arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmistir

(p<0,002).
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TARTISMA
Dijital birbirine
yogunluklara sahip farkli dokulari ayirt edebilmek ve

Mamografinin hedefi, yakin
mikro diizeydeki yapilar1 belirleyebilmektir. Mamografi’de
kullanilan enerji araliginda, meme dokusu ve patolojik
bulgularin lineer ateniiasyon katsayis1 degerleri birbirine
¢ok yakin olduklarindan mamografi’de tanida zorluklar
yasanabilir (6). Bu nedenle kitle ve mikrokalsifikasyonlarm
tespit edilmesinde mamografi‘de gortintii kalitesi ¢ok
biiyiik 6nem tasimaktadir. Dijital Mamografi “de artan doz
ile goriintii kalitesinin arttig1 da bir gercektir ve bu nedenle
mamografi doz

uygulamalarinda optimizasyonu

yapilmalidir. ~ Mamografi  {izerinde  sayisal  bir
degerlendirme yapmak istersek CNR ve SNR degerleri goz
ontine almir. FOM kullanim1 ise dijital mamografide
goriintii kalitesi ve hasta dozu agisindan kantitatif
degerlendirmeyi miimkiin kilan nispeten yeni bir
kavramdir. FOM degeri, son zamanlarda 6zellikle DM’de
Tipta Dijital Goriintiileme ve Tletisim (Digital Imaging and
Communications in Medicine - DICOM) goriintiileri olmak
iizere siklikla

sayisal bir degerlendirme yapmada

kullanilmaktadair.

Borg ve arkadaslarinin ele aldiklar1 makalede FOM
hesaplamada 4 farkli metot oldugu vurgulanmistir ve her
birinde CNR veya SNR ile AGD veya ESE dikkate
alimustir (9). Calismamizda, BI-RADS kriterleri goz oniine
SNR ve OGD

matematiksel ifadesi olarak esitlik 3 kullanilmistir.

alindigindan arasindaki iligkinin

Bunun yarnu sira doz ve goriintii kalitesi arasindaki
iliski ve optimizasyon ¢alismalarinda da FOM kavramu
kullanilmistir. Rojas ve Fausto arkadaslarnin yaptiklarn
calismada, CDMAM (Detayli Kontrast Mamografi) ve ACR
akreditasyon fantomlarim kullanarak yaptiklari
ol¢iimlerden FOM degerlerini hesaplamis ve goriintiileme
parametreleriyle iligkisini degerlendirmislerdir. Her iki
caligmada, farkli meme kalinliklar1 i¢in sistemin otomatik
1sinlama kontrolii kullanilarak 1sinlama
gerceklestirilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda, 6zellikle de
otomatik kontroliiniin

kiigik memelerde 1sinlama

kullanilmasiyla optimizasyonun saglanabilecegi
vurgulanmuistir (6,8). Sharma ve arkadaslarinin yaptig: bir

calismada da, CIRS mamografi akreditasyon fantomu ve

degisik kalinliktaki BARC PMMA fantomlarla yaptiklar
calismada, sisteme ait otomatik 1sinlama sistemi ve
OPDOSE modunda goriintiiler elde etmigslerdir. CNR,
detayli kontrast c¢oziiniirliik, DM sistemi flat panel
dedektériine ait modiilasyon transfer fonksiyonu
(modulation transfer function- MTF) ve giiriiltii giic
spektrumu (noise power spectrum- NPS) gibi degisik
goriintiileme parametreleri, Avrupa Birligi referans
degerlerine gore degerlendirilmis ve her iki modunda da
fantom kalinlig1 artttkca CNR ve FOM degerlerinin
azaldigini gérmiislerdir. Bununla birlikte meme esdegeri
fantomlarla OGD degerlerinin referans degerler icinde
kaldig1

yaptiklar1 ¢alismada da otomatik 1smnlama kontrolii

vurgulanmistir  (5). Zhou ve arkadaslarinin
kullanimma bagh olarak meme kalinlig1 arttikca FOM

degerinin azaldigini vurgulanmustir (10).

DM tomosentez cihazlarinda gergeklestirilen doz ve
gorlintii kalitesinin degerlendirildigi calismalar agirlikhi
olarak goriintii fantomlar: {izerinde gergeklestirilmistir.
Calismamaizda ise hastalarin 2B ve 3B mamografi ¢ekimleri
sonrast memenin aldigi doz ve gorintii Kkalitesi
degerlendirilmesi yapilmis ve OGD, SNR ve FOM degerleri
arasinda giiclii bir korelasyon bulunmustur. Burada,
FOM'un artmasi, ya OGD’nin azalmasi ya da SNR
degerinin artmas1 anlamina gelir. Ancak meme tipi yanisira
meme kalinlig1 arttiginda, OGD arttig1 igin FOM degerinin
diistiigi goriiliir. Ancak klinigimizde dijital mamografi
uygulamalarinda otomatik kontrolii
kullanildigindan dolay1 her meme tipi OGD, SNR ve FOM

arasindaki korelasyon oldukga kuvvetli bulundu.

1sinlama

Sonug olarak, BI-RADS kriterleri goz oniine almarak
tanimlanan meme glandiiler yapisina gore, doz ve goriintii
kalitesi arasinda anlamli bir korelasyon olmas verilen doz
karsisinda elde edilen goriintii kalitesinin optimum
sartlarda oldugunu gostermistir. Bununla birlikte bu
calisma, optimum kosullarda FOM'un artmas: igin
mamografik uygulamalarda otomatik 1sinlama kontrolii
kullaniminin -~ biiyiikk  6nem

tasimakta  oldugunu

gostermistir.
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Amag: Klinigimizde takip edilen birincil membranoéz glomeriilonefritli
hastalarda klasik prognoz kriterlerinin retrospektif olarak degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Klinigimizce takipli birincil membran6z glomeriilonefrit tanili
54 hastanin retrospektif olarak arsiv kayitlari incelenmistir. Ug hasta ikincil
membrantz glomeriilonefrit tanili, 12 hasta dis merkez biyopsi tanili, 2 hastanin
yetersiz glomeriil sayisi ve 7 hastanin da yetersiz laboratuvar verisi olmasi
sebebiyle toplam 24 hasta calisma kapsami disinda birakilarak kalan 30 hastanin
demografik-klinik ve laboratuvar verileri not edilmistir. Bobrek histopatolojik
bulgularmdan yararlanilarak toplam bobrek kronisite indeksi hesaplanmustir.
Klinik prognostik faktorlerinin yaninda bébrek kronisite indeksinin hastalik
remisyonuna etkisi incelenmistir.

Bulgular: Tanmi yasmun (>50), erkek cinsiyetin, hipertansiyon varhigmin
(2140/90mmHg), tam anindaki proteintiri miktarinin (28 g/giin) ve yiiksek
bobrek kronisite skorunun (2-3) hastalilk prognozuna olumsuz etkisi
gozlenmistir. Calismamizda giinliik idrar protein kacag: 8 gramdan fazla olan ve
bobrek kronisite skoru 2-3 olan olgularin tedaviye direncli oldugu, daha az
remisyon elde edildigi ve daha sik relapslarla seyrettigi gortilmiistiir.

Sonug: fleri evre histopatolojik hasarlanma bulgularmin varligmm hastalik
remisyonuna olumsuz etkisi gozlenmistir. Proteintiri miktar1 ve histopatolojik
ozellikler; risk simifini, remisyon ve relaps durumunu degerlendirmede ve
secilecek tedavide belirleyici olacaktir.
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Anahtar Soézciikler: membrandz nefropati, proteiniiri, son dénem bobrek
yetmezIligi, hipertansiyon

ABSTRACT
Objective: The aim of the study is retrospective evaluation of the classic criteria
for prognosis in primary membranous glomerulonephritis patients in our clinic.

Materials and Methods: The records of 54 patients with primary membranous
glomerulonephritis who were followed-up by our clinic were retrospectively
reviewed. A total of 24 patients were excluded from the study due to the fact that
3 patients had a secondary membranous glomerulonephritis, 12 patients had an
external center biopsy, 2 patients had an inadequate glomerular material and 7
patients had inadequate laboratory data. Total renal chronicity index was
calculated by using renal histopathological findings. Besides the clinical
prognostic factors, the effect of renal chronicity index on disease remission was
investigated.

Results: The age (>50) of diagnosis, male sex, presence of hypertension (=140/90
mmHg), proteinuria at the time of diagnosis and high renal chronicity score (2-3)
had a negative effect on the prognosis of the disease. In our study, the patients
with daily urine protein leakage more than 8 grams and renal chronicity score 2-
3, were found to be resistant to treatment, had less remission and more frequent
relapses.

Conclusion: The presence of signs of advanced histopathological damage had a
negative effect on disease remission. Amount of proteinuria and
histopathological features will be decisive in the evaluation of the risk class,
remission and relapse status and selection of the treatment.

Keywords: membranous nephropathy, proteinuria, end stage kidney disease,

hypertension

Membrandz glomeriilonefrit (MGN) diyabetik
olmayan erigkinlerde nefrotik sendromun en sik goriilen
%20'si

hastaliklara ikincil gelisir (1). Hastaliga neden olan ikincil

nedenidir. Olgularin yaklasik olarak diger
sebepler arasinda enfeksiyonlar, ilaglar, solid organ ve
kemik iligi kanserleri, romatolojik ve bag doku hastaliklar1
gibi birgok hastalik yer almaktadir (2,3). Erigkinlerde
primer MGN %80 nefrotik sendrom ile kendini gosterir (4).
Hastalarin geri kalaninda ise subnefrotik proteiniiri vardir.
Hastalarin yaklasik %30 unda spontan tam remisyon, %15-
20’sinde kismi remisyon gelisirken; yarisinda remisyon
elde
sendromlu hastalarin %30-40"1 10 yil i¢inde son dénem

bobrek yetmezligine (SDBY) ilerler (5, 6).

edilemez. Remisyon saglanamayan nefrotik

MGN’de koti kriterlerini

hastalarda SDBY gelisim riski yiiksektir. Bu hasta grubu

prognoz tasiyan

hastalik sagaltimini saglamak igin tani anindan itibaren
Bagisiklik

baskilayici tedaviye aday hastalar1 ongdrmek igin bazi

bagisiklik  baskilayict  tedaviye adaydir.

klinik ve laboratuvar parametreleri iceren prognostik
belirtecler kullanilmaktadir. Tan1 aninda serum kreatinin
diizeyinin normal, giinliik protein kacaginin 4 gramdan az
ve proteiniiri siiresinin 6 ay ile smirli olmasi,
hipertansiyonun olmamasi, kadin cinsiyet ve geng yas iyi
prognostik belirtegler olarak yer alirken; erkek cinsiyet,
hipertansiyon varligi, ileri yas, yiiksek serum kreatinin
degeri, giinliik protein kagaginin 8 gramdan fazla olmasi ve
bobrek biyopsisinde ileri diizey histopatolojik hasarlanma

bulgular1 varlig1 kétii prognostik gostergelerdendir (7-14).

Sethi ve arkadaslar1 bdobrekteki histopatolojik

bulgular iceren(glomeriiloskleroz, intertisyel fibrozis,
tiibiiler atrofi ve arteriyoskleroz) bir skorlama sistemi
olusturmustur (15). Glomeriiloskleroz, intertisyel fibrozis
ve tiibiiler atrofi ve arterioskleroz yiizdelik olarak lezyonun

siddetine goére puanlandirilmaktadir.

Alt1 aylik proteiniiri takibi, tan1 sirasinda kreatinin
klirensi degeri ve 6 aylik takip siirecinde kreatinin klirens

egrisini baz alarak tasarlanmis bir algoritma modeli,
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%85-90 olasilikla
belirleyebilir (16). Bu modele gore hastalar diisiik, orta ve

progresyon riski tasiyan hastalar1

ytiksek riskli olarak {i¢ gruba ayrilirlar.

Diisiik riskli grup igin SDBY'ne gidis son derece
diigiik iken, orta risk simfindaki hastalarda %50-55
olasilikla tanidan sonraki 10 yil igerisinde ilerleyici kronik
bobrek hastalig1 (KBH) gelistigi bildirilmistir. Yiiksek riskli
hastalarda ise, %65-80 olasilikla tanidan sonraki 10 yilda
SDBY gelisecektir (17, 18).

Bu retrospektif ¢alismada klinigimizde takip edilen
birincil membrandz glomeriilonefritli hastalarda klasik
kriterlerinin literatlir verileri ile

prognoz giincel

degerlendirilmesi amaglanmustir.
GEREC VE YONTEM

Klinigimizde takip edilen 54 MGN tanili hasta
degerlendirildi. Ug hasta ikincil MGN, 12 hasta dis merkez
biyopsi tanili, 2 hastanin yetersiz glomeriil sayist ve 7
hastanin da yetersiz laboratuvar verisi olmasi sebebiyle

toplam 24 hasta ¢alisma kapsami disinda birakilarak; kalan

hastalarin tan1 anindaki klinik (yas, cinsiyet, kan basincr),

laboratuvar  ozellikleri  (proteiniiri),  histopatolojik
bulgulari, renal replasman tedavi ihtiyaci, mortalite ve
bobrek sagkalimlar: tedaviye verdikleri yanitlar relaps ve
remisyon ile iliskilendirilerek degerlendirildi. Biyopsi
yeterlilik kriterlerini karsilayan (en az 8 sklerotik olmayan
glomeriil dokusu) ve 18 yas tizerinde birincil MGN tanil1 30

hasta ¢alismaya dahil edildi.

Glomeriiloskleroz, intertisyel fibrozis ve tiibiiler
atrofi ytizdelik olarak lezyonun siddetine gore 0-3 arasinda
puanlandirildi. Buradan hareketle patolojik bulgular
agsindan toplam bobrek kronisite skoru; minimal kronik
degisiklikler (0-1), hafif kronik degisiklikler (2-4), orta
kronik degisiklikler (5-7) ve siddetli kronik degisiklikler
(>7) olarak degerlendirildi (Tablo 1 ve 2). Hastalar, diisiik
ve yiiksek kronisite skoruna sahiplik agisindan iki gruba
ayrildi. Sifir ve bir puan alan alanlar diisiik riskli grubu
olustururken, iki ve ii¢ puan alanlar yiiksek riskli kronisite

skoruna sahip grubu olusturdu.

Tablo 1. Bobrek Kronisite indeksi

Skor
Histopatoloji
0 1 2 3
Glomeriiloskleroz <%10 % 10-25 % 26 — 50 >%50
intertisyel Fibrozis <%10 %10-25 % 26 — 50 >%50
Tiibiiler Atrofi <%10 % 10-25 % 26 — 50 >%50
. Hafif intimal Siddetli intimal
Arteriyoskleroz
kalinlasma kalinlasma

Tablo 2. Bobrek Kronisite Skoru

Histopatoloji Toplam Bébrek Kronisite Skoru
Minimal Kronik Degisiklikler 0-1
Hafif Kronik Degisiklikler 2-4
Orta Kronik Degisiklikler 5-7
Siddetli Kronik Degisiklikler >7
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Hastalarin proteiniiri miktarina gore yapilan
gruplandirmada diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak 3
gruba ayrilmistir. Bu modele gore diisiik riskli hastalar;
baslangicta normal kreatinin klirensi olan ve proteiniirisi
stirekli 4 g/giin altinda olup 6 aylik gozlem siirecinde
bobrek fonksiyonlar: stabil kalanlardir. Orta riskli hastalar
ise baslangicta bobrek fonksiyonlar1 normal olup, 6aylik
takipte de degisiklik gostermeyen ancak proteiniirisi 4-8
g/gliin diizeylerinde devam edenlerdir. Yiiksek riskli
hastalarda  bdbrek

derecesinden bagimsiz olarak siirekli giinlitk 8 gramin

fonksiyonlarindaki ~ bozuklugun

iistiinde proteiniiri vardir.
Calismamizda remisyon ve relaps kavramlart:

Tam remisyon: Idrarda protein atihimi 500
mg/giin’den az, buna eslik eden normal serum albiimin ve

serum kreatinin diizeyleri.

Kismi (Parsiyel) remisyon: Idrarda protein atilimi
3,5 g/giin’den az, proteiniiri miktarinda %50 azalma; serum
albiimin diizeyinde diizelme ya da normal diizeye gelmesi

ve serum kreatinin diizeyinin stabil seyretmesi.

Relaps: 3,5 g/giin diizeyinin altindaki proteiniirinin
izlemde 3,5 g/giin diizeyinin ustiine ¢ikmas: olarak

tanimlanda.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken
istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 22.0 paket programi kullanld.
Siirekli degiskenler ortanca (en kiigiik - en biiyiik degerler);
kategorik degiskenler say1 ve yiizdelerle Ozetlendi.
Kategorik degiskenler Ki-kare ve Fisher'in kesin testi
kullanilarak; siirekli degiskenler Mann-Whitney U testi ve
Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi. Tek degiskenli
analizlerde anlamli  bulunan

degiskenler Logistik

Regresyon modelinde analiz edildi. Siirekli bagimh
degiskenlerle siirekli bagimsiz degiskenler arasindaki iligki
Spearman korelasyon testiyle ¢oziimlendi. Calismada p
degerinin 0,05'ten kiiciik saptanmast durumunda so6z
olarak

konusu bulgular istatistiksel agidan anlamlh

degerlendirildi.

Calismamiz igin, 12.10.2017 tarih ve 3591-GOA
protokol numarali 217/24-04 karar numarasi ile “DEU

Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu” onay1

alinda.
BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hasta sayist 30 olup
(n=30); hasta grubunun %43,3"tinii (n=13) erkek; %56,7’sini
(n=17) kadin hastalar olusturmaktaydi. Hastalarimizin yas
ortalamasi 47,73 y1l (18-75 yil) olarak saptandi. Hastalarin
ortalama izlem siiresi 43,75 ay (en kisa 6 ay, en uzun 180 ay)
olarak kaydedildi.

Calismamizda tam1i aninda  hastalarimizin
%56,7’sinde (n=17) hipertansiyon vardi. Hastalarimizin
ortalama serum albiimin degeri 2,83 g/dL idi. Calismaya
dahil edilen hastalarin eGFR degeri ortalamasi
89,96+32,03ml/dk/1,73m? idi. Hastalarin ortalama serum

kreatinin degeri 1,03 mg/dL idi.

Hastalarimiz, proteiniiri agirhgima gore diisiik-

orta-yitksek olarak smiflandinldiginda tam1 aninda
proteiniiri miktar1 4 g/giin alti, 4-8 g/giin arasinda ve 8
g/glin listii proteiniirisi olanlar olarak ii¢ grup olusturuldu.
Diistik riske sahip hasta yiizdesi %30 (n=9), orta risk %36,7
(n=11) ve ytiksek riske sahip hastalar ise hasta grubunun

%33,3'tintl (n=10) olusturmaktayda.

Bobrekteki patolojik bulgular igerisinde minimal,
hafif, orta ve siddetli hasar kronisite indeksi esliginde
degerlendirilmis; bulgulardan orta ve siddetli tiibiiler
%10'unda (n=3),

glomeriiloskleroz hastalarin %13,4’tinde (n=4) ve orta ve

atrofi hastalarin orta ve siddetli

siddetli intertisyel fibrozis hastalarn %10'unda (n=3)

gorlilmiistiir. ~ Arteriyoskleroz %40 (n=12) hastada
saptanmustir.  Patolojik  bulgularin  diger yiizdelik
kisimlarin1  minimal ve hafif patolojik bulgular

olusturmaktadir. Hastalarimiz1 bdbrek kronisite skoruna
gore gruplandirdigimizda %23,3'iinde (n=7) minimal
kronik degisiklikler varken; %66,7’si (n=20) hafif, %6,7’si
(n=2) orta ve %3,3U (n=1) siddetli histomorfolojik
bulgulara sahipti.

Tedavi rejimi olarak c¢alismaya dahil edilen
hastalarimizin %96,7’si renin anjiotensin aldosteron blokajt
alirken (n=29), %3,3’ii (n=1) renin anjiotensin aldosteron

blokaj1 almiyordu. immi'msﬁpresif tedavi olarak hastalarin
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icerisinde

%26,7’si  (n=8) steroid, %3,3'ii (n=1) steroid ve (n=12) ise immiinsiipresif tedavi almiyordu. Hastalarin
siklofosfamid, %13,3"i (n=4) steroid ve siklosporin, %3,3'i  demografik ve klinik bilgileri Tablo 3
(n=1) steroid ve klorambusil, %6,7'si (n=2) steroid, Ozetlenmistir.
siklosporin (ve devam eden takip siirecinde klorambusil),
%6,7’si (n=2) steroid, siklosporin (ve devam eden takip
siirecinde siklofosfamid) almaktaydi. Hastalarin %401
Tablo 3. Demografik ve Klinik Veriler
DEMOGRAFIK VERILER
Yas ortalama (minimum-maksimum) 47,73  (18-75) n
Erkek %43,3 13
Cinsiyet
Kadin %56,7 17
Izlem Siiresi ortalama ay 43,75 30
KLINIK VERILER
Serum albiimin diizeyi ortalama ( g/dL ) (Referans Aralik: 3,5-5) 2,83 30
eGFR degeri ortalama+SS ( ml/dk/1,73 m? ) (Referans Aralik: 290) 89,96+32,03 30
Serum kreatinin degeri ortalama (mg/dL ) (Referans Aralik: 0,51-0,95) 1,03 30
Serum iirik asit diizeyi ortalama ( mg/dL ) (Referans Aralik: 2,6-6) 6,67 30
<3,5 g/gln %26,7 8
Proteiniiri diizeyi
>3,5 g/giin %73,3 22
Hipertansiyon varlig1 (2140/90mmHg) %56,7 17
<4 g/giin %30 9
Proteiniiri risk —
4-8 g/giin %36,7 11
siniflamasi
>8 g/glin %33,3 10
Tubiiler atrofi derecesi (>%25) %10 3
Patolojik bulgular Glomeriiloskleroz derecesi (>%25) %13,4 4
agisindan orta ve Intertisyel Fibrozis derecesi (>%25) %10 3
siddetli hasar
Arteriyoskleroz derecesi (Siddetli
%40 12
intimal kalinlik)
Minimal kronik degisiklikler (0-1) %23,3 7
Patolojik bulgular "1y, if ciddette bulgular (2-4) %66,7 20
agisindan-Bobrek
kronisite skoru Orta siddette bulgular (5-7) %6,7 2
Siddetli bulgular (>7) %3,3 1
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RAS blokaj1 tedavisi alanlar %96,7 29
Almayan %40 12
Steroid %26,7 8
Steroid + Siklofosfamid %3,3 1
Steroid + Siklosporin %13,3 4
i .o . .f t d .
mmunstpresit tedavi Steroid + Klorambusil %3,3 1
Steroid + Siklosporin + (izlem
- . %6,7 2
stirecinde klorambusil)
Steroid + Siklosporin + (Izlem
R . . %6,7 2
stirecinde Siklofosfamid)

Calismamizda tam remisyonda olan hastalarimizin
yas ortalamasi 45,95 yil; parsiyel remisyonda olanlarin
50,75 yil; remisyonda olmayanlarin ise 54,5 yil olarak
saptandi.

%38,51  ve

kadinlarin  %70,6’sinin son vizitte remisyonda oldugu

Calismamizda erkek hastalarin

goriildii. Cinsiyet faktoriiniin relapsa olan etkisi

incelendiginde erkeklerde relaps orani %30,8, kadinlarda
%23,5 olarak goriildii.

Hipertansif hastalarin %47,1’inde, hipertansiyonu

olmayan hastalarin %69,2’sinde remisyon goriildii.

Proteiniiri diizeyi tam1 aninda <8g/giin olan

%60

saptanirken; >8 g/giin olanlarda son remisyon durumu %50

hastalarda son remisyon durumu oraninda
oraninda tespit edildi. Proteiniiri diizeyi tar1 aninda
<8g/giin olan hastalarda relaps orami %25 oraninda
saptanirken; >8 g/giin olanlarda relaps oran1 %30 olarak

bulundu.

Histomorfolojik bulgulardan arteriyosklerozu olan

hastalarda remisyon orani %50 iken, arteriyoskleroz

olmayan hastalarda remisyon orani %61,1 olarak izlendi.
Bobrek kronisite skoru agisindan diisiik kronisite skoruna
sahip hastalarda remisyon orani %63 iken, yiiksek kronisite
skoruna sahip hastalarda remisyon olmadigi goriildii.
Toplam  kronisite skorunun relapsa olan etkisi
incelendiginde kronisite skoru 0 ve 1 olan hastalarin
%25,9'unda; 2 ve 3 olanlarin %33,3'tinde relaps oldugu

saptandi.

Remisyon ve relaps agisindan incelenen
parametrelerde; ileri yas(>50), erkek cinsiyet, hipertansiyon
(2140/90 mmHg), proteiniirinin siddetli olmas: (>8g/giin)
ve bobrek histopatolojik bulgularmin siddetli hasarla
uyumlu olmast kotii prognostik kriterler olarak tespit

edildi (Tablo 4 ve 5).

izlem siirecince calismaya dahil edilen hastalarimiz
arasinda bobrek yerine koyma tedavisi gereksinimi ve

mortalite izlenmedi.

Calismamizda yeterli hasta sayisina sahip

olunamadigindan sonuglar istatistiksel agidan anlamliliga

ulagmamustir.
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Tablo 4. Prognostik Kriterlerin Remisyon Uzerine Etkisi

Tiim hastalar (n=30) | Remisyon var (n=17) | Remisyon yok (n=13)
n(%) n(%) n(%)
Cinsiyet
Erkek 13 (%43,3) 5 (%38,5) 8 (%61,5)
Kadin 17 (%56,7) 12 (%70,6) 5 (%29,4)
Yas, yil, ort+SS 47,73 45,4 50,8
Hipertansiyon
Var 17 (%56,7) 8 (%47,1) 9 (%52,9)
Yok 13 (%43,3) 9 (%69,2) 4 (%30,8)
Proteiniiri, g/giin
<35 8 (%26,7) 4 (%50,0) 4 (%50,0)
>3.5 22 (%73,3) 13 (%59,1) 9 (%40,9)
Proteiniiri, g/giin
<8 20 (%66,7) 12 (%60,0) 8 (%40,0)
>8 10 (%33,3) 5 (%50,0) 5 (%50,0)
Arteriyoskleroz
Var 12 (%40,0) 6 (%50,0) 6 (%50,0)
Yok 18 (%60,0) 11 (%61,1) 7 (%38,9)
Toplam Kronisite Skoru
0-1 27 (%90,0) 17 (%63,0) 10 (% 37,0)
2-3 3 (%10,0) 0 (% 0,0) 3 (%100,0)
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Tablo 5. Prognostik Kriterlerin Relaps Uzerine Etkisi

Tiim hastalar (n=30) Relaps var (n=17) | Relaps yok (n=13)
n(%) n(%) n(%)

Cinsiyet

Erkek 13 (%43,3) 4 (%30,8) 9 (%69,2)

Kadin 17 (%56,7) 4 (%23,5) 13 (%76,5)
Yas, yil, ort+SS 47,73 47,0 48,0
Proteiniiri, g/giin

<3.5 8 (%26,7) 1 (%12,5) 7 (%87,5)

>3.5 22 (%73,3) 7 (%31,8) 15 (%68,2)
Proteiniiri, g/giin

<8 20 (%66,7) 5 (%25,0) 15 (%75,0)

>8 10 (%33,3) 3 (%30,0) 7 (%70,0)
Toplam Kronisite Skoru

0-1 27 (%90,0) 7 (%25,9) 20 (%74,1)

2-3 3 (%10,0) 1 (%33,3) 2 (%66,7)

TARTISMA

Klinigimizde takip edilen birincil membrandz
glomeriilonefritli hastalarda klasik prognoz kriterlerinin
retrospektif olarak analiz edildigi calismamizda yas,
cinsiyet, kan basinci diizeyi, proteiniiri miktari, bobrekteki
histomorfolojik bulgular degerlendirilmis; bu faktorlerin
mevcut durumda renal sagkalim ile iligkisi incelenmistir.
Hasta sayisi sebebiyle anlamli p degerine ulagilamamis
olan analizlerimizde oransal-yilizdelik degerlendirme
yapilmistir. Arastirmamizda ileri yasin (>50), erkek
cinsiyetin, tan1 anindaki proteiniiri agirliginin (>8 g) ve
histomorfolojik olarak yiiksek bobrek kronisite skorunun
(2-3)

diistinmekteyiz.

remisyon iizerinde olumsuz etkisi oldugunu

Bir ¢ok ¢alismada saptandig; iizere; ¢alismamizda
da erkek cinsiyetin hastalik progresyonuna olan olumsuz
etkisi gortilmiistiir. Calismamizda erkek hastalarin %38,5'i
ve kadinlarin %70,6’sinin remisyonda oldugu; erkeklerde

relaps oranmin %30,8 ve kadinlarda %23,5 oldugu

goriilmiistiir. Erkek cinsiyetin hem remisyon hem de relaps
oraninda olumsuz etkisi gozlenmistir. Bu konuda yapilmis
calismalardan bir tanesi olan Shiiki ve arkadaslarinin
aragtirmasina 592 erkek 357 kadin dahil edilmis, kadin
hastalarin %4,2’sinin (n=15) ve erkek hastalarin %10,2’sinin
(n=62) SDBY'ne ilerledigi saptanmis, Proteiniiri ve renal
sagkalim agisindan erkek cinsiyetin kotii prognostik
6zelligi vurgulanmistir (19).

Calismamizda tam remisyonda olan hastalarimizin yas
ortalamasi 45,95 y1l, parsiyel remisyonda olanlarin 50,75 y1l
ve remisyonda olmayanlarin 54,5 yil idi. Tam remisyonda
olan hastalarin yas ortalamas1 parsiyel remisyon ve
remisyona girmeyen hastalara gore daha diisiik izlendi. Bu
konuda Schieppati ve arkadaslarinin 68 erkek ve 32
kadindan olusan ortalama izlem siiresinin 52 ay oldugu
calismada, kadinlarin %62’sinin erkeklerin ise %59 unun
tam-parsiyel remisyona girdigi bildirilmistir. 50 yas tistii

olmak ve erkek cinsiyetin istatistiksel olarak anlamli
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bicimde renal sagkalimi olumsuz yonde etkiledigi tespit
edilmistir(20).
MGN’de

sagkalimini olumsuz yonde etkiledigi diisiiniilmektedir 11.

hipertansiyon birlikteliginin ~bdbrek

Hipertansiyon kronik glomeriilonefrit tanili hastalardaiig
hastanin birinde ortaya ¢ikan bir antitedir. Segmental
skleroz varligi hipertansiyon gelisimini olumsuz yonde
etkiler. MGN'li hasta grubunda renal biyopsiden bes yil
sonra normotansif kalanlarin % 92'sinde ve hipertansif
olanlarin ise ancak % 47'sinde bobrek islevlerinin normal
aralikta kaldig1 rapor edilmistir. Bu bulgular, kronik
basincinin  renal
iliskili
diistindiirmektedir (21). Calismamizda da hipertansiyon

glomerulonefritte ~ yiiksek  kan

fonksiyonlarda azalma ile oldugunu
varliginin remisyona olan olumsuz etkisi gozlenmistir.
%47,1'inin, kan

basinci normal olanhastalarin ise %69,2’sinin remisyonda

Calismamizda hipertansif hastalarin

kaldig1 goriilmiistiir.

MGN seyrine proteiniiri miktar1 ve siiresinin etkisi
bir¢ok calismada degerlendirilmistir. Bunlardan bir tanesi
olan 2009’da Hladunewich ve arkadaslarinin yapmus
oldugu 395 birincil MGN tanili hasta grubunda nefrotik
diizey proteiniiri ile seyreden hastalarda eGFR diisiisii,
subnefrotik proteiniiriile seyreden hastalara kiyasla 4 kat
hizli oldugu sonucunavarilmistir(11, 22-24).

Calismamizda proteiniiri iki agidan incelenmistir.
Hastalarimiz ilk olarak tan1 aninda protein kagagi 3.5 g/giin
altinda ve iistiinde olanlar; ikinci degerlendirmede ise taru
aninda protein kacag1 8 g/giin altinda ve {istiinde olanlar
olarak simiflandirilmistir. Protein kagagi 3,5 g/giin baz
alinarak yapilan analizde; 3,5 g/giin tistiinde protein kacag:
olanlarda daha fazla relaps oldugu gozlenmistir. Proteiniiri
miktar1 3,5 g/giin altinda olanlarda relaps orani %12.5 iken;
3,5 g/giin lizerinde olanlarda relaps orami %31,8 olarak
tespit edilmistir. Proteiniiri miktar1 8 g/giin baz almarak
yapilan analizde ise tani aninda protein kagag1 8 g/giin
ustinde olan hastalarda oransal olarak daha diisiik
remisyon ve daha yiiksek relaps yiizdeleri goriilmiistiir.
Proteiniiri diizeyi tan1 aninda 8 g/giin altinda olan
hastalarda son remisyon orani %60 saptanirken; 8 g/giin
iistiinde olanlarda remisyon orami %50 olarak tespit
edilmistir. Proteiniiri diizeyi tan1 aninda 8 g/giin altinda
olan hastalarda relaps orani1 %25 oraninda saptanirken 8

g/glin iistiinde olanlarda %30 olarak bulunmustur. 8 g/giin

iistiinde protein kacagi olan hastalarda remisyon oraninin
daha diisitk ve relaps oranin ise daha yiiksek oldugu
saptanmustir. Bu dogrultuda tami anindaki proteiniiri
diizeyinin hastaligin seyrini 6ngérmede O&nemli bir
prognostik belirteg oldugu degerlendirilmistir.

klinik ~ ve

laboratuvar 6zelliklerin belirleyici rolii oldugu kadar

Membranéz nefropati  seyrinde
histomorfolojik 6zelliklerinde hastalik seyrine olan etkisi

bircok calismada irdelenmistir. Bu galismalarda tiibiiler

atrofi,  glomeriiloskleroz, intertisyel fibrozis ve
arteriyosklerozun hastalik seyrindeki rolii
degerlendirilmistir. Calismamizda yer alan bdbrek

kronisite skoru ve arteriyosklerozun hastalik seyri ile
iligkisi gozden gegirildiginde; tan1 aninda bobrek biyopsi
materyalinde  arteriyosklerozu olmayan hastalarda
olarak daha

bulunmustur. Hastalarimizi bobrek kronisite skoru olarak

remisyon ylizdesi oransal yiiksek
yorumlanan ve igeriginde yer alan glomeriiloskleroz,
intertisyel fibrozis, tiibiiler atrofi ve arteriyoskleroz
parametrelerinin yiizdelik oranina gore puanlanarak,
diisitk ve yiiksek skorlular olarak gruplandirdigimizda;
diisiik risk skoruna sahip hastalarda daha yiiksek remisyon
oranlar ve daha diisiik relaps yiizdeleri goriilmiistiir. Sethi
ve arkadaglar1 bobrek kronisite skorlamasinin, kronik
glomeriilonefritin tedavi karari ve prognoz tayininde
gozoniinde bulundurulmas1 gereken 6nemli bir skorlama
sistemi oldugunu vurgulamiglardirl8. Japonya’da yapilan
yaklasitk 950 birincil MGN hastanin degerlendirildigi bir
calismada histopatolojik bulgularin son dénem bdobrek
yetmezligine olan etkisi degerlendirilmistir. Parametre
olarak global-segmental skleroz, tiibiilointertisyel hasar ve
degisiklikler
etkili en

vaskiiler incelenmis; primer sonlanim

noktalarina Oonemli parametrenin
tiibiilointerstisyel hasar varlig1 olarak degerlendirilmistir
19. Bu sonuca paralel olarak yine Asya kokenli 75 MGN
tanili hastanin dahil edildigi bir popiilasyonda hastaligin
histopatolojik bulgularin renal sagkalim iizerindeki rolii
incelenmis olup; eGFR'de %30'luk bir diisiis kayb: ile
tiibiilointertisyel hasar arasinda anlamli bir birliktelik
oldugu ortaya konulmustur (25).

Calismamizda tan1 yasimin (>50), erkek cinsiyetin,
hipertansiyon varliginin (>140/90 mmHg), tan1 anindaki
proteiniiri miktarinin  (>8 g/giin) ve yiiksek bobrek

kronisite skorunun (2-3) hastalik prognozuna olumsuz
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etkisi gozlenmistir. Bu dogrultuda MGN hastalarinin

yonetiminde klinik izlem siklig1 ve tedavi prensipleri klinik

ve histopatolojik risk siniflamasina gore belirlenmelidir.

MGN; seyir bigimi, tedavi karari, segilecek ajan,

hastanin tedaviye verecegi yamit agisindan 6nemli bir

bobrek patolojisi olup; hem klinik hem laboratuvar verileri

ile zengin ve genis bir bakis agisi ile irdelenmesi

gerekmektedir.
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Arastirma Makalesi

Yash disi sicanlarda akut ve kronik stres yanitlarinin
midede TNF-a ve IL-10 duzeylerine etkileri

EFFECTS OF ACUTE AND CHRONIC STRESS RESPONSES ON GASTRIC TNF-o. AND IL-10
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(04

Amag: Stres karsisinda enerji ve kan akimini gereken bolgelere yonlendiren
Hipotalamus-Pitiiiter-Adrenal (HPA) aksin yanitlar1 yashlarda bozulmaktadir.
Mide, stres ve kortisol etkilerine oldukca duyarhdir. Akut stres ve kronik stres
farkli kortisol cevaplari olusturabilir. Calismanin amaci yash disi siganlarda akut
ve kronik stresin mide inflamasyon belirtecleri tizerine etkisinin
degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: 24-30 aylik disi Sprague Dawley sicanlar (n=18), kontrol, akut
stres (60 dakikalik restraint stresi) ve kronik stres (14 giin tekrarlayan 60
dakikalik restraint stresi) gruplarmnda degerlendirildi. Stres sonrasi serumda
kortikosteron, mide dokularinda TNF-a ve IL-10 diizeyleri ELISA yontemi ile
incelendi. Sonuglar SPSS 24 programinda One Way Anova ve post-hoc Tukey
testi ile analiz edildi. Pearson korelasyon analiziyle kortikosteron dtizeyleri ve
sitokin diizeyleri arasindaki iliski belirlendi, p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Akut stres grubunda kontrol grubuna gore serum kortikosteron
diizeylerinin arttigi, kronik stres grubunda kontrole gore degismedigi gortildii.
Mide TNF-a diizeylerinin akut ve kronik stres grubunda kontrole gore arttig:
gortildii. Akut stres ve kontrol gruplarinda kortikosteron ve TNF-a arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Mide IL-10 diizeylerinde gruplar aras: belirgin bir
fark saptanmadi.

Sonug: Arastirmamizda yash disi sicanlarda kronik stresin akut strese gore daha
diistik kortikosteron yanitt olusturdugu ortaya koyulmustur. Bu durum bobrek
ustii bezinin glukokortikoid replasman yeteneginin yashlarda yetersizligiyle
iliskili olabilir. Tekrarlayan stresle akut inflamasyon bulgularinin daha da
artmamasi, kronik strese karsi midenin adaptasyon gelistirme mekanizmalarin
Ferda HOSGORLER akla getirmistir. Akut stresle iligkili midedeki proinflamatuvar sitokin TNF-a
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insanlarin  organik beyin bozukluklari,

ABSTRACT

Objective: The physiological responses of the hypothalamus-pituitary-adrenal
(HPA) axis, which directs energy and blood flow to required regions against
stress, are impaired in the elderly. Stomach is very sensitive to stress and cortisol
effects. Acute and chronic stress can produce different cortisol responses. The
aim of this study was to evaluate the effect of acute and chronic stress on gastric
inflammation markers in elderly female rats.

Materials and Methods: Sprague Dawley female rats (n = 18) aged 24-30 months
were evaluated in the control, acute stress (60-minute restraint stress) and chronic
stress (restraint stress for 14 day) groups. Following stress, serum corticosterone,
TNF-a and IL-10 levels in gastric tissues were examined by ELISA method.
Results were analyzed by One Way Anova and post-hoc Tukey test in SPSS 24
program. Pearson correlation analysis was used and p<0.05 was considered
significant.

Results: Serum corticosterone levels increased in the acute stress group but did
not change in the chronic stress group compared to controls. Gastric TNF-a levels
increased both in the acute and chronic stress group compared to controls. There
was a positive correlation between corticosterone and TNF-a in acute stress and
control groups. IL-10 levels did not change in groups.

Conclusion: In elderly female rats, lower corticosterone response occurred with
chronic stress. This may be related to insufficiency of glucocorticoid replacement
ability of adrenal gland. Markers of acute inflammation did not increase further
in chronic stress due to possible adaptation mechanisms of the stomach.
Corticosterone caused changes in TNF-a levels, a proinflammatory cytokine in
the stomach, during acute stress.

Keywords: elderly, stomach, stress

Akut ve kronik stresle olusan stres yanitlari

hormonal eksiklikleri vardir ve biligsel yetenekleri giderek
azalmaktadir (1-3). Biligsel fonksiyonlarla iligkili beyin
bolgelerinin  (dorsolateral prefrontal korteks, anterior
korteks,
anksiyete bozukluklar1 ile de iliskili oldugu ortaya

singulat hipokampus, striatum, amigdala)
koyulmustur (4, 5). Yaslhilarda stresle basa ¢ikmay1

kolaylastiran adaptasyon yaritlar1 (stres cevaplari)
muhtemelen bu bdlgelerin fonksiyonlarinin bozulmasi ile
iligkili etkilenmektedir (3). Tehlikeye maruz kalindig:
zaman stres yanitlar1 fizyolojik olarak ihtiyaglarin
karsilanmas icin uyarilir; hipotalamik-pituiter-adrenal aks
(HPA) aktive olur, katekolamin ve kortisol diizeyleri artar,
enerji kaynaklart ve kan akimi ihtiya¢ olan bolgelere
yonlendirilir (6, 7). Yaslilarin HPA yanitlarinda bozulmalar
olustugu, hipotalamus-hipofiz iizerindeki negatif feedback
mekanizmalara  duyarsizhik olustugu ve  kortisol
cevaplarmin yiikselebilecegi bazi ¢alismalarda onerilmistir

(8-10).

degismektedir. Yaslilarda kronik streste uzun siireli

kortisol cevabinda beyinde Glukokortikoid reseptor
duyarliliginin  azalmast ve negatif feedback ile
Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) baskilanmasi

olusmayacag1 ve Kortisol yiiksekliginin devam edebilecegi
bildirilmistir (8, 9). Diger yandan yash sicanlar {izerinde
yapilan bir ¢alismada HPA aksinin aktivitesinin artmasina
ragmen strese karsi Kortikosteron yanitlarmin koreldigi
kaydedilmistir (11). Strese maruz kalan yaslilarda HPA
yanitt bozukluklartyla iligkili akut ve kronik kortisol

degisimleri arastirmaya agik bir konudur.

Mide stresten en ¢ok etkilenen organlardan biridir
ve yasliliga bagli midenin mukozal direnci gland atrofisi,
bikarbonat ve prostoglandin sentezi azalmasi, kan akimi
azalmasi, anjiogenezisin bozulmasi gibi mekanizmalarla
azalmaktadir (12). Stres mide fonksiyonlarin1 bozar
(emilim siiregleri, mukus ve asid sekresyonu, iyon kanallar1
fonksiyonu gibi) ve mide inflamasyonuna yol agar (13, 14).

Ote yandan streste yiikselen Kortisoliin giiclii anti-
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inflamatuvar  etkinligi de  bilinmektedir (15).
Glukokortikoidlerin sindirim sistemindeki inflamasyon
baskilayici etkileri caligmalarda gosterilmistir.
Corticotropin-releasing factor (CRF) ve kortikosteron
iligkili

olustugu

tretimi  baskilanmig Lewis sicanlarda stresle
siddetli
gozlenmistir (14). Stresle iligkili kortisoliin midede {ilser
(16).
olusan
etki

olusturmasi ile iligkilendirilmistir (17). Stresle iligkili olusan

bagirsak inflamasyonunun daha

olusumunu onleyebildigi de isaret edilmistir

Kortisoliin bu koruyucu etkisi baglangicta

inflamasyona karst ikincil anti-inflamatuvar
mide inflamasyonunda kortisoliin iki yonlii etkinligi
nedeniyle akut ve kronik siirecte mide inflamasyonu

uizerine etkisi net bilinmemektedir.

Yaslilarin yetersizlikleri, magduriyetleri ve bakima
muhtag olmalari nedeniyle psikososyal strese maruz kalma
olasiliklarimin yiiksek oldugu bildirilmistir (9). Yashlarda
HPA aks1 bozulmus oldugundan ve yaslhlarda strese karsi
Kortisol yamitlar1 ¢ok degisken oldugundan, stres ve
kortisol ile iligkili organ etkilenmeleri arastirilmasi gereken
Yaglilarda

artiglarinin bazi saglik sorunlaria yol acgabilecegi isaret

konulardandir. stres karsisinda  kortisol

edilmistir (9, 18). Bu nedenle yashlarda akut ve kronik
stresin kortisol diizeylerine etkisi ve kortisoliin periferik
organlardaki etkisinin onemlidir.
Yiiksek kortisol

inflamatuvar ya da anti-inflamatuvar etkisi olabilir.

degerlendirilmesi
diizeylerinin inflamasyon agisindan
Calismanin amacit yaslt disi siganlarda akut ve kronik
stresin kortisol diizeyleri ve mide inflamasyon belirtecleri

tizerine etkisini degerlendirmektir.
GEREC VE YONTEM

Calismada 300-350 gr agirliginda, 24-30 aylik eriskin
disi Sprague-Dawley sicanlar (n=18) kullanilda. Incelemeler
i¢cin sicanlar kontrol (n=6), akut stres (n=6), kronik stres
(n=6) olmak tizere ti¢ grupta randomize edildi. Tim
siganlar 23+2 °C oda sicakliginda, 12 saat aydinlik-12 saat
karanlik periyodunda, standart pellet yemlerine ve suya
serbestce erisebildikleri sartlarda bulunduruldu. Deneysel
prosediirler kurumsal etik kurul tarafindan onaylandi
(Onay No: 14.08.2018-47/2018).

bakimi ve deney prosediirleri ‘Guide for the Care and Use

Deney hayvanlarinin

of Laboratory Animals’ kilavuzuna uygun olarak calisma

ekibi tarafindan gergeklestirildi. Stres deneyleri bitiminde
siganlara CO: inhalasyon anestezisi altinda torakotomi
uyguland1 ve kardiyak sag ventrikiilden enjektorle (21
Gauge-10 ml) aspirasyon yoluyla kan ornekleri alindi.
Dekapitasyonla oOtenazi edildikten sonra laporotomi
doku

bileskesinden alindi. Serumlar ve doku 6rnekleri -80 °C’de

yapildi ve midenin ornekleri  korpus-pilor

Olciimlere kadar saklandi.
Stres uygulamasi

Sicanlarda akut ve kronik stres, hareket kisitlamasi
saglayan restraint aparati kullanilarak 7-21 ardisik giinde
(19).

sicanlarda emosyonel ve otonomik stres cevaplarin

olusturulabilmektedir Restraint uygulamasmin
uyardigi bildirilmistir (20). Aparat hayvanin nefes almasini
saglayacak delikler iceren ve tiim hareketini kisitlayan
plastik seffaf silindirik tiip seklindedir. Bu calismada akut
stres grubunda 60 dakika restraint stresi uygulandi ve
kronik stres grubunda 14 giin siireyle giinde 60 dakika
Akut

gruplarindaki siganlar restraint aparatindan ayrildiktan

restraint stresi tekrarlandi. ve kronik stres
hemen sonra sakrifikasyona alindi. Kontrol grubunda stres

uygulamasi yapilmadi.
Biyokimyasal Degerlendirmeler

Dondurulmug mide dokusu Ornekleri, celik
boncuklar ile pH: 7.4'te, 10 hacim PBS kullanilarak, Biospec
Mini-Beadbeater-16 ABD)
cihazinda homojenize edildi. Homojenizasyondan sonra
homojenatlar 15 dakika siireyle 5000 g devir hizinda 4 °C'de
alinarak tim ELISA
Absorbans
microplate okuyucuda (ELx800, BioTek Instruments, Inc.,
Winooski, VT, ABD), ELISA kitleri i¢in 450 nm'de ve

protein analiz kiti igin 560 nm'de 6lgiildii.

(BioSpec  Products Inc.,

santrifiijlendi. ~ Siipernatantlar1

Olciimleri ig¢in  kullanildi. degisiklikleri,

Mide TNF-a ve
diizeylerinin Ol¢imii rat spesifik ELISA kitleri ile, kit

dokularinda IL-10 protein
protokollerine uygun olarak yapildi. Rat spesifik TNF-a
kiti (Elabscience®, USA; Katalog Numarasi: E-EL-R0019),
rat spesifik IL-10 kiti (Bioassay Technology Laboratory,
Shanghai, China; Katalog Numarasi: E0108Ra) ve protein
Olciimlerinde Thermo Scientific™ Pierce™ BCA Protein
Assay kit (Thermo Fisher Scientific, USA; Katalog
23227) kullanild.

Numarast: Serumda kortikosteron
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ol¢limlerinde rat spesifik Kortikosteron ELISA Kkiti

(Bioassay Technology Laboratory, Shanghai, China;

Katalog No: E0496Ra) kullanildi.
Istatistik

Istatistiksel analizler SPSS 24 (IBM, Tiirkiye)
Ikiden
karsilastirilmasinda One Way Anova testi, ikili alt

programinda yapild1. fazla grubun

gruplarin  karsilagtirmasinda  post-hoc  Tukey  testi
uygulandi. Kortisol diizeyleri ve inflamatuvar belirtecler
arasindaki iliskiyi belirlemek icin Pearson korelasyon
analizi uyguland1,p<0,05 degerler anlamli kabul edildi.

Veriler ortalama + standart sapma olarak gosterildi.
BULGULAR

Biyokimyasal degerlendirmelerde istatistik fark
saptanan Ol¢lim sonugclar1 tabloda Ozetlenmistir. Serum
kortikosteron diizeyleri agisindan 3 grup arasinda belirgin
bir fark saptandi (p=0,014, sekil 1). Kortikosteron diizeyleri
akut stres grubunda kontrol grubuna gore belirgin artmis
(akut grupta 2,98+0,60 ng/mL ve kontrol grubunda
2,14+0,58 ng/mL; p=0,034) ve kronik stres grubunda akut
stres grubuna gore belirgin azalmig bulundu (kronik
grupta 2,06+0,33 ng/mL; p=0,021, Sekil 1). Kronik grup ve
kontrol grubu arasinda belirgin fark yoktu.

Doku TNF-a diizeyleri agisindan 3 grup arasinda
belirgin bir fark saptand: (p=0,001, Sekil 2). Akut grupta
kontrol grubuna gore TNF-a diizeyleri belirgin artmis
(sirastyla 1539,51+124,66 pg/mg ve 965,20+242,48 pg/mg;
p=0,0003) ve kronik grupta kontrol grubuna gdre belirgin
artmis (kronik grupta 1308,81+203,07 pg/mg ve kontrol
grubunda 965,20+242,48 pg/mg; p=0,022) bulundu. Akut ve
kronik grup arasinda TNF-a diizeyleri agisindan fark

saptanmadi.

Serum Kortikosteron Diizeyleri

*
35 Y

3 L *

ng/mL

kontrol akut stres  kronik stres

Sekil 1. Serum Kortikosteron Diizeyleri. Akut stres
grubunda hem kontrol hem de kronik stres grubuna gore
serum kortikosteron diizeyleri belirgin yiiksektir (sirasiyla
*igin p=0,034,* i¢in p=0,021)

Mide TNF-a Diizeyleri
1800 v

in
[E
N
o
o

pg/mg prote
[00]
o
o

kontrol akut stres  kronik stres

Sekil 2. Mide TNF-a Diizeyleri: Hem akut stres grubunda
hem de kronik stres grubunda kontrol grubuna gére TNEF-
o diizeyleri belirgin yiiksektir (sirastyla ¥ igin p=0,0003, *
i¢in p=0,022)
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Mide dokularinda IL-10 diizeyleri a¢isindan gruplar

arasinda belirgin bir fark saptanmad: (Sekil 3). 4 Mide IL-10 Duzeylerl
Kortikosteron diizeyleri ile TNF-a diizeyleri 3,5
arasinda kontrol ve akut stres gruplarinda gliclii pozitif 3
korelasyon saptandi (r=0,752, p=0,005, Sekil 4). Kronik stres .5 .
grubunda TNF-a diizeyleri ve kortikosteron diizeyleri § 25
arasinda anlamli iliski saptanmadi. Kortikosteron un[, 2
diizeyleri ve IL-10 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski %o 1,5
saptanmadi. o 1
0,5
0 .

kontrol akut stres  kronik stres

Sekil 3. Mide IL-10 Diizeyleri: Gruplar arasinda IL-10

diizeyleri agisindan fark izlenmedi.

F2 Linear = 0,565
1750,00]
o
o
D
]
1500,00 o
o
O %
i
% 125000
-
1
L 1]
=
E o
1000,00-]
3 o
o]
750,00
o
T T T T T T T
1,00 1,50 2,00 250 3,00 3,50 400

serum_Kortikosteron

Sekil 4. Akut stres ve Kontrol Gruplarinda Serum Kortikosteron ve Mide TNF-a {ligkisi: Serum Kortikosteron diizeyleri
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TARTISMA

Kemirgenlerde kortisol yanitlarini kortikosteron

hormonu olugturmaktadir (7). Calismamizda kullanilan

restraint dilizenegi ile akut streste kortikosteron
diizeylerinin artisiyla belirlenen stres siireglerinin
tetiklendigini gordiik. Ancak akut streste yiiksek

kortikosteron yanitinin yani sira siganlara 14 giin siireyle 60
dakika restraint stresinin tekrarlanmasinda Kortikosteron
diizeylerinin kontrol grubuna gore degismedigi, hatta
azalmaya egilim gosterdigi goriilmiistiir. Yapilan bir
calismada akut strese yash sicanlarin genglere benzer
kortikosteron yaniti gosterdigi ancak kronik streste
yaslhlarin kortikosteron

yanitlarimin artmadig:

kaydedilmistir (21). Son yillarda yaymlanan diger bir
yasl
diizeylerinin genglere gore daha yiiksek oldugu ancak stres

calismada da sicanlarin  bazal kortikosteron

karsisinda yeterli kortikosteron uretemedikleri,
glukokortikoidlerin tekrar kazanilmasinin geciktigi ortaya
koyulmustur (22). Stresin ¢ok uzun siirmesi bobrek iistii
bezinin hormon salgisinda yetersizlik olusturmus olabilir.
Bu durumda ACTH diizeyleri yiiksek olsa da kortikosteron
salgisinda artis olusmayacaktir. Bizim bulgularimiz uzun
siireli stres Kkarsisinda kortikosteron replasmaninin
olusmadigini ve stres cevabiin akut strese gore diisiik

oldugunu desteklemektedir.

Stresle iligkili hedef midenin

inflamasyon degisiklikleri iizerine yaptigimiz incelemede

organlardan

hem akut hem de kronik stres etkisi ile TNF-a diizeylerinde
artis olustugunu saptadik. Bu artis akut stresde daha
belirgindi ve kronik streste akut strese gore TNF-a
diizeylerinde azalma egilimi gordiik. Stres ve HPA aksi
Niikleer Faktor (NF-xB)
ekspresyonunun  baskilandig: (23). Bu

transkripsiyon faktoriintin baskilanmasi inflamatuvar

tetiklenmesiyle Kappa B

bildirilmigtir

sitokin ekspresyonunu diisiiriir. Giiglii anti-inflamatuvar
olarak bilinen kortisoliin direkt inflamatuvar sitokin TNF-
o1 baskilama, IL-10"u indiikleme etkisi de vardir (24). Biz
stres ve kortikosteronun akut ve kronik stres grubunda
TNF-a ekspresyonunu baskilayic etkisini gozlemlemedik.

Glukokortikoidlerin reseptdrlerine baglandiktan sonra

hiicrede transkripsiyon faktorleri tizerinden
proinflamatuvar genleri baskilamalarimin yan1 sira
glukokortikoid  reseptorlerin  kinazlarla etkileserek

inflamatuvar sinyal yolaklari {izerinden c¢ift yonli etki
gosterebildikleri rapor edilmistir (25, 26). Kortisoliin stres
kargisinda immun sistemi stres olusturan etkene karsi
hazirlamak {izere akut safhada inflamasyonu tetikledigi ve
ardindan homeostazisi saglamak iizere inflamasyonu
baskiladig1 6ne siiriilmiistiir (27). Bizim arastirmamizda da
kortikosteronun akut etkisinin inflamasyonu tetikleyen
yonde oldugu ve kortikosteron artiglar: ile TNF-a artislari
arasinda giiglii iliski oldugu ortaya koyulmustur. TNF-
o'nin stres iligkili tetiklenmesinde kortikosteron diginda
Adrenalin ve Noradrenalinin cAMP aktivasyonu ile
inflamatuvar sitokinlerin transkripsiyonlarini uyarmalari
da etkili olmus olabilir ancak bu degisimler bu calismada
aragtirilmamigtir (28). Gastrointestinal sistemin immun
homeostazinda 6nemli rolii olan anti-inflamatuvar sitokin
IL-10 ekspresyonunda ise akut ve kronik stres iliskili bir
degisiklik calismamizda saptanmamustir (29).

Kronik stres uygulanan sicanlarda kortikosteron
diizeyleri akut doneme gore azalirken TNF-a diizeyleri
yiiksekti. Kronik stres grubunun kortikosteron diizeyleri
ile TNF-a diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmamasi
TNF-a'nin yiiksek diizeylerinde kortikosteron dis1 etkilerin
baskin oldugunu diisiindiirdii. Kronik streste inflamatuvar
sitokin diizeylerinin kendi kendilerini negatif-feed back
mekanizmalarla baskilayabildikleri belirtilmektedir (30).
Kronik streste daha uzun siireli NF-«xB inhibisyonu ve
inflamatuvar sitokinlerin kendi ekspresyonlarina negatif
feed-back etkileri tizerinden TNF-a diizeylerinde diisme
egilimi olusmus olabilir. Deneysel hayvan modelinde
kronik stresle iligkili gastrik asiditenin akut strestekine gore
baskilandig1 ve kronik streste mide icin koruyucu anabolik
etkileri olan Gherelin ekpresyonunun arttig1, kronik streste
midenin akut strese gore giiclendigi kaydedilmistir (31, 32).
Bizim calismamizda da stresin uzun siire tekrarlayan
uygulamasinda inceledigimiz inflamatuvar sitokinler
agisindan artan bir inflamasyon cevabi saptanmadi. Bu
¢alismanin sonuglartyla tekrarlayan stres karsisinda
midenin bir Olclide adaptasyon gelistirdigi soylenebilir
ancak kronik streste midenin giiglendigini isaret eden anti-
etkinlik

deneklerin yasl popiilasyon olmasiyla ve stres uygulanma

inflamatuvar bir saptamadik. Bu durum

siiresinin anti-inflamatuvar etkilerin ortaya ¢ikmasi igin

yetersiz olmasiyla iligkili olabilir.
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Anksiyete bozukluklarmin kadinlarda erkeklerden
daha sik goriildiigii rapor edildigi icin ¢alismaya disi
sicanlar dahil edilmistir (33). Ayrica yapilan ¢alismalarda
HPA akst ile ilgili bozulmalarin ve kortisol degisimlerinin
kadin cinsiyette erkek cinsiyete gore daha belirgin oldugu
belirtilmektedir. HPA diizenleme

bozukluguyla iliskilendirilen kronik yorgunluk sendromu

mekanizmalarinin

gosteren kadinlarda kortisol diizeylerinin daha diisiik
oldugu, erkeklerde degismedigi kaydedilmistir (34). Sabah
olusan kortisol yamitlarinin premenapozal kadinlarda
erkeklerden daha giiglii oldugu kaydedilmistir (35). Bazal
diizeylere gore kortisol degisimlerinin geng erkeklerde
kadinlara gore daha belirginken yash gruplarda kadinlarin
bazale gore daha yiiksek kortisol degisimleri gosterdigi
isaret edilmistir (36). Kortisol degisimlerinin mide
inflamasyonu {izerine etkisi degerlendirileceginden bu
degisimlerin daha belirgin gozlenebildigi disi cinsiyet bu
calismada segilmistir. Yash disi sigan stres modelinde akut
ve kronik streste kortisol degisimleri bu c¢alismada
saptanabildi ve kortisol ile TNF-« iligkisi gosterilebildi
ancak bu sonuglarin inflamasyonla iligskilendirilebilmesi ve
yasl popiilasyona genellenebilmesi icin her iki cinsiyetin
de dahil edildigi daha genis o6lgekli inflamasyon

bulgularinin arastirilmas: gereklidir.

Sonug olarak, c¢alismamizda yasl disi sicanlarin
mide dokusunda akut stres karsisinda proinflamatuvar
sitokin TNF-a sinyalinde artig ve tekrarlayan streste akut
strese gore bu sinyalde diisme egilimi goriilmiistiir. Ayica
midede stres iligkili kortisoliin akut donemde immun
uyarict etkilerinin belirgin oldugu ve kronik stres
uyarisinda bu etkilesimin zayifladigr  sOylenebilir.
Yaglilarda akut ve kronik stresin midede hasar olusturucu
etkiler olusturup olusturmadigi her iki cinsiyet icin de
kortisol, inflamatuvar yolaklar, adrenalin-noradrenalin ve
morfolojik  degisikliklerin de dahil edildigi ileri
caligmalarda aragtirilabilir.
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0z
Amag: Calismamizin amaci kistik fibrozisli ¢ocuklarda toraks bilgisayarl
tomografi (BT) bulgularmimn klinik bulgular ile korelasyonunu arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Hastanemizin Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
arsivi 2005-2019 yillar1 arasinda izlenen kistik fibrozis (KF) hastalarin: saptamak
amaciyla retrospektif olarak tarandi. Kistik fibrozis tamisi almis, 0-18 yas
arasindaki 49 hastanin toraks BT gortintiileri retrospektif olarak degerlendirildi.
BT’de bronsiektazi, peribronsial kalinlasma, mukus tikaci, sakkiilasyon, abse,
biil, amfizem, kollaps ve konsolidasyon varligi degerlendirildi. Hastalarm BT
bulgulari ile Bhalla skorlamasina gore puan elde edildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
viicut agirligl, boy, viicut kitle indeksi ve kiilttir sonuclari arsiv kayit sisteminden
kaydedildi. Ayrica 49 hastanin 35 tanesinin solunum fonksiyon testi sonuglar
kaydedildi. Tstatistiksel analiz icin korelasyon testleri uyguland1 ve p degerinin
0,05in altinda olmasi anlamli kabul edildi.

Bulgular: Kirk dokuz hastanin (24 erkek, 25 kiz) yaslar11-17 (ortalama 9,33+4,82)
arasindaydi. BT'de en sik bulgular sirasiyla peribronsial kalinlasma (%385,7),
kollaps/konsolidasyon (%75,5) ve bronsiektazi (%73,4) idi. Hastalarin FEV1
(p<0,001), FVC (p=0,002), FEV1/FVC (p=0,032) ve FEF25-75 (p=0,013) sonuglar1
ile BT skorlar1 arasinda negatif yonde korelasyon saptandi. Kiiltiirde
Pseudomonas aureginosa tiremesi ile BT skoru arasinda korelasyon bulundu
(p<0,001). Ayrica kulttirde Pseudomonas aureginosa (p<0,001) ve/veya
Staphylococcus aureus (p=0,001) tireyen hastalarin BT skorlari ile tiremeyen
hastalarin BT skorlar1 arasinda anlamli farklilik bulundu.

Sonug: Kistik fibrozisli cocuklarda toraks BT bulgulari, solunum fonksiyon
testleri ve kiiltiir sonuclariyla korelasyon gostermektedir. BT hastalarm klinik
takibinde o©nemli olup, Bhalla skoru KF hastalarmi degerlendirmede
kullanilabilecek skorlama yontemidir.

Anahtar Sozciikler: Kistik fibrozis, cocuk, bilgisayarli tomografi, akciger
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ABSTRACT
Objective: The aim of this study is to evaluate the correlation between thorax
computed tomography (CT) and clinical findings in children with cystic fibrosis.

Materials and Methods: The archive of our hospital between 2005 and 2019 was
reviewed retrospectively. Forty-nine children with cystic fibrosis were included.
By using thorax CT, bronchiectasis, peribronchial thickening, mucus plugging,
sacculation, abscess, bulla, emphysema, collaps, and consolidation were
evaluated retrospectively. The patients” CT findings were scored according to
Bhalla scoring system. The clinical findings of the children (age, sex, weight,
height, body mass index, and the result of sputum or deep throat culture) were
recorded. Respiratory function test results were also recorded in 35 of 49 patients
who had been evaluated with spirometry. Correlation analysis was performed
and a p value less than 0.05 was considered statistically significant.

Results: Forty-nine children (24 girls, 25 boys) were between 1-17 years (mean
9.33+4.82). The most common CT findings were peribronchial thickening (85.7%),
collaps/consolidation (75.5%), and bronchiectasis (73.4%). There were significant
correlations between the CT scores and FEV1 (p<0,001), FVC (p=0.002),
FEV1/FVC (p=0.032), FEF25-75 (p=0.013), and Pseudomonas aureginosa growth
in the culture (p<0.001). There was a significant difference in the CT scores
between patients with Pseudomonas aureginosa (p<0.001) and/or
Staphylococcus aureus (p=0.001) overgrowth and noovergrowth in the culture.

Conclusion: The thorax CT and clinical findings showed correlations in children
with cystic fibrosis. Bhalla scoring system is a useful method to evaluate the cystic

fibrosis patients in follow-up.

Keywords: Cystic fibrosis, pediatrics, computed tomography, lung

Kistik fibrosis (KF) yaklasik 1/2400 oraninda
goriilen otozomal resesif gegisli ¢oklu organ ve sistemi
tutan bir hastaliktir (1). Hastaligin olusumundan 7.
kromozomda bulunan “cystic fibrosis transmembrane
(CFTR)”
sorumludur (2). KFte oOlimlerin %80'inden akciger

conductance regulator geninin mutasyonu
enfeksiyonlart sorumludur (2). Hava yolunun patojen
bakteriler ile kolonizasyonu genellikle yasamin erken
donemlerinden itibaren baglar. CFTR geninin mutasyonu
ile mukosilier aktivite bozulur ve yapigkan mukusa
tutunan mikroorganizmalar akut semptomlara veya kronik

hasara neden olur (3).

KF'de hastalarin takibinde klinik degerlendirme
kadar goriintiileme de oldukg¢a 6nemlidir. Direkt grafi
akcigerlerin degerlendirilmesinde baglangic tetkiki olarak
kullanilsa da erken dénemde bulgularin gosterilmesinde
yetersiz kalabilmektedir (4). Bilgisayarli tomografi (BT)
KF'nin akciger bulgularini degerlendirmede altin standart
yontem olarak kabul edilmistir (5). Solunum fonksiyon
testleri (SFT) ise hastaligin tan: asamasinda ve klinik

takibinde oldukga 6nemli olmakla birlikte yas ve cinsiyet

gibi faktorlere gore sonuglar: degiskenlik gostermektedir
(5). Ayrica okul oncesi g¢ocuklar igin test sonuglarmin
givenilirligi diisiiktiir (5). KF olan kiigiik ¢ocuklarda
normal SFT sonuclarina ragmen bronsiektazi gelismis

olabilecegi belirtilmistir (6).

Bhalla ve 1991 yiinda KF
hastalarinda BT bulgularina gore olusturdugu skorlama
sekilde
Bhalla

bronsiektazi,

ark.larinin ~ (7)
sistemi parankim bulgularmin ayrintih bir

degerlendirilmesini saglayan bir ydntemdir.

skorlamasinda akciger parankimi
peribronsial kalinlasma, mukus tikaci, sakkiilasyon, abse,
biil,

degerlendirilir ve bulgularin varligi ve/veya ciddiyetine

amfizem, kollaps, konsolidasyon agisindan

gore gore 0-25 arasinda bir puan elde edilir (7).

Kronik hastaliklar doéneminde

eriskinlerden farkli klinik sonuglara ve prognoza neden

cocukluk

olabilmektedir. KF'li ¢ocuklarin BT skorlar ile ¢ocuklarin
biiylime ve gelisimleri, SFT sonuglari;, Pseudomonas

aureginosa (PsA) ve Staphylococcus aureus (S. Aureus)
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kiiltiir sonuglar1 ile arasindaki iliskinin anlagilmasi, bu

hastaligin yonetimine yarar saglayabilir.

Literatiirde KF hastalarinda BT bulgularmin klinik
bulgular ile korelasyonunu degerlendiren calismalar
vardir. Ancak izole olarak pediatrik hasta grubunun
calisildigr cok az sayida calismaya rastlanmis olup bu
calismalarin bazilarinda hasta sayisinin az olmasi 6nemli
bir limitasyondur (4, 6, 8, 9). Calismamizin amact ¢ocukluk
yas grubundaki KF’1i hastalarin BT skorlar: ile klinik ve

laboratuvar bulgular1 arasindaki iliskiyi arastirmaktir.
GEREC VE YONTEM
Hasta grubu

2005-2019 yillar1 arasinda hastanemizin Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Alerji ve immiinoloji
Bilim Dali'nda takip edilen, genetik olarak kamitlanmus
CFTR gen mutasyonu bulunan, klinik olarak KF tanisi
almis, 0-18 yas araliginda 84 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Toraks BT incelemesi olmayan hastalar
(n=30) ve BT incelemesi artefaktlar nedeniyle yeterli tanisal
kalitede olmayanlar (n=5) ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya
dahil olan 49 hastanin (24 erkek, 25 kiz) yasi, cinsiyeti,
viicut agirligl, boyu ve viicut kitle indeksi (VKI)
kaydedildi.

Hastalarin klinik bilgilerinin kayitlar1 ile BT incelemesinin

hastanemizin arsiv kayit sisteminden
yapildig1 tarih arasinda + {i¢ giin vardi Etik onay,
03.07.2019 tarihi, 2019/17-05 karar no. ile “DEU Girigimsel

Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu” ndan alindi.
Balgam kiiltiirii sonuglar1

PsA ve S. Aureus kiiltiir sonuglar1 hastanemizin
arsiv kayit sisteminden kaydedildi. Kiiltiir sonuglart kaydi
BT incelemesinin yapildig1 tarihe gore degerlendirildi.
Onceki kiiltiir sonuglarinda PsA veya S. Aureus iiremesi
olan, ancak BT incelemesinin yapildig1 basvuru tarihinde
kiiltiir sonucunda {iremesi olmayan hastalarin sonuglari,

“kiiltiirde tireme yok” olarak kabul edildi.
Solunum fonksiyon testleri

Spirometrik degerlendirme spirometri cihazi (ZAN
100, Taiwan) standart olarak normal solunum sonrasinda
aldiktan birlikte

beklenmeden hizli ve kuvvetli sekilde hastanin nefesini

derin bir nefes sonra komutla

vermesiyle saglandi. Hastalar zorlayarak en az 6 saniye
nefesini vermeye devam etti. Nefesini verdikten sonra
tekrar derin nefes ald1 ve test sonlandirildi. Hastalarin SFT
sonuglari, arsiv kayitlarindan tarandi. Spirometride zorlu
vital kapasite (FVC), birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar
voliim (FEV1), FEV1/FVC ve vital kapasitenin %50’sindeki
maksimum ekspiratuvar akim (FEF25-75) degerlendirildi.
Obstriiktif patolojiler i¢in 6nemli bir belirteg olan FEV1
sonuglarina gore hastalar beklenen degerin < %80 ise
diisiik, > %80 ise normal olarak kabul edildi (11).

Toraks BT incelemesi

Kirk dokuz hastaya ait BT goriintiileri retrospektif
olarak degerlendirildi. Literatiirde KF'nin, toraks BT
bulgularina gore hazirlanmis yasa ve parankimal bulgulara
gore degiskenlik gosteren cesitli skorlama sistemleri
mevcuttur (6, 7, 12-17). Bunlardan biri olan Bhalla
skorlamasinda (7), akcigerde bronsiektazi, peribronsial
kalinlasma, mukus tikaci, biil ve abse formasyonlari,
amfizem, kollaps ve konsolidasyonlarin varligina gore
degerlendirme yapilir ve bir puan elde edilir (Tablo 1).
Bhalla skorlama sistemine gore BT’de a) bronsiektazi
ciddiyeti, b) peribronsial kalinlasma, c) bronsiektazik
bronkopulmoner segment sayisi, d) mukus tikact igeren
bronkopulmoner segment sayisi, d) sakkulasyon gosteren
bronkopulmoner segment veya abse sayisi, e) bronsiektazi
veya mukus tikaci gosteren bronsial yapilarin jenerasyonu,
f) biil sayisi, g) amfizematéz bronkopulmoner segment
sayis1, h) kollaps veya konsolidasyon varlig1 kaydedildi.
Skorlama sisteminde bulgularin varlig: ve ciddiyetine gore
0-25 arasindaki puanlar kaydedildi. BT bulgularina, 2 yillik
ve 20 yillik pediatrik radyoloji tecriibesi bulunan iki

radyologun ortak goriisii ile karar verildi.

BT goriintiileri, hasta supin poziyonda yatarak, 16
ve 64 dedektorlii BT cihazlar1 (Brilliance Philips; Philips
Medical Systems©, Eindhoven, The Netherlands) ile elde
edildi. Cekim protokolleri: kesit kalinligr: 0,9mm kesistler
arasi interval: 0,45mm; pencere seviyesi: (-600) ile (+600);
FOV: 350mm; matriks: 768 x 768; pitch: 0,5; kvp:120; mA:
120-300 idi. Gorintiiler akciger parankimi penceresinde
rekonstriikte edildi. Incelemeler tek fazli olarak ve nefes
tutabilen hastalarda inspiryum fazinda gergeklestirildi.

Intravensz kontrast madde veya sedatif ajan kullarlmadh.
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Tablo 1. Bhalla Skorlamasi”

Kategori Skor
0 1 2 3
. Orta Agir
Hafif (komsu } . . .
. o . (komsulugundaki (komsulugundaki
Bronsiektazi ciddiyeti Yok damardan hafif
) damarin 2-3 kat1 damarin 3 katindan
genis) .
genislikte) fazla)
. Orta (komsu Agir (damarin 2
) ) Hafif (komsu
Peribronsial kalinlagsma Yok damarin 2 katindan katindan fazla
damar kadar)
az kalinlikta) kalin)
Bronsiektazik BPS sayist Yok 1-5 6-9 6-9
Mukus tikact iceren BPS
Yok 1-5 6-9 6-9
say1sl
Sakkulasyon gosteren
Yok 1-5 6-9 6-9
BPS veya abse sayist
Bronsial yapilarin Yok 4. jenerasyona 5. jenerasyona 6. jenerasyona
o
jenerasyonu* kadar kadar kadar
Biil sayis1 Yok Unilateral (<4) Bilateral (<4) >4
Amfizemat6z BPS sayis1 Yok 1-5 >5
Kollaps veya
. Yok Subsegmental Segmental/lober
konsolidasyon
*Brongsiektazi veya mukus tikaci gosteren
BPS: Bronkopulmoner segment
istatistiksel analiz ile  ortalama BT  skorlar1  arasindaki  farkin

Kantitatif veriler ortalama ve standart sapmalar ile
belirlendi. Verilerin dagilim analizi Kolmogorov-Smirnov
testine gore yapildi. Siirekli degiskenlerin korelasyonunu
degerlendirmek igin korelasyon testleri yapildi. Normal
dagilim gosteren veriler igin Pearson korelasyon testi,
normal dagilim gOstermeyenler igin Spearman’s
korelasyon testi kullanildi. Korelasyon katsayisi (rho=r)
0,2’'nin altinda ise ¢ok zayif korelasyon ya da korelasyon
yok, 0,2 — 0,4 ise zayif korelasyon, 0,4 — 0,6 ise orta
korelasyon, 0,6 - 0,8 ise yiiksek korelasyon, 0,8'in tizerinde
ise cok yiiksek korelasyon olarak kabul edildi. FEV1
degerlerine gore hastalarin BT skorlar1 arasindaki farklilik

t-testi ile degerlendirildi. Hastalarin enfeksiyon durumlar1

degerlendirilmesinde ANOVA testi, gruplar arasindaki
farklilig1 belirlemek icin post-hoc analiz (Tukey ve Scheffe
yontemleri) yapildi. Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS
ver. 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) ile gerceklestirildi;

p degerinin 0,05’in altinda olmas: anlamli kabul edildi.
BULGULAR

Calismaya dahil olan 49 ¢ocuk hastanin (24 erkek, 25
kiz) yaslar1 1-17 yas (ortalama * standart sapma: 9,33 + 4,82)
arasindaydi. Hastalarin klinik o6zellikleri Tablo 2’de
gosterildi.
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Tablo 2. Kistik fibrozis hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

n (%) Minimum-Maksimum Ort. + St. Sapma

Yas 49 (100) 1-17 9,33 +4,82
Cinsiyet (E/K) 24/25 (48,9/51)
Agirlik (kg) 49 (100) 6-78 30,43 + 16,23
Boy (cm) 49 (100) 62-182 130,59 + 31,76
VKI 49 (100) 12,24-28,62 16,56 + 3,17
Spirometrik testler

FEV1 35 (71,4) 26-115 79,77 +21,9

FVC 35 (71,4) 28-120 79,8 £19,9

FEV1/FVC 35(71,4) 64-117 97,57 +11,72

FEF 25-75 35 (71,4) 16-132 70,66 + 29,98
Kiltiir sonuglar:

Ureme yok 21 (42,8)

Sadece PsA tiireyen 12 (24,4)

Sadece S. Aureus iireyen 9 (18,3)

PsA ve S. Aureus iireyen 7 (14,2)
Bhalla skoru 49 (100) 0-18 7,27 +4,97

Hastalarin BT bulgularmin dagilimi: Bronsiektazi  konsolidasyonu olan 37 hastanin 26’sinda  (%70,2)
(36/49; %73,4), peribronsial kalinlasma (42/49; %85,7), subsegmental, 11 hastada (%29,7) segmental/lober tutulum
mukus tikaci (21/49; %42,8), sakkiilasyon veya abse (12/49;  bulundu. 49 hastanin BT skoru 0 - 17 (ortalama =7,26 + 4,97)
%24,4), biil (5/49; %10,2), amfizem (2/49; %4), kollaps veya  arasindaydi.
konsolidasyon (37/49; %75,5) idi. Bronsiektazi derecesine
gore 36 hastanin 27’sinde (%75) hafif diizeyde, 6’sinda
(%16,6) orta diizeyde, 3 tanesinde (%8,3) ise agir diizeyde
bronsiektazi vardi (Sekil 1). Peribronsial kalinlagmasi olan
42 hastanin peribronsial kalinlasma derecesi 31 hastada
hafif (%78,6), 9 hastada (%21,4) orta diizeydeydi. Agir
peribronsial kalinlasmasi olan hasta yoktu. Bronsiektazik
bronkopulmoner segment sayis1 14 hastada (%38,8) 1-5
arasinda, 6 hastada (%16,6) 6-9 arasinda, 15 hastada (%41,6)
ise >9’du. Mukus tikac1 igeren bronkopulmoner segment
say1s1 12 hastada (%57,1) 1-5 arasinda, 6 hastada (%28,5) 6-
9 arasinda, 3 hastada (%14,2) ise >9du (Sekil 2).
Sakkiilasyon veya absesi bulunan 12 hastanin etkilenen
bronkopulmoner segment sayis1 11 hastada (%91,6) 1-5
arasinda, 1 hastada (%8,4) ise >9'du. Biil sayis1 5 hastanin
4'tinde (%80) unilateral olup 4'iin altinda, 1 hastada (%20)
ise 4'ten fazla bulundu. Amfizemi olan 2 hastanin etkilenen  Sekil 1: 16 yaginda kiz hastada her iki akcigerde
bronkopulmoner segment sayist 1 hastada (%50) 1-5  bronsiektazi (kalin oklar) ve peribrongial kalinlagmalar

arasinda, 1 hastada (%50) ise 5'ten fazlaydi. Kollaps ve  (ince oklar).
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Sekil 2: 13 yasinda kiz hastada peribronsial kalinlagmalar
(ince oklar) ve mukus tikaci (kalin oklar).

Hastalarin BT skorlar ile agirlik, boy, VKI ve
solunum fonksiyon testleri arasindaki korelasyon sonuglari
Tablo 3'te gosterilmistir. Alt1 yasindan kiigiik ¢ocuklara
spirometrik testler uygulanmadigindan, > 6 yas olan 35
hastaya ait SFT sonuglar1 ile degerlendirmeler yapild.
Hastalarin FEV1, FVC, FEV1/FVC ve FEF25-75% sonuglari
ile BT skorlar1 arasinda negatif yénde anlamli korelasyon
saptand1 (p<0,05). BT skoru ile SFT arasindaki en yiiksek
diizeyde korelasyon FEV1 ile gosterildi (r=0,572; p<0,001).
Hastalar FEV1 sonuclarina gore diisiik FEV1 (n=15, BT
skoru ort. 9,8 + 5,74) ve normal FEV1 (n=20, BT skoru ort.
6,25 + 4,03) olmak tizere 2 gruba ayrildiginda ise iki grubun
Bhalla farklilik  saptand:
(p=0,039). Ayrica kiiltiirde PsA {iremesi ile BT skoru
arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon bulundu
(p<0,001). Agirlik, boy, VKI, S. Aureus {iremesi ile BT skoru

arasinda korelasyon saptanmadi. Kiiltiir sonuglarinda

skorlar1 arasinda anlaml

yalmiz S. Aureus, yalniz PsA veya her iki enfeksiyon
uremesi olan hastalarin BT skorlari, kiiltiir sonucunda
iiremesi olmayan hastalarin BT skorlarina gore anlaml
olarak yiiksekti (Tablo 4). Kiiltiir sonucunda S. Aureus ve
PsA iireyen hastalarin BT skorlar1 arasinda ise anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,425).

Tablo 3. Bhalla skoru ile klinik bulgularin korelasyonu

Bhalla skoru
Rho P
degeri degeri
Agirlik (kg) -0,143 0,412
Boy (cm) -0,006 0,973
VKI -0,254 0,078
Spirometrik testler
FEV1 -0,572 <0,001
FVC -0,514 0,002
FEV1/FVC -0,363 0,032
FEF 25-75 -0,416 0,013
Kiltiir sonuglar:
PsA {ireyen 0,544 <0,001
S. Aureus {ireyen 0,254 0,078
PsA ve S. Aureus 0,132 0,366
ureyen

Tablo 4. Kiiltiir sonuglarina gore hastalarin ortalama
Bhalla skorlari farklar:

Bhalla dezeri
egeri
skoru P deg
Ureme yok 3,38 + 3,69
sadece PsA pozitif 11,67 + 3,82 <0,001
sadece S.aureus pozitif 9,22 + 3,66 0,001
PsA ve S. Aureus
o 8,86 2,73 0,006
pozitif

BT skorunu olusturan parametreler ile klinik
bulgular arasindaki korelasyon ayri ayri degerlendirildi.
Bronsiektazi dereceleri ile klinik bulgular1 arasindaki
korelasyon incelendiginde bronsiektazi derecesi ile BMI,
FEV1, FVC, FEF25-75 arasinda negatif yonde anlamli
korelasyon saptand:i (sirasiyla r=0,343, p=0,016; r=0,491,
p=0,003; r=0,464, p=0,005; r=0,365, p=0,031) arasinda negatif
yonde korelasyon saptandi.  Peribronsial
kalinlasma derecesi ile agirlik, FEV1, FVC, FEF25-75
arasinda negatif yonde anlamli korelasyon saptandi
(srrastyla r=0,288, p=0,045; r=0,543, p=0,001; r=0,488,
p=0,003; r=0,433, p=0,009). Bronsiektazik bronkopulmoner
segment sayis1 ile FEV1 ve FVC arasinda negatif yonde

anlaml

anlamli korelasyon saptandi (sirasiyla r=0,452, p=0,006;
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r=0,436, p=0,009). Mukus tikaci iceren bronkopulmoner
segment sayist ile FEV1, FVC, FEF25-75 (sirasiyla r=0,493,
p=0,003; r=0,406, p=0,015; r=0,473, p=0,004) arasinda negatif
yonde anlamli korelasyon saptandi. Sakkiilasyon/abse, biil,
amfizem ve kollaps/konsolidasyon ile klinik bulgular

arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
TARTISMA

Calisma sonuglarma gore KF'de BT bulgular,
hastalarin ST sonuglar1 ve balgam kiiltiirii sonuglariyla
korelasyon gostermektedir. Bu c¢alismada BT skoru ile
FEV1, FVC, FEV1/FVC ve FEF25-75 degerleri arasinda
korelasyon saptanmustir. Hastalarin BT skorlar1 arttikga
FEV1, FVC, FEV1/FVC ve FEF25-75 degerlerinde azalma
goriilmistiir. Normal FEV1’e sahip hastalarin BT skorlar:
diisitk FEV1’e sahip hastalarin BT skorlarina gore yiiksek
bulunmustur. Ayrica calismamizda PsA veya S.aureus
enfeksiyonu varliginin, BT’de saptanan akciger parankim
bulgularin1 ve buna bagli olarak BT skorunu arttirdigt
gosterilmistir. Ayrica calismamiz en fazla KF’li ¢ocuk hasta
grubunu igeren tek merkez ile yapilmis ¢alisma ozelliginde

olup literatiire katki saglayacaktir.

Farklhi BT

parankimal bulgular kullanilirken, ekspiryum fazinda elde

skorlama  sistemlerinde benzer
edilen goriintiilerin erken parankimal
de Dbildirilmistir (10,
etkilerinden
tek fazh

inspiryum fazinda elde edilmektedir. Literatiirde farkl

degisiklikleri
16-18). Ancak
dolay1  ¢ocuk

gosterebilecegi
radyasyonun olumsuz
hastalarda goriintiiler olarak, miimkiinse
calismalar bulunmasma ragmen Bhalla ve ark.larmin

yaptigi  Bhalla

segmentlerin kapsamli bir

skorlamast  tiim  bronkopulmoner
sekilde

skorlama sistemidir (19). Ayrica Marchant ve ark.larinin

degerlendirildigi

(20) Bhalla skorlamasi (7) ve Nathanson (14) skorlamasinin
Bhalla
daha yiiksek Kklinik

korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Bu nedenle bizim

karsilastirildigr  calismasinda, skorlamasinin

Nathanson skorlamasina gore
¢alismamizda hastalarin klinik bulgular: Bhalla skorlamasi

ile korele edilmistir.

KF hastalarmin BT bulgular1 degerlendirildiginde,
bu calismada en yaygin olarak sirasiyla peribronsial
kalinlasma (%85,7), kollaps/konsolidasyon (%75,5) ve

bronsiektazi (%73,4) bulunmustur. En az goriilen bulgu ise

%4 ile amfizem olarak saptanmistir. Calismamizda
hastalarin peribronsial kalinlasma, bronsiektazi, mukus
tikaci, sakkiilasyon/abse ve biil siklig literatiir ile benzerlik
gostermektedir (4, 8). Carpio ve ark.lar1 (4) ¢alismalarinda
hava hapsi alanlarim1 amfizem olarak kabul ettiklerini
belirtmisler ve hastalarin %94’tinde hava hapsi alani
saptamiglardir. Sasihuseyinoglu ve ark.lari’min (8)
calismasinda da amfizem orani %64,3 olarak bildirilmistir.
Calismamizda amfizem alanlart Bhalla ve ark.larmin (7)
¢alismasi ile ayn1 metod kullanilarak degerlendirilmis olup
Bhalla ve ark.arinin c¢alismasi ile benzer sonuglara

ulagilmisgtir.

Calismamizda literatiire gore daha sik oranda
bulunan kollaps ve kondolidasyonun (37/49 [%75,5])
biiyiik kismini subsegmental etkilenmenin olusturdugu
gorlilmiistiir. Bu durumun gegirilmis enfeksiyonlar ile
iligkili olabilecegi diisitintilmiistiir. Bunun yaninda kollaps
alanlar1 solunum fizyoterapisi ve kullanilan tedavi ile de
yakin iligkili oldugundan bu faktorlerin de kollaps siklig1

ile iligkili olabilecegi diistiniilm{istiir.

Literatiirde ¢ocuk hastalarin BT skorlar ile SFT leri
arasinda farkli diizeylerde korelasyonlar gosterilmistir. BT
skorlar1 ile SFT arasinda; Merchant ve ark. (20) ile
Sasihuseyinoglu ve ark. (8) zayif korelasyon, Carpio ve ark.
(4) ise yiiksek diizeyde korelasyon bulmustur. Brody ve
ark. (6) kiiglik ¢ocuklar icin gelistirdikleri kendi skorlama
sistemlerinde ise BT skorlar1 ile SFT arasinda zayif — orta
korelasyon bulmuslardir. Bizim calismamizda hastalarin
SFT’leri ile BT skorlar1 arasinda orta diizeyde korelasyon
bulunmustur. Bu farkliliklarin sebebi hastalarin yas
grubunun ayni olmamasi, hasta sayilarinin farkli olmasi ve
spirometrik testlere uyumun hastaya bagli bir faktor olmasi
olabilir. Bu ¢alismada bronsiektazi derecesi ve peribronsial
kalinlasma derecesi arttikga, hastalarin FEV1, FVC ve
FEF25-75 degerlerinde azalma bulunmustur. Bu sonug
bronsiektazi ve peribronsial kalinlasmanin derecesinin de
hastalarin SFT sonucunu etkiledigini gostermistir. Kistik
fibrozis bronsiektazi ve mukus tikaci, brons duvarinda
kronik inflamasyon gibi siireclere sebep olarak obstriiktif,
akciger parankiminde hasara neden olarak restriktif tipte
Bilindigi SFT’lerde
obstriiktif hastaliklar i¢in FEV1, restriktif hastaliklar icin
FVC,

hasara neden olmaktadir. gibi

obstriiktif-restriktif hastaliklarin ayriminda ise
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FEV1/FVC kullanilmaktadir. Calismamizda BT skorunun
artmasiyla saptadigimiz FEV1, FVC, FEV1/FVC ve FEF25-
75 degerlerindeki azalma kistik fibrozisin hem obstiiktif
hem de restrifktif tipte hasara neden oldugunu dogrular
niteliktedir.

Solunum fonksiyon testleri akciger
fonksiyonlarindaki bozuklugu ve bozuklugun derecesini
belirlemek, hastalik ve tedaviye yaniti degerlendirmek ve
cerrahi girisimlerde riski belirlemek i¢in kullanilan objektif
testlerdir (23). Ancak bes yasindan kiiciik cocuklarda nefes
kooperasyonun saglanmasinin giic olacag belirtilmistir (5).
Bu nedenle Beydon ve ark. (24) KFli okul &ncesi
¢ocuklarda helyum diliisyon yontemi kullanilarak dlgiilen
fonksiyonel rezidiiel kapasite ve hava akimi kesilme
(interrupter) teknigi (Rint) kullanilarak 6l¢iilen hava yolu
rezistansinin takipte kullanilabilecegini bildirmislerdir.
Alt1

uygulanacak nefes alistirmalari ile giivenilir SFT sonuglar1

yasindan Dbiiylik ¢ocuklarda ise, test Oncesi
elde etmek miimkiindiir (5). Ancak Carpio ve ark (4)
calismasinda 4 yillik izlem sonuglarina gore hastalarin BT
bulgularinin takipte progresyon gostermesine ragmen
SFTlerin stabil kaldigin1 veya iyiye gittigini bulmuslardir.
Bu durumun kiigiik ¢ocuklarin spirometrik testlere olan
uyumsuzlugu ile ilgili olabilecegini distinmiislerdir.
Bilgisayarli tomografi KF'de takip goriintiileme icin de
oldukca 6énemlidir. Brody ve ark. (21) BT bulgularinin 2 y1l
icindeki akciger enfeksiyonlarinin alevlenme riskini 6n
gorebilecegini bildirmislerdir. Robinson ve ark. (17) ve
Shah ve ark. larm (22)

alevlenmelerinin tedavisi ile BT skorlarinin da diizeldigini

calismalarinda  akciger
gostermislerdir. Akciger enfeksiyonlari, ozellikle PsA,
kronik hava yolu hasar1 ve hastali§in alevlenmeleri icin
onemli bir risk faktoriidiir (25). Robinson ve ark. (26) cocuk
hastalar ile yaptig1 calismalarinda kiiltiir sonuglarinda PsA
iireyen hastalarin BT skorlarini tiremeyenlere gore belirgin
olarak yiiksek bulmustur (p<0,001). Carpio ve ark.larinin
(4) longitudinal ¢alismasinda PsA iiremeyen hastalarin
takiplerinde BT
Calismamizda PsA hastalarin 19 tanesinde (sadece PsA

skorlarinin  azaldigr  belirtilmistir.

iireyen=12, PsA ve S. Aureus iireyen=7) pozitif olarak

bulunmus olup sonuglar literatiir ile benzerlik

gostermektedir. Bizim ¢alismamizda kiiltiir sonuglarinda

PsA iiremesi ile BT skorlar1 arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir (r=0,544, p<0,001).

PsA enfeksiyonun KF'teki riskleri iyi bilinmesine
ragmen S. Aureus ile ilgili kesin sonuglara heniiz
ulagilamamugtir. Literatiirden farkli olarak ¢alismamizda S.
Aureus siklig1 yliksek oranda bulunmustur (16/49 [%32,5];
sadece S.aureus iireyen=9, PsA ve S. Aureus iireyen=7).
Calismamizda kiiltiirlerinde izole olarak S. Aureus iireyen
hastalarin BT skorlar1 {iremeyen hastalara gore yiiksek
(p=0,001).

hastalarinda parankimal degisikliklerden S.aureus’un da

bulunmustur Sonuglarimiza  gore; KF
sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak gecirilmis PsA
enfeksiyonu da benzer parankimal bulgulara sebep
S.Aureus

olabileceginden, enfeksiyonun parankimal

etkisini arastirmak i¢in kapsamli ¢alismalar1 ihtiyag vardir.

Agirlik ve boy gelisimi ¢ocuk hastalarin klinik
takibinde 6nemli parametrelerdir. Sasihuseyinoglu ve ark.
(8) calismalarinda BT skoru ile agirlik ve VKI arasinda
korelasyon bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda agirlik, boy
veya VKI ile BT skoru arasinda anlamli korelasyon
saptanmamuigtir. Biiyiime ve gelismenin BT bulgulan ile
iligkisini degerlendirmek i¢in daha fazla hasta ile yapilmus,
longitudinal ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizin bazi kisitlayict faktorleri vardir.
Calismanin retrospektif olmast bu faktorlerden biridir.
Hastalarin klinik bilgileri retrospektif olarak analiz
edildiginden kiiltiir sonuglarinda PsA ve S. Aureus disinda
enfeksiyon ajani degerlendirmesi yapilamamistir. Ayrica
klinik

ulasilamadigindan, BT skoru ile klinik skor korelasyonu

hastalarin skoruna arsiv bilgilerinde
yapilamamustir. Hastalarin BT incelemelerinin 2 farkh
cihazdan ¢ekilmesi de kisitlayic faktorlerden biridir ancak
¢ekim protokollerinin ayni olmasi, artefaktli incelemelerin
calisma dist birakilmast ve goriintiilerin konsensus
esliginde degerlendirilmesi ile bu durumun o&niine
Cocuk hastalarda

testlerin gilivenilirligi konusundaki siipheler ¢alismamizin

gecmeye calisitlmistir. spirometrik

diger kisitlayic faktoriinii olusturmaktadir.

Sonug olarak, ¢alismamiz KF hastalarinda BT ile
saptanabilecek akciger parankimi bulgularmnin hastalarmn
SETleri

gostermistir. Sonuglarimiza gore, BT hastalarin klinik

ve kiiltiir sonuglar1 ile korele oldugunu
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takibinde ©nemli olup, Bhalla skoru KF hastalarimni

degerlendirmede kullanilabilecek skorlama yontemidir.

Daha kesin sonuglara ulasabilmek i¢in daha fazla hasta

sayisi ile takip degerlendirmelerin yapildig1 calismalara

ihtiyag vardir.
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Arastirma Makalesi

Dokuz  Eyliil  Universitesi Tip  Fakiiltesi
ogrencilerinin klinik aragtirmalar hakkindaki bilgi ve

goruslerinin degerlendirilmesi
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o0z

Amag: Bu calismada, tip fakiiltesi 6grencilerinin klinik arastirmalar hakkindaki
bilgi ve gorislerinin degerlendirilmesi, bunlar {izerine etki eden etmenlerin
incelenmesi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Tanimlayici, kesitsel tiirde olan arastirma, 30 Mayis- 30 Eyliil
2016 tarihleri arasmda Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesinde okuyan
dénem 1, 3 ve 6 6grencileri arasinda ytirttiildii (n=832). Arastirma verileri 4
boltimden olusan ve dgrencilerin klinik arastirmalar hakkindaki bilgi diizeyi,
diistinceleri ve egitimlerinin degerlendirildigi anket formu ile toplandi,
tanimlayicr istatistik, ki-kare, t-testi, ANOVA, Mann-Whitney U, Kruskal Wallis
ve korelasyon analizi ile degerlendirildi.

Bulgular: Ogrencilerin %55,8'1 anketi yanitladl (n=464; yas: 21,2+2,3; %51,6’s1
kadin). Bilgi diizeyi 33 puan {izerinden 19,8+6,3, olumlu goriis puan ortalamasi
9 puan tizerinden 6,2+1,5 olarak bulundu. Bilgi diizeyi puanlarinin ortalamasi
dénem 3 ve donem 6 dgrencilerinde ve ileri derecede Ingilizce bilen grupta daha
yiiksek idi (p<0,05). Bilgi diizeyi ile olumlu goriis puanlari arasmnda pozitif
yonde, orta diizeyde, anlamli bir korelasyon bulundu (r=0,322, p<0,001).
Ogrencilerin %94,1'i tip fakiiltesi 6grencilerinin klinik arastirmalar hakkinda
daha fazla bilgi sahibi olmalar1 gerektigini, %17,3"ti egitim miifredatinda klinik
arastirmalar ile ilgili verilen bilgilerin yeterli oldugunu diistintiyordu.

Sonug: Bu calisma, tip fakiiltesi egitim programinda yer alan egitimlerin ve
yabanci kaynaklart kolaylikla okuyabiliyor olmanin klinik arastirma bilgi
puanim olumlu yonde etkiledigini, ayrica yiiksek bilgi diizeyinin daha fazla
Ayse GELAL olumlu goriise neden oldugunu gosterdi. Ogrencilerin bilgilerini gelistirmek,
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ABSTRACT
Objective: In this study, the purpose was to evaluate the knowledge, opinions
about clinical trials of medical students and to investigate the affecting factors

Materials and Methods: A descriptive, cross-sectional study was conducted
among students who were at first, third, final year of Dokuz Eylul University
Medicine Faculty during May 30th - September 30t 2016 (n=832). Data was
retrieved using questionnaire consisting of 4 sections evaluating the students'
level of knowledge, opinion, education about clinical trials. Descriptive statistics,
chi-square, t-test, ANOVA, Mann-Whitney U, Kruskal Wallis, correlation
analysis were used.

Results: Questionnaire response was 55.8% (n=464; age: 21.2+2.3; 51.6%female).
The knowledge point was 19.8+6.3 out of 33 points. The average positive opinion
score was 6.2+1.5 out of 9 points. The knowledge scores were higher in the 3rd
and 6t year students and in advanced level of English group (p<0.05). A positive,
moderate, significant correlation was found between knowledge level and
positive opinion scores (r=0.322, p<0.001). Rate of students who thought that they
should have more information was 94.1%, that the given training in medical
school adequate was 17.3%.

Conclusion: This study revealed that the education in the education curriculum
and the ability to read foreign sources easily affected the knowledge score
positively and higher knowledge score leads to positive opinion. There is a need
more effective training to improve students” knowledge, to make them pioneer
in future clinical research.

Keywords: clinical research, medical students, students’ knowledge level,

students’opinions, clinial research education

Klinik arastirma; tan1 koymak, hastalig1 énlemek,
var olan hastalig1 tedavi etmek, davranis, aliskanlik veya
diger yasam seklini degistirmek gibi saglik ile iligkili
¢iktilar igin insanlar tizerinde yiiriitillen, 6zel olarak
tasarlanmis ¢alismalardir. Son birkag yiizyilda tip
alanindaki gelismelere ragmen, halen tedavisi miimkiin
olmayan hastaliklar ve yan etkilere neden olan
uygulamalar mevcuttur. Bu nedenle klinik aragtirmalar
yeni tedavilerinin  gelistirilmesinde biiyitk 6nem
tasimaktadir. Tip biliminin ilerlemesinin yani sira sunulan
saglik hizmeti kalitesinin artirilmasi ve iilke igin ekonomik
kaynak yaratmasi agisindan da klinik arastirmalarin 6nemi
blyiiktiir (1). Ancak klinik

arastirmalarin sayisi, Amerika ve Avrupa iilkeleri ile

iilkemizde yapilan
kiyaslandiginda yetersizdir (2-4). Klinik arastirmalarin
niceliginin ve niteliginin artmasinda egitim almus, yetkin
aragtirma ekibi 6nemli rol oynamaktadir (5, 6). Boylelikle
arastirmaya katilan goniillillerin giivenligi saglanacak,
uluslararasi standartlarda klinik ¢alisma yiiriitiilebilecektir
7, 8).

Tip fakiiltesi ogrencilerinin basarih bir klinik
arastirma deneyimi edinmesi igin egitim doneminde
temelli ders olmast
Klinik

mevzuatlar, iyi klinik uygulamalari, arastirma etigi,

arastirma iceriklerini  almig

gerekmektedir. aragtirmalara  iliskin  yasal
aragtirma metodolojisi, klinik arastirmalarin tasarimi ve
ylritiilmesi, veri yonetimi, biyoistatistik gibi konularin

egitim programinda bulunmasi énerilmektedir (9).

T1p fakiiltesi 6grencilerinin saglik aragtirmalarina
dair farkindaliklarinin az olmasi bu konudaki egitim
etkinliklerinin yetersiz olmasi ile iligkilendirilmis, tip
fakiiltesi miifredatinin yenilenerek arastirma etiginin,
metodolojisinin de bulundugu derslerin ve arastirmalara
katilm i¢in ayrilmis zamanlarin eklenmesi Onerilmistir.
Diger yandan 6gretim iiyelerinin 6grencileri arastirmalara
dahil
vurgulanmistir (10, 11).

etmeleri i¢in motive edilmeleri gerektigi de

Tip fakiiltesi ¢ekirdek

“aragtirma temellerinin” bulunmasi, gelecegin hekimleri

egitim miifredatinda

olacak ogrencilerin kariyerlerini arastirmact hekim olarak
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yonlendirmelerinde, klinikte ¢alisan hekim olarak gorev
yapsalar da kanita dayali tip ilkelerini uygulamalarinda,
boylelikle tedavi

cevrelerindeki

standartlarin
klinik
bilgilendirmelerinde biiyiik 6nem tasiyacaktir. Buradan

ylikseltmelerinde ve
insanlari aragtirmalara  dair
yola ¢ikarak planlanan bu ¢alismada, Dokuz Eyliil
Universitesi (DEU) Tip Fakiiltesi 6grencilerinin klinik
hakkindaki

etkileyen faktorlerin ve 6grencilerin klinik arastirmalara ve

aragtirmalar bilgilerinin, bilgi diizeyini
klinik arastirmalar egitimine dair goriislerinin arastirilmasi

amaclanmisgtir.
GEREC VE YONTEM

Tanimlayic1 ve kesitsel tiirde, 30 Mayis-30 Eyliil
2016 tarihleri arasinda yiiriitiilen ve anket formu ile veri
DEU Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu onayindan sonra
bagladi  (tarih: 26.05.2016, karar no:45803587/10436),
Helsinki Bildirgesi ilkeleri dogrultusunda yfiriitiildii.

toplanan bir arastirmadir. Calisma,

Aragtirmanin evrenini, DEU T1ip Fakiiltesi donem
1, 3 ve 6 Ogrencileri olusturdu. Klinik arastirmalar
egitiminin (‘klinik arastirmalarda temel kavramlar, yasal
diizenlemeler ve ilag gelistirme ¢alismalar1” konularinin yer
aldig1 bir derslik sunum) dénem 3’te yer almasi nedeniyle
‘egitim Oncesi’ ve ‘egitim sonras’’ donemlere dair bilgi
edinebilmek amaciyla bu smiflar segildi. Arastirmanin
yapildig1 tarihlerde donem 1'de 368, donem 3’te 228,
donem 6'da 236 olmak {izere toplam 832 &grenci

bulunuyordu.

Aragtirmaya  katillan klinik
arastirmalar hakkindaki bilgi diizeyi %50,0 kabul edilerek

bilinmeyen prevalans) bu prevalanstan sapma %5 ve
( yen p. ) P P

ogrencilerin

gliven diizeyi %95 alinarak 6rneklem biiyiikliigii OpenEpi
Version 3.01 programi ile en az 384 olarak hesaplandi.
Ancak, ornek secilmeyip tiim evrene ulasilmaya ¢alisild1.
Anketler donem 1 ve 3 6grencileri icin 6grencilerin ders
saatlerinde, dersi veren egitmenlerinin yardimi ile
Ogrencilere dagitildi ve sorular cevaplandiktan sonra
toplandi. Dénem 6 6grencilerine ise tiim 6grencilerin bir
arada bulundugu bir etkinlik sirasinda arastirmacilar
dagitilds,

Ogrencilerin konu ile ilgili dersleri almis

tarafindan sorular cevaplandiktan sonra

toplandi.

olabilmesi icin anketler tiim smuflarda egitim yilinin son

giinlerinde uygulandi.

Arastirmanin bagimli degiskeni ankete katilan tip
fakiiltesi 6grencilerinin klinik arastirmalar hakkindaki bilgi
diizeyi; bagimsiz degiskenleri tip fakiiltesi 6grencilerine ait
a) cinsiyet b) egitim doénemi c) Ingilizce bilme diizeyidir.
Ogrencilerin klinik arastirmalar ve klinik arastirma egitimi

hakkindaki gortisleri tanimlayici veri olarak sunuldu.

Aragtirma verileri 4 boliimde toplamda 50 adet
sorudan olusan anket formu ile toplandi. Anketin birinci
boliimiinde arastirmaya katilan 6grencilerin cinsiyet, yas,
tip fakiiltesindeki egitim donemleri ve yabanc dil
diizeyleri sorgulandi. Tkinci boliimiinde 33 ifade ile
ogrencilerin klinik arastirmalar ile ilgili genel bilgi
diizeyleri, tiglincii boliimde 9 ifade ile 6grencilerin klinik
aragtirmalar ile ilgili diisiinceleri, dordiincii boliimde ise 8

soru ile 6grencilerin klinik arastirmalar egitimi sorgulandi.

Tip fakiiltesi 6grencilerinin klinik arastirmalara dair
bilgi diizeylerini sorgulayan 33 ifadeye verilen cevaplar
dogru/yanhs/fikrim yok segenekleri ile sorgulandi. Dogru
yanutlanan ifade icin 1 puan, yanls ve fikrim yok seklinde
yanitlanan ifade igin ise 0 puan verildi. Bu béliimde bir
Ogrencinin alabilecegi en yiiksek puan 33 olacak sekilde

degerlendirildi.

Tip fakiiltesi Ogrencilerinin klinik arastirmalar
hakkindaki ifadelere iliskin goriisleri 3’lii Likert Olgegi
(katillyorum / katilmiyorum / kararsizim) kullanilarak
degerlendirildi. Olumlu goriis i¢in 1 puan, olumsuz /
kararsiz goriis igin 0 puan verildi. Bu boliimde bir 6grenci

tarafindan alinabilecek en yiiksek puan 9 idi.
Istatistiksel Analiz

Ogrencilere ait tanimlayici istatistik verileri say1 (n),
ylizde (%) ve ortalama, standart sapma (S) degerler ile
sunuldu. Bagimli ve bagimsiz degiskenlerin arasindaki
iliski, kategorik degiskenler icin ki-kare testi ile incelendi.
Sayisal degiskenler icin, parametrik kosullar saglaniyorsa
t-testi ve tek yonlii varyans analizi, saglanamiyorsa Kruskal
Wallis ve Mann-Whitney U varyans analizleri kullanild1.
Post Hoc testlerinde ise Bonferroni uygulandi. Bilgi puamn
ile diisiince puanlar1 arasindaki iliski Pearson korelasyon
analizi ile degerlendirildi. Veriler IBM SPSS-24 (SPSS INC.,
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Chicago, IL, USA) istatistik programi ile analiz edildi.
p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR
Ogrencilerin Tanimlayic1 Ozelliklerine iliskin Bulgular

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi'ndeki
doénem 1, 3 ve 6’da bulunan toplam 832 6grenciden 464’
(%55,8) arastirmaya katilmay1 kabul etti. Yas ortalamasi
21,24#2,3 olan &grencilerin yabanci dil bilgi diizeyini
isaretlemeyen 4 6grenci disinda 6grencilerin hepsinin farkl
diizeylerde olmak iizere 1ngilizce bildigi, cogu baslangic
diizeyinde olmak iizere yaklasik olarak %25’inin bagka bir
yabanci dil daha bildigi goriildii (Tablo 1).

Tablo 1. C)grencilerin sosyo-demografik 6zelliklerinin

dagilimi
Sosyo-demografik Ozellikler .
(n=yanitlayan 6grenci say1s1) " &
Cinsiyet (n=461)
Kadin | 238 48,4
Erkek | 223 51,6
Doénem (n=464)
Dénem 1 | 172 37,0
Donem 3 | 210 45,0
Dénem 6 | 82 18,0
Ingilizce (n=460)
Baslangic | 62 13,5
Orta | 273 59,3
fleri 96 20,9
Seviyemi bilmiyorum | 29 6,3
Diger yabanci dil (n=112)
Baslangic | 74 66,1
Orta | 19 17,0
fleri | 13 11,6
Seviyemi bilmiyorum 6 54

Ogrencilerin  Klinik Arastirmalar ile Tlgili Bilgi

Diizeylerine iliskin Tanimlayic1 Bulgular

Ogrencilerin klinik arastirmalara dair bilgi puan
ortalama 19,8+6,3 (toplam 33 puan) bulundu. Diger bir
deyisle, sorularin dogru yamitlanma oramn yaklasik olarak
%60 idi. Ogrencilerin egitim donemlerine gore tiim ifadeler
icin bilgi diizeyi ortalamasi donem 1 &grencilerinin
15,9+6,1, donem 3 Ogrencilerinin 21,9453, donem 6
ogrencilerinin ise 22,7+5,2 idi. Ogrencilerin bilgi puar

egitim donemi arttikga anlamli diizeyde artmist1 (p<0,001).

Ogrencilerin klinik arastirmalar ile ilgili bilgi
diizeylerini 6grenmek igin sunulan 33 ifade 3 baslik halinde
siniflandirildi (Tablo 2, 3, 4):

- Ifade no 1-13: Klinik arastirmalarin tanimi ve etik

yonii ile ilgili diizenlemeler,

- ifade no 14-25: Klinik arastirmalarda gondillii
givenligi,
- Ifade no 26-33: Klinik arastirmalarin tasarmmi ve

ylritiilmesi.

Klinik aragtirmalarin tanimi ve etik yonii ile ilgili

diizenlemeler konusundaki bilgi diizeyinin
degerlendirildigi ilk boliimde bilgi puan ortalamas1 8,0+2,4
(toplam 13 puan) olarak bulundu. Diger bir deyisle, bu
boliimdeki sorularin dogru yanitlanma orami yaklasik
olarak %62 idi. Bu boliimde dénem 1, 3 ve 6 grencilerinin
bilgi puan ortalamasi sirasiyla 7,1+2,4, 8,5+2,3, 8,5+2,2 idi.
Doénem 1 o&grencilerinin bilgi puani dénem 3 ve 6
ogrencilerinin bilgi puanlarindan anlamli olarak daha
diisiiktii (p<0,001). “Klinik arastirmalar etik kurul izni
olmadan baslatilamaz” ifadesi en fazla dogru yanitlanan
(%92,6) bilgi idi. “Klinik arastirma sirasinda ortaya ¢ikan
istenmeyen etkilerin (advers etkilerin) tedavi giderleri
Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan karsilanir” ifadesinin

yanlis oldugu ise en az bilinen (%15) ifade idi (Tablo 2).
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Tablo 2. Ogrencilerin klinik aragtirmalarin tanimi ve etik yonii ile ilgili diizenlemeler konusundaki bilgi diizeyleri

Klinik arastirmalarin tanimi ve etik yonii ile ilgili diizenlemeler (n=yanitlayan 6grenci Dogru

say1s1) yarutlayanlar
n %

1.Klinik arastirma, arastirma ilacinin veya tibbi cihazin klinik, farmakolojik veya diger 358 78,2

etkilerini ortaya ¢itkarmak i¢in insanlar {izerinde yiiriitiilen aragtirmalardir (n=458).

2.Yeni bir ilacin veya tibbi cihazin insanlarin kullanimina sunulabilmesinden &nce insanlar 274 59,4

tzerinde denenmesi zorunludur (n=461).

3.Klinik arastirmalar etik kurul izni olmadan baglatilamaz (n=462). 428 92,6

4.Klinik aragtirmalar Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu onay1 olmadan baslatilamaz 255 55,7

(n=458).

5.Klinik aragtirmalar, temeli Helsinki Bildirgesi'nin giincel seklinde belirtilen esaslara 353 76,9

dayanan Iyi Klinik Uygulamalarina (IKU), ilgili ulusal ve uluslararasi mevzuatlara ve etik

ilkelere uygun sekilde gergeklestirilmelidir (n=459).

6.JKU, insanlar iizerinde yapilacak olan klinik arastirmalarin tasarimi, yiiriitiilmesi, 329 71,8

kaydedilmesi ve raporlanmasina iligkin, bilimsel ve etik kalite standartlarin iceren ve

uyulmasi gereken kurallardir (n=458).

7.IKU, arastirmaya katilan goniilliilerin haklari, sagligi ve mahremiyetlerinin korunduguna 320 70,2

ve arastirmadan elde edilen verilerin giivenilir olduguna dair topluma giivence verir

(n=456).

8.Klinik arastirmalarda sorumlu arastirmaci uzman veya doktorasini tamamlamis bir hekim 232 50,8

olmalidir (n=457).

9.Klinik bir arastirmaya katilmak goniilliiliik esasina dayanir (n=461). 399 86,6

10.Klinik arastirma sirasinda kullanilan arastirma iiriinii ve tedavi giderleri Sosyal 100 21,9

Giivenlik Kurumu tarafindan kargilanir (n=457). *

11.Klinik arastirma sirasinda ortaya ¢ikan istenmeyen etkilerin (advers etkilerin) tedavi 69 15,0

giderleri Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan karsilanir (n=459).*

12.Klinik arastirmalarda; hayvanlar iizerinde herhangi bir toksisite ¢alismas1 yapilmamis 213 46,7

olan ilag¢ kullanilabilir (n=456).*

13.Klinik arastirmalar sadece hastalarla degil, saglikl1 goniilliilerle de yapilabilir (n=460). 370 80,4

*

: negatif kodlanmis olan sorular

Ogrencilerin goniillii giivenligi konusundaki bilgi
diizeylerinin incelendigi ikinci boliimde bilgi puan
ortalamasi 7,7+2,5 (toplam 12 puan) olarak bulundu. Diger
bir deyisle, bu béliimdeki sorularin dogru yamitlanma orani
yaklasik olarak %65 idi. Bu boliimde dénem 1, 3 ve 6
ogrencilerinin bilgi puan ortalamas1 sirasiyla 6,7+2,5,
8,2+2,4, 8,5+2,4 idi. Dénem 1 ogrencilerinin bilgi puam
donem 3 ve 6 Ogrencilerinin bilgi puanlarindan anlamh
olarak daha diisiiktii (p<0,001). En fazla dogru yanitlanan
“klinik  aragtirmalarda

goniillillerin  giivenligi  6n

plandadir” ifadesi (%90,6) iken, “cocuklar, gebe ve
lohusalar, bilinci kapali hastalar ve kisithlar ile klinik
aragtirma yapilmasi Ulusal mevzuata gore kesinlikle
yasaktir” ifadesinin yanlis oldugu ise en az bilinen ifade idi
(%10,9). ‘Goniilliilere, klinik arastirmaya katilimlarin
tesvik etmek igin yiiksek 6demeler yapilamaz’ ifadesini
dogru yanitlayan 6grenci orani %41,6 idi. Bu iki ifade
disinda kalan 10 ifadeyi ogrencilerin yaklasik olarak
%60’dan fazlas1 dogru olarak yanitlad: (Tablo 3).
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Tablo 3. Ogrencilerin klinik arastirmalarda goniillii glivenligi konusundaki bilgi diizeyleri

¥

Klinik arastirmalarda goniillii giivenligi
(n=yanitlayan 6grenci sayis1) yarutlayanlar
n %
14.Bizzat kendisinin veya kanuni temsilcisinin yazili oluru alinmak suretiyle klinik 409 89,9
arastirmaya katilan hasta veya saglikl kisilere goniillii denir (n=455).
15.Klinik arastirmaya katilmay: diisiinen goniilliillere arastirma hakkinda ayrintili ve 343 75,1
anlasilir bilgiler verilerek almman rizay: yazili sekilde ispatlayan belgeye Bilgilendirilmis
Gonilla Olur Formu (BGOF) denir (n=457).
16.BGOF, goniillii tarafindan klinik arastirmaya baslanmadan 6nce imzalanmis olmalidir 356 78,2
(n=455).
17 Klinik arastirmalarda goniilliilerin giivenligi 6n plandadir (n=458). 415 90,6
18.Gontilliiler, sagliklar: veya arastirma ile ilgili bilgi almak iizere arastirma ekibinden bir 310 67,4
kisiyi her zaman arayabilme hakkina sahiptirler (n=460).
19.Cocuklar, gebe ve lohusalar, bilinci kapali hastalar ve kisitlilar ile klinik arastirma 50 10,9
yapilmasi Ulusal mevzuata gore kesinlikle yasaktir (n=459).*
20.Gontlliiye ait germ hiicrelerinin genetik yapisini bozmaya yonelik hi¢bir arastirma 267 58,0
yapilamaz (n=460).
21.Klinik arastirmalarda goniilliiye ait kisisel ve tibbi bilgiler gizli tutulur (n=461). 401 87,2
22.Gontilliilere, klinik arastirmaya katiimlarini tesvik etmek igin yiiksek Odemeler 191 41,6
yapilamaz (n=459).
23.Klinik aragtirmaya katilan goniilliller, gerekce gostermeksizin istedikleri zaman 291 63,3
arastirmadan ayrilabilirler (n=460).
24.Ruhsatsiz ilaglarla yapilan klinik ¢alismalarda goniilliiler sigortalanmalidir (n=456). 274 60,1
25. Klinik arastirmaya katilan bir goniillii, arastirma sonlanana kadar arastirmadan 274 60
ayrilamaz (n=457).*
: negatif kodlanmis olan sorular
Ogrencilerin  klinik aragtirmalarin tasarimi ve  yanlhhigi/taraf tutmayr o6nlemek icin randomizasyon
yliriitiilmesi konusundaki bilgi diizeylerinin incelendigi  uygulanir. Randomizasyon, goniilliiniin tedavisinin

26-33 nolu ifadenin bilgi puan ortalamasi 4,3+2,3 (toplam 8
puan) olarak bulundu. Diger bir deyisle, bu boliimdeki
sorularin dogru yanitlanma orani yaklasik olarak %54 idi.
Bu bolimde dénem 1, 3 ve 6 6grencilerinin bilgi puan
ortalamasi sirasiyla 2,4+1,9, 5,2+1,8, 5,8+1,6 idi. Donem 1
ogrencilerinin bilgi puan1 donem 3 ve 6 6grencilerinin bilgi
puanlarindan anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,001). En
fazla  dogru “klinik

yanitlanan aragtirmalarda

secilmesinin sansa bagli olmasidir” (%68,7) ifadesi ve
“klinik aragtirmalarda yanliligi/taraf tutmay1 énlemek igin
korliik (tek kor, ¢ift kor) uygulanir. Tek kor, goniilliilerin;
c¢ift kor hem hekimin hem de goniilliiniin uygulanan
tedaviyi bilmemesidir” (%68,7) iken, “klinik arastirma
yapilirken standart tedavi uygulamasi yapilmaz”
ifadesinin yanlis oldugu en az bilinen ifade idi (%29,8)

(Tablo 4).
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Tablo 4. Ogrencilerin Kklinik arastirmalarin tasarimi ve yiiriitiilmesi konusundaki bilgi diizeyleri

Klinik arastirmalarin tasarimi ve yiiriitiilmesi Dogru
(n=yanitlayan 6grenci sayis1) yarutlayanlar
n %
26.Klinik arastirmalarda plasebo kullanilabilir (n=458). 285 62,2
27.Plasebo, etkisi olmayan bir ilagtir (n=459). 249 54,2
28.Klinik arastirmalarda yanliligi/taraf tutmay1 o6nlemek i¢in randomizasyon uygulanir. 310 68,7
Randomizasyon, goniilliiniin tedavisinin segilmesinin sansa bagli olmasidir (n=451).
29.Klinik arastirmalarda yanliligi/taraf tutmay1 onlemek igin korliik (tek kor, cift kor) 311 68,7
uygulanur. Tek kor, goniilliilerin; ¢ift kor hem hekimin hem de goniilliiniin uygulanan
tedaviyi bilmemesidir (n=453).
30.Klinik aragtirma yapilirken standart tedavi uygulamasi yapilmaz (n=456).* 136 29,8
31.Faz I Klinik Ilag Galismalari, kisith sayida saglikli goniilliilerde yapilir (n=454). 233 51,3
32.Ulusal mevzuata gore, Faz III ¢alismas1 tamamlanmus bir ilag ruhsat alabilir (n=459). 256 55,8
33.Klinik arastirmalar, Toplum Saglig1 merkezlerinde yapilir (n=457).* 191 41,8

*: negatif kodlanmis olan sorular

égrencilerin Klinik Arastirmalar ile ilgili Goriigleri

Ogrencilerin klinik arastirmalara iliskin olumlu
gorlis puan ortalamasi 6,2+1,5 idi (toplam 9 puan). Egitim
doénemlerine gore goriis puan ortalamasi farkli bulunmad:

(p=0,325). Bu 9 ifadenin tamamini olumlu olarak yanitlayan

Tablo 5. Ogrencilerin klinik aragtirmalar ile ilgili goriisleri

27 (%6,0), tamamini olumsuz yanitlayan 1 (%0,2) 6grenci
oldu. En fazla olumlu yarutlanan ifade “klinik aragtirmalar
tip biliminin ilerlemesi i¢in nemlidir” ifadesi iken “ilag
endiistrisinin yuriittiigii klinik c¢alismalar etik acidan
giivenilir caligmalardir” ifadesi en az olumlu yanitin
alindigi ifade idi (Tablo 5).

Ogrencilerin klinik arastirmalar ile

verilen ifadelere iliskin goriisleri Katiliyorum Katilmiyorum  Kararsizim
(n=yanitlayan 6grenci sayis1) n (%) n (%) n (%)
1.Klinik arastirmalar hasta bakim kalitesini artirir (n=460). 376 (81,7)* 14 (3,0) 70 (15,2)
2.Klinik aragtirmalar toplum i¢in yararhdir (n=461). 447 (97,0)* 6 (1,3) 8 (1,7)
3.Klinik arastirmalar tip biliminin ilerlemesi i¢in 6nemlidir (n=461). 450 (97,6)* 6 (1,3) 5(1,1)
4.Klinik arastirmaya katilan goniilliiler kendini kobay gibi hisseder 122 (26,5) 168 (36,4)* 171 (37,1)
(n=461).

5.Klinik aragtirma yapmak etik degildir (n=459). 29 (6,3) 379 (82,6)* 51 (11,1)
6.Bilinen standart tedaviler, arastirilan yeni tedavilerden her zaman 70 (15,3) 322 (70,3)* 66 (14,4)
daha giivenilirdir (n=458).

7.Goniilliintin  klinik arastirmaya katilmay: reddetmesi onun 68 (14,8) 308 (67,1)* 83 (18,1)
tedavisini olumsuz olarak etkiler (n=459).

8.lla¢c endiistrisinin yiiriittiigii klinik galismalar etik acgidan 133 (29,0)* 121 (26,4) 205 (44,7)
giivenilir ¢alismalardir (n=459).

9.Akademik kurumlarin sorumlu oldugu klinik calismalar etik 278 (60,8)* 32 (7,0) 147 (32,2)
agidan giivenilir ¢alismalardir (n=457).

* Olumlu yanitlar ve olumlu yanitlayan 6grencilerin orani koyu olarak gosterilmistir
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Ogrencilerin Klinik Arastirmalar Egitimi ile flgili
Goriigleri

“Klinik aragtirmalar ile ilgili bilginiz var mi?”
sorusuna 308 (%67,0) Ogrenci “evet” yamtmi verdi.
Ogrencilerden “evet” yanitin1 verenler donem 1 igin 74
(%43,3), donem 3 igin 170 (%81,3), donem 6 igin ise 64
(%80,0) idi. Klinik arastirmalar hakkinda bilgisi olan
ogrencilerin bilgi kaynagimnin en fazla tip fakiiltesi egitimi
(sunum, OCM, Klinik staj) (%64,1) oldugu ve bunu sirayla
internet (%19,6), medya (%16,7), bilimsel yayinlar (%15,2),
bilimsel toplantilar (%7,0), ila¢ endiistrisi toplantis1 (%3,3)
ve diger kaynaklarin izledigi (%2,0) belirlendi.

Ogrencilerin %94,1’i ‘Tip fakiiltesi &grencilerinin
klinik arastirmalar hakkinda daha fazla bilgi sahibi
‘Klinik
aragtirmalarla ilgili egitimler tip fakiiltesi miifredatinda
%82,8, ‘Tip

fakiiltesinde o6grenci iken aldigim klinik arastirmalarla

olmalar1  gereklidir’  goriisiine  katilirken;

olmalidir’ goriisiine katilanlarin  oram
ilgili egitim, hekimlik yasamimda faydali olacaktir’
goriisiine katilanlarin orami ise %84,3 olarak belirlendi.
Tip Fakiiltesi klinik
aragtirmalar ile ilgili verilen bilgiler yeterli mi?” sorusuna
78 (%17,3) dgrenci “evet’, 279 (%61,7) 6grenci “hayir”
yanitin1 verdi. Fikri olmayan oOgrencilerin sayisi ise 95
(%21,0)’ti.

“Sizce egitim miifredatinda

“Klinik arastirmalarda arastirmaci olarak gorev
almak ister misiniz?” sorusuna 6grencilerden 305 (%67,8)’i
“evet” yanitin1 verdi. Bu yanitt veren dénem 1’den 100
(%60,2), donem 3'ten 146 (%71,6) ve donem 6'dan 59
(%73,8) 6grenci bulunmaktaydi. “Klinik bir arastirmaya
goniillii olarak dahil olmak ister misiniz?” sorusuna ise
ogrencilerin 181 (%40,9)'i “evet” yanitin1 verdi. Bu yaniti
veren donem 1’den 72 (%43,1), donem 3’ten 79 (%40,1),
dénem 6’dan ise 30 (%38,0) 6grenci bulunmaktaydi. Klinik
bir arastirmaya goniillii olarak dahil olmak istemeyen
ogrencilerin gerekgeleri arasinda bilgi yetersizligi, ilag
firmalarmin giivenilirligine ve arastirmalarin giivenligine
duyulan siiphe, kobay gibi hissetme diisiincesi, arastirma
sonuglarimin 6ngoriillememesi, advers etkilerden duyulan

kayg1, zaman yetersizligi bulunuyordu.

Ogrencilerin  Klinik Arastirmalar ile Tlgili Bilgi

Diizeylerini Etkileyen Etmenler

Cinsiyete gore klinik arastirmalar ile ilgili bilgi
diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriildii
(p=0,236).

ogrencilerine gore ve ileri diizey Ingilizce bilen 6grencilerin

Doénem 3 ve 6 Ogrencilerinin dénem 1

diger diizeydeki &grencilere gore klinik arastirmalar ile
ilgili bilgi diizeylerinin anlaml1 olarak daha yiiksek oldugu
bulundu (sirastyla p<0,001, p=0,002).

Ogrencilerin Klinik Arastirmalar le flgili Bilgi Diizeyi

ve Klinik Arastirmalara Dair Olumlu Diisiinceleri

Ogrencilerin klinik aragtirmalar ile ilgili bilgi diizeyi
ile olumlu diisiince puanlar: arasinda pozitif yonde zayif,
anlamli bir korelasyon bulundu (r=0,322, p<0,001).

TARTISMA

Calismamizda 6grencilerin klinik arastirmalar ile
ilgili bilgilerinin orta diizeyde oldugunu bulduk. Tip
fakiiltesi dénem 3 ve 6 dgrencilerinin bilgi puanlari dénem
1 ogrencilerine gore yiiksekti. Ayrica ileri derecede
Ingilizce bilen 6grencilerin de bilgi puaru diger 6grencilere
gore daha yiiksekti. Ogrencilerin bilgi puani ile klinik
aragtirmalara dair olumlu goriigleri arasinda pozitif
korelasyon vardi. Ogrencilerin gogu tip fakiiltesi egitim
miifredatinda klinik aragtirmalar ile ilgili verilen bilgilerin
yeterli olmadigini, biiylik c¢ogunlugu tip fakiiltesi
ogrencilerinin klinik aragtirmalar hakkinda daha fazla bilgi
sahibi olmalar1 gerektigini ve bu bilgilerin hekimlik

yasamlarinda faydali olacagini diisiiniiyordu.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi egitim

miifredat;; bilimsel aragtirmalarda temel kavramlar,
saglikta arastirma metodolojileri, arastirma etigi, saglikta
veri ve bilgi yonetimi, biyoistatistik, bilgiye erisim, tarih
boyunca saglik, saglik ve hukuk, klinik arastirmalarda
temel kavramlar, ilaglarin gelistirilmesi konulari
icermektedir. Ayrica Ogrencilerin edindikleri bu teorik
bilgileri uygulayabilecekleri aragtirmalara katildiklari Ozel
Calisma Modiilleri (OCM) de ilk 3 yilin miifredatinda yer
almaktadir. Son sinufta da Halk Saglig1 rotasyonlarinda bir
aragtirma planlayip, sunmalari istenmektedir. Ogrencilerin
klinik arastirma etkinliklerine erken déonemde katilimlari

gelecekte arastirmada etkin olarak rol oynamalarinda
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tesvik edici olabilmektedir (12). Ogrencilerin arastirma
projeleri yiirtitmelerinin, c¢alisma sonuglarmi ‘indeksli
ogrenci dergileri'nde akademik yayina donitistiirmelerinin,
Ogrenci aragtirmalarina yonelik egitimlerin, konferans
diizenlenmesinin ~ ve  katilimin  desteklenmesinin
ogrencilerin arastirmact hekim olma Kkararlarini pozitif
yonde etkileyebilecegi bildirilmistir (12, 13).  Ancak
fakiiltesi “klinik

aragtirmalara’ katihmini saglayacak organizasyona, alt

universitemiz ~ tip Ogrencilerinin
yapiya heniiz sahip degildir. Bununla birlikte 6grenciler
OCM’'nde Kklinik arastirma olmasa da saglik ile ciktilart
olan, arastirma projelerine katilmaktadir. Bu projeler
ogrencilerin  bilgiye wulasma, bilgiyi 0ziimseme /
kullanabilme, arastirma metodolojisi, arastirma etigi, veri
toplama / analiz etme, makale yazimi ve sunumu gibi
hakkinda

kazanmasini saglamaktadir. Arastirma projeleri ile kanita

aragtirmanin  temelleri bilgi ve beceri
dayal1 tip ilkelerini 6grenen bu 6grencilerin ileride mesleki

yasamlarinda da bu ilkelere uyacaklari 6ngoriilmektedir.

Dokuz  Eyliil

ogrencilerinin klinik arastirmalar ile ilgili bilgi diizeylerini

Universitesi  Tip  Fakiiltesi
degerlendirmek icin hazirlanan 33 sorunun / ifadenin
dogru bilinme orani yaklasik olarak %60 idi. Vittalrao ve
ark./nin tip fakiiltesi 2. ve 6. smif Ogrencilerinin klinik
arastirmalara dair bilgilerini, 14 ana ve birgok alt soru ile
aragtirdiklar1 anket ¢alismalarinda da bizim sonuglarimiza

benzer olarak ‘orta” diizeyde oldugu bulunmustur (14).

Klinik arastirmalarin tanimi ve etik yonii ile ilgili
diizenlemelere ait ifadeleri dgrencilerin bilme orant %62
idi. Bu bdliimde donem 1 6grencilerinin bilgi puaninin
doénem 3 ve 6 6grencilerine gore diisiik oldugu gorildii.
Donem 3'te farmakoloji dersleri arasinda anlatilan klinik
aragtirmalarda temel kavramlar, ilaglarin gelistirilmesi
siireci derslerinin 6grencilerin bilgi diizeyini artirmada
etkisi olabilecegini diistindiirdii. Dénem 6 &grencilerinin
de bilgi puanmin dénem 3 6grencileri ile benzer olmasi
literatiir ile uyumlu olarak Ogrencilerin bilgilerini ileri

doénemlere transfer edebildigini gosterdi (12).

Dokuz Eyliil Fakiiltesi

ogrencilerinin %70'ten fazlas IKU'nun tanmimi ve temel

Universitesi Tip

ilkeleri ile ilgili ifadeleri dogru yanitlamisti. Bir grup tip

fakiiltesi 6grencisinin IKU"ya dair bilgi diizeyini %58,8'inin

kotli, %28,7’sinin olarak

degerlendiren Sharma ve ark. sonucuna gore bizim

orta ve %12,5inin iyi
ogrencilerimizin bu konuda bilgi puaninn yiiksek olmasi

anket sorularindan kaynaklanmis olabilir.  Bizim

¢alismamizda dogru / yanhis / fikrim yok olarak
yanitlamalarini istedigimiz sorular Sharma ve ark’min
calismasinda klasik olarak sorulmus, temel kavramlari
yazili olarak yarnitlamalar: istenmistir (15).

Klinik

tirtinliniin, tedavi giderlerinin ve ortaya c¢ikan advers etki

aragtirmalarda  kullanilan  arastirma
tedavi giderlerinin Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan
karsilanmadigin1 &grencilerin yaklasik olarak %25'ten
klinik

sorumluluklar1 hakkinda bilgilerinin oldukg¢a yetersiz

azinin  bilmesi aragtirmalarda  sponsorun

oldugunu ve egitime ihtiyag oldugunu gosterdi. fyi klinik
uygulamalari, etik diizenlemeler
hakkinda
diizeylerini arttig1 gosterilmistir (7, 16).

ve yasal siirecler

yapilan  egitimlerin  katimcilarin  bilgi

Klinik arastirmalarda goniillii giivenligi ile ilgili
ifadeleri 6grencilerin bilme orani %65 idi. Goniillii tanima,
bilgilendirilmis goniillii olur formu (BGOF) tanimy,
BGOF'nun arastirmadan 6nce imzalanmis olma gerekliligi,
goniillii giivenligi, gondiillii bilgilerinin gizliligi literatiir ile
benzer olarak DEU Tip Fakiiltesi grencilerinin iyi bildigi
konulard: (9, 17, 18). Gonilli tanimi, BGOF tanimi,
BGOF nun arastirmadan 6nce imzalanmis olma gerekliligi
konusundaki ifadelerin dénem 3 ve 6 6grencileri tarafindan
anlamli olarak daha yiiksek oranda dogru yarutlamalar
donem 3’te alinan klinik arastirmalar dersinin yansimasi
olabilir. Ayrica dénem 3’ten itibaren 6grencilerin yer aldig:
klinikteki rutin uygulamalardan gelen asinaliklariin da
katkisi olabilir. Klinik arastirmalarda goniillii giivenligi ve
goniillii bilgilerinin gizliligi ile ilgili ifadelere verilen
yanitlarda dénemler arasinda farklililk olmamasi dénem
1’den itibaren verilen etik ve saglikta hukuk derslerinin
sonucu ve bilginin ileri donemlere transferi olarak
degerlendirilebilir. Kisitlilarin klinik aragtirmalara katilimi
(%10,9) ve klinik arastirmaya katilimda goniilliilere
yapilacak 6demeler (%41,6) ile ilgili 2 ifadeyi 6grencilerin
%50’den azinin dogru yanitlamas: verilen egitimlerde bu
konulara yapilan vurgunun artirilmasi, ilgili yasal
mevzuatlara deginilmesi gerekliligini gosterdi. Kisith

bireylerle klinik arastirma yapilmasi oldukca hassas bir
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konudur. Bu kisilerde iletisim ve algilama ile ilgili
sorunlarin ortadan kaldirilmasi, bilgilendirilmis olurun
ve haklarinin korunmasi

degerlendirilmesi oldukca

onemlidir.

Klinik arastirmalarin tasarimi ve yiiriitiilmesi ile
ilgili sorular1 6grencilerin bilme oran1 %54 idi. Ogrencilerin
klinik

bilgilerinin klinik arastirmalarin tanimi/etik yonii (%62) ve

arastirmalarin  tasarimi/ytriitiilmesi ile ilgili
goniillii glivenligi (%65) ile ilgili bilgilerinden daha az
oldugu goriildii. Literatiirde de ogrencilerin arastirma
metodolojisi, arastirmanin yiiriitiilmesi ile ilgili bilgilerinin
daha az oldugu gosterilmistir (9). Bu béliimde verilen
dogru yanitlar dénemlere gore incelendiginde doénem 1
ogrencilerinin bilgi puaninin dénem 3 ve 6 &grencilerine
gore diisiik oldugu goriildii. Ogrencilerin %60’tan fazlast
tarafindan dogru yanitlanan 3 ifade klinik arastirmalarda
taraf tutmayr oOnlemek amaciyla uygulanan plasebo
kullanimi, randomizasyon ve maskeleme (korliik) ile
ilgiliydi. Bu 3 ifadenin anlamli olarak dénem 3 ve 6
ogrencileri tarafindan daha ¢ok dogru yanitlanmasi dénem
3'te verilen egitimin etkisini ve bilginin dénem 6’ya
aktarildigini gosterdi. Diger yandan klinik arastirmada
standart tedavi uygulanabilmesi ve klinik arastirmalarin
toplum sagligi merkezlerinde yapilamayacag: bilgisinin
cogu
yanitlanmamasi bu konularin agirlikli olarak ele alindig:

ogrencilerin  yarisindan tarafindan ~ dogru
klinik arastirmalarda metodoloji ve klinik aragtirmalarin

ylriitiilmesi derslerine gereksinimi gosterdi.

klinik hakkindaki

goriislerinin arastirmaya katihm konusundaki kararlarini

Ogrencilerin aragtirmalar
etkileyebilecegi, alman arastirma egitimleri ile birlikte
olumlu goriiglerin artabilecegi ve arastirmaci olarak
katihmlarinda arastirmayr basarili kilabilecegi cesitli
calismalarda gosterilmistir (9, 12, 19). Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi 6grencilerinin klinik aragtirmalar
ile ilgili olumlu goriis puanlarinin ortalamasi 9 puan
iizerinden 6,2+1,5 idi. iki ifade (‘gontilliiler kendini kobay
gibi hisseder’ ve ‘ila¢ endiistrisinin yiriittigi klinik
calismalar etik agidan giivenilir ¢alismalardir’ ifadeleri)
disinda 6grencilerin %60"tan fazlast olumlu goriis bildirdi.
Ogrencilerin %80’den fazlasi klinik aragtirmalarin hasta
bakim kalitesini artirdigini, toplum igin faydali oldugunu,

tip biliminin ilerlemesi icin 6nemli oldugunu belirtti ve

klinik arastirmalar1 etik olarak yorumladi. Ancak ilag
endiistrisi tarafindan yiiriitiilen arastirmalarin etik agidan
giivenilir olduguna 6grencilerin yaklasik olarak 1/3’tiniin
inandig1 goriildii. Yine ‘goniilliiller kobay gibi hisseder’
ifadesine o6grencilerin %26,5'inin katilmasi literatiir ile
benzer olarak ilag endiistrisine duyulan giivenin az
oldugunu gosterdi (20). Kobay, arastirmaya oluru olmadan
alinan insanlar ig¢in kullanilan bir metafordur (20).
Ulkemizde ve diinyada klinik arastirmalarda kobay algist
vardir. Calismaya katilan saglikli veya hasta kisiler kobay
degil birer arastirma goniilliistidiir. lla¢ endiistrisi
tarafindan yiritiilen klinik arastirmalara dair ge¢miste
basinda yer alan olumsuz haberlerin izlerinin 6grencilerde
hala devam ettigi goriilmektedir. Ancak giiniimiizde klinik
aragtirmalara katilan goniilliilerin giivenligi cok ciddi yasal
diizenlemeler ve bunlarin uygulanmasi ile saglanmaktadir
(1, 8, 21). Bu yasal diizenlemeler ve bu diizenlemelerin
uygulandigini takip eden kurum ve kuruluslar hakkinda
tip fakiiltesinde var olan egitimlerin yeterli olmadigi, bu
daha

goriilmektedir.

konuda kapsaml
Oncelikle

ogrencilerin bu konuda bilgilerinin tam olmas: gereklidir.

egitimlere ihtiyac oldugu

gelecegin  hekimleri olan
Klinik arastirmalara dair yanlis algilari ortadan kaldirmak,
klinik arastirmalara katilimi artirmak i¢in topluma yonelik

bilgilendirme toplantilar: diizenlenmelidir (15).

Ogrencilerin klinik arastirmalara dair bilgi diizeyi
ile klinik arastirmalar hakkinda olumlu diisiince puanlar1
arasinda pozitif yonde zayif derecede, anlamli bir iligki
bulunmasi da erken dénemde tip fakiiltesi 6grencilerinin
onemine  dikkat

bu konuda bilgilendirilmelerinin

¢ekmektedir.

Ogrencilerin %67,0’si klinik aragtirmalar ile ilgili
bilgilerinin bulundugunu ve ¢ogu bu bilgiyi tip fakiiltesi
egitiminde kazandigin bildirdi. Ogrencilerin %82,8'1 klinik
arastirmalarla ilgili egitimlerin tip fakiiltesi miifredatinda
olmas: gerektigini diisiiniiyordu. Ancak o&grencilerinin
%61,7’si tip fakiiltesindeki egitim miifredatinda klinik
aragtirmalar ile ilgili verilen egitimlerin yeterli olmadigins,
%94,1'i klinik aragtirmalar ile ilgili daha fazla bilgi sahibi
olmak istedigini belirtti. T1p fakiiltesi egitim miifredatinda
arastirma konularina daha etkili bir bicimde yer verilmesi
ile oOgrencilerin bilgi

diizeyinde artis saglanacagin

vurgulanmaktadir (11, 14). Alghamdi ve ark., tip fakiiltesi



Dokuz Eyliil Universitesi Tip Faklltesi 8grencilerinin klinik arastirmalar hakkindaki bilgi ve gériislerinin degerlendirilmesi 255

miifredatinin arastirma yontemlerini igerecek sekilde
giincellenmesi, aragtirma egitimlerinde yetkin egitmenlerin
yer almasi, arastirmalara 06zel zaman ayrilmasi,
egitmenlerin 0grencileri arastirmaya katilmas: igin tesvik
edici rol oynamalar1 gerektigine dair goriislerini
bildirmektedir (19). Abushouk ve ark.nin c¢alismasinda
ogrencilerin ¢ogu, klinik arastirmalar egitiminin zorunlu
olmasini istemistir (12). Diger yandan Alfaar ve ark. klinik
aragtirmalarla ilgili egitimlerin gelismekte olan tilkelerde
yetersiz oldugunu, bunun sonucu olarak egitimli
arastirmact hekim sayisinin diisitk oranda kaldigin
vurgulamistir (9). Ogrencilere verilen klinik aragtirmalar
hakkindaki egitimlerin ve ¢alistaylarin yetersiz olmasi ve
ogrencilerin akademik yazim konusundaki yetersizlikleri,
onlarin klinik arasgtirmalarla ilgili olumsuz tutumlar
gelistirmesine zemin hazirlamistir. Diger yandan yogun bir
tip egitim miifredat1 da 6grencilerin arastirma konularina

yeterince zaman ayiramamalarina neden olmaktadir (19).

%67,8'1  Klinik

arastirmaci olarak gorev almak isterken ancak %40,9'u

Ogrencilerin arastirmalarda
goniillii olarak katilabilecegini bildirdi. Ogrenciler klinik
aragtirmaya arastirmaci olarak katilmak istemekte ancak
cesitli engeller ile karsilasmaktadir (10, 12, 17, 19).
Engellerin tiirii tilkeden iilkeye degismekle birlikte egitim
kurumunun miifredat;, Ogrencilerin agir is yiikleri
nedeniyle arastirma egitimlerine katilamamalari, maddi
destegin  saglanamamasi, arastirma  egitmenlerinin
arastirma konusunda zayif bilgiye sahip olmasi ve
ogrencileri yeterince tesvik edememeleri gibi genel ortak
sebeplere dayandirilmistir (10). Klinik bir aragtirmaya
goniillii olarak dahil olmak istemeyen &grencilerin
gerekgeleri arasinda bilgi yetersizligi, ila¢ firmalarinin
giivenilirliine ve arastirmalarin giivenligine duyulan
siiphe, kobay gibi hissetme diisiincesi, arastirma
sonuglarmin 6ngoriilememesi, advers etkilerden duyulan

kayg1, zaman yetersizligi bulunuyordu.

Arastirmaya katilan 6grenci sayisi bu ¢alisma igin
yeterli olan en az 6rnek biiyiikligiini asmistir. Ancak tiim
ogrencilere ulagilmasi planlandigindan ulasma oranin
diisiik kalmasi bu ¢alismanin sinirhiligidir. Ayrica smiflara
gore 6grencilere ulagsma oraninin farklilik gdstermesi de bir
diger sinurlilik olarak verilebilir. Ancak bu alanda Ulkemize

ait ilk veri olmasi arastirmanin giiclii yoniidiir.

Sonug olarak, bu arastirmaya katilan DEU Tip
Fakiiltesi donem 1, dénem 3 ve donem 6 &grencilerinin
klinik aragtirmalarin tanimi ve etik yonii, goniilli glivenligi
ve klinik arastirmalarin tasarimi ve yiiriitmesi kavramlari
hakkinda orta diizeyde bilgiye sahip oldugu; bilgi
puanlarinin dénem 3, 6 dgrencilerinde ve ileri derecede
1ngi1izce bilen gurupta daha yiiksek oldugu; bilgi puani ile
ogrencilerin klinik arastirmalara dair olumlu goriisleri
arasinda pozitif yonde korelasyon oldugu; tip fakiiltesi
ogrencilerinin klinik arastirmalar hakkinda daha fazla bilgi
sahibi olmak istedikleri bulunmustur. Klinik arastirmalar
saglikta kalite standardinin yiikselmesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Gelecegin hekimleri olacak &grencilerin bu
alandaki bilgilerini gelistirmek, yanlis anlamalar1 gidermek
ve ileride klinik arastirma yapmalarinda onciil olmalarini
saglamak icin klinik arastirmalar hakkinda daha etkin bir

egitime ihtiyag vardir.
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Nicolau Syndrome after intramuscular clindamycin

Injection

INTRAMUSKULER KLINDAMISIN ENJEKSIYONU SONRASI NICOLAU SENDROMU
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ABSTRACT

Nicolau syndrome is a rare complication of intramuscular injections caused by
various drugs that presents with severe pain at the injection site. It is
characterized by local aseptic necrosis, skin necrosis, and rarely, muscle necrosis
on the injection site. Although it may rarely occur after intramuscular injection of
anti-inflammatory drugs, corticosteroids, local anesthetics, penicillin and
interferon, in our literature search we encountered no cases of Nicolau syndrome
after clindamycin injections. Herein, we report a case of Nicolau sydrome that
occurred after intramuscular clindamycin injection in the right-middle thigh
because of its rarity.

Keywords: Nicolau Syndrome, clindamycin, intramuscular injection

0z

Nikolau sendromu, enjeksiyon bolgesinde siddetli agr ile ortaya gikan gesitli
ilaglarn  neden oldugu kas ici enjeksiyonlarmn nadir goriillen bir
komplikasyonudur. Lokal aseptik nekroz, cilt nekrozu ve nadiren enjeksiyon
bolgesinde kas nekrozu ile karakterizedir. Antienflamatuar ilaglarmn,
kortikosteroidlerin, lokal anesteziklerin, penisilin ve interferonun intramiiskiiler
enjeksiyonundan  sonra nadiren goriilebilmesine ragmen, literatiir
arastirmamizda klindamisin enjeksiyonlarindan sonra hicbir Nikolau sendromu
vakastyla karsilasilmadi. Bu yazida, sag orta uylukta intramiiskiiler klindamisin
enjeksiyonu sonras1 meydana gelen bir Nikolau sendromu olgusu sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Nikolau Sendromu, klindamisin, intramiiskiiler enjeksiyon

Nicolau syndrome was first reported in 1920 after
the use of intramuscular bismuth salts for the treatment of
syphilis [1]. In the pathogenesis, most reasonable
hypotheses point towards arterial embolism of the drug
itself or to ischemia resulting from periarterial injection.
Periarterial injection can provoke ischemia either owing to
compression when sizeable volumes are injected or owing

to arterial vasospasm. Nicolau syndrome typically presents

DEU Tip Derg 2019;33(3):257-260
J DEU Med 2019;33(3):257-260
doi: 10.5505/deutfd.2019.96658

with the development of burning and stabbing excruciating
pain after injection, along with pallor, followed by bluish-
red reticulate erythema and the formation of a necrotic
eschar that heals in a few days with an atrophic scar [2]. It
has been associated with the injections of antibiotics,
piroxicam, diclofenac, corticosteroids, local anesthetics,

and sclerotherapy agents [3, 4].
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We report a case with typical features of Nicolau syndrome
that was noteable because of the rarity of the syndrome
coupled with the fact that it has not previously been

reported after clindamycin injection.
CASE

A boy aged 7 years was admitted with symptoms of
diffuse pain, swelling, red discoloration, and patchy
ecchymosis in the right thigh after injection of clindamycin
for acute tonsillitis. There was no history of other trauma or
use of systemic or topical medications. The patient was
hospitalized for further evaluation. On examination, a well-
defined, tender, large lesion of 15 x 5 cm with sharp borders
was found at the top of the right thigh (Figure 1).
Heterogenic echogenicity was seen in the ultrasound
examination. Doppler ultrasound of the right lower limb
was normal. Other system examinations were normal.
Laboratory workup including kidney function, liver
function tests, electrolytes, creatine kinase levels, complete
blood count variables, and coagulation tests were normal.
The patient was treated with systemic antibiotics (for
suspected cellulitis), analgesics, and low-molecular-weight
heparin. The patient’s pain resolved in a few days but there
was no significant improvement in the lesion. Nicolau
syndrome was suspected and the patient was discharged
without any treatment. At the end of the first month, there
was partial improvement with hyperpigmentation and
scarring (Figure 2). The last follow-up visit took place eight
months after the incident and the wound was nearly

completely healed (Figure 3).

Figure 1.

Figure 2.

Figure 3.



DISCUSSION

The prevalence of the complications occurring after
intramuscular injections ranges from 0.4 to 19.3%.
Complications include pain, hemorrhage, nerve damage,
tissue necrosis, joint contractures, development of scar,
hematoma, and pseudotumor. If the drug is injected into
subcutaneous tissue instead of muscle, its absorption is
delayed, which then leads to more tissue reaction. This
reaction induces lichenification with local tissue necrosis

and inflammation [2, 5].

related to the

administration of a variety of drugs including non-steroidal

Nicolau syndrome has been

anti-inflammatory drugs (NSAIDs) such as diclofenac

sodium, ketoprofen, and piroxicam; corticosteroids;
diphtheria; tetanus and pertussis vaccines; meperidine; the

penicillin group; and glatiramer acetate [6-11].

As far as we know, our patient is the first case first
Nicolau syndrome associated with clindamycin in the
literature. Nicolau Syndrome, a substantially rare clinical
situation characterized by pain, skin discoloration, and
necrosis, occurs following intramuscular drug injection
[12]. This syndrome may be seen within a spectrum of
symptoms ranging from simple skin ulcerations to sepsis
and extremity amputations [13]. Our patient had symptoms
of diffuse pain, swelling, red discoloration, and patchy

ecchymosis in the right thigh.

There is no specific treatment for this syndrome.
Conservative methods have been suggested such as wound
dressing, debridement, bed rest, pain control, antibiotics for
superimposed infections, vasoactive agents such as
pentoxyphylline to impede the vasospasm, anticoagulants
such as heparin, and hyperbaric oxygen have been found
to be helpful [11, 14].

Even though this syndrome develops very rarely, it
is an important cause of morbidity. It is an iatrogenic
condition, in particular of injection administration in
particular by nurses [14]. However, a seemingly simple
procedure for healthcare workers, it needs to be done
carefully. Some precautions have been suggested to
prevent such cases [15, 16]. Aspiration must be practiced
before the injection to ensure that the injection point is

correct.
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Although safe drug volumes in intramuscular
injection administration change according to the patients’
age and injection site, it must be 0.5-1 mL for deltoid
muscle, 0.5-2 mL for the vastus lateralis, 0.5-3 mL for the

ventrogluteal region, and 1.4-4 mL for dorsogluteal region.

Cold compress application after intramuscular
injection should be avoided. If more than one injection is
needed, different sites must be chosen instead of the same
site. If the patient reports excessive unpredicted pain
during administration, injections should be stopped. Care
should be taken with the choice of needle size, region, and
method to decrease complication rates after intramuscular

injection administrations.
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Retrosternal guatrda sternotomi ihtiyaci
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Retrosternal guatr, servikal

tiroit dokusunun

0z

Retrosternal guatr servikal tiroit dokusunun mediastene uzanmasindan veya
mediasten iginde izole embriyolojik tiroit dokusu bulunmasindan kaynaklanan
bir durumdur. Biiytik boyutlara ulastiginda cesitli basi semptomlarmna yol
acabilir. Klinigimizde 2005 ve 2019 yillar1 arasinda 267 hastaya multinoduler
guatr nedeniyle total tiroidektomi yapilmis olup bunlarin 6 tanesinde
retrosternal guatr mevcuttu. Bu 6 hastanin tigtinde Collar insizyon yeterli oldu.
Diger ti¢ hastanin ikisinde Collar insizyona ek olarak parsiyel sternotomi yapildi.
Bir hastada ise collar insizyona ek olarak parsiyel sternotomi, anterior torakotomi
ve boyundan j kesi yapildi. Bu ti¢ hastay1 yazimizda sunmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: retrosternal guatr, sternotomi, tiroidektomi

ABSTRACT

Retrosternal goiter is a condition caused by cervical thyroid tissue reaching out
to mediastinum or isolated embryological thyroid tissue in mediastinum. It can
cause various compression symptoms when it reaches large dimensions.
Between 2005 and 2019, 267 patients underwent total thyroidectomy for
multinodular goiter. Six of them had retrosternal goiter. Collar incision was
sufficient in three of these 6 patients. In two of the other three patients, partial
sternotomy was performed in addition to collar incision. In one patient, in
addition to the collar incision, partial sternotomy, anterior thoracotomy, and “J”
neck incision were performed. We aimed to present these three patients in our
article.

Keywords: retrosternal goiter, sternotomy, thyroidectomy

anterior mediastende yerlesim gosterir. Biiyiik boyutlara

mediastene uzanmasindan veya mediasten icinde izole
embriyolojik tiroit dokusu bulunmasindan kaynaklanan
bir durumdur. Mediasten i¢inde izole olan embriyolojik
tiroit dokusundan kaynaklanan formu oldukga nadirdir,
izole tiroit dokusunun boyundaki yapilarla iliskisi yoktur
ve kanlanmasi mediastendeki damarlar tarafindan saglanir
(1). Retrosternal/intratorasik guatr terimi ilk olarak Haller

tarafindan 1749 yilinda tanimlanmistir (2). Genellikle
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ulastiginda ¢esitli basi semptomlarina yol agabilir (3).

Anterior mediasten yerlesimli guatrlarda genellikle

servikal yaklasim yeterli olmaktadir. Posterior mediasten

yerlesimli ve servikal yaklagimin yeterli olmadig:
olgularda sternotomi ve/veya torakotomi gerekli
olabilmektedir. Bu yazimizda retrosternal  guatr

olgularinda, total tiroidektomi icin Collar insizyonunun

yeterli olmadig1 3 olgumuzu sunmay1 amagladik.
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OLGU SUNUMU
Klinigimizde 2005 ve 2019 yillar1 arasinda
multinoduler guatr nedeniyle 267 hastaya total

tiroidektomi yapildi. Retrosternal guatr olan hastalarin
tiglinde Collar insizyonu yeterli oldu. Geriye kalan {i¢
hastadan ikisinde ek olarak parsiyel sternotomi yapildi. Bir
hastada ise Collar insizyonuna ek olarak parsiyel

sternotomi, anterior torakotomi ve boyundan j kesi yapildi.

Olgu-1: Kirk dokuz yasinda kadin hasta boyunda
sislik ve solunum sikintis1 sikayeti ile poliklinige miiracaat
etti. C)zgegmiginde hipertiroidi nedeniyle ii¢ y1ldir medikal
tedavi aldig1 ve bunun disinda yandas bir hastaliginin
olmadigr 6grenildi. Fizik muayenede, kisa boyunlu olan
hastanin tiroid bezinin sternum arkasmna dogru uzanim
(USG)

incelemesinde tiroit bezinin her iki lobunun boyutlarinin

gosterdigi  goriildii. Boyun  ultrasonografi
artmis oldugu, her iki lobda ¢ok sayida nodiillerin oldugu,
sagda daha belirgin olmak tizere her iki lobun retrosternal
uzanim gosterdigi, sag tiroit inferiorunda bulunan ve 5 cm
olarak ol¢iilen tiroit nodiiliiniin mediastene dogru uzanim
gosterdigi tespit edildi. Direkt grafide sag akciger
apeksinde kitle ile uyumlu lezyon goriildii (Sekil 1). Toraks
bilgisayarli tomografi (BT) incelemesinde her iki tiroit
lobunun da boyutlarmin arttigi; solda retrosternal, sagda
intratorasik yerlesim gosterdigi; sag tiroit lobunun en genis
yerinde 10x10x7 cm Oolgiildiigii, sag pulmoner hilus
diizeyine uzanim gosterdigi ve sag akciger iist lob apikal
segmentini doldurdugu; trakeada basi bulgularinin oldugu
ve trakeanin sola deviye oldugu gorildi (Sekil 2). USG
esliginde tiroit sol lobunda bulunan 1,5 cm boyutundaki
nodiilden biyopsi alindi. Patoloji raporu, 6nemi belirgin
olmayan atipik folikiiler hiicreler olarak sonuglandi.
Laboratuvar incelemelerinde 6tiroit oldugu belirlenen
hasta retrosternal guatr 6n tanisi ile ameliyata alind1. Tiroit
Collar

¢ikartilamayacagina kanaat getirilerek parsiyel sternotomi

bezinin tamaminin insizyonu ile
insizyonu ilave edilip total tiroidektomi uyguland: (Sekil
3). Ameliyat sonras1 dénemde komplikasyon gozlenmeyen
hasta postoperatif besinci giinde taburcu edildi. Cikartilan
tiroit dokusunun patolojik inceleme sonucu multinoduler

guatr olarak sonuglandi.

Sekil 1. Sag akciger apeksinden karinaya kadar uzanim

gosteren dev retrosternal guatr

“17amm

Sekil 2. Aksiyel ve koronal planda Toraks BT’de izlenen
sag akciger {ist lobun tamamina yakimini dolduran dev

retrosternal guatr



Sekil 3. Peroperatif retrosternal uzanim gosteren dev tiroit

dokusu goriinimi

Olgu-2: Yetmis {i¢ yasinda kadin hasta poliklinige
boyunda sislik ve solunum sikintis1 sikayeti ile basvurmus
once subtotal tiroidektomi

olup 1 yi Oykiisit

bulunmaktaydi. Tetkiklerle hastanin 6tiroit oldugu
degerlendirildi. Yapilan tiroit ultrasonografisinde rezidii
tiroit bezinde en biiyiigii 3 cm olan multipl nodiillerinin
oldugu goriildii. Cekilen toraks BT’de mediastende sag
akciger apeksinde 7 cm boyutunda kitlenin oldugu
degerlendirildi. Operasyon esnasinda tiroit bezi ve
Collar

¢ikartilamayacagina karar verilerek parsiyel sternotomi

mediastendeki kitlenin insizyonu ile
yapilip tiroidektomi tamamlandi. Mediastenden ¢ikartilan
kitlenin patolojik inceleme sonucu da tiroit dokusu ile
uyumlu olarak geldi. Ameliyat sonrasi donemde
komplikasyon gozlenmeyen hasta postoperatif dordiincii
giinde taburcu edildi. Cikartilan tiroit dokusunun patolojik

inceleme sonucu multinoduler guatr olarak sonuglandi.

Olgu-3: Kirk bir yasinda kadin hasta nefes darlig1 ve
boyunda sislik sikayeti ile poliklinigimize bagvurdu. Boyun
ultrasonografi incelemesinde tiroit bezinin her iki lobunun
boyutlarmnin artmis oldugu, en biiytigii solda 4 cm olmak
tizere her iki lobda ¢ok sayida nodiillerin bulundugu, solda
daha belirgin olmak tiizere her iki lobun retrosternal
uzanim gosterdigi tespit edildi. Preoperatif 4 cm
boyutundaki nodiilden alinan biyopsinin patoloji sonucu
benign olarak sonuglandi. Operasyonda Collar insizyon
yapildiktan sonra tiroid dokusunun ¢evre dokularla yogun

yapisikliklar gosterdigi ve mediastene dogru uzanim
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gosterdigi goriildii. Bunun iizerine sol taraftan boyundan j

kesi yapilarak yapisikliklar  giderilmeye calisildi
Mediastene uzanim gosteren tiroid dokusunu g¢ikarmak
i¢in 6ncelikle parsiyel sternotomi yapildi. Bu kesi ile tiroid
dokusunun eksplorasyonu yeterli olmayinca anterior
torakotomi eklenerek total tiroidektomi tamamlandi. Hasta
postoperatif yedinci giinde komplikasyonsuz olarak
taburcu edildi. Cikartilan tiroit dokusunun patolojik

inceleme sonucu multinoduler guatr olarak sonuglandi.
TARTISMA

Tiroit cerrahisi nedeniyle ameliyat edilmis
hastalarin yaklasik %5,1-15,7’sinde retrosternal guatr
goriilmektedir (4,5). Retrosternal guatr ile ilgili gesitli
tanimlamalar yapilmuistir. Ornegin, kitlenin %50'sinden
fazlasinin toraks iginde yer almasi (6,7), kitlenin herhangi
bir kisminin torasik girisin altina uzanmasi (4,5), kitlenin
sternal ¢entigin 3 cm ve daha fazla altina veya dordiincii
(8,9) seklinde

Retrosternal

torasik vertebranin altina uzanmasi

literatiirde  tanimlamalar  mevcuttur.
guatrlarin goriilme sikligi, bu tanimlardaki farkliliklar
nedeniyle cesitli yayinlarda degisiklik gostermektedir. Lin
ve ark. tek tarafli uzanim gosteren retrosternal guatrlarin
iki tarafli uzanim gosterenlere gére daha yaygin oldugunu
bildirmistir (4). Bizim vakalarimizda retrosternal guatrlar

tek tarafli uzanim gostermekteydi.

Bir¢ok olguda retrosternal guatr yavas biiyiir, bu
ylizden yillarca asemptomatik olarak kalir. Retrosternal

guatrlarin  yaklasik  %20-40'1 akciger rontgeni gibi
radyografik degerlendirmede insidental olarak
goriilmektedir. En sik goriilen semptomlar uyku

bozuklugu, solunum yolu veya 6zefagus basisi ile ilgilidir.
Dispne, bogulma, rahat¢a uyuyamama, yutma giicliigii ve
ses kisikligr ile iligkili olabilir (5). Bu basi semptomlari
genellikle ameliyat icin endikasyon olusturur. Bununla
birlikte trakeal deviasyon gibi radyolojik basi belirtileri de
cerrahi endikasyonlarmin arasindadir. Bazi hastalarda
semptomlar ile trakeal deviasyonun varlig1 veya yoklugu,
guatrin biiyiikliigii veya BT ile degerlendirilen substernal
uzanim derecesi arasinda korelasyon olmayabilir (10).

Bizim {i¢ vakamizda da solunum sikintis1 mevcuttu.

Genel fikir birligi olarak, retrosternal guatrlarda en

iyi tedavi yonetimi cerrahi ile miimkiindiir. Retrosternal
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guatrlar hemen hemen tiim vakalarda Collar insizyon
yoluyla tiroidektomi ile giivenle tedavi edilebilir (11).
Tiroidektomi sirasinda sternotomiye ihtiya¢ duyulma
ihtimalinin %0,6 ile %9,5 arasinda degistigi bildirilmistir
(11). Ancak bu oranin endokrin cerrahlar1 tarafindan
ameliyat gerceklestirildiginde %2 civarnda oldugu tahmin
edilmektedir (12). Sternotominin endikasyonlar1 arasinda
arka mediasten yerlesimi, guatrin aort arkasina yayilmasi,
tekrarlayan guatr, ektopik tiroit, superior vena kava
tikaniklig1, lokal invazyon yapmis olan malignite ve acil
hava yolu tikaniklig1 vardir (4,5). Aort arkusuna uzanan
bazi retrosternal guatrlar transservikal bir yaklasimla
¢ikarilabilir ancak guatrin ¢ap1 10 cm’den biiyiik veya
torasik giris capindan 6nemli dlgiide genisse bunu yapmak
miimkiin olamayabilir (10). Bizim iki guatr vakamiz
Collar

anterior

retrosternal yerlesimliydi; bunlardan birinde
insizyonuna ek olarak parsiyel sternotomi,

torakotomi ve boyundan ] kesi yapilirken digerinde ek
olarak parsiyel sternotomi yapildi. Diger hastamizda
ektopik tiroit dokusu mevcuttu ve Collar insizyonuna ek

olarak parsiyel sternotomi yapilda.

Lin ve ark. retrosternal guatrda malignite
olasiliginin servikal guatrlardan o6nemli olgiide farkl
olmadigmmi ve yaklasik %10 civarinda oldugunu

gostermislerdir (4). Bizim vakalarimizda histopatolojik
incelemede malignite belirtileri goriilmedi. Ote yandan
baz1 yazarlar, retrosternal guatrlarda servikal guatrlara
gore daha fazla malignite riski oldugunu ifade etmislerdir
(13).

Retrosternal guatrlarda ameliyat sonrasi cerrahi

komplikasyon olarak mediastinal cerrahi islemlerin
karakteristik komplikasyonlar1 gibi goriinen pnémoni,
atelektazi, pndmotoraks, plevral efiizyon ve innominat ven
yaralanmalar1 meydana gelebilir (14). En sik goriilen
komplikasyon gegici hipokalsemidir ve sikliginin %2 ile
%28,9 arasinda oldugu bildirilmektedir. Ote yandan, kalict
hipokalsemi sikliginin da %0 ile %8,1 arasinda degistigi

bildirilmistir (14,15). Bizim vakalarimizda hipokalsemi

gozlenmedi. Gegici rekiirren laringeal sinir (RLS)
paralizisinin  %4,7 ile %13,8 arasinda, kalicc RLS
paralizisinin ise %0 ile %4,7 arasinda oldugu

bildirilmektedir (14,16). Raffaelli ve ark. RLS hasar1 ve

kontrol edilmesi zor mediastinal kanama riskini azaltmak

icin tiroit loblarmin koér parmak ile diseksiyonundan

kagimnilmast  gerektigini  bildirmistir ~ (11).  Bizim
olgularimizda gegici veya kalic RLS  paralizisi
gozlenmemistir.

Son yillarda retrosternal guatr olgularinda minimal

invaziv yontemler kullanilmaya baglanmisgtir.
Mediastinoskopinin retrosternal guatrli 7 olguda basaril
bir sekilde uygulandigr Migliore ve ark. tarafindan
bildirilmistir (17). Al-Mufarrej ve ark. ile Podgaetz ve ark.
tarafindan ise robotik cerrahinin retrosternal guatrh

olgularda kullanilabilirligi gosterilmistir (18,19).

Sonug olarak; retrosternal guatr olgularinda Collar
insizyon yeterli olmaz ise sternotomi ve/veya torakotomi
ile tiroidektomi komplikasyonlar:1 arttirmadan giivenle

uygulanabilir.
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Olgu Sunumu

Pankreatik kitle gibi gortinen benign bir lezyon;
duodenal divertikul: Olgu sunumu

A BENIGN LESION THAT APPEARS TO BE A PANCREATIC MASS; DUODENAL DIVERTICULUM,
CASE REPORT

Mustafa SALIS, “' Arda Sakir YILMAZ
Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dal, Eskigehir-TURKiYE

oz

Bu calismamizda, klinigimize dis merkezden pankreatik kitle on tarusiyla
yonlendirilen, yapilan ileri tetkik ve degerlendirmeler sonucunda duodenal
divertikiil tanis1 konulan bir hastay1 sunmay1 amagcladik.

59 yasinda erkek hastaya dis merkezde pankreas kitlesi tanis1 konuldugu ve
yakinmasi epigastrik agriydi. Fizik muayenesi normaldi. Tam kan sayimi,
biyokimyasal parametreler ve tiimor belirtecleri normaldi. Tk merkezde yapilan
goriintiilemede kistik bir pankreatik kitleden bahsedilmekteydi. Hastaya gekilen
oral ve intravenoz kontrastl bilgisayarli tomografide mide fundusunda 6 cm'lik
gastrik divertikiil izlendi. Ek olarak, duodenumun ikinci boliimiinde c¢oklu
divertikiiller goriildii. Ortak safra kanali ve ana pankreas kanalmin dilate oldugu
goriildii. Endoskopide, fundusta genis bir divertikiil orifisi goriildii. Buna ek
olarak, bagka bir papilla Vater tespit edildi. Endoskopik ultrason, divertikiil
tanisim1 dogruladi. Ortak safra kanali ve pankreas kanalnin da dilate oldugu
bulundu (sirasiyla 12 mm ve 8,9 mm). Hasta bulgular hakkinda bilgilendirildi ve
ek bir tedavi yapilmadan taburcu edildi.

Sonug olarak, duodenal divertikiil, nadiren pankreas neoplazmlariyla
karistirildigi bildirilen bir durumdur. Ayirici tanida akilda tutulmas: gerekir

Keywords: duodenal divertikiil, pankreatik kitle, gastrointestinal kanal,
divertikiiler hastalik

ABSTRACT

We here in present a patient who was referred to our clinic from another center

with a diagnosis of pancreatic mass. Detailed evaluation in our clinic revealed a

final diagnosis of doudenal diverticula.

A 59-year-old male patient was diagnosed as pancreatic mass in another center.

Surgical resection was recommended and the patient was referred to our

hospital. The main complaint of the patient was epigastric pain. The physical

examination was normal. Complete blood count, biochemical parameters, and
Mustafa SALIS tumor markers were found to be normal. The imaging performed at the initial
center showed a cystic pancreatic mass. Oral and intravenous contrast-enhanced
computed tomography revealed a 6-cm gastric diverticula in the fundus. In
Tip Faklltesi, Genel Cerrahi Anabilim addition, multiple diverticula was seen in the second portion of the duodenum.
Dali, Eskisehir-TURKIYE Common bile duct and the main pancreatic duct were found to be dilated. On
endoscopy, a wide orifice of diverticula was seen in the fundus. In addition,
another the papilla of Vater was observed. Endoscopic ultrasound confirmed the
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diverticula. Common bile duct and pancreatic duct was was also found to be
dilated (12 mm and 8.9 mm, respectively). The patient was informed about the
findings and was discharged without any additional-treatment. Duodenal
diverticulum is a rare condition, which have been rarely reported to be confused
with pancreatic neoplasms. It should be kept in mind in the differential diagnosis.

Keywords: duodenal diverticula, pancreatic mass, gastrointestinale tractus,

diverticular disease

%901

asemptomatiktir ve semptomatik oldugu zaman en sik

Duodenum  divertikiilii ~ olgularmin
epigastrik agriya neden olur(l). Bu agrimin klinigi,
6zofagus, mide, duodenum ve hepatobilier sisiteme ait
diger patolojilerin agrilarindan genelde ayirt edilemez (2-
4). Duodenum divertikiiliiniin insidans: yaklasik olarak
%2-5'dir (5). Gastrik divertikiil

gastrointestinal patolojisidir. Tiim {ist gastrointestinal

nadir goriilen {ist

sistem endoskopilerinde %0,01 oraninda goriiliirler (6).
OLGU SUNUMU

59 yasinda erkek hasta epigastrik bolgede agri
nedeniyle dis merkeze basvurmus. Yapilan tetkikler
sonucu pankreas bas kesimde kistik kitle tanisi ile
hastanemize  refere Hastanin

edilmis. yapilan

muayenesinde aktif muayene bulgusu saptanmadi.
Yapilan kan tetkiklerinde tam kan sayimi, biyokimyasal
parametreler, ve tiimdr markerlari normal oldugu goriildii.
Yapilan manyetik rezonans (MR) goriintiilemede, pankreas
bas kesim komsulugu diizeyinde yaklasik 4 cm ¢apinda
hava-siv1 seviyesi iceren divertikiil ile uyumlu olabilecek
dolum fazlalig izlendi. Bu diizeye kadar pankreatik kanal
ve koledok genis goriintiilendi, bu diizeyden sonra
pankreatik kanal ve koledok segilemedi. Duedonum
seviyesinde biiyligii yaklasik 4,5 cm ¢apinda olmak iizere
birkag¢ adet divertikiil ile uyumlu olarak degerlendirilen

hava-siv1 seviyesi iceren goriiniimler dikkati gekti (Sekil.1).

Cekilen oral ve IV kontrastli BT de mide fundus
kesiminde siirrenal loja uzanan 6 cm capinda igerisi
kontrast madde ile dolu divertikiiler goriiniim izlendi.
Ayrica duodenum 2.kita diizeyinde multiple divertikiiler
goriiniimler izlendi. Wirsung kanali ve koledok s6z konusu
divertikiiller arasindan ampulla Vateri'ye agilmakta olup
divertikiiler gortiniimlerin basi etkisine ikincil Wirsung
kanali ve koledok dilate olarak izlendi (Sekil.2).

Sekil.2 Duodenum-safra yollari-mide divertikiili (BT)

Yapilan iist gastrointestinal sistem endoskopisinde
mide fundus kesiminde biiyiik divertikiil orifisi goriildii.
Endoskopik olarak papilin yaklasik 1 cm saginda daha
biiyilik bir divertikiil agz1 goriildii. Yapilan endoskopik
ultrasonografide (EUS) papilla endoskopik olarak normal
gorliniimde olup, periampuller kiiciik bir divertikiil
mevcuttu. Papilla proksimalinde medial duvardan distale
dogru inen genis bir divertikiil agz1 daha goriildi.
Duodenuma ve divertikiil igerisine kontrast madde

verilerek yapilan EUS incelemede koledok 12mm olup,
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genis izlendi. Distalde periampuller divertikiil igerisinde
sonlanmaktayd1. Liimende patoloji saptanmadi. Pankreas
parankimi homojen olup, parankimde yer kaplayan lezyon
izlenmedi. Pankreas kanali genisti ve bas kesiminde 8,9
mm Olglildii. Pankreas bas kesiminde semilunar izlenimi
veren bir parga ile kanalin devam ettigi, bu par¢anin
kontrast ile doldurulan biiyiik divertikiiliin etrafin1 sardig1

izlenimi alind1 (Sekil.3).

Tum bu  tetkiklerin  sonucunda  hastanin

asemptomatik olmasi sebebiyle a ek bir tedavi yapilmadan

taburcu edildi.

Sekil.3. Mide Fundus-duodenum divertikiilii endoskopik
gorinim
TARTISMA

Duodenal divertikiiller genellikle hayat boyu
semptom vermezler ve tesadiifen tan: alirlar (7). Bununla
beraber hastalarda farkli semptomlar da izlenebilir. Karin
agrist ve bulanti gibi nonspesifik sikayetler izlenebilir.
Divertikiile bagl perforasyonlar, endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi (ERCP)’ye bagh iatrojenik olarak
ya da divertikiilite bagli gelisebilir (8,9). Yine jukstapapiller
divertikiilii olanlarda akut pankreatit goriilme sikliginin
arttigini  gosteren ¢alismalar da vardir(10). Duodenal
divertikiillerin ~pankreas basma olan komsuluklari,
goriintiileme yontemlerinde pankreasin kistik malign
neoplazmlari ile karigsmalarina neden olmaktadir. Hariri BT
incelemesine karsin preoperatif tanisi konulamayan ve
kistik

pankreatikoduodenektomi yapilan, operasyon sonrasi

pankreasin neoplazmi on tanisiyla
duodenal divertikiil tanis1 alan bir olgu sunmustur (11).
Mallappa’ da, pankreas basinda yerlesik kistik neoplazm

on tanisiyla opere edilen ve tanisi duodenal divertikiil

gelen bir olgu sunmustur(12). Sonug olarak goriintiileme
yontemlerinde pankreas basi kistik malign neoplazmlari
distiniilen hastalarda mutlaka duodenal divertikiiller de
akilda tutulmali ve hastalar bu yonden de tetkik edilmeli

ve gereksiz cerrahi girisimler yapilmamalidir.

Yazarlarin bu calismada herhangi bir ¢ikar catismasi

bulunmamaktadair.
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KOK HUCRE TANIMI VE GENEL OZELLIKLERI

0z

Kok hiicreler kendini yenileyebilen ve spesifik hiicre tiplerine doniisebilen
farklilasmamus hiicrelerdir. Kok hiicreler viicutta bulunduklar: yere gore baslica
embriyonik kok hiicreler ve eriskin kok hiicreler olarak iki ana smufa ayrilir.
Farklilasma ve gelisme potansiyellerine gore ise kok hiicreler totipotent,
pluripotent, multipotent, oligopotent veya unipotent olabilirler. Cesitli
hastaliklarda tedavi amaciyla kullanilabilme ve rejeneratif tiptaki potansiyelleri
nedeniyle embriyonik kok hiicreler, indiiklenmis pluripotent kok hiicreler,
mezenkimal kok hiicreler, hematopoietik kok hiicreler ve kanser kok hiicreleri ile
farkli bilim alanlarinda yapilmis calismalar vardir. Bu yazida kok hiicre tanima,
genel ozellikleri ve klinikteki kullanimlar: tizerinde durulacaktir.

Anahtar Kelimeler: kok hiicre, embriyonik kok hiicre, indiiklenmis pluripotent
kok hiicre, mezenkimal kok hiicre, hematopoietik kok hiicre, kanser kok hiicresi

ABSTRACT

A stem cell is an undifferentiated cell that can self-renew itself and can commit
to a specific cell type. Depending on their residency, stem cells are classified into
two main categories as embryonic stem cells and adult stem cells. According to
their differentiation and developmental potential, stem cells may be classified as
totipotent, pluripotent, multipotent, and unipotent. The therapeutic potential in
disease states and in regenerative medicine of embryonic stem cells, induced
pluripotent stem cells, mesenchymal stem cells, hematopoietic stem cells, and
cancer stem cells have been studied in different scientific areas. In this review,
the definition, common characteristics, and clinical use of different stem cells will
be discussed.

Keywords: stem cell, embryonic stem cell, induced pluripotent stem cell,
mesenchymal stem cell, hematopoietic stem cell, cancer stem cell

pluripotent, multipotent, oligopotent veya unipotent
olabilirler (3).

Kok hiicre terimi organizmanin tiim hiicrelerinin

Sperm ve ovumun birlesmesi ile ortaya ¢ikan zigot tek

koken aldigi, degisik hiicre tiplerine farklilagabilen,
kendini yenileyebilme ve klon olusturma ozelliklerine
sahip farkli yapi ve gelisim siirecindeki hiicreleri kapsar (1-
3). Kok hiicreler viicutta bulunduklar1 yere gore baslica
embriyonik kok hiicreler (EKH) ve eriskin kok hiicreler
olarak iki ana smifa ayrilir. Farklilasma ve gelisme
potansiyellerine kok  hiicreler

gore ise totipotent,

DEU Tip Derg 2019;33(3):271-280
JDEU Med 2019;33(3):271-280
doi: 10.5505/deutfd.2019.35693

basimna tiim organizmayr ortaya cikarabilecek genetik

yapiya
potansiyeline sahip ilk embriyonik hiicreye “totipotent”

sahiptir. Iste bu tiim hiicrelere ddniisme
hiicre adi verilir. Yaklasik bes-alt1 giin sonrasinda olusan
64-200 kadar hiicreden olusan hiicre kitlesine blastosist

denir ki igindeki hiicreler viicuttaki tiim hiicrelere
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farklilasabilse  de

olusturamazlar, bu nedenle “pluripotent” embriyonik kok

tek baslarma bir organizmay:
hiicreler olarak adlandirilirlar. Pluripotent kok hiicreler
blastosist asamasindaki i¢ hiicrelerden elde edilebilir ve
endoderm, mezoderm ve ektoderm tabakalarin
olusturabilir. Biraz daha ozellesmis kok hiicreler eriskin
kok hiicrelerini olustururlar, kaynaklandiklar: dokuya ait
hiicreye farklilasma yetenegi gosterirler. Mezenkimal kok
hiicre (MKH), hematopoietik kok hiicre (HKH), noronal
kok hiicre ve intestinal kok hiicre “multipotent” eriskin kok
hiicrelerine 6rnek olarak gosterilebilirler (4,5). Her {i¢c germ
tabakasinin tiirevlerine farklilasamadiklar i¢in pluripotent
degildirler. Birkag hiicre tipine farklilasabilen kok hiicreler
“oligopotent”, tek bir hiicre tipine farklilasabilen kok
hiicreler ise “unipotent” olarak adlandirilirlar (6rnek: kas
lifi cevresindeki satellit hiicreler, epidermisi yenileyen kok
kok  hiicre

isimlendirmek yerine onlar1 6ncii (progenitor, prokiirsor)

hiicreler). Unipotent olanlar olarak

hiicre olarak degerlendirenler de vardir (2-5).

Kok hiicreler

organlarin gelismesini saglarken daha ileri evrelerde doku

embriyonik dénemde doku ve
ve organlarin korunmasi, yenilenme ve onariminda énemli
rol oynarlar. Bir¢ok doku i¢in bu siireg hizli ve kesintisizdir.
Ornegin kan hiicreleri siirekli kemik iliginde bulunan
hematopoietik kok hiicrelerden farklilasip olgunlasirken,
bagirsak epitel hiicreleri 3-4 giinde bir kriptalarda yer alan
bagirsak kok hiicrelerinden yenilenir. Hiicrede kendini
yenileme hiicrenin eskiyen kismini onarma degil, kok
hiicre havuzunun yenilenmesi demektir. Kok hiicreler
gereken durumlarda geometrik olarak c¢ogalan gecici
hiicreleri olustururlar. Kok hiicrenin ilk asimetrik
boliinmesi sonucunda hiicrelerden birisi tekrar kok hiicre
havuzuna doénerek kok hiicre havuzunun sayica azalmasini
engeller. Kok hiicreler asimetrik olarak boliiniirken sadece
sitoplazma ve hiicre zar1 asimetrisi degil, boliinen DNA
yapisinda da asimetri gelisir. Cesitli deneylerde kok
hiicrelerin kromozomlarmin sentromer bélgelerinde yer
alan bazi molekiiler etiketlerin (immortal DNA Xkalib1)
boliinme sonucunda sadece yavru hiicrelerden birisine
aktarildigr ve bu hiicrenin kok hiicre havuzunda kalacak
olan kok hiicre oldugu gozlemlenmistir (3-6). Kok hiicreler
dokularda az sayida bulunurlar, yasam boyu smursiz

béliiniirler. Genellikle boliinme hizlar1 yavagstir ancak doku

kayb1 gibi durumlarda béliinme hizlarini en az iki katmna
¢ikartirlar. Kok hiicreler dokulardaki en uzun 6mdiirli ve
kalic1 hiicrelerdir ancak organizma yaslaninca sayilari
azalir, belli sayidaki mitoz sonunda yaslanip oliirler. Kok
hiicrelerin klon olusturma yetenekleri sayesinde tek bir kok

hiicreden ¢ok sayida yeni kok hiicre iirer (3).

Eriskin kok hiicrelerin ontogenezi giintimiizde ilgi
ceken arastirma konulari arasindadir. Ornegin, fetiiste
biiyiik yer tutan ve etkin olan bir erigkin kok hiicre grubu,
yetiskin organizmada olusturdugu organ iginde kiigiik
anatomik bir bolgede istirahat halinde bulunabilir. Baz1
dokularin sadece bir tek tiir kok hiicresi olabilecegi hipotezi
ortaya konmustur. Bu konuda dikkati ¢eken organlardan
birisi bagirsak mukozasidir. Elde edilen veriler LGR5+ kdk
hiicrelerinin ¢evredeki tiim hiicrelerin kokeni olabilecegini

gostermektedir (3,5).

Kok Thiicrelerin  karakterlerinin  belirlenmesinde
hiicredeki

degisimler

kromatin modifikasyonlar ve
Kok hiicreler
diizenleyici mekanizmalar ve mikrogevreden (nis) aldiklar:
kalabilir,
yenileyebilir ve farklilasma gosterebilir. Kok hiicrelerin bu

epigenetik
¢ok Onemlidir. hiicre igi

sinyallerle dinlenme evresinde kendini
islevlerinin sinyal ileti yolaklari, transkripsiyon faktorleri,
hiicre dongiisii diizenleyicileri ve miRNA’lar iizerinden
edildigi Kok
farklilasmasinda ve kendini yenilemesinde LIF-STAT,
MAP-ERK, PI3K ve Wnt gibi sinyal ileti yolaklar1 rol oynar.

Kok hiicrelerin

kontrol gosterilmistir. hiicrelerin

farklilasma siirecindeki hiicre igi
mekanizmalar arasinda miRNAlar ve Oct4, Sox2, Nanog
gibi transkripsiyon faktorleri sayilabilir (7). Halen kok
hiicrelerin boliinme ile dinlenme arasindaki karar
mekanizmalari, hangi kosullarda birden fazla hiicre tipine
farklilagabildikleri, farklilasma yoniinii etkileyen unsurlar
olarak

ve bunlarin molekiiller mekanizmalar1 net

agiklanamamaktadir.

Kok hiicrelerde farklilasma her zaman ileri degil,
geriye dogru da olabilir, kok hiicrenin plastisitesi s6z
konusudur. Bir kok hiicre kdken aldigi dokunun disinda
farkli bir dokuya farklilagsabilmektedir. Ornegin, ektoderm
kokenli olan bir kok hiicrenin in vivo ve/veya in vitro
ortamda endoderm veya mezoderm kokenli hiicrelere

farklilastiginin gosterilmesi bu hiicrelerdeki plastisitesiyi



gosterir. Plastisitenin varligindan s6z etmek icin degisen
hiicrenin orijinal kokeni c¢esitli hiicre Dbelirtegleri ile
gosterilmis olmali, bulundugu dokunun morfolojik
ozelliklerini tasidig1 anlasilmali ve bulundugu doku ya da
organin fonksiyonlarina sahip olmalidir. Bir hiicredeki
DNA ifadesinin yeniden programlanabilmesi ve hiicre igi
ve disindaki sinyallerin dogru kullanilabilmesiyle bir kok
hiicre bagka bir kok hiicreye farklilagtirilabilir, bu da tedavi

icin klinikte kullanilabilir (3).
KLINIKTE INSAN EMBRIYONIK KOK HUCRELERI
EKH {i¢ farkli kaynaktan elde edilebilir (4,8,9):

1. In vitro fertilizasyon tinitelerinde kullanilmayan
embriyolardan elde edilen EKH: Bu hiicreler ger¢ek EKH
veya fertil EKH olarak isimlendirilir. HLA tam uyumlu
hiicre serileri nadiren elde edilir, doku reddine neden

olabilir. Tiimdr gelisme riski yiiksektir.

2. Somatik niikleer transfer metoduyla elde edilen
EKH: Yumurta hiicre ¢ekirdegi ince igne ile ¢ikarilip, onun
yerine viicut somatik hiicre c¢ekirdegi transfer edilir;
yeniden programlanan yumurta hiicresi aktive edilip
¢ogalmaya birakilir. Bu metotla elde edilen hiicre niikleer

transfer EKH olarak isimlendirilir.

3. Dollenmemis hiicrelerinden
parthenogenez ile elde edilen EKH: Bu hiicrelere
parthenogenetik EKH (pgEKH) denir. Elde edilen

embriyoya parthenot denir (14). Dollenmemis memeli

yumurta

oositi, mekanik ve kimyasal etkenlerle uyarilarak in vitro
kosullarda parthenogenetik aktivasyonla embriyonik
olmayan blastosist olusturulabilir. Olusan blastosist ig
hiicre kitlesinden pluripotent pgEKH elde edilebilir. Viriis
ve plasmitler kullanilmaz. Bu hiicrelerde in vitro kendini
yenileme o6zelligi ve klonojenik kapasite vardir; normal
embriyonik ve ekstra embriyonik gelisim goriilmez. HLA
tam uyumlu hiicre serileri kolayca elde edilir, doku reddi
goriilme orani diisiiktiir. pgEKH ile timor gelisme riski

azdir.

Kok hiicrelerin tedavide kullanimi séz konusu
oldugunda giivenlik 6n plana gecer. Embriyonik hiicrelerin
tedavide kullanimi ile tiimor olusumu veya mikrobiyal
bulag goriilebilir (10,11). Uretilen iiriiniin kalitesi belli bir

diizeyin fiizerinde olmalhidir. Ulkemizde 2005 yilinda
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insan EKH’si ile

aragtirmalar durdurulmustur. EKH digindaki indiiklenmis

yayinlanan bir genelgeyle ilgili
hiicrelerin klinik kullanimlar1 “insan Doku ve Hiicreleri ile
Bunlarla Tlgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda
Yonetmelik” ile kalite giivenligi acisindan denetim altina
alinmistir. Ideal olarak, “Iyi Uretim Uygulamalar1” (Good
Manufacturing Practices, GMP) kalitesindeki bir kiltiir
ortami kimyasal tanimlanmis kiiltiir ortam:i olmali ve
hayvan iiriinii icermemelidir. Bu standartlara uygun insan
deri fibroblastlar iiretilmesi, retinadaki pigment epitelinin
olusturulmasi, omurilik yaralanmalarinda indiiklenmis
kok hiicrelerin kullanilmas: yapilan klinik ¢alismalar
arasinda sayilabilir, ancak bazi ¢alismalar ¢esitli nedenlerle
sonlandirilmigtir (3,4,12,13).

INDUKLENMIS PLURIPOTENT KOK HUCRELERIN
(iPKH) KULLANIMI

IPKH'ler spesifik faktorler yardimiyla uyarilmis

somatik  hiicrelerin  pluripotent evreye yeniden
programlanmasi sonucu olusmaktadirlar (12,13). flk olarak
retroviral gen aktarim metodu ile Oct %4, Sox-2, Kl1f-4, c-Myc
genleri kullanilarak fare cilt fibroblast hiicreleri pluripotent
kok hiicreye doniistiiriilmesi ile IPK hiicresi elde edilmistir
(14). Bir yil sonra aymi ekip insan cilt fibroblast
hiicrelerinden pluripotent IPKHlerini gelistirmistir (15).
Viicut somatik hiicreleri, ii¢ temel metot kullanilarak

pluripotent kok hiicreye doniistiiriilmuistiir:

1. 1lk kez Gurdon ve ark. kurbaga bagirsak epitel
hiicre ¢ekirdegini yumurta hiicresine naklederek somatik
niikleer transfer metodunu gelistirmis ve kurbaga yavrusu
elde etmistir (16). Benzer bir metotla Wilmut ve ark. (17)
memeli epitel hiicresini klonlamis ve Dolly'nin dogumunu

1996 yilinda rapor etmislerdir.

2. Somatik hiicre flizyonu metodu yeniden

programlanmada kullanulan ikinci uygulama olup

hiicrenin farklilasma kabiliyeti kazanmasini saglamistir
(18).

3. Ugiincii yeniden programlama metodu ise bazi
transkripsiyon faktorlerini kullanarak viicut somatik

hiicrelerinin pluripotent kok hiicre haline

dontistiriilmesidir (12,14,19).
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IPKH’ler de morfolojileri, pluripotensi belirteglerinin
ekspresyonu ve kendini sinirsiz yenileyebilme kapasitesi
acisindan EKH’lere benzemektedirler. IPKH'ler benzer
pluripotent karaktere sahip olmalarina karsin terapotik
kullanim agisindan daha iyi bir kaynaktir. EKH'lerin
izolasyonu, gelisimini tamamladiginda yeni bir canliya
edilmesine neden

doniisebilecek  blastosistin ~ yok

oldugundan, cesitli etik ve yasal
IPKHler ¢ok farkli

hiicrelerden elde edilebildiginden kullanimina iliskin etik

tartismalara yol

a¢gmaktadir. orijindeki somatik
ve yasal sinirlamalar bulunmamaktadir. EKH'lerin ayrica

doku wuyumsuzlugu ve teratom olusma riski gibi
dezavantajlar1 da vardir. Otolog farklilasmis hiicreler igin
simirsiz kaynak yaratan IPKH’ler doku rejeksiyonu
durumunda klinik avantaj saglarlar. Yeniden programlama
islemi kaynakl1 artik DNA veya DNA integrasyonuna baglh
tiimorojenite riski ve teratom olusma riski IPKH’lerle de

s6z konusudur (12,19,20).

IPK hiicre elde etmek

programlama igleminde farkli gen aktarim yontemleri

igin yapilan yeniden

uygulanabilmektedir. Oct4, Sox2, KlIf4, Nanog ve c-Myc
IPKH'nin
programlama fonksiyonel siirecinde 6nemli rol oynarlar
(18,21).

aktarim viral (retroviriis, lentiviriis, adenoviriis, sendai

gibi transkriptasyon faktorleri yeniden

Yeniden programlamada kullanilan hiicreye

virlis) veya viral olmayan (gesitli vektorler, miRNA,
mRNA, protein ve kiiclik molekiiller) yontemlerle
gerceklestirilir. IPKH’lerin programlanma kalitesi ve
pluripotensi diizeyleri teratom ve embriyonumsu cisim
olusumu ile dlgiilebilir. Pluripotensi immiinohistokimyasal
testler, RT-PCR, akim sitometri ve mikrodizin analizi, Oct4,
Nanog, Sox2, K1f4, SSEA3/4 gibi belirteclerin taranmasi ve
alkalen fosfataz boyama ile degerlendirilebilir (12,21,22).

[Ik IPKH hiicresinin elde edilmesinden kisa siire
sonra orak hiicreli anemi, Fanconi anemisi, juvenil
miyelomonositik  16semi, konjenital ~megakaryositik
hastalik  gibi

kord yaralanmasi,

trombositopeni, kronik graniilamatoz

hematolojik  hastaliklar, spinal
amiyotrofik lateral sklerozis ve Parkinson gibi norolojik
hastaliklar,

hastaliklar ve genetik defektin saptandigr diger bazi

miyokard enfarktiisii gibi kardiyolojik
hastaliklarin diizeltilmesi i¢in iyi modeller olusturulmus;

tip 1 diyabet, ADA eksikligi, talasemi major, Gaucher

hastaligi, muskiiler distrofi, astim ve isitme kayiplar1 diger
arastirilan hastaliklar arasinda yer almistir (4,12,22-31). Son
yillarda eritroid, megakaryosit ve miyeloid hiicreler gibi
kan tirtinleri de elde edilmeye calisilmaktadir (32). IPKH
teknolojisinde hizli ve umut veren gelismeler olmasina
ragmen, bu hiicrelerin klinik uygulamasinda bazi temel
devam etmektedir.

sorunlar Yeniden programlama

siirecinin ~ gelistirilmesi, epigenetik ve kromozomal
aberasyonlara yol agmayacak farklilagtirma hiicre kiiltiirii
calismalarinin kullanilabilmesi, tiim IPKH’lerin istenilen
hiicre tipine farklilastiginin gosterilmesi ve daha kisa
elde edilmesi

stirede daha ekonomik hiicre serileri

beklenen gelismeler arasinda sayilabilir.
KLINIKTE MEZENKIMAL KOK HUCRE KULLANIMI

MKH'ler
kokenlidirler ve “destek hiicresi” 0zelligi tasimalari

erigskin tip kok hiicrelerdir. Stromal
nedeniyle tibbin bir¢ok alaninda kullanim potansiyelleri
vardir. Yag, kemik, kikirdak, kas, tendon, ligament, sinir
gibi hiicrelere farklilagabilirler (33-39). MKH’ler homojen
bir topluluk olmayip icerisinde degisik kok hiicreleri de
bulundururlar. Multipotent erigkin progenitor hiicreler,
multilineage uyarilabilir kok hiicreler ve c¢ok kiigiik
embriyonik hiicre benzeri kok hiicreler bunlar arasinda
sayilabilir; bu kok hiicrelerin klasik MKH ve hematopoietik
kok  hiicrelerin  onclilii  olduklar1  disiiniilmektedir.
MKH'ler kemik iligi disinda kemik, kas dokusu, karaciger,
dis pulpast ve maksillofasiyal dokular, lipoaspirasyon
materyalleri, kordon kani, kordon stromasi, plasenta ve
zarlari, endometriyum, amniyon sivisi, sinoviyal siv1, hatta
Farkli

proliferasyon,

mobilize periferik kandan izole edilebilirler.
elde edilebilen MKH'ler

differansiyasyon ve immunmodiilatuvar etkileri agisindan

dokulardan

incelendiginde aralarinda bazi1 farklilar saptanmustir.
Ornegin ozellikle fetal membranlardan elde edilen
MKH'lerin proliferasyon kapasitelerinin daha iyi oldugu
ancak diferansiyasyon kapasitelerinin zayif oldugu
bulunmustur. Ancak bu hiicrelerin in vitro immunsupresif
etkilerinin kemik iligi ve kordon kani hiicrelerinden daha
iyi oldugu gosterilmistir (40). Yetiskin organizmada MKH

sayisi yasla ters orantili degisiklik gostermektedir.

Mezenkimal kok hiicreler rejeneratif tip igin uygun

hiicrelerdir. In vitro kosullarda uygun uyaranlarla



osteojenik, adipojenik, kondrojenik, miyojenik farklilasma

kapasitelerinin  oldugu ve hematopoietik stroma
olusturabildikleri gosterilmistir (41-43). Klinik deneyim en
fazla hematopoetik kok hiicre nakli alanindadir, MKH
tedavisi akut greft versus host hastaliginda ikinci sira
tedaviler arasina girmistir (43-45). MKH’lerle ilgili kemik,
kikirdak, tendon ve kas tamirinde ortopedik, beta adacitk
hiicrelerin rejenesyonunda endokrinolojik,
kardiyovaskiiler hasarlarin giderilmesinde kardiyolojik
amagh arastirmalar vardir. Kemik yenilenmesi ya da
tamirinde MKH'nin kullanimi1 ¢ok 6nemlidir; ancak olumlu
etkilerini, gitivenilirligini, en uygun kaynak ve tedavi
bolgesine uygulanma yontemini belirlemek icin daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir. Kardiyak tamirde MKH'nin
istenilen bolgeye yerlesimi ¢ok diisiik ve tamir icin yetersiz
kaldigy, etkilerini daha ¢ok parakrin olarak gergeklestirdigi
rapor edilmistir (41,42). Yara iyilesmesi, oral patolojiler, dis
implantlari, periferik arter hastaligina bagli iskemiler,
iskemik inmeler, multipl skleroz basta olmak iizere bazi
noral hastaliklar, spinal yaralanmalar, retinal hastaliklar ve
(41,46).

uygulamalarda istenilen sonuca ulagilamamustir, 6rnegin

otizm tedavisinde de denenmistir Bazi

noral hastaliklarda uygun uyaranlarla MKH’lerden
noronal morfolojide ve noronal antijenleri tasiyan hiicreler
farklilastirilsa da bu hiicrelerin ger¢ek noron 6zelliklerinde
ve fonksiyonunda oldugu kamitlanamamaistir (47,48). Bazi

retinal hastaliklarda in vivo uygulamalar yapilmis olup,

ozellikle diabetik retinopatide faydali olabilecegi
bildirilmistir (49,50). Calismalardaki celigkili sonuglar
nedeniyle MKH'nin standart diyabet tedavisinde

uygulanabilmesi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.
Kronik karaciger hastaliklarinda MKH uygulamalar:
olmasma ragmen heniiz insanlara uygulanmas: ile ilgili
sinirli sayida calisma mevcuttur. Akut respiratuvar distres
sendromu ve kronik solunum yolu hastaliklarinda MKH

kullanim1 olumlu sonug verebilmektedir (51,52).

Klinik uygulamalarda MKH'ler siklikla intravendz

inflizyonla hastaya verildikten sonra mikrogevre
kosullarina bagli olarak nasil bir karakter kazanacag, pro-
veya anti-enflamatuvar yamit ortaya ¢ikaracagr iyi
bilinmemektedir (46). Ayrica, MKH olarak verilisinde
immiin baskilayic1 6zellik gostermesi beklenirken hastaya

verildikten sonra farklilasma gosterdigi takdirde bu
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6zelligin aksi bir cevaba doniisebilecegi de tartisilmaktadir
(27). MKH ile bir dokunun tamirinde sadece tamiri
gerceklestirilecek hiicrelerin yerine ge¢mesi genellikle
yeterli olmamakta, aktarilan bolgede g¢ogalabilmesi icin
6zel biiyltime faktorleri ve sitokinlerle etkilesebilecegi bir
yapiya da ihtiya¢ duyulmaktadir (30). MKH'ler ile
yeterince klinik deneyim kazanilmadan, hiicre hazirlama
metotlar1 optimize edilmeden kullaniminin potansiyel

sakincalar1 tizerinde durulmakta ve bu nedenle klinikte

gerceklestirilen calisma sayist1  beklenenin altinda
kalmaktadir.
KLINIKTE =~ HEMATOPOIETIK KOK  HUCRE
KULLANIMI

HKH'ler kemik iligi, kordon kan1 ve mobilize edilmis
periferik kanda bulunurlar (3). Hiicre seri belirtegleri
yoktur (Lin-), ancak CD34+ hiicrelerdir; kemik iligi
%0.5-5 Erken

progenitorlarda CD34+ bulunurken, olgun hiicrelerde

hiicrelerinin kadarin1  olustururlar.
saptanmaz. Hematopoietik potansiyeli olan kok hiicrelerin
saflastirilmasinda kullanulan diger ©nemli belirtegler
arasinda CD133, vaskiiler endoteliyal biiyiime faktor
(VEGF) reseptor 2, CD90 (Thy-1), CD117 (c-kit), CD164,
CXC-kemokin reseptor 4 (CXCR-4), p-glikoprotein, Sca-1,
AA4, CD45 sayilabilir. Kiiltiir yontemleri sayesinde kok
hiicreleri ve progenitor hiicreleri en farklilasmamistan en

olgun olana dek tamima imkani ortaya ¢ikmustir. Hiicre

farklilastikca ~ proliferasyon  kapasitesi  azalmakta,
diferansiasyonu  artmaktadir. HKH’den progenitor
hiicrelere, onlardan da kemik iligi aspirasyon

yaymalarinda morfolojik olarak tanimlanabilen prekiirsor

hiicrelere  farklilasma  olur.  Prekiirsor  hiicreler

olgunlagsmalarimni tamamlayarak periferik kan hiicrelerini
HKH'ler

hiicresi,

olustururlar. notrofil, monosit/makrofaj,

bazofil/mast eozinofil, trombosit,
dendritik hiicre, B ve T lenfositler, NK hiicreleri gibi farkl:

olgun hiicre tiplerini olusturabilirler.

eritrosit,

HKH’ler kendi kendini yenileyebilen, uzun siire
hiicre olusturabilme kapasitesi olan, daha olgun hiicrelere
farklilasabilme &zelliklerine sahip multipotent eriskin kok
HKH’lerin kendi

yenilemeleri, farklilasmalari, istirahatte kalmalari, periferik

hiicreleridir. gelisimi, kendini

kana mobilize olmalar1 veya kok hiicre nakli sonrasinda
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tekrar bulundugu mikrogevre igerisine dénmeleri, gesitli
sitokin kombinasyonlari, transkripsiyon ve biiylime
(563-56). Kemik

iliginde, MKH'lerden kaynaklanan osteoblast, fibroblast,

faktorleri araciligiyla saglanmaktadir
adipozit gibi kemik iligi stroma hiicreleri nisi olustururlar;
salgiladiklar1 sitokinler ve hiicre adezyonuyla baslatilan
hiicreler arasi sinyallerle HKH'lerin kendi kendilerini
(54,56).

Hematopoietik organlardan elde edilen kok hiicrelerin,

yenileme ve farklilasmasini  diizenlerler
hematopoietik hiicrelerden farkli olarak kemik, kikirdak,
noral hiicreler, pnomositler, kas, deri, endotel, epitel
hiicreleri, hepatositler gibi hiicreleri olusturma kapasiteleri
vardir (3). Hematopoietik hiicreleri olusturan dokularda

HKH'ler yanisira bagka progenitor kok hiicreler de yer alir:

1. Hemanjioblastlar: Damar endotel hiicrelerinin

prekiirsoriidiir.

2. MKH: Osteojenik,

miyojenik farklilasma kapasiteleri vardir, hematopoietik

adipojenik, kondrojenik,

stroma olugturabilirler.

3. Erigkin kok hiicreler: Ektodermal, endodermal,

mezodermal kokenli hiicrelerin ¢oguna farklilasabilirler.

HKH nakli bazi malign ve benign hastaliklarda
giinlimiizde basariyla uygulanan bir tedavi komponenti
olmustur. Otolog HKH nakli hastanin kendi HKH'lerinin
kendisine verilmesiyle yapilir; hastaya yiiksek doz
kemoterapi vermeyi saglar. Doku tipi uygun akraba veya
akraba dis1 vericilerden yapilan allojeneik HKH nakli
giinlimiizde daha az toksik ve verimli hale geldiyse de
%10-%30'a  kadar

mortalite yine de biiyiik sorun olmaya devam etmektedir.

diisiiriilebilmis  transplanta bagh
Hazirlik rejiminde indirgenmis yogunlukta kemoterapi,
destek tedavilerdeki HLA

tiplendirilmesindeki hassasiyet ile 5nemli 6lciide mortalite

gelismeler ve

azalmasina ragmen, posttransplant gelisebilen greft versus
hastaligi, hastalik tekrari, azalan yasam kalitesi ve ikincil
kanserler énemli sorunlari olusturmaktadir. Haploidentik
akraba vericiden yapilan HKH nakilleri mortalite ve
komplikasyon gelisimi agisindan riskli olsa da iilkemizde
de basariyla yapilmaya baslanmis, endikasyonu olan
hastalarda kullanmaya baslanmistir (53).

HKH klinik kullaniminda diger alanlarda kardiyoloji

One gecmis, takiben norolojik bilimler, karaciger

rahatsizliklar1 ve diyabet hastaliginda kemik iligi veya
periferik kan kaynaklit HKH'ler hastalara uygulanmigtir
(53). By-pass operasyonu ile nekrotik sahadaki hasarlanmig
hiicrelerle kalp fonksiyonunu diizeltmek miimkiin
degildir. Bu alana yeni kan akiminin saglanmas1 ve kalp
kasinin yenilenmesi igin yeni hiicre destegi yapilmaya
calisilmaktadir; bu amagla koroner damara veya lezyon
i¢ine, by-pass operasyonuna ilave olarak otolog kemik iligi
hiicrelerinin verildigi arastirmalar vardir (57).
kemik

gruplarindan elde edilen MKH ve erigkin kok hiicrelerin

Diger
yandan iligi mononiikleer hiicrelerin  alt
insan, fare ve ratlarda in vitro olarak noron, oligodendrosit
ve astrositleri olusturabildikleri rapor edilmistir (58,59).
Losemi veya immiin yetmezlik nedeniyle erkek donérden
kemik iligi nakli yapilan kadin hastalarin beyinlerinde
dondr Y kromozomunun olustugu immiinohistokimyasal
ve FISH (59). Farkli

calismalarda letal dozda 1sinlanmis disi ratlara singeneik

incelemeler ile gosterilmistir
erkek ratlardan HKH nakli yapildiginda erkek donor
kemik iligi kaynakli hiicrelerin disi ratlarin karacigerinde
yamalandig1 ve karacigerin oval hiicrelerine, bilier epitel
hiicrelerine ve hepatositlere diferansiye oldugu izlenmistir
(60,61). Kemik iligi kokenli hiicreler in vivo pankreas
adacik hiicrelerine de farklilagabilirler. Bir ¢calismada, GFP+
erkek fare kemik iligi hiicrelerinin disi farelere naklinden 4-
6 hafta sonra alic1 farelerin pankreas adacik hiicrelerinden
GFP+ hiicreler izole edilmis, alicidaki adacik hiicrelerinin
%1.7-3iniin dondr kaynakli oldugu ve in vitro kiiltiire
edildiklerinde kemik iligi kokenli hiicrelerin normal
morfolojide olduklar1 ve glukoz ve exendine (glukagona
peptid)
saptanmistir (62). Calismalarin sayist artsa da heniiz

benzer bir cevaben insiilin salgiladiklari
standart klinik kullanim i¢in veriler ve uzun dénem

sonuglar1 yetersizdir.
KANSER KOK HUCRELERI (KKH)

Kendini yenileyebilme ve farklilasabilme 6zelliklerine
sahip KKH varligi, hastalarda tedaviye direng ve niikse
neden olabilmektedir. Bu nedenle son yillarda gesitli kanser
tiirlerinde KKH'lerin tanimlanmasiyla bu hiicrelerin yiizey
belirtegleri, sinyal yolaklari, yerlesim yerleri ve mikroRNA
(miRNA) ekspresyonlarina yonelik tedavi yaklagimlari
glindeme gelmistir (63-70). KKH'lerin ¢ogalma, kendini

yenileme ve yayilmasinda wnt/B-catetin, hedgehog, notch,



hox ailesi, BMI-1, PTEN ve nodal/activin sinyal yolaklar1
gibi faktorler etkin rol oynamaktadir (64,66). Genellikle
vaskiiler yapilara yakin yerlesim gosteren KKH niglerinin
anti-anjiogenik tedavi ile etkilenmesi, bu yapilarin
KKH’lerin yasam, korunma, ¢ogalma ve farklilasmasinda
onemli rol oynadigimi gostermektedir (71,72). Ayrica
miRNA’larin KKH gelisiminde tiimor supressor ve
onkogenler iizerinden etkili olabilecegi ve bazi anahtar
genlerin sentezlenmesine yol acarak KKH'lerin kendini
yenileme  ve  farklilasma  ozelligi  kazanmasim
saglayabildikleri gosterilmistir (73,74). Gliniimiizde kanser
kok hiicrelerinin yiizey belirtegleri, sinyal yolaklari,
yerlesim yerleri ve mikroRNA ekspresyonlarini hedefleyen
tedavide

remisyonun saglanmasinda ve sagkalimin arttirilmasinda

calismalar devam etmektedir, gelecekte

rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.
SONUC

Halen kullanilan tekniklerin gelistirilmesi, GMP
kosullarinda hedef doku ya da hiicrelere farklilagtirilmasi
ve kullanilacaklar1 hedef doku veya organlarla in vivo
entegrasyonun saglanmasi, tiimor gelisiminin ve doku
reddinin engellenmesi, daha kisa siirede kullanima hazir
hale getirilmesi ve maliyetin azaltilmas: gibi konularda
problemlerin asilmast gerekse de kok hiicrelerin
kullanimiyla gelecekte farkli hastaliklarda tedavi temelli

yaklasimlar ve rejeneratif tipta gelismeler kaginilmazdair.
KAYNAKLAR

1. Scholer HR. The Potential of Stem Cells: An
Inventory. In: Knoepffler N, Schipanski D, Sorgner SL
ed. Humanbiotechnology as Social

London: Ashgate Publishing, 2007.

Challenge.

2. Can A. Kok Hiicre. In: Can A, ed. Kok Hiicre
Biyolojisi, Tiirleri ve Klinik Kullanimlari. Ankara:
Akademisyen Tip Kitabevi, 2014.

3. Can A. Kok hiicrelerin genel 6zellikleri, embriyonik
veee yetiskin kok hiicrelere genel bakis. Hematolog
2014;4:238-254.

4. Avalar H, Saraymen B, Ozturan 00, Koker MY.
Embriyonik kok hiicreler ve indiiklenmis pluripotent
kok hiicreler. Asthma Allergy Immunol 2018;16:1-10.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Kok hiicreler 277

Dulak J, Szade K, Szade A, Nowak W, Jézkowicz A.
Adult stem cells: hopes and hypes of regenerative
medicine. Acta Biochim Pol 2015;62:329-337.

Shinin V, Gayraud-Morel B, Gomes D, Tajbakhsh S.
Asymmetric division and cosegregation of template
DNA strands in adult muscle satellite cells. Nat Cell
Biol 2006,8:677-687.

Kiraz Y, Unli M, Yandim MK, Baran Y. K&k
hiicrelerin
2014;4:255-265.

molekiiler  biyolojisi.  Hematolog
Tachibana M, Amato P, Sparman M, Gutierrez NM,
Tippner-Hedges R, Ma H, et al. Human embryonic
stem cells derived bysomatic cell nuclear transfer. Cell
2013;153:1228-1238.

Daughtry B, Mitalipov S. Concise review: Parthenote
stem cells for regenerative medicine: Genetic,
epigenetic, and developmental features. Stem Cells

Transl Med 2014;3:290-8.

Blum B, Benvenisty N. The tumorigenicity of human
embryonic stem cells. Adv Cancer Res 2008;100:133-
158.

Unger C, Skottman H, Blomberg P, Dilber MS,
Hovatta O. Good manufacturing practice and clinical-
grade human embryonic stem cell lines. Hum Mol
Genet 2008;17:48-53.

Kozan S, Oztuna A. Indiiklenmis pluripotent kok
hiicrelerin genel 06zellikleri ve temel kavramlar.
Hematolog 2014;4:351-364.

Ebben D, Zorniak M, Clark PA, Kuo JS. Introduction
to induced pluripotent stem cells: advancing the
potential for personalized medicine. World

Neurosurg 2011;76:270-275.

Takahashi K, Yamanaka S. Induction of pluripotent
stem cells from mouse embryonic and adult fibroblast
cultures by defined factors. Cell 2006;126:663-676.

Takahashi K, Tanabe K, Ohnuki M, Narita M, Ichisaka
T, Tomoda K, et al. Induction of pluripotent stem cells
from adult human fibroblasts by defined factors. Cell
2007;131:861-872.



278 Kok hiicreler

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Gurdon ]B, Elsdale TR, Fischberg M. Sexually mature

individuals of Xenopus laevis from the
transplantation of single somatic nuclei. Nature

1958;182:64-65.

Wilmut I, Schnieke AE, McWhir J, Kind AJ, Campbell
KH. Viable offspring derived from fetal and adult
mammalian cells. Nature 1997;385:810-813.

Miyazaki S, Yamamoto H, Miyoshi N, Takahashi H,
Suzuki Y, Haraguchi N, et al. Emerging methods for
preparing iPS cells. Jpn J Clin Oncol 2012;42:773-779.

Yamanaka S. A fresh look at iPS cells. Cell 2009;137:13-
7.

Lee AS, Tang C, Rao MS, Weissman IL, Wu JC.
Tumorigenicity as a clinical hurdle for pluripotent
stem cell therapies. Nat Med 2013;19:998-1004.

Pei D.
reprogramming by transcription factors. ] Biol Chem
2009;284:3365-3369.

Regulation of  pluripotency and

Kim C. Disease modeling and cell based therapy with
iPSC: future therapeutic option with fast and safe
application. Blood Res 2014;49:7-14.

Inoue H, Nagata N, Kurokawa H, Yamanaka S. iPS
cells: a game changer for future medicine. EMBO ]
2014;33:409-417.

Greene WA, Kaini RR, Wang HC. Utility of induced

pluripotent stem cell-derived retinal pigment

epithelium for an in vitro model of proliferative
vitreoretinopathy. Adv Exp Med Biol 2019;1186:33-53.

Dalvi S, Galloway CA, Singh R. Pluripotent stem cells
to model degenerative retinal diseases: the RPE
perspective. Adv Exp Med Biol 2019;1186:1-31.

Chen KH, Lin KC, Wallace CG, Li YC, Shao PL,
Chiang JY, et al. Human induced pluripotent stem

cell-derived mesenchymal stem cell therapy

effectively reduced brain infarct volume and

preserved neurological function in rat after acute

intracranial hemorrhage. Am ] Transl Res

2019;11:6232-6248.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Taga A, Dastgheyb R, Habela C, Joseph J, Richard JP,
Gross SK, et al. Role of human-induced pluripotent
stem cell-derived spinal cord astrocytes in the
functional maturation of motor neurons in a
multielectrode array system. Stem Cells Transl Med

2019; doi:10.1002/sctm.19-0147 [Epub ahead of print].

Mao SH, Chen CH, Chen CT. Osteogenic potential of
induced pluripotent stem cells from human adipose-
derived stem cells. Stem Cell Res Ther 2019;10:303.

Ke M, Chong CM, Su H. Using induced pluripotent
stem cells for modeling Parkinson's disease. World ]
Stem Cells 2019;11:634-649.

Atkinson-Dell R, Mohamet L. Induced Pluripotent
Stem Cell-Derived Astroglia: a new tool for research
towards the treatment of Alzheimer's disease. Adv
Exp Med Biol 2019;1175:383-405.

Gintant G, Burridge P, Gepstein L, Harding S, Herron
T, Hong C, et al. Use of human induced pluripotent
stem cell-derived cardiomyocytes in preclinical
cancer drug cardiotoxicity testing: a scientific
statement from the American Heart Association. Circ

Res 2019;125:€75-e92.

Hansen M, von Lindern M, van den Akker E, Varga E.
Human-induced pluripotent stem cell-derived blood
products: state of the art and future directions. FEBS
Lett 2019; doi: 10.1002/1873-3468.13599 [Epub ahead
of print].

Dazzi F, Horwood NJ. Potential of mesenchymal stem
cell therapy. Curr Opin Oncol 2007;19:650-1655.

Dazzi F, Ramasamy R, Glennie S, Jones SP, Roberts I.
The role of mesenchymal stem cells in haemopoiesis.
Blood Rev 2006;20:161-171.

Arthur A, Zannettino A, Gronthos S. The therapeutic
applications of multipotential mesenchymal/stromal
stem cells in skeletal tissue repair. ] Cell Physiol
2008;218:237-245.

Lazarus HM, Haynesworth SE, Gerson SL, Rosenthal
NS, Caplan Al Ex vivo expansion and subsequent
infusion of human bone marrow-derived stromal

progenitor cells (mesenchymal progenitor cells):



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

implications for therapeutic use. Bone Marrow
Transplant 1995;16:557-564.

Deans RJ, Moseley AB. Mesenchymal stem cells:
biology and potential clinical uses. Exp Hematol
2000,28:875-884.

Atkinson SP. A Preview of Selected Articles. Stem
Cells Transl Med. 2019;8:871-873.

Chamberlain G, Fox J, Ashton B, Middleton J. Concise
review: mesenchymal stem cells: their phenotype,
differentiation capacity, immunological features, and
potential for homing. Stem Cells 2007;25:2739-2749.

Karlsson H, Erkers T, Nava S, Ruhm S, Westgren M,
Ringden O. Stromal cells from term fetal membrane
are highly suppressive in allogeneic settings in vitro.
Clin Exp Immunol 2012;167:543-555.

Pansky A, Roitzheim B, Tobiasch E. Differentiation
potential of adult human mesenchymal stem cells.
Clin Lab 2007;53:81-84.

van den Brink L, Grandela C, Mummery CL, Davis
RP. Inherited cardiac diseases, pluripotent stem cells
and genome editing combined - the past, present and
future. Stem Cells 2019; doi: 10.1002/stem.3110 [Epub
ahead of print].

Le Blanc K, Rasmusson I, Sundberg B, Gétherstrom C,
Hassan M, Uzunel M, et al. Treatment of severe acute
with  third party
haploidentical mesenchymal stem cells. Lancet
2004;363:1439-1441.

graft-versus-host ~ disease

Miura Y, Yoshioka S, Yao H, Takaori-Kondo A,
Maekawa T, Ichinohe T. Chimerism of bone marrow
mesenchymal stem/stromal cells in allogeneic
hematopoietic cell transplantation: is it clinically

relevant? Chimerism 2013;4:78-83.

Ball LM, Bernardo ME, Roelofs H, van Tol MJ, Contoli

B, Zwaginga JJ, et al. Multiple infusions of

mesenchymal stromal cells induce sustained

remission in children with steroid-refractory, grade
II-IV acute graft-versus-host disease. Br ] Haematol
2013;163:501-509.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Kok hiicreler 279

Sykova E, Forostyak S. Stem Cells in Regenerative
Medicine. Laser Ther 2013;22:87-92.

Tropel P, Platet N, Platel JC, Noél D, Albrieux M,
Benabid AL, Berger F.
differentiation of bone marrow-derived mesenchymal
stem cells. Stem Cells 2006;24:2868-2876.

Functional neuronal

Volkman R, Offen D. Concise Review: mesenchymal
stem cells in neurodegenerative diseases. Stem Cells
2017;35:1867-1880.

Ezquer F, Ezquer M, Arango-Rodriguez M, Conget P.
Could donor multipotent mesenchymal stromal cells
prevent or delay the onset of diabetic retinopathy?
Acta Ophthalmol 2014;92:e86-€95.

Wu H, Mahato RI. Mesenchymal stem cell-based
therapy for type 1 diabetes. Discov Med 2014;17:139-
143.

Shah TG, Predescu D, Predescu S. Mesenchymal stem

cells-derived  extracellular  vesicles in acute
respiratory distress syndrome: a review of current
literature and potential future treatment options. Clin

Transl Med. 2019;8:25-35.

Cruz FF, Rocco PRM. The potential of mesenchymal
stem cell therapy for chronic lung disease. Expert Rev
Respir Med 2019;15:1-9.

Arat M. Hematopoetik kok hiicrelerin klinik
kullanimi. Hematolog 2014;4:298-311.

Ugkan Cetinkaya D, Kili¢ E. Hematopoetik kok hiicre
ve mikrogevre iliskisi. Hematolog 2014;4:284-297.

Huang X, Cho S, Spangrude GJ. Hematopoietic stem
cells: generation and self renewal. Cell Death Differ
2007;14:1851-1859.

Suda T, Takubo K, Semenza, GL. Metabolic regulation
of hematopoietic stem cells in the hypoxic niche. Cell
Stem Cell 2011;9:298-310.

Akar AR, Durdu S, Arat M, Kilickap M, Kucuk NO,
Arslan O, et al

transepicardial implantation of autologous bone

Five-year follow-up after

marrow mononuclear cells to ungraftable coronary

territories for patients with ischaemic



280 Kok hiicreler

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

cardiomyopathy. Eur ] Cardiothorac

2009;36:633-643.

Surg

Ozdemir M, Attar A, Kuzu I, Ayten M, Ozgencil E,
Bozkurt M, et al. Stem cell therapy in spinal cord
injury: in vivo and postmortem tracking of bone
marrow mononuclear or mesenchymal stem cells.
Stem Cell Rev 2012;8:953-962.

Mezey E, Key S, Vogelsang G, Szalayova I, Lange GD,
Crain B. Transplanted bone marrow generates new
neurons in human brains. PNAS 2003;100:1364-1369.

Petersen BE, Bowen WC, Patrene KD, Mars WM,
Sullivan AK. Bone marrow as a potential source of
hepatic oval cells. Science 1999;284:1168-1170.

Lagasse E, Connors H, Al-Dhalimy M, Reitsma M,
Dohse M, Osborne L, et al. Purified hematopoietic
stem cells can differentiate into hepatocytes in vivo.
Nature Medicine 2000;6:1229-1234.

Tanus A, Holz GG, Theise ND, Hussain MA. In vivo

derivation  of  glucose-compenent  pancreatic
endocrine cells from bone marrow without evidence

of cell fusion. ] Clin Invest 2003;111:843-850.

Yu Z, Pestell TG, Lisanti MP, Pestell RG. Cancer stem
cells. Int ] Biochem Cell Biol 2012;44:2144-2451.

Sonmez M, Ozbas HM, Yiizbasioglu S. Hedefe
yonelik tedavide kanser kok hiicreleri. Hematolog
2014;4:345-350.

Tu LC, Foltz G, Lin E, Hood L, Tian Q. Targeting stem
cells-clinical implications for cancer therapy. Curr
Stem Cell Res Ther 2009;4:147-53.

Hatina ]. The dynamics of cancer stem cells.
Neoplasma 2012;59:700-707.

Chao MP, Alizadeh AA, Tang C, Jan M, Weisman-
Tsukamoto R, Zhao F, et al. Therapeutic antibody
targeting of CD47
lymphoblastic leukemia. Cancer Res 2011;71:1374-84.

eliminates human acute

Akbulut H, Babahan C, Abgarmi SA, Ocal M, Besler
M. Recent advances in cancer stem cell targeted
therapy. Crit Rev Oncog 2019;24:1-20.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Scadden DT. The stem-cell niche as an entity of action.
Nature 2006;441:1075-1079.

Toh TB, Lim JJ, Chow EK. Epigenetics in cancer stem
cells. Mol Cancer 2017;16:29-36.

Mak AB, Schnegg C, Lai CY, Ghosh S, Yang MH,
Moffat ], et al. CD133-Targeted Niche-Dependent
Therapy in Cancer: A Multipronged Approach. Am ]
Pathol 2014;184:1256-1262.

Su J, Zhang L, Zhang W, Choi DS, Wen ], Jiang B, et
al. . Targeting the biophysical properties of the
myeloma initiating cell niches: a pharmaceutical
synergism analysis using multi-scale agent-based
modeling. PLoS One 2014;e85059.

Sassen S, Miska EA, Caldas C. MicroRNA:
implications for cancer. Virchows Arch 2008;452:1-10.

Liu S, Clouthier SG, Wicha MS. Role of microRNAs in
the regulation of breast cancers stem cells. ] Mammary
Gland Biol Neoplasia 2012;17:15-21.



YAZARLARA BILGI

1. Derginin Kapsami ve Temel Isleyis
2. Yayin Hakki ve Yazarlik
3. Etik Kurallar
4. Yazinin Hazirlanmasi
a. Dil

b. Temel Ilkeler
c. Makale tiirleri ve genel bigcimleri
d. Makale bolimleri

5. Yazinin Go6nderilmesi

6. Kabul Sonrasi

KAPSAM ve TEMEL ISLEYIS

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (DEU Tip Derg), Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesinin yaymn organi olup yilda ii¢ kez yayinlanir. Dergi, tibbin her alanindan temel ve
klinik arastirmalari, toplum temelli arastirmalari, giincel konularda derlemeleri, ender rastlanan
tibbi olgulari, egitim amagl kisa tibbi bulmacalari, editor goriislerini, alaninda uzman hekimlerin
deneyim ve yorumlarini igeren editore mektuplar1 yayimlar. Yayinlanmas: istenen makaleler
elektronik ortamda https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/ adresi tizerinden gonderilmelidir.

Dergide yayimlanmak tizere gonderilen yazilarin daha 6nce elektronik ya da basili olarak,
bagka bir yerde yayimlanmamis olmas1 ya da gonderim zamaninda baska bir derginin incelemesi
altinda olmamasi gerekir. Yazi, bir tezden kaynaklanmakta ya da tezin bir boliimii ise veya daha
once bilimsel toplantilarda sunulmus ise toplantinin adi, diizenlendigi tarih ve sehir belirtilerek
baslik sayfasinda bilgi verilmelidir.

Dergide yayimlanan makalelerde sunulan veriler, goriigsler ve ifadelerin bilimsel, etik ve
hukuki sorumlulugu yazar(lar)a ait olup Editor, Yayin Kurulu {iiyeleri, Yayinc:t ve Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi'nin bu konularda herhangi bir sorumlulugu yoktur.

Dergiye gonderilen tiim yazilar, Yayin Kurulu tarafindan, dergi kapsamina ve yazim
kurallarina uygunlugu agisindan degerlendirir. Editorler, yaziyr damisman degerlendirmesine
gondermeden Once red etme veya diizeltilmek iizere yazar(lar)a geri gonderme karar1 verebilir.

DEU Tip Derg, cift kor bir dergi olup, yazilar ilgili konuda uzman en az iki danigmana
gonderilir. DEU Tip Derg, makalenin dergiye gonderilmesinden itibaren 6-8 hafta icinde
degerlendirme sonucu hakkinda yazar(lar)a bilgi vermeyi hedefler. Editdr, danismanlarin
onerilerini gbz Oniine alarak makalenin revizyonunu isteyebilir. Revizyon 8 hafta icinde
tamamlanmalidir. Yazinin revize versiyonu zamaninda dergiye gonderilmez ise, yazi yeni bir
bagvuru olarak degerlendirilecektir.

Makale ile ilgili nihai karar (kabul/red), editor tarafindan yazara bildirilir.
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Son karar asamasina yakin donemde, makul bir agiklama olmaksizin yapilan geri cekme
istekleri reddedilir.

Tiim yazarlar, editoriin temel anlami degistirmeden yapacag diizeltmeleri kabul ederler.

DEU Tip Derg, gonderilen yazilarin degerlendirilmesi ve/veya basilmasi ile ilgili
yazar(lar)dan herhangi bir {icret talep etmez.

YAYIN HAKKI ve YAZARLIK

DEU Tip Derg’e gonderilmis olan yazmin tiim yerel ve uluslararasi yayin haklar:
yazarlarin hepsinin imzaladig1 “Yaym Hakki Devir Formu” ile DEU Tip Derg’e devrededilir. (Ek
1).

Yazarlarin her birinin makaleye katkisi, form tizerinde agikga belirtilmelidir.

Makale dergiye gonderildikten sonra, yazar ismi ekleme veya ¢ikarma ya da yazar sirasini
degistirme miimkiin olmayacaktir. Derginin bu konudaki uygulamalari International Committee of
Medical Journal Editors-ICMJE (http://www.icmje.org) ve Council of Science Editors-CSE
(https://www.councilscienceeditors.org) kurallarina uygundur.

ETIK KURALLAR
DEU Tip Derg, etik ve bilimsel standartlara uygun makaleleri yayimlar.

Yayin Kurulu, gonderilen tiim yazilar1 intihal ve yeniden yayinlama agisindan inceler. Eger etik bir
sorun saptanir ise Committee on Publication Ethics-COPE
( https://publicationethics.org/guidance/guidelines) rehberlerine uyulur.

Klinik arastirmalar i¢in “WMA Helsinki Deklarasyonu-insanlar ile yapilan Tibbi
Arastirmalarda Etik Ilkeler” (https:/www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-
ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/), deney hayvanlari ile yapilan
calismalar icin “Hayvanlar ile yapilan Biyotip Aragtirmalarinda Uluslararast Rehber Ilkeler”
(http://iclas.org/wp-content/uploads/2013/03/CIOMS-ICLAS-Principles-Final.pdf) ve “Laboratuvar
Hayvanlarinin Kullanim: ve Bakimi i¢in Kilavuz” (https://grants.nih.gov/grants/olaw/guide-for-the-
care-and-use-of-laboratory-animals.pdf) ile uyumlu olarak ilgili Etik Kurul onay1 alinmalidir. Etik
Kurul Onay Formunun bir kopyasi bagvuru sirasinda sisteme yiiklenmelidir.

Olgu sunumlarinin  hazirlanmasinda; hastanin mahremiyetinin korunmasma &zen
gosterilmelidir. Hastalarmn kimligini tanimlayici bilgiler ve fotograflar, hastane kayit numaras: ve
tarihler kullanilmamalidir. Olgu sunumlari i¢in, “Bilgilendirilmis Onam” alinmalidir.

Deneysel hayvan ¢aligmalarinda, agri ve huzursuzlugu en aza indirgemek igin yapilan
islemler yazinin i¢inde agiklanmalidur.

Yazar(lar), makalenin kaynaklandig1 arastirma ile ilgili olarak resmi ya da Ozel
kurumlardan aldiklar: finansal destek, bagis veya her tiirlii ticari baglant1 hakkinda editore bilgi
vermeli ve tesekkiir béliimiinde belirtmelidirler.
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YAZININ HAZIRLANMASI

Yazi Dili
DEU Tip Derg yaz dili, Tiirkce ve Ingilizce’dir. Gerek Tiirkge, gerekse Ingilizce yazilar
diger dilde baslik, 6z ve anahtar sozctikleri icermelidir.

Temel Ilkeler

DEU Tip Derg, International Committee of Medical Journal Editors-ICMJE tarafindan
hazirlanmis olan, “Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makalelerin Uymas1 Gereken Standartlar:
Biyomedikal Yaymlarin Yazimi ve Baskiya Hazirlanmas1” (Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication) standartlarini
(http://www.icmje.org/recommendations) kullanmay1 kabul etmektedir.

Yazarlarin; randomize ¢alismalar i¢cin CONSORT, gozlemsel calismalar igin STROBE,
tanisal/prognostik c¢alismalar igin STARD, sistematik derleme ve meta-analizler i¢cin PRISMA,
deney hayvanlar ile yapilan preklinik ¢alismalar i¢cin ARRIVE, non-randomize davranissal ve
toplum saghg: girisimsel calismalar1 i¢cin TREND ve olgu sunumlari i¢in CARE kilavuzlarina
uymalar1  Onerilir. Bu raporlama kilavuzlarma EQUATOR agindan (www.equator-
network.org/home/) ve National Library of Medicine-NLM  “Research Reporting Guidelines and
Initiatives” baslikli web sitesinden (www.nlm.nih.gov/services/research report guide.html)
ulagilabilir.

Yazi Tiirleri

Arastirma makalesi

Bir arastirma makalesinin temel 6zelligi gercek orijinal arastirma igermesidir. Randomize
calismalar, gozlemsel ¢alismalar, tanisal/prognostik dogruluk calismalari, sistematik derlemeler ve
meta-analizler, pre-klinik deneysel hayvan c¢alismalari, randomize olmayan davranigsal ve toplum
tabanli calismalar arastirma makalesi olarak kabul edilirler.

Derleme makalesi

Derleme makalesi, bilgi birikimi ve deneyimi olan ve yetkin ¢alismalari ile bilime katkida
bulunmus uzmanlar tarafindan hazirlanan, tibbin 6zel bir alanindaki giincel bilgilerin kapsamh
olarak ele alindig1 bir yazi tiriidiir. Editor, segilen konuda 0Ozgiin ¢alismalar1 olan bilim
adamlarindan derleme yazisi talebinde bulunabilir.

Olgu sunumlar

Olgu sunumlari, az rastlanan ve tan1 ve/veya tedavisi zor olan hastalar ile ilgili, tip
literatiiriine yeni bilgi saglayan makalelerdir.
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Editore mektuplar

Bu tiir yazilar; daha onceden dergide yayinlanmis bir makalenin ©6nemine, eksik
kisimlarima veya gozden kagan bir oOzelligine vurgu yapmak {izere hazirlanir. Bu yazida
bahsedilen makalenin bashgi, yazar isimleri, yaym yili, cildi, sayis1 ve sayfa numaralar1 agikca
belirtilmelidir.

Dergiye basvuran makalelerin genel formati

Anahtar
Boliimler Kelime Sayi1si- Kelime Sayisi- Sozciik
Ana Metin * Oz Sayis1

Baslik, Oz, Anahtar 3500 250, 3-6
Aragtirma Sozciikler, yapilandirilmais:
Makalesi Giris, Gereg ve Yontem, Amag, Gereg ve

Bulgular, Tartisma, Yontem, Bulgular,

Kaynaklar Sonug

Baslik, Oz, Anahtar 5000 250, 3-6
Derleme Sozciikler, yapilandirilmamis
Makalesi Ana Metin(alt bagliklar

igerebilir), Kaynaklar

Baslik, Oz, Anahtar 1500 150, 3-6
Olgu Sunumu Sozctikler, yapilandirilmamis

Giris, Olgu, Tartisma,

Kaynaklar
Editore Mektup | yapilandirilmamis 1000 -

*Ana metin: Baslik, Oz, Anahtar Sozciikler, Kaynaklar, Tablolar, Sekﬂler HARIC

Yazinin Boliimleri
Baslik (Title)

Acik ve kapsayici olmali ve makalenin en 6nemli yonlerini tanimlamali. Bashk 150 harfi
asmamali, yanisira baslik sayfasinda 50 harfi asmayacak sekilde kisa bashk belirtilmelidir.

Oz (Abstract)

Arastirmanin igerigini dogru olarak yansitmali; amag, uygulanan baslica yontemler, baslica
bulgular ve temel sonuglar belirtilmelidir. Kaynak kullanilmamalidur.

Anahtar sézciikler (Key words)

Anahtar sozciikler; bilimsel yazinin ana basliklarini yakalamali, makaleye erisimi ve
indekslenmeyi saglayacak nitelikte olmalidir.




Ingilizce anahtar sozciikler, Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH)
(https://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html); Tiirkge anahtar sozciikler, Tiirkiye Bilim
Terimlerine (https://www.bilimterimleri.com/) uygun olarak secilmelidir.

Giris
Giris boliimiinde ¢alismanin yapilmasini gerekli kilan 6n bilgiler ve ¢alismanin amaci ya da
hipotezi kisa ve net olarak agiklanmalidir.

Gerec ve Yontem

Bu boliim; calisma grubuna ve kaynak topluma iliskin 0Ozellikleri, yontemlerin
tanimlanmasini igeren teknik bilgiyi, cihazlar ve islemler hakkinda bulgularin yeniden
tiretilebilmesini saglayacak sekilde ayrintili  agiklamalari, istatistiksel yontemler hakkinda
calismaya uygunlugunu ortaya koyacak ve raporlanan bulgularin okuyucu tarafindan
dogrulanabilirligini saglayacak sekilde ayrintili agiklamalar: icermelidir.

Istatistiksel analiz i¢in kullanilan yazilim (lar) ve versiyonlar: belirtilmelidir.

“Gere¢ ve Yontem”, aynt zamanda ¢alismanin etik onayina ve bilgilendirilmis onama dair
bilgileri igermelidir. Etik Kurul Onayi, tarih ve numara ile belirtilmelidir. Insanlar ile yapilan
arastirmalarda ve olgu sunumlarinda, hastalardan ve goniillillerden “Bilgilendirilmis Onam”
alindigin belirten bir ifade yazida yer almalidir.

Bulgular

Bulgular; metinde, tablolarda ve grafiklerde mantikli bir sira ile sunulmalidir. Tablo ve
grafiklerde yer alan tiim bulgular metinde tekrarlanmamali, sadece 6nemli bulgular vurgulanmali ve
Ozetlenmelidir. Benzer sekilde, grafikler ve tablolar da birbirinin tekrar1 olmamali; grafikler cok
sayida veri barindiran tablolara alternatif olarak kullanilmalidir.

Tablolar ve Tablo Basliklari

Tablolar, ana metin i¢inde degil, her biri ayr1 sayfalarda olmak {izere ayr1 bir dosya halinde
sisteme ytiiklenmelidir. Tablolar, metni tamamlayici ve agiklayici olmali, metin igerisinde sunulan
verilerin tekrarini icermemelidir. Tablolar ac¢ik ve anlasilir bigcimde diizenlenmelidir. Her bir tablo
kisa ve agiklayic bir baghga sahip olmali, bu bagliklar tablonun iistiinde yer almalidir. Tablolar,
metin icindeki gegis sirasina uygun olarak Arabik (1,2,3,...) rakamlar ile numaralandirilmali ve
metinde parantez i¢cinde yazilmalidir.

Tablolarin iginde kullanilan kisaltmalar, ana metin iginde tanimlanmis olsalar bile,
tablonun hemen altinda tanimlanmalidir. Baska kaynaklardan veri alinmis ise, kaynak dipnot
olarak belirtilmelidir. Dipnotlar i¢in simgeler su sekilde siralanmalidir: *, **, ***, 1, 1, §, .
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Sekiller ve Sekil Alt Yazilar

Sekil, resim, grafik ve fotograflarin tiimii “Sekil” olarak adlandirilmali ve ayr1 birer dosya
olarak (TIFF veya JPEG formatinda) sisteme eklenmelidir. Sekiller, en az 300 DPI ¢oziiniirliikte,
net ve en az 100x100 mm boyutunda olmalidir. Sekillerin tizerinde oklar, ok bagliklari, yi1ldiz ve
benzeri simgeler, seklin alt yazisinda yer alan agiklamalar1 desteklemek tizere, kullanilabilir.
Sekillerin tizerinde, bir bireyi ya da kurumu belirten herhangi bir bilgi yer almamalidur.

Sekiller, metin iginde gecis sirasinda uygun olarak Arabik rakamlar ile numaralandirilmali
ve metinde parantez iginde yazilmalidir.

Sekillerin agiklamalari, ana metnin sonunda listelenmelidir. Sekillerin alt boliimleri var ise,
sekil agiklamalar1 asagidaki formata uygun olarak yapilandirilmalidir:

Ornek: Sekil 1. a-b. Lamina propria ve submukozada kalretininin immunohistokimyasi.
(DAP, x200). Ganglionik zon +++ (a), Hipoganglionik zon ++ (b).

Baska yerde yayinlanmis olan sekiller kullanildiginda, bu konuda izin alinmis olmas:
yazarin sorumlulugundadir.

Tartisma

Tartisma; ana bulgularin literatiir egliginde yorumlanmasini igerir. Calismanin yenilik
iceren ve onemli Ozellikleri yanisira kisithliklar: da belirtilmelidir. Bu boliimde ayrica; konu ile
ilgili daha ileri ¢alismalar/ klinik uygulamalar/izlenecek yontemlere dair oneriler gelistirilmelidir.
Tartigmanin son paragraf(lar)1 makalenin sonucunu 6zetlemelidir.

Tesekkiir

Eger varsa, destekleyen kisi ya da kurumlara iligkin bilgi ve tesekkiir bu boliimde yer
almalidir. Ornegin sadece teknik destek veren ya da makalenin yazilmasina yardimci olan ancak
yazarlik kriterlerini karsilamayan kisiler bu boliimde anilmalidir. Finansal destek ve malzeme
destegi de bu boliimde yer almalidir.

Kaynaklar
Yazarlar, makale konusu ile dogrudan ilgili en giincel kaynaklar1 kullanmalidir.

Kaynaklar metindeki gecis sirasina gore Arabik rakamlarla numaralandirilmal ve
dizilmelidir. Kaynak numarasi, metnin icinde yazar adi belirtildi ise yazar adindan hemen
sonra, diger durumlarda ciimle sonunda parantez i¢inde belirtilmelidir.

Kaynak gosteriminde, Vancouver stili kullanilmalidir.

Dergilerin kisa isimleri MEDLINE (www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals) stiline
uygun olmalidir. Alt1 ya da daha az sayidaki yazara kadar tiim yazarlar yazilmali, yedi ya da daha
fazla yazar varsa ilk alt1 yazar yazilip, Tiirkge makalelerde "ve ark.", ingilizce makalelerde “et al.”
ibaresi kullanilmalidir.
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Kaynaklarin yazim stili ve noktalamalar ile ilgili olarak ayrintih bilgi ve Orneklere
https://www.nlm.nih.gov/bsd /uniform requirements.html web adresinden ulasilabilir. En
sik kullanilan kaynak tiirlerine dair ornekler asagida yer almaktadir

Dergi Makaleleri
e Standart dergi makalesi (alt1 ya da daha az sayida yazar):

Kutcher S, Wei Y, Coniglio C. Mental health literacy: past, present, and future. Can J Psychiatry.
2016;61:154-8.

e Standart dergi makalesi (yedi ya da daha fazla sayida yazar):

Zhou S, Ma Y, Shi Y, Tang L, Zheng Z, Fang F, et al. Mean platelet volume predicts prognosis in
patients with diffuse large B-cell lymphoma. Hematol Oncol. 2018;36:104-9.

e Ek sayi(supplement) da yer alan makaleler:

Yoon RS, Patel JN, Liporace FA. Nail and Plate Combination Fixation for Periprosthetic and
Interprosthetic Fractures. ] Orthop Trauma 2019;33 (Suppl 6):518-520.

e Editoryal:

Dirchwolf M, Marciano S, Martinez ], Ruf AE. Unresolved issues in the prophylaxis of bacterial
infections in patients with cirrhosis. [Editorial] World ] Hepatol. 2018;10:892-7.

e Basum oncesi elektronik olarak yayimlanan makaleler:

Stanojcic N, Hull C, O'Brart DP. Clinical and material degradations of intraocular lenses: A review.
Eur ] Ophthalmol. 2019 Aug 6: 1120672119867818. [Epub ahead of print]

Kitaplar ve Diger Monograflar

e Kitap: Nussbaum RL, Mclnnes RR, Willard HF, editors. Genetics in Medicine. 6th ed.
Pennsylvania: WB. Saunders; 2001.

e Kitap boliimii: Kelly A, Stanley CA. Hyperinsulinism. In: Sarafoglu K, Hoffman GF, Roth KS,
editors. Pediatric Endocrinology and Inborn Errors of Metabolism. 1st ed. New York: Mc
Graw-Hill Companies; 2009:465-78.

e Tiirkce kitap béliimii: Uysal S. Biyolojik Degiskenlik ve Referans Aralik. Tibbi Laboratuvar
Yonetimi (1) icinde Ed: Onvural B, Coker C, Akan P, Kiime T. Meta Basim, [zmir 2019; 301-307.

Elektronik Materyal

e Sadece internet’de yer alan dergilerde yayimlanan makaleler:
Rolfsjord LB, Skjerven HO, Bakkeheim E, Berents TL, Carlsen KH, Carlsen KCL. Quality of life,
salivary cortisol and atopic diseases in young children. PLoS One 2019 Aug 30;14(8):0214040. doi:
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10.1371/journal.pone.0214040. Erisim adresi:
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0214040

e Bir web sitesinin bir béliimii: European Clinical Research Infrastructure Network [Internet].
Trial Management. [Erisim tarihi: 02 Eyliil 2019]. Erisim adresi:
https://www.ecrin.org/activities/trial-management.

YAZININ GONDERILMESI

Liitfen makaleleri tamamiyle “online” olarak https://www.journalagent.com/deutip/ adresine
gonderin. Bu adrese, derginin web sayfasindan da (https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/)
ulasabilirsiniz.

Iletisim kurulacak yazarm, tam iletisim adresi, telefon (is, GSM) ve e-posta adresi dahil yer
almalidir.

Makaleyi gondermeden dnce; liitfen asagidaki kurallara uyuldugundan emin olunuz:

— Kisaltmalar ilk kez kullanildig1 yerde agiklanir ve parantez iginde gdsterilir. Baghk ve Ozde
kisaltma kullanimindan kaginilmalidir.

— Metinde, tablolarda ve sekillerde ondalik kesirler Tiirkge’de virgiil; Ingilizce’de nokta ile
ayrilmalidir.

— Olgiim sonuglar1 ve istatistiksel veriler, ciimle basma denk gelmedikge rakamlar ile
yazilmalidir. Birimi olmayan ve dokuza esit ya da kiiciik sayilar yaz1 ile yazilmalidir.

—  Olgiim sonuglar1 metrik birimler ile ifade edilmelidir. Laboratuvar sonuglarinin kullanilmakta
olan yerel birimler yanisira International System of Units (SI) ile ifade edilmesi uygundur.

— Tlaglarin ticari isimleri yerine jenerik isimleri kullanilmalidir.

— Hastaliklarin isimleri, Diinya Saglk C)rgiitﬁ’nﬁn https://www.who.int. adresindeki web
sitesinde belirtilen baghiklara uygun olmalidir.

Gonderimi tamamlamadan o6nce; asagidaki tiim dosyalarin yiiklendiginden ve tiim bilgilerin
girildiginden emin olunuz:

- Baglik sayfas1 asagidakileri icermelidir:
- Yazmun bashg ve kisa bashig1
- Yazarlarin her birinin adi,soyadi, kurumu, béliimii ve akademik {invar
- Tletisim kurulacak yazarin e-posta adresi ve tiim iletisim bilgileri
- Ana metnin ve 0ziin kelime sayisi, tablo sayis1 ve sekil sayisi, kaynak sayis1
- Calisma 6nceden tez ve/veya bildiri seklinde sunuldu ise bilgilendirme
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- Destek veren kurum ve/veya kisiler var ise bilgilendirme
- Qikar ¢atismasi beyaru

- Oz

- Anametin

- Tablolar

- Sekiller

- Etik Kurul Onay1

- Yayimn Hakki Devir Formu

- Tesekkiir (eger gerekli ise)

- Tium yazarlarin ORCID bilgileri

Revizyon gerektigi durumlarda yazar, yazinin revize versiyonu yanisira danismanlarin belirttigi
konularin her birinin nasil ele alindigini ve/veya diizeltildigini ayrintili olarak aciklayan bir
“Danismanlara Yanit” belgesini sisteme yiiklemelidir. Revize yazi tizerinde yapilan diizeltme ve
degisiklikler isaretlenmis olmalidir.

KABUL SONRASI

Son kontrol (proof): Yayimlanmak iizere kabul edilen yazilar, dil bilgisi kurallari, noktalama ve
format agisindan gozden gegirilir; daha sonra PDF formatinda iletisim yazarma son kontrol i¢in
gonderilir. Bu asamada 6nemli degisiklikler yapilmaz. Yazarin bu son kontrolii, 2 giin i¢inde
tamamlamasi beklenir.

DOI numarasi: Son kontroliin ardindan, yazilara DOI numaralar: alinir.

Basilan yazilar: Yazarlar, makalelerine PDF formatinda, elektronik dosya olarak herhangi bir
ticrete 6demeden ulasabilirler.

iletigim:

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi

DEU Tip Derg Yayin Koordinatorliigi

35340 — IZMIR

E posta: tipdergisi@edeu.edu.tr

Tel: 0090 232 412 2263

Web adresi: https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/
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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

1. Scope and Main Policies of the Journal
Copyright and Authorship
Ethical Guidelines
Preparation of the Manuscript
a. Language
b. Basic Principals
c. Types of Articles and General Format
d. Manuscript sections
5. Submission of the Manuscript
6. Post Acceptance

Ll

SCOPE and MAIN POLICIES

Journal of Dokuz Eylul University Medical Faculty (] DEU Med) is published by Dokuz
Eylul University Medical Faculty three times a year. The journal publishes basic and clinical
research articles from all fields of medicine, review articles on up-to-date topics, case reports,
editorials and letters to the editor. Article submissions need to be made electronically
(https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/).

It is essential for a submitted article to be non-previously published or under consideration
in any other printed or electronic media. If a submitted manuscript has previously been presented
at any meeting, the name, date and city in which the meeting was held should be stated in the title
page. Besides, it should be mentioned whether a submitted manuscript is a preliminary study or
part of a thesis.

The scientific, ethical and legal responsibility for data, opinions and statements of
published articles belong to the author(s). The Editors, Editorial Board, Publisher and Dokuz Eylul
University Medical Faculty disclaim any responsibility on these issues.

All manuscripts will pass through a pre-evaluation process by the Editorial Board as to
whether a submitted manuscript is prepared in accordance with the journal’s scope and
manuscript preparation rules. The editors may decide to reject or request revision of the format
before assigning the manuscript to reviewers.

J DEU Med is a double blind journal and the manuscripts are assigned to at least two
reviewers selected among specialists in the related field. ] DEU Med aspires to notify authors
about the review decision within 6-8 weeks following submission. Considering the suggestions of
the reviewers, the editor may request revision of the article. The revision should be completed
within 8 weeks. If the revised version of the manuscript is not submitted within the allocated time,
the manuscript will be evaluated as a new submission.
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The authors will be informed about the final decision (rejection / acceptance) for the article
by the editor.

Any requests for withdrawal of manuscripts close to the final decision, without reasonable
explanation, will be rejected.

All authors of a manuscript accepted for publication should consent that editors could
make corrections without changing the basic meaning of the text of the manuscript written.

No charge is requested from the author(s) regarding the evaluation and/or publication
process of the manuscripts submitted to ] DEU Med.

COPYRIGHT and AUTHORSHIP

The author(s) should transfer all their local and international copyrights of their submitted
article to “] DEU Med” by the “Copyright Transfer Form” (FORM 1) signed by all authors.

The contribution of each author to the article should be clearly defined on the form.

Following the submission of the article, no change is possible concerning the names or
order of the authors. Practices of the journal on this subject are in accordance with the rules of the
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) (http://www.icjme.org) and Council of
Science Editors (CSE) (https://www.councilscienceeditors.org).

ETHICAL GUIDELINES
J DEU Med, accepts articles in accordance with the ethical and scientific standards.

The Editorial Office inspects all submitted manuscripts concerning plagiarism and duplication. If
an ethical problem is detected, the editorial office will act according to the Committee on Publication
Ethics (COPE) (https://publicationethics.org/guidance/guidelines) guidelines.

For clinical research studies, the approval of Ethics Committee in accordance with “WMA
Declaration of Helsinki - Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects”
(https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-
medical-research-involving-human-subjects/); for studies involving animals the approval of
Ethics Committee in accordance with “International Guiding Principles for Biomedical Research
Involving Animals” (http://iclas.org/wp-content/uploads/2013/03/CIOMS-ICLAS-Principles-
Final.pdf) and/or "Guide  for  the care and  use  of lubomtory animals”
(https: ' i
required. A copy of the Ethics Committee Approval Form should be submitted online.

Case reports should be prepared with care for the patient privacy. Any kind of definitive
information or photographs, hospital registry number or dates which will define the identity of the
patient should not be used. Informed consent must also be obtained for case reports.

For experimental studies on animals, measures taken to reduce pain and discomfort should
be clearly stated.
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The authors should acknowledge and provide information to the Editor on grants or other
financial interests or affiliations with institutions, organizations, or companies relevant to the
manuscript.

PREPARATION OF THE MANUSCRIPT

Language

J DEU Med accepts the articles written in Turkish and in English. The Turkish as well as the
English manuscripts should include title, abstract and keywords in both languages.

Basic Principles
J DEU Med uses the standards called “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication” (http://www.icmje.org/recommendations)
stated by ICMJE.

The authors are recommended to follow CONSORT guidelines for randomized
trials, STROBE  guidelines for observational studies, STARD for diagnostic/prognostic
studies, PRISMA for systematic reviews and meta-analysis, ARRIVE for animal pre-clinical
studies, TREND for non-randomized behavioral and public health intervention studies and CARE
for case reports. The reporting guidelines are available at the EQUATOR Network (www.equator-
network.org/home/) and the NLM’s “Research Reporting Guidelines and Initiatives”
(www.nlm.nih.gov/services/research report guide.html)

Types of articles accepted for submission

Research article

The main feature of a research article is that it contains substantial novel research.
Manuscripts on randomized trials, observational studies, diagnostic/prognostic accuracy studies,
systematic reviews and meta-analysis, animal pre-clinical studies, non-randomized behavioral and
public health intervention studies are considered as research articles.

Review article

Review article is a comprehensive discussion of the recent knowledge on specific topics in
medicine, prepared by experts with extensive knowledge and experience in the field who have
contributed to the scientific literature. The editor may invite scientists with original research for
review articles.

Case report

Case reports are articles about patients which are unique and difficult to diagnose and/or
treat and provide new information for the medical literature.
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Letter to the Editor

This type of manuscript discusses the importance, missing parts or an overlooked structure
of a previously published article. Authors can also submit their comments to the editor on a subject
which may be in the reader’s field of interest especially on educational cases, in the Letter to the
Editor form. Volume, year, issue, page numbers, title and author names of the article mentioned in

a Letter to the Editor should be stated clearly.

General format and length of types of articles accepted for submission

Sections Word Count Word Count Number
of the in of
Main Text* Abstract Keywords
Research Article Title, Abstract, Keywords, 3500 250, 3-6
Introduction, Materials and structured into:
Methods, Results, Objective,
Discussion, Conclusion, Materials and
References Methods,
Results,
Conclusion
Review article Title, Abstract, Keywords, | 5000, 250, 3-6
Main Text, References may include unstructured
subheadings
Case Report Title, Abstract, Keywords, 1500 150, 3-6
Introduction, the Patient, unstructured
Discussion and References
Letter to the unstructured 1000 - -
Editor

* the main text: excluding Title, Abstract, Keywords, References and Tables-Figures-Images

Manuscript Sections

Title (Baslik)

The title should be clear and comprehensive and should describe the most important aspects of the
complete article. The title should not exceed 150 characters and the short title should not exceed 50
characters.

Abstract (0Oz)

The abstract should accurately reflect the content of the article and include the aim of the study,
basic procedures, main findings and fundamental conclusions. No references are used in the
abstract.

Keywords (Anahtar sozciikler)

The key words are chosen to enable retrieval and indexing. Acronyms should be avoided. The
keywords should be concordant with the Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH) terms
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(https://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html). For Turkish “Anahtar Sozciikler” please follow
Tiirkiye Bilim Terimleri (https://www.bilimterimleri.com/).

Introduction

The “Introduction” section explains briefly and clearly the background and the objective of, or the
hypothesis tested by the study.

Materials and Methods

This section includes the description of the participants and the source population; technical
information including the identification of methods, equipment and procedures in sufficient detail
to allow others to reproduce the results; description of statistical methods with enough detail to
establish the appropriateness for the study and to enable the verification of the reported results.

The statistical software pacakage (s) and versions used for statistical analysis should be specifired.

The information about the Ethics Commitee Approval, including the date and number should be
stated in the “Materials and Methods” section. For articles concerning research on humans, a
statement should be included that shows Informed Cconsent of patients and volunteers was
obtained .

Results
The results should be presented in logical sequence with the main or most important findings first.

Authors should take care not to repeat all the data in the tables or figures in the text. The text
should include only the main findings. Similarly the data should not be duplicated in tables and
graphs and graphs should be utilized as alternatives to tables with many entries.

Tables

Tables should be presented within the main document following the reference list with each table
on a separate page. The tables should be explanatory for the text and should not duplicate the data
given in the text. The tables should be numbered with Arabic numerals consecutively in the order
they are referred to within the main text. A descriptive title should be provided for all tables and
the titles should be placed above the tables. Abbreviations used in the tables should be defined
below the tables even if they are defined within the main text. The symbols for footnotes may be
aligned as: *, **, *** 1, 1, §, {. Tables should be arranged clearly to provide an easy reading. If data
has been obtained from other sources, it is the authors responsibility to obtain permission and the
source should be indicated as a footnote.

Figures

The figures, graphics and photographs are all named as “Figure” and should be submitted as
separate files (in TIFF or JPEG format). The minimum resolution of each submitted figure should
be 300DPI, and the figures should be clear in resolution and large in size (minimum dimensions
100x100 mm). Thick and thin arrows, arrowheads, stars, asterisks and similar marks can be used
on the images to support figure legends. Any information within the images that may indicate an
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individual or institution should be blinded. The figures should be numbered with Arabic
numerals consecutively in the order they are referred to within the main text. Figure legends
should be listed at the end of the main document. When there are figure subunits, the figure
legends should be structured in the following format:

Example: Figure 1. a-b. Immunohistochemistry of kalretinin in lamina propria and submucosa.
(DAP, x200). Ganglionic zone +++ (a), Hypoganglionic zone ++ (b).

It is the responsibility of the authors to acquire copyright permissions if any tables, figures and
other images previously printed are used in their manuscript.

Discussion

The discussion contains the explanations of the main findings in the light of literature. The new
and important aspects as well as the limitations of the study should be stated. The implications for
future research/clinical practice/policy also need to be explored. The last paragraph(s) of the
discussion should summarize the conclusions of the study.

Acknowledgements
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help or writing assistance. Financial and material support should also be acknowledged.

References
The authors should use up-to-date references directly related to the subject of their article
and take care to use Turkish references when sufficiently relevant.

References should be numbered with arabic numerals in the order of citation in the main
text. References should be indicated in paranthesis at the end of the sentence or just after the
author’s name if mentioned in the text.

The references should follow the Vancouver style .

Abbreviations of journal titles should be done in accordance with journal abbreviations used in
MEDLINE (www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals). ~ For publications with 6 or fewer
authors, a list of all authors is required, for publications with 7 or more authors, the first 6 authors
should be listed, followed by “et al”.

Detailed information about reference styles and punctuations with samples are available at
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. Please find below the examples for the
most frequently used references:

Articles in Journals
e Standard journal article (with six or less authors):

Kutcher S, Wei Y, Coniglio C. Mental health literacy: past, present, and future. Can J Psychiatry.
2016;61:154-8.
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e Standard journal article (with seven or more authors):

Zhou S, Ma Y, Shi Y, Tang L, Zheng Z, Fang F, et al. Mean platelet volume predicts prognosis in
patients with diffuse large B-cell lymphoma. Hematol Oncol. 2018;36:104-9.

e Article in a supplement:

Yoon RS, Patel JN, Liporace FA. Nail and Plate Combination Fixation for Periprosthetic and
Interprosthetic Fractures. ] Orthop Trauma 2019;33 (Suppl 6):518-520.

e Editorial:

Dirchwolf M, Marciano S, Martinez J, Ruf AE. Unresolved issues in the prophylaxis of bacterial
infections in patients with cirrhosis. [Editorial] World ] Hepatol. 2018;10:892-7.

e Article published electronically ahead of the print version:

Stanojcic N, Hull C, O'Brart DP. Clinical and material degradations of intraocular lenses: A review.
Eur ] Ophthalmol. 2019 Aug 6: 1120672119867818. [Epub ahead of print]

Books and Other Monographs

e Book with editor(s) as author: Nussbaum RL, McInnes RR, Willard HF, editors. Genetics in
Medicine. 6th ed. Pennsylvania: WB. Saunders; 2001.

e Chapterin a book: Kelly A, Stanley CA. Hyperinsulinism. In: Sarafoglu K, Hoffman GF, Roth
KS, editors. Pediatric Endocrinology and Inborn Errors of Metabolism. 1st ed. New York: Mc
Graw-Hill Companies; 2009:465-78.

Electronic Material

e Article only the internet:

Rolfsjord LB, Skjerven HO, Bakkeheim E, Berents TL, Carlsen KH, Carlsen KCL. Quality of life,
salivary cortisol and atopic diseases in young children. PLoS One 2019 Aug 30;14(8):e0214040. doi:
10.1371/journal.pone.0214040. Erisim adresi:
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.02 14040

e Part of a homepage/Web site: European Clinical Research Infrastructure Network [Internet].
Trial Management. [Erisim tarihi: 02 Eyliil 2019]. Erisim adresi:
https://www.ecrin.org/activities/trial-management.

SUBMISSION of the MANUSCRIPT

Please submit manuscripts exclusively online at: https://www journalagent.com/deutip/ which is
also available at the web site of the journal (https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/).
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Before submitting the manuscript please ensure the following :

The abbreviations must be defined the first time they are used and should be displayed in
parentheses after the definition. Authors should avoid abbreviations in the title, abstract and at
the beginning of the sentences.

Decimal fractions in the text, tables and figures should be separated by decimals points in
sections in English and commas in sections in Turkish.

Measurements should be reported in metric units. It is appropriate to state the laboratory
results in the International System of Units (SI) as well as the local units being used.

Measurements and statistical data should be stated as numbers unless at the beginning of the
sentence. Numbers with no unit and <9 should be stated in written form.
Generical names of the drugs should be preferred instead of the commercial names.

The names of the diseases should be in accordance with the Health Topics of World Health
Organization stated at https://www.who.int.

Before ending the submission, please bu sure that all files below are uploaded:

- Title page
0 The title and short title

0 The name, affiliation and academic degree of each author
0 The e mail address and full contact information of the correspondance author
0 The word count for the main text and the abstract
0 Number of figures, tables and number of references
0  The information about whether submitted manuscript has previously been presented at a
meeting (name, date, city) and whether it is a preliminary study or part of a thesis
0  Sources of support
0 Conlflict of Interest declaration
- Abstract
- Main text
- Figures

- Ethical approval and informed consent

- Transfer of Copyright Aggreement Form
- Acknowledgements (if necessary)

- ORCID IDs of all authors

If a revision is required, along with the revised version of the manuscript, the author should

submit a “Response to Reviewers” which states in detail how each issue raised by the reviewers
has been covered. The revised manuscript should be marked and/or annotated regarding the
revisions.
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POST ACCEPTANCE

Proofs: Manuscripts accepted for publication are edited for grammar, puctuation and format; then
a PDF proof is sent to the corresponding author to check for editing and type setting accuracy.
Major changes to the articles as accepted for publication will not be considered at this stage. The
author is expected to complete the proof check within 2 days.

DOI number: Following the proof check, the manuscripts are provided with a DOI number and
published on the journal’s webpage.

Offprints: The electronic files of typeset articles in Adobe Acrobat PDF format are provided free of
charge.
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] DEU Med Editorial Office

35340 — [ZMIR/TURKIYE

E mail: tipdergisi@deu.edu.tr

phone: 0090 232 412 2263

Web site: https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/
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