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Editorlerden

“Kaptanin seyir defteri. Yildiz tarihi: 1513.8.

Uzay... Burasi sonsuzlugun siniridir. Gérevimiz, kimsenin gitmedigi yer-
lere cesurca gitmek ve yeni yasamlar kesfetmektir.” (1).

1970’lerde Ulkemizde gosterilen Uzay Yolu (Star Trek) dizisini izleyenler
yukaridaki ifadeleri hatirlayacaklardir. Kaptan Kirk ve Bay Spock, mihim
gorevlerini tarihe boyle not diserlerdi.

Klinisyenin seyir defteri. Miladi tarih 2020.

Diinya... Burasi hastaligin mekanidir. Gérevimiz, kimsenin gérmedigi
viriisle cesurca savasmak ve yeni yasaticilar, yeni tedavi ve asilar kes-
fetmektir.

Arastirmacilar ve saglk calisanlari bu karanlk ginlerde, Atilgan gemi-
sinin kesif yolculuguna benzer bicimde, tlnelin sonundaki 1sikli bulusa
ulasmak Umidiyle gayret icindeler.

Dergimiz, bu sayisinin 6én kapaginda, bu ginleri ilerideki okuyuculara
hatirlatmak maksadiyla maskeli figlrlere yer veriyor. Bugln bizler, bir-
cok merkezde yUrttlmekte olan asi calismalarina bel baglamis bulunan
olamluleriz. 1940’lara kadar canimiza okuyan bakterilere karsi muzaffer
olduk; ama ya virGsler? Virsler hala ¢ok Urkattctler. On milyonlarca can
almis olan 1918 grip pandemisi (2) coktan unutulmusken, ytz yil sonra bir
baska menfur virls boy gosterdi ve bircogumuzu COVID-19 etti. XXI. yliz-
yilin basinda insan, gegen asrin basindaki insanla ayni derecede c¢aresiz.
Tarih yine, aldirmaksizin tekerrir ediyor.

Oxford/AstraZeneca asisi, BioNTech/Pfizer asisi, Cin merkezli Sinovac
firmasinin asisi... Bunlar an itibariyla Gglincl faza gecerek éne ¢iktigr du-
yurulan aslilar. Belki bunlardan biri, belki bunlar disinda bir asi basarih
olacak. Belki de hicbiri... ilac devleri heniiz fazlar tamamlanmamis olsa
da asi Uretim bantlarini calistirdil. Turkiye’nin denek teminiyle destekle-
digi Sinovac firmasi yil sonunda Ulkemize 5 milyon doz asl verecegini
bildirdi ki bu, ancak 2,5 milyon kisinin asilanabilmesi demek. Buyurun
size bir baska sorun daha, éncelik kimlerde olmali acaba? Ulke niifusu
neredeyse 80 milyon iken elde var (yani olacak) 2,5 milyonluk asi. Triyaj
belas!! Amma acimasizdir triyaj, daima birilerini gdzden c¢ikarir.

Bu zor donemde nesrettigimiz son sayimizda 17 yazi bulacaksiniz. Her
zamanki gibi 6zenle secilmis, incelenmis, hazirlanmis orijinal arastirma,
derleme ve sunum yazilari. Sizlerden gérdigimiz ragbet ve artan sayi-
da nitelikli gdnderi neticesinde, yayimladigimiz yazi sayisini hayli artirdik.
Teveccuhlerinizin de aynen artmasi dilegiyle.

Tum dergimiz editorleri adina,
Prof. Dr. Hakan Ertin

Kaynaklar

1. Aksay H. Evet, sevgili Mr. Spock, bizim memlekette her sey “mantiksiz.”
Erisim:  https:/t24.com.tr/yazarlar/hakan-aksay/evet-sevgili-mr-spock-
bizim-memlekette-her-sey-mantiksiz, 11378 (erisildi: 9.9.2020).

2. Temel MK. Gelmis Ge¢mis En Buyuk Katil: 1918 “Ispanyol” Gribi. istanbul:
BETIM; 1. baski 2015, 2. baski 2020.
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The Efficacy and Nephrological Side Effects
of Treatment with Colistin in Neonates

Yenidoganlarda Kolistin Tedavisinin Etkililigi ve
Nefrolojik Yan Etkileri

Abstract

Aim: For many years, colistin has not been considered a first-line treatment due to its toxic side ef-
fects. However, its use has recently been reevaluated as a last resort in the treatment of neonatal
infections caused by multidrug-resistant (MDR) gram-negative bacteria (GNB). Accordingly, in this
study we aimed to contribute to the literature by investigating the efficacy and nephrological effects
of colistin use in neonates.

Materials and Methods: The retrospective study was conducted in the neonatal intensive care unit of
a tertiary university hospital between January 2015 and February 2019 and included 30 patients who
received intravenous treatment with colistin for culture-proven hospital-acquired GNB infections. We
analyzed the serum sodium, potassium, phosphate, calcium and magnesium levels, urea, creatinine,
aspartate aminotransferase and alanine aminotransferase values, and urine outputs measured on the
1% 39 and 10" days of treatment.

Results: All patients were treated with colistin for at least 10 days (mean 16.07+3.22 days) and the
treatment dose was 5 mg/kg per day. We observed a statistically significant difference between the
- and 10t"-day urea, creatinine, calcium, magnesium, and urine output values (p<0.05). Similarly,
when we compared the measurements recorded on the Tt and 10" days of treatment, we found that
the magnesium and calcium levels were significantly decreased (p=0.008 and p=0.038, respectively)
while the urea, creatinine, and urine output values were significantly increased (p=0.027, p=0.022,
p=0.001, respectively).

Discussion and Conclusion: Colistin is an effective agent in the treatment of MDR-GNB infections in
neonates. Neonates should be closely monitored for nephrotoxicity during treatment with colistin.
The efficacy and safety of neonatal treatment with colistin should be investigated with further, larger-
sample studies.

Keywords: colistin; multidrug resistance; neonates; nephrotoxicity; nosocomial infection

Oz

Amag: Toksik yan etkileri nedeniyle kolistin, uzun yillardir ilk secenek bir tedavi olarak gértilmemekte-
dir. Son zamanlarda ise yenidoganlarda coklu ila¢ direncli (CID) gram-negatif bakteri (GNB) enfeksi-
yonlarina karsi son tedavi secenedi olarak yeniden degerlendirilmektedir. Bu ¢calismada da yenidodan-
larda kolistin kullaniminin etkililigini ve nefrolojik yan etkilerini inceleyerek literattire katkida bulunmak
amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler: Retrospektif calismamiz Ocak 2015—Subat 2019 déneminde Ugtncl basamak
bir Universite hastanesinin yenidogan yodun bakim dnitesinde gerceklestirildi ve kultdrle kanitlanmis
hastane kaynakli GNB enfeksiyonlari nedeniyle intraventz kolistin tedavisi géren 30 hastayi icerdi.
Tedavinin 1., 3. ve 10. gtnlerinde o6lctlen serum sodyum, potasyum, fosfor, kalsiyum ve magnezyum
duzeyleri, Ure, kreatinin, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz degerleri ve idrar ¢ikislari
analiz edildi.

Bulgular: Tum hastalar en az 10 gtn (ortalama 16,07+3,22 guin) kolistin tedavisi gérmustl ve tedavi
dozu guinde 5 mg/kg idi. Birinci ve 10. gin Ure, kreatinin, kalsiyum, magnezyum ve idrar ¢ikis degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goruldd (p<0,05). Benzer bicimde, tedavinin 1. ve 10.
guntnde kaydedilmis olan dlcumler karsilastirildiginda magnezyum ve kalsiyum dizeylerinde anlamli
bir azalma (sirastyla p=0,008, p=0,038), Ure, kreatinin ve idrar ¢ikis degderlerinde ise anlamli bir artis
(siraslyla p=0,027, p=0,022, p=0,001) gozlendi.

Tartisma ve Sonug: Kolistin yenidoganlarda CID-GNB kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde etkili bir
ajandir. Yenidoganlarda kolistin tedavisi sirasinda nefrotoksisite yakindan izlenmelidir. Yenidoganlarda
kolistin tedavisinin etkililigi ve guvenliligi daha blylk érneklemli, daha ileri calismalarla arastiriimalidir.
Anahtar Sézciikler: coklu ila¢ direnci; hastane enfeksiyonu; kolistin; nefrotoksisite; yenidogan
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INTRODUCTION

Advances in neonatal intensive care units (NICU)
have enabled neonates to survive most life-threatening
conditions. However, nosocomial infections still con-
tinue to be an important cause of neonatal morbidity
and mortality. The risk factors include immunological
immaturity, low birth weight, long hospital stays, and
exposure to invasive procedures and various drugs
(broad-spectrum antibiotics, steroids, etc.) (1).

It is known that the NICU use of broad-spectrum
antibiotics leads to infections of multidrug-resistant
(MDR) bacteria. Increased incidences of neonatal
infections caused by MDR gram-negative bacteria
(GNB) have become a major concern as the available
treatment options are limited (2,3). Klebsiella pneu-
moniae, Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, and
Pseudomonas aeruginosa are the most common MDR-
GNB that cause nosocomial infections in neonates (1).

Polymyxin E (colistin) is a cationic polypeptide
antibiotic derived from Bacillus spp. Since the dis-
covery of polymyxins in 1947, colistin has not been
considered a first-line treatment because of its various
nephro- and neurotoxic effects. However, polymyx-
ins have recently been reintroduced into the clinical
practice as a valuable treatment option for infections
caused by GNB that have developed resistance to most
of the existing antibiotics (4).

Although the use of colistin for MDR-GNB infec-
tions in neonates can be life-saving, the literature con-
tains a limited number of studies on its safety and ef-
ficacy in this vulnerable population (5,6). Accordingly,
in this study we aimed to investigate and describe the
efficacy and renal side effects of treatment with colistin
in neonates.

I
MATERIALS AND METHODS

The retrospective study was conducted in the NICU of
the Goztepe Medical Park Hospital of the Bahcesehir
University School of Medicine between January 2015

and February 2019 and, based on the medical records
reviewed, included a total of 30 patients who received
intravenous treatment with colistin for culture-proven
hospital-acquired infections caused by MDR-GNB.
Clinical data (gestational age, sex, birth weight, histo-
ry of surgery, intubation and catheterization, length of

hospitalization, sample types and infection agents, an-
tibiogram results, and treatment length and response
time) were reviewed retrospectively. The serum so-
dium, potassium, phosphate, calcium and magnesium
levels, urea, creatinine, aspartate aminotransferase
(AST) and alanine aminotransferase (ALT) values,
platelet (PLT) and white blood cell (WBC) counts, and
urine output data recorded on the 1*, 3, and 10* days
of treatment were also obtained from the hospital re-
cords.

Laboratory tests

The AST and ALT levels were determined by using the
Abbott Architect ¢i8200 autoanalyzer (Abbott Park,
IL, USA). The PLT and WBC counts were determined
by the Sysmex XN-1000 automated blood cell counter
(Sysmex Corporation, Kobe, Japan). The blood sam-
ples were analyzed by the BacT/ALERT"® 3D Microbial
Detection System (bioMérieux, France). The gram-
negative bacilli colonies isolated from urine and endo-
tracheal aspirate samples after 24 hours of incubation
were inoculated into 5% sheep blood agar and antibi-
otic susceptibility was analyzed by using the VITEK
2 identification and antibiogram system (bioMérieux,
Niirtingen, Germany).

Colistin administration and dosage

Intravenous colistin (Colimycin; Kocak Farma, Istan-
bul, Turkey) was administered for at least 10 days at
a dose of 5 mg/kg per day. This colistin formulation
contained 150 mg of colistimethate sodium per vial
(30,000 TU/mg).

Study ethics

The study protocol was approved by the Bahcesehir
University Clinical Research Ethics Committee (pro-
tocol no. 2019-10/03).

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using the SPSS
22 software (SPSS IBM, Turkey). Conformity with
the normal distribution was examined using the Kol-
mogorov-Smirnov test, Q-Q graphs and histograms.
Data were expressed as descriptive statistics (mean,
standard deviation, median, frequency, percentage).
The Friedman test was used to evaluate the differences
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Table 1. Clinical characteristics of the patients (N=30)

Characteristics

Mean=SD or n (%)

Gestational age (weeks)
Birth weight (g)

Sex Female

Male

Total parenteral nutrition
Use of central venous catheter
Duration of catheterization (days) (n=8)

Age at the time of hospitalization (days)

30.37+4.89
1535.50£946.00
16 (53.3)

14 (46.7)

17 (56.7)
8(26.7)
8.75+1.98
123.33+90.18

Age at the time of infection diagnosis (days) 46.60+44.02
Culture-positive sample types Endotracheal aspirate 18 (60)
Urine 7 (23.3)
Blood 5(16.7)
Microorganisms Klebsiella pneumoniae 17 (56.7)
Pseudomonas aeruginosa 6 (20)
Escherichia coli 4(13.3)
Acinetobacter baumannii 1(3.3)
Acinetobacter Iwoffii 1(3.3)
Sphingomonas paucimobilis 1(3.3)
* Antimicrobials prior to colistin Aminoglycoside 30 (100)
Vancomycin 27 (90)
Carbapenem 30 (100)
Fluconazole 19 (63)
Initiation of colistin therapy (days) 48.83+44.39
Duration of treatment with colistin 16.07+3.22
b Response time to colistin (days) (n=29) 5.31+2.41

*There were patients treated with more than one antibiotic.
®One patient died.

SD: standard deviation

in quantitative time. The Wilcoxon signed-rank test
was used to determine the time of difference. The re-
lationship between quantitative data was evaluated by
Spearman’s rho correlation analysis. p<0.05 was con-
sidered statistically significant.

|
RESULTS

Based on the medical records reviewed, we found that
1,104 patients were admitted to the NICU during the
study period. Out of these, a total of 30 infants who

received intravenous colistin for culture-proven noso-
comial infections were included in the study. Accord-
ing to the culture results, the most common (56.7%)
cause of nosocomial infection was Klebsiella pneumo-
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nia, followed by Pseudomonas aeruginosa (20%), and
Escherichia coli (13.3%). Patient clinical characteristics
are summarized in Table 1. The differences in labora-
tory test results recorded during the treatment period
are presented in Table 2.

There was a statistically significant difference be-
tween the urea and creatinine levels (p=0.048 and
p=0.022, respectively) measured on the 1%, 3", and 10™
days of treatment. In order to determine the time of
the difference in urea levels, bilateral post hoc assess-
ments were done; the 10"-day urea levels were signifi-
cantly higher than those measured on the 1% and 3%
days of treatment (p=0.027 and p=0.032, respectively).
The 10*-day creatinine levels were also higher than the
I*-day measurements (p=0,022).
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Table 2. Comparison of patient clinical and laboratory test results at different times during treatment with colistin

1% day of treatment 3 day of treatment 10% day of treatment
Results n P

Mean+SD Mean+SD Mean+SD
AST (IU/L) 30 42.27%36.2 38.57+27.1 38.5+27.37 0.875
ALT (IU/L) 30 21.87+16.54 25.43+20.38 21.23+16.64 0.256
Urea (mg/dL) 30 22.90+£19.99 29.70+£23.21 29.92+23.22 0.048*
Creatinine (mg/dL) 29 0.47+0.14 0.48+0.16 0.51+0.12 0.022*
Na (mEq/L) 30 137.7+3.82 137.17+3.43 137.63+3.24 0.939
K (mEq/L) 30 4.29+0.68 4.30+0.91 4.20£0.94 0.500
Ca (mg/dL) 30 9.59+0.95 9.24+1.39 8.89+1.26 0.047*
Mg (mg/dL) 30 1.81+0.29 1.62+0.36 1.60+0.39 0.007**
P (mg/dL) 30 4.61+1.27 4.50£1.32 4.69+1.63 0.576
Urine output (mL/kg/h) 29 4.02+0.96 6.19+2.23 5.30£1.50 0.001**
WBC (x10°/mm?) 30 14.206+17.100 13.177+5.701 11.495+5.697 0.045*
PLT (x10°/mm?®) 30 278.966+161.679 263.833+174.848 288.533+148.975 0.273

The Friedman test, *p<0.05, **p<0.001

ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase; Ca: calcium; K: potassium; Mg: magnesium; Na: sodium; P: phosphate;

PLT: platelet; SD: standard deviation; WBC: white blood cell

Moreover, there was a significant difference be-
tween the serum calcium and magnesium levels, WBC
counts, and urine outputs recorded on the 1%, 3, and
10" days of treatment (p=0.047, p=0.007, p=0.045,
p=0.001 respectively). Bilateral post hoc assessments
showed that the 1*-day serum magnesium levels were
higher than the 3"- and 10*-day levels (p=0.008 and
p=0.008, respectively). The 1*-day calcium levels were
significantly higher than the 10™-day levels (p=0.038).
According to bilateral post hoc assessments, the 10®-
day WBC values were lower than the 1*-day values
(p=0.017). The 1*-day urine output values were signifi-
cantly lower than the 3%- and 10*-day values (p=0.001
and p=0.001, respectively).

I
DISCUSSION AND CONCLUSION

In our study, we evaluated 30 patients who were hos-
pitalized in the NICU and treated with colistin for cul-
ture-proven nosocomial infections caused by MDR-

GNB. There have been a limited number of studies
on the efficacy and safety of pediatric treatment with
colistin as a last resort against MDR-GNB infections
(7-10).

It is known that colistin shows antibacterial activ-
ity by changing the permeability of the cell envelope,
leading to the leakage of cell substances and cell death
(11). However, colistin therapy has adverse effects,
which are primarily renal and neurological. In the

case of colistin-associated nephrotoxicity, most pa-
tients develop acute tubular necrosis within the first
week of treatment (3,8). Nephrotoxicity is a concern-
ing adverse effect in the pediatric population as it may
present with elevated serum creatinine and blood urea
nitrogen levels, cylindruria, hematuria, proteinuria,
and acute tubular necrosis. Since colistin is excreted
primarily by the kidneys, close monitoring of renal
function during treatment with colistin is important.
It has been reported that renal toxicity is generally re-
versible if diagnosed early (12,13), and that the rate of
nephrotoxicity during colistin therapy ranges from 8
to 19%, with higher incidences in patients with a histo-
ry of impaired renal function (3,14-16). In our study,
we performed renal function evaluation using esti-
mated glomerular filtration rate based on the Schwartz
formula (17), and found that glomerular filtration rate
was normal in all patients. However, we found a statis-
tically significant increase in the urea, creatinine, and
urine output values during treatment, which is consis-
tent with findings of previous studies.

The neurological adverse effects in adults and chil-
dren include weakness, oral and perioral paresthesias,
ophthalmoplegia, partial deafness, lethargy, ataxia,
confusion, seizures, and respiratory muscle paralysis.
Colistin-associated neurotoxicity is also reversible and
dose-dependent and, according to recent reports, very
low, especially in children (8,12,13). Although our
subjects were unable to express complaints, according
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to the medical records reviewed none had major neu-
rological complications such as seizures.

Currently, the safe dose of intravenous colistin in
neonates is not known. Recent studies suggest a dos-
age of 2.5 to 5 mg/kg per day, which can be divided
into 2 to 4 equal doses in children with normal renal
functions (3,18). All of our patients had normal renal
functions before the treatment and intravenous colis-
tin was administered at a dose of 5 mg/kg per day di-
vided into three equal doses.

It is known that the concomitant use of colistin and
certain antibiotics such as carbapenem and rifampicin
produces synergistic inhibition (16,19). Also, al-Aloul
et al. reported that nephrotoxic effects of aminoglyco-
sides were increased with concomitant use of colistin,
although the use of colistin with other, non-nephro-
toxic antibiotics did not cause nephrotoxicity (20).
Before the culture and antibiotic resistance results
were obtained, all patients in our study were empiri-
cally administered aminoglycoside and carbapenem,
and 90% received vancomycin. Moreover, colistin was
combined with meropenem for an enhanced effect,
although antibiograms of all isolates showed carbape-
nem resistance.

In our study, we observed microbiological clear-
ance in 29 (96.7%) of the 30 patients included, while
one with MDR A. baumannii infection died on the
9™ day of treatment. According to recent studies, the
rate of favorable clinical results in pediatric treatment
with colistin ranges from 72 to 98% (6,9,21,22). Alan
et al. reported an efficacy rate of up to 80% in preterm
infants with nosocomial infections caused by A. bau-
mannii, and stated that most of their subjects who did
not respond to colistin treatment were extremely low-
birth-weight infants (9). In contrast, in our study the
one patient who died was a term infant. Celik et al. re-
ported a mortality rate of 38% in preterm infants with
MDR A. baumannii infection; however, in their study,
only 2 of 21 patients were treated with colistin (23). In
a study by Cagan et al., 21% of a total of 65 neonates
treated with colistin died during treatment (8). Jajoo et
al. reported that 1 of 21 patients treated with colistin
had persistence of A. baumannii on repeated cultures
while the treatment was efficient in 76% (21).

In various studies, neonatal patients were divided
into groups according to their birth weight or gesta-
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tional age. During treatment with colistin, Ilhan et al.
found significantly lower levels of serum magnesium
and potassium in very-low-birth-weight (<1500 g) in-
fants than in non-low-birth weight neonates. They also
stated that serum magnesium levels decreased in both
groups while serum potassium levels significantly de-
creased only in low-birth-weight infants (18). In our
study, we did not divide our subjects into groups based
on birth weight or gestational age because of the small
size of the study sample, and the mean birth weight
and gestational age values were 1535.5£946 g and
30.3+4.89 weeks. Alan et al. found an increase in se-
rum creatinine levels during treatment with colistin,
and reported that the difference between the values
recorded on the first and last days of treatment was
statistically significant while in terms of serum elec-
trolytes the only significant difference was observed
between the first- and last-day levels of serum mag-
nesium (9). Ipek et al. reported that colistin therapy
was associated with reduced magnesium levels and
hypokalemia in neonates (7). In our study, both serum
magnesium and serum calcium levels significantly de-
creased during treatment, although no difference was
observed in levels of other serum electrolytes.

Finally, our study has several limitations. First, the
sample size was small, and similar studies with larger
samples are needed to verify our results. Another limi-
tation was the difficulty of determining colistin-related
adverse effects due to concomitant medication. Third,
we could perform only nephrotoxicity assessments be-
cause no adequate neurotoxicity assessment was pos-
sible given the ages of the patients.

In conclusion, colistin appears to be an effective
agent in the treatment of neonatal infections caused
by MDR-GNB. However, serum magnesium, calcium,
urea and creatinine levels and urine output values can
change significantly during treatment, which requires
that neonates under treatment with colistin be closely
monitored for nephrotoxicity.
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Stereotactic Biopsy Results of a Series of
Patients with Nonpalpable Breast Lesions in
Our Hospital

Hastanemizde Nonpalpabl Meme Lezyonlu Bir Hasta
Serisinde Stereotaktik Biyopsi Sonuclari

Nadir Adnan Hacim',

Abstract _ _ o N _ Ahmet Akbas'
Aim: Although screening mammography has a high sensitivity in the clinical detection of nonpalpable breast

cancer, most mammographically suspicious lesions referred to biopsy are seen to be benign. The rate of ma- ! Department of General Surgery,
lignancy in such lesions that are biopsied with needle-wire localization ranges from 10 to 36%. In this studly, ang;'lgl Training and Research
we aimed to compare with the literature the pathological results and Breast Imaging Reporting and Data
System (BI-RADS) scores of lesions subjected to mammography and excisional biopsy after ultrasonogra-
phy-guided needle-wire localization and calculate a positive predictive value for each category.

Materials and Methods: By electronically reviewing patient files and using the International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD-10) codes, we identified patients who un-
derwent excisional biopsy after stereotactic marking at the General Surgery Clinic of the Istanbul Sisli
Hamidiye Etfal Training and Research Hospital between January 2003 and March 2009. A total of 64
patients were included in the study, of whom 43 had benign and 21 had malignant lesions on postopera-
tive histopathological examination. Data on patient demographic characteristics, indications for marking,
and histopathological diagnoses were recorded. The patient BI-RADS scores were determined based on
the mammography and breast ultrasonography reports. The BI-RADS classification and histopathological
examination results were compared in percentages.

Results: The mean patient age was 48.9 (32-76) years. Based on the mammography reports, the most
common indications for stereotactic marking and excisional biopsy were microcalcification cluster and
spiculated mass. Histopathological examination results revealed malignancy in 8%, 51%, and 100% of the
patients whose BI-RADS scores were mammographically determined to be BI-RADS 3, BI-RADS 4, and
BI-RADS 5, respectively.

Discussion and Conclusion: The BI-RADS-based classification of lesions detected by mammography and
ultrasonography can help in predicting malignancy. While BI-RADS 4 and BI-RADS 5 lesions are referred
to biopsy primarily, short-term follow-up of BI-RADS 3 lesions as an alternative to biopsy could reduce
unnecessary biopsies.

Keywords: BI-RADS; malignancy; mammography; stereotactic marking

Oz

Amag: Tarama mamografisi nonpalpabl meme kanserinin klinik tespitinde yuksek sensitivite gdstermekle

birlikte, mamografide saptanan ve biyopsi énerilen stpheli lezyonlarin cogunun benign oldugu gérulmek-

tedir. Tel lokalizasyonu ile biyopsi yapilan bu lezyonlarda malignite orani %10-36 araliginda degismekte-

dir. Bu calismada mamografi ve ultrasonografi esliginde tel lokalizasyonu sonrasinda eksizyonel biyopsi

yapilan lezyonlarin patolojik sonug¢larinin ve Meme Gorintileme Raporlama ve Veri Sistemi (the Breast

Imaging Reporting and Data System—BI-RADS) skorlarinin literatlr ile karsilastiriimasi ve her kategoriicin

pozitif 6ngdrt dederinin hesaplanmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler: Elektronik ortamda hasta dosyalari incelenerek ve Hastaliklarin ve ilgili Saglik So-

runlarinin Uluslararasi Istatistiksel Siniflamasi (/CD-10) kodlari kullanilarak, Ocak 2003—Mart 2009 déne-

minde Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi'nde stereotaktik isaretleme

sonrasinda eksizyonel biyopsi yapilan hastalar belirlendi. Toplamda (postoperatif histopatolojik inceleme Received/Gelis : 01.02.2020
sonucuna gore 43’0 benign, 2T malign lezyonlu) 64 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik Accepted/Kabul: 25.04.2020
ozelliklerine, isaretleme nedenlerine ve histopatolojik tanilara dair veriler kaydedildi. Mamografi ve meme DOI: 10.21673/anadoluklin.683171
ultrasonografi raporlarr incelenerek hastalarin B/-RADS skorlari belirlendi. B/-RADS siniflamasi ve histopa-

tolojik inceleme sonuclari yizde (%) tzerinden karsilastirildi. Corresponding author/Yazisma yazari

Bulgular: Ortalama hasta yasi 48,9 (32-76) yildi. Mamografi raporlarina gore, stereotaktik isaretleme ve Nadir Adnan Hacim
eksizyonel biyopsi icin en sik neden mikrokalsifikasyon kiimesi ve spikuler kitle idi. Histopatolojik inceleme Merkez Mah., Dr. Sadik Ahmet Cad., Bagcilar
sonuclarina gore, BI-RADS skoru mamografide B/-RADS 3, BI-RADS 4 ve BI-RADS 5 olarak tespit edilen Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi

Klinigi, Bagcilar, Istanbul, Turkey

hastalarin sirasiyla %8’inde, %51,8’inde ve %100’tinde malignite saptandi. .
E-mail: adnanhcm@hotmail.com

Tartisma ve Sonug: Mamografi ve ultrasonografide saptanan lezyonlarin BI-RADS temelinde siniflandiril-
masl malignitenin dngorilmesine yardimci olabilir. BI-RADS 4 ve BI-RADS 5 lezyonlarda ilk planda biyopsi

yapilirken, BI-RADS 3 lezyonlarda biyopsiye alternatif olarak kisa dénem takip yapilmasi gereksiz biyop- ORCID
sileri azaltabilir. Nadir Adnan Hacim: 0000-0002-3906-2538
Anahtar Sozciikler: B/-RADS; malignite; mamografi; stereotaktik isaretleme Ahmet Akbas: 0000-0002-6375-4761
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INTRODUCTION
Breast cancer (BC) is the most common type of cancer
in women and ranks second after lung cancer among
cancer-related causes of death. According to the World
Health Organization figures, 1.2 million new cases
worldwide are reported each year, with more than
500,000 deaths. According to recent statistics, a wom-
an’s lifetime risk of developing BC is around 13% (1).
Although the BC incidence has long been on the rise,
the mortality rates have been reduced by 30% since
1990 (2). This decrease has largely been a result of the
early diagnosis of BC due to the widespread use of
screening mammography and advances in treatment.
Studies show that regular mammography screening af-
ter the age of 40 reduces BC mortality by 30 to 40% (3).
Although screening mammography has a high
sensitivity in the detection of clinically hidden BC,
most mammographically suspicious lesions referred to
biopsy are seen to be benign. Apart from such lesions,
needle-wire localization biopsy is also performed for
low-grade suspicious lesions which require tissue di-
agnosis and benign lesions such as fibroadenomas
upon the request of the patient or clinician (4). The
malignancy rate in lesions subjected to needle-wire
localization biopsy ranges from 10 to 36% (4,5).
Before the widespread use of mammography, the
most common indication for breast biopsy was the pres-
ence of a palpable mass. Mammography is commonly
used in the screening of asymptomatic women as it can
detect most cancers before becoming palpable. Stereo-
tactic marking is performed to ensure the detection of
impalpable lesions. The term “stereotactic” refers to the
third dimension toward the depth of the lesion beyond
the two dimensions used in regular direct X-rays, allow-
ing precise spatial localization of the lesion (6).
Previously, terminological differences in mam-
mography reports caused confusion in the clinical
evaluation and interpretation of mammography find-
ings. In 1992, the American College of Radiology
(ACR) developed the Breast Imaging Reporting and
Data System (BI-RADS) for terminological uniformi-
ty (7). This common system allows lesions subjected
to needle-wire localization biopsy to be classified in
terms of BI-RADS categories, providing better predic-
tion of malignancy in each category. The BI-RADS also
constitutes a quality control tool that allows monitor-

ing of biopsy results while the defined data collection
system allows evaluation of the clinical success of each
radiologist or breast imaging unit (7).

In this study, we aimed to compare with the lit-
erature the pathological results and BI-RADS scores
of lesions subjected to mammography and excisional
biopsy after ultrasonography-guided needle-wire lo-
calization and calculate a positive predictive value for
each category.

I
MATERIALS AND METHODS
By electronically reviewing patient files and using the

International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems (ICD-10) codes, patients
who underwent stereotactic breast biopsy at the Gen-
eral Surgery Clinic of the Istanbul Sisli Hamidiye Etfal
Training and Research Hospital between January 2003
and March 2009 were identified. The data were also
cross-verified with the electronic records of the radiol-
ogy unit for mammography and other findings. A to-
tal of 64 patients (of whom 43 had benign and 21 had
malignant lesions on postoperative histopathological
examination) with a mean age of 48.9 (32-76) years
were included. The BI-RADS scores were determined
based on the mammography and breast ultrasonogra-
phy reports. Data on patient demographic character-
istics, indications for marking, and histopathological
diagnoses were obtained from the electronic records.
The BI-RADS classification and histopathological ex-
amination results were compared in percentages.

Study ethics

The study protocol was approved by the Ethics Com-
mittee of the Bagcilar Training and Research Hospital
(approval no: 2020.01.1.08.008).

I
RESULTS
Based on the mammography reports, the most com-

mon indications for stereotactic marking were micro-
calcification cluster and spiculated mass (Table 1).

Histopathological examination revealed malignan-
cy in 8%, 51%, and 100% of patients whose BI-RADS
scores were determined to be BI-RADS 3, BI-RADS 4,
and BI-RADS 5, respectively (Table 2).
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Table 1. Mammographic indications for stereotactic marking

Mammography findings n (%)
Microcalcification 34 (54)
Spiculated mass 10 (16)
Mass without clear margins 8(12)
Round mass with sharp margins 8(12)
Structural deformity 2(3)
Asymmetric density 2(3)
I

DISCUSSION AND CONCLUSION

The BI-RADS-based classification of lesions detected
by mammography and ultrasonography helps in pre-
dicting malignancy. The rate of cancer with stereo-
tactic biopsy using the needle-wire marking method
in our clinic was calculated to be 32.9%. Our results
lend support to the recommendation that a biopsy
should be performed in BI-RADS 4 and BI-RADS
5 lesions. BI-RADS 3 lesions, on the other hand, are
predominantly benign and their-short term follow-
up as an alternative to biopsy can reduce unnecessary
biopsies.

One in eight women develops BC in her lifetime,
which makes the disease the most common malig-
nancy in the female population. Early diagnosis is
crucial to reducing the morbidity and mortality rates.

The widespread use of mammography and increased
awareness among women of periodical examinations
have led to a parallel increase in the detection of non-
palpable breast lesions (8). The standard technique for
localization of nonpalpable lesions today is marking
with wire. Suspicious foci of microcalcification and
nonpalpable lesions are among the most common in-
dications for needle-wire localization biopsy, which
can detect malignant lesions at earlier stages, with bet-
ter chances of cure and improvement in quality of life
9).

The use of the marking method began with the
placement of a simple needle in the breast. The first
relevant report was published by Dudd in 1966 (10).
In 1976, Eegan used a staining method with methylene
blue injection for making the hidden lesion visible to
the surgeon. In the same year, Frank et al. described a
combined method using needle and hooked-end wire
(10), which was modified by Kopans in 1980. Since no
mammography technology allowed computer-aided
three-dimensional analyses at that time, the success
rate at the first attempt was low. When the analysis
needed to be repeated, withdrawal of the hooked-end
wire was not possible. Accordingly, Homer developed
a new needle-wire system in 1984, in which the tip of
the wire is curved and the wire is retractable (10). The
advantage of this system is that the needle could be

Table 2. The BI-RADS classification based on mammography findings and the histopathological results

Benign Malign Total (n)
Mammography findings n (%) n (%)
BI-RADS 2 7 (100) —(0) 7
BI-RADS 3 23 (92) 2(8) 25
BI-RADS 4 13 (48.1) 14 (51.9) 27
BI-RADS 5 —(0) 5(100) 5
Total 43 (67.1) 21 (32.9) 64
Histopathological findings (n)
Non-proliferative disease without atypia 28 Noninvasive tumor 3
Fibroadenoma 18 DCIS 3
Fibrocystic variation 7 Invasive tumor 18
Proliferative disease without atypia 15 IDC 11
Focal hyperplasia 7 ILC 7
Sclerosing adenosis 2
Intraductal papilloma 2
Others 4

DCIS: ductal carcinoma in situ; IDC: invasive ductal carcinoma; ILC: invasive lobular carcinoma
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localized during the image taking and, if needed, the
hooked-end wire could be retracted inside the needle.
It has been reported that the marking success rate in
nonpalpable lesions before excision is 90 to 100% (7-
9). When the radiographic contrast between the lesion
and the surrounding tissue is clear, a specimen X-ray is
necessary after biopsy to ensure that the target area is
excised. The wire must be left in place in the specimen
sent for pathological examination, and the pathologist
and surgeon should work together on the diagnosis of
nonpalpable BC (9,11).

The reported rates of malignancy detection vary
between 10% and 50% in lesions examined by the ste-
reotactic method. However, these are average values
for all lesions, and differences are observed when the
cancer prediction rates are calculated using the BI-
RADS categories based on mammographic findings of
the lesions (5). The rate of benign lesions ranges from
69.0 to 87.5% in various series in the literature. Such
rates are not considered diagnostically decisive as very
high rates could mean unnecessary biopsies while low
rates could mean failure to detect the malign lesions
(12). In our study, the benign lesion detection rate was
67.1%. Three of the malignant lesions detected were
in situ carcinomas while 18 were invasive carcinomas.
The frequencies for these lesions were similar to those
reported in the literature (5,12).

The BI-RADS terminology and classification con-
stitute a useful system for measuring the likelihood
of malignancy and reducing unnecessary biopsies
and provide a clear guidance for physicians as lesions
marked by wire are classified in terms of BI-RADS cat-
egories and positive predictive values (PPV) could be
calculated for each category. About 30 to 50% of non-
palpable lesions manifest themselves only as micro-
calcifications, which constitute the most commonly
reported radiomorphological indication for a biopsy
(13). This ratio was reported by Hasselgreen et al. (14)
as 51% and by Hall et al. (15) as 53%. In accordance
with the literature, most (54%) of the lesions marked
with wire in our study consisted of microcalcifica-
tions (Table 1). The higher frequency of malignancy
in marked calcifications in our series compared to the
literature could be attributed to the characteristics of
our patient population (patients with suspicious calci-
fications are referred from other centers to our clinic)

and to the good performance of our evaluators.

Analyses of microcalcifications should be done
carefully as sometimes malignant and benign micro-
calcifications may be similar. Although many radio-
logical criteria have been developed to distinguish be-
tween malignant and benign calcifications, a complete
standardization of these criteria has been possible only
after the development of the BI-RADS evaluation cat-
egories (16).

If there is no accompanying mammographic ab-
normality or palpable mass, asymmetric densities are
very likely to be considered benign. In general, the
proportion of malignancy in asymmetric densities is
less than 1% and follow-up rather than a direct biopsy
is recommended. Ultrasonography is helpful as an ad-
ditional modality in the evaluation of these cases. Per-
centage of focal asymmetric densities in nonpalpable
lesions for which biopsy is recommended ranges from
3 to 32% in different studies (17). In our series, 3% of
the nonpalpable lesions for which biopsy was request-
ed were asymmetric densities, and all of their patho-
logical results turned out to be benign.

Structural deformity is one of the indirect mani-
festations of cancer. Among biopsy indications, the
frequency of structural deformation of the parenchy-
ma alone was reported to be 1.5 to 9.4% in different
studies (18). Those who had lesions for which marking
was performed for structural deformation constituted
only 3% of our patient group, and all of their pathology
evaluations turned out to be benign. However, caution
should be taken in lesions in which structural deterio-
ration is detected. They should be evaluated with spot
compression, and biopsy should be performed in case
of serious suspicion of malignancy (18,19).

Although clear-margined masses are more com-
mon in benign lesions, it has been noted that malig-
nant lesions may also have clear margins, and even the
halo sign commonly observed in mammography may
not indicate benign nature. There have been reports of
case series where ductal carcinoma in situ (DCIS) was
detected in about 2% of the cases with clear-margined
masses (5). In our study, it was observed that clear-
margined round masses (except for the presence of
suspicious conditions in terms of other breast tumors)
did not constitute indications for stereotactic biopsy
alone.
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The effect of BI-RADS categorization alone on
biopsy indication was investigated in the literature.
There has been debate about BI-RADS 3 lesions. The
cases that are most likely to be considered in the be-
nign category constitute 1.4 to 7.7% of all cases. Most-
ly, a short-term follow-up program is recommended
for this patient group. The reliability and effective-
ness of monitoring benign lesions by mammography
instead of biopsy are mostly based on the results of
two major prospective studies involving 80,000 cases,
which reported a cancer rate of <2% in benign lesions
(16,21). The practice of mammographic monitor-
ing of benign lesions is mostly based on the fact that
the malignancy rate in these lesions is low, that their
prognosis is good since they can be identified at early
stages, and that interval progression of truly malignant
lesions could be detected by mammography (22). An
important point to note is that all the necessary images
are compared to previous images before the BI-RADS
3 diagnosis is made. In some cases, follow-up rather
than biopsy could be suitable for BI-RADS 3 lesions
after the necessary examinations are carried out. These
cases include patients with cancer in the ipsilateral or
contralateral breast, pregnant patients, patients for
whom augmentation or reduction is planned, and pa-
tients not on regular follow-up.

It was reported that cancer or atypia was found
in 7 to 9% of clustering microcalcifications which
were subjected to stereotactic biopsy and categorized
as BI-RADS 3 (8,22). A similar percentage (8%) was
observed in the present study. These results indicate
that particular attention should be paid in patients
categorized as BI-RADS 3, and that it would even be
appropriate to resort to biopsy (22). Malignant lesions
initially thought to be benign could be diagnosed
without delay with short-term follow-ups. At the time
of diagnosis, these lesions have good prognosis, as in
malignancies detected with screening. However, it is
important to use the diagnostic criteria appropriately
for the identification of lesions in this category and
for the evaluation of their stability (23). Some studies
dealing with the pathological results of cases which
were categorized as BI-RADS 3 but had a cancer di-
agnosis showed that short delays in the diagnosis
of lesions in this group had negligible effects on the
prognosis (24).
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In studies evaluating the results of probably benign
lesions which showed progression during follow-up
and were biopsied, a biopsy was performed for all le-
sions which showed changes in size, number, and mor-
phology during the follow-up period (22,25). It was
not shown in any of these studies that the selective effi-
ciency of biopsy was high in lesions with morphologi-
cal changes only. The current literature recommends
that all changes in probably benign lesions should be
evaluated with biopsy. When used appropriately, BI-
RADS category 3 helps to reduce unnecessary biop-
sies and patient anxiety (23). However, this category
should not be used for lesions the importance of which
is uncertain. Only the lesions that are considered most
likely benign after adequate evaluation and additional
imaging are performed should be included in this cat-
egory. The radiologist should decide only after a thor-
ough evaluation of the available data.

While BI-RADS category 5 is almost always used
to describe malignant lesions, BI-RADS 4 is a cat-
egory with more heterogeneous lesions. The lesions
in this category do not have a typical malignant ap-
pearance as those in category 5, but they have a higher
risk of malignancy compared to those in category 3.
Most of the lesions that marking studies in the litera-
ture dealt with belong to this group. Similarly, mark-
ing in the present study was mostly made for lesions
in this group (42.7%). With the ACR’s new arrange-
ment of the BI-RADS, this broad and heterogeneous
category has been divided into the subgroups 4a, 4b,
and 4c. Thus, biopsy-suggested lesions have been able
to be assessed based on the likelihood of malignancy
(23,26). The BI-RADS 5 category include lesions that
are most likely (>95%) malignant. In the present study,
the pathological result was malignant in 51.9% and
100% of the BI-RADS 4 and BI-RADS 5 calcifications,
respectively. When the biopsy result of a lesion in this
class is reported to be benign, attention should be paid
to the compatibility of the radiology and pathology re-
sults, and, if necessary, the biopsy should be repeated
(5,26).

The limitations of our study include its retrospec-
tive design, the small sample size, and the single-
center evaluation. In conclusion, the marking and
biopsy-based evaluation of nonpalpable breast lesions
with suspicion of malignancy at mammography or
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ultrasonography is a common approach for the early
detection of BC. The BI-RADS-based classification of
such lesions can help in predicting malignancy. While
BI-RADS 4 and BI-RADS 5 lesions first require a bi-
opsy, short-term follow-up of BI-RADS 3 lesions as an
alternative to biopsy could reduce unnecessary biop-
sies. However, prospective, larger-sample studies are
needed for better conclusions.
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Biyo-tip etigi, muhtac olanlara gerektigi sekilde yardim etme bicimin-
deki genel ahlaki yukiimun, doktorun faaliyetinde somutlastiriimasi
olarak gorultr. Bu durumda yardima gereksinim duyanlar hastalardir
ve onlara yapilmasi gereken yardim esas olarak tibbidir. Yine de he-
kimlik etkinligi sadece teknik gerekleri yerine getirmekle yetinemez;
oyle ki eger ahlak boyutu eksikse hekim tibbi uygulayan bir teknisyen
olmaktan 6teye gecemeyecektir. Ancak bunun da 6tesinde, icinde ya-
sadigimiz 21. yizyila dair nitelendirmelerden biri de biyoteknoloji yiiz-
yili olacagi 6ngorisidar. Bir kismi su an icin pratige gecirilemese de
tasavvur 6tesi olmayan bircok biyoteknolojik atilim ve bunun insan ha-
yatl ve sagligina etkisi, gérmezden gelinemeyecek asamaya gelmistir.
iste bu dénemde tibbi islemlerin sadece ahlaki tarafina vakif olmanin
da 6tesine gecilerek felsefi bir tartisma ve yaklasima her zamankinden
daha fazla ihtiyac¢ vardir.

Turkiye’nin ilk ve tek tip ve insani bilimler merkezi Besikcizade Tip ve
insani Bilimler Merkezi—BETIM tarafindan yayimlanan bu énemli eser
tibbin felsefi yonu ile de ilgilenen okurlar icin vazgecilemez bir basvu-
ru kaynagi olacaktir.
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Management of Gastric Neuroendocrine
Tumors

Gastrik Noroendokrin Tumorlerin Yonetimi

Fatih Dasiran’,

Abstract Ahmet Akbas?
Aim: The widespread use of endoscopy has led to a marked increase in the reported inci- ,

) ) . ) Department of Surgery,
dence and prevalence of gastric neuroendocrine tumors (NETs). In this study, we aimed to Faculty of Medicine,
investigate these rare and poorly understood tumors in patients from a single center. Gaziosmanpasa University
Materials and Methods: We retrospectively reviewed the medical records of patients who ? Department of Surgery,

Bagcilar Training and

were treated with a diagnosis of gastric NET between January 2010 and December 2018. Data Research Hospital

on patient demographic characteristics, diagnostic work-up, endoscopic and surgical treat-
ment patterns, histopathological features, and outcome parameters were documented. The
Ki-67 proliferation index, mitosis ratio, and immunohistochemical staining with chromogranin
A and synaptophysin were evaluated by histopathological examination.

Results: The study included 17 patients (9 males, 8 females), with a mean age of 61.7 years.
Nine patients had a tumor located in the fundus, 5 in the antrum, and 3 in the corpus. Histo-
pathological evaluation diagnosed 6 well-differentiated type | NETs and 11 poorly differenti-
ated type lll NETs. Seven (41%) patients underwent surgery (with adjuvant chemotherapy
when indicated), 6 (35%) only endoscopic treatment, and 4 only chemotherapy. Seven (41%)
of the 17 patients had distant metastases at the time of diagnosis, with the liver being the
most commonly involved organ.

Discussion and Conclusion: Gastric NETs are categorized into three groups according to mi-
totic activity and the Ki-67 index. Data on serum gastrin levels and endoscopic and radiologi-
cal work-up are required for this categorization. Treatment approach varies according to the
type and stage of the disease.

Keywords: endoscopy; gastrin; Ki-67 index; neuroendocrine tumor

Oz

Amag: Endoskopinin yaygin kullanimi, gastrik néroendokrin timaorler (NET) icin bildirilen in-
sidans ve prevalansta belirgin bir artisa yol acmistir. Calismamizda bu nadir ve az anlasiimis
tumorleri tek bir merkezden hastalarda incelemek amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2010—Aralik 2018 déneminde gastrik NET tanisi konarak tedavi
edilen hastalarin tibbi kayitlari retrospektif olarak degerlendirildi. Demografik hasta 6zellikleri-
ne, tani calismalarina, endoskopik ve cerrahi tedavi yontemlerine, histopatolojik ¢zelliklere ve
sonuc¢ parametrelerine dair veriler kaydedildi. Ki-67 proliferasyon indeksi, mitoz orani, ve de

kromogranin A ve sinaptofizin ile immunohistokimyasal boyanma, histopatolojik incelemeyle Received/Gelis :11.02.2020
degerlendirildi Accepted/Kabul: 20.05.2020

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 61,7 yil olan 17 hasta (9 erkek, 8 kadin) dahil edildi. Tumor DOI: 10.21673/anadoluklin.687259

9 hastada fundus, 5 hastada antrum, 3 hastada korpus yerlesimliydi. Histopatolojik deger- Corresponding author/Yazisma yazar
lendirme tanilari, 6 iyi diferansiye tip | NET ve 11 kotu diferansiye tip Il NET seklindeydi. Yedi Fatih Dasiran

(%41) hastada (gerektiginde adjuvan kemoterapiyle beraber) cerrahi, 6 (%35) hastada sadece Sevki Erek Yerleskesi, Gaziosmanpasa
endoskopik tedavi ve 4 hastada sadece kemoterapi uygulandi. On vedi (%41) hastanin 7’sinde ggg?gs;ts?ag'?uiigltesh Genel Cerrahi,
tani aninda uzak metastaz mevcuttu ve karaciger en sik metastaz gérulen organdi. E-mail: fatihdasiran@yahoo.com

Tartisma ve Sonug: Gastrik NET’ler mitotik aktivite ve Ki-67 indeksine gore U¢ gruba ayril-
maktadir. Bu ayrim icin serum gastrin diizeyi verileri ile endoskopik ve radyolojik calismalar

o . e o o ORCID
gereklidir. Tedavi yaklasimi hastaligin tipine ve evresine gore degisir. Fatih Dasiran: 0000-0003-1358-0158
Anahtar Sozciikler: endoskopi; gastrin; Ki-67 indeksi; néroendokrin timaor Ahmet Akbas: 0000-0002-6333-4919
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INTRODUCTION

The term carcinoid was first used in 1907 for tumors
that exhibit a slower growth pattern and better prog-
nosis compared to carcinomas. The first definition
referred to small, multiple, invasive, slow-growing
lesions surrounded by non-differentiated tissue with
no capacity of metastasis (1). To date, many different
definitions and classifications have been made for car-
cinoid tumors. In 2010, the World Health Organiza-
tion (WHO) proposed a new classification because of
the difficulties with the existing classifications, and the
term carcinoid tumor was replaced by the expression
“neuroendocrine tumor” (NET). This grading system
of NETs was upgraded in 2017.

NETs constitute 0.5% of all malignancies (2). Al-
though they can be seen in various parts of the body,
they mostly originate from the gastrointestinal tract.
Gastrointestinal NETs commonly originate from the
ileum, appendix, and rectum (3,4). NETs of the stom-
ach are rare and comprise 0.3 to 1.7% of all gastric
cancers (5). These tumors develop from enterochro-
maffin-like (ECL) cells in the gastric mucosa and are
categorized into three types. Type I and II gastric NETs
are associated with achlorhydria, ECL cell hyperpla-
sia, and hypergastrinemia while type III is sporadic.
Characteristic features of the NET subtypes are sum-
marized in Table 1.

During the recent years, the reported incidence
and prevalence of gastric NETs have been on the rise,
due mostly to the increasingly widespread use of en-
doscopy. The treatment and prognosis in patients with
NETs vary according to the degree of differentiation
and tumor stage, with the prognosis often being bet-
ter at earlier stages (6-8). Accordingly, in this study we
aimed to investigate gastric NETs diagnosed and man-
aged in a single center and increase awareness of these
rare and poorly understood tumors.

I
MATERIALS AND METHODS

We retrospectively reviewed the medical records of pa-

tients who were treated with a diagnosis of gastric NET
at the Gaziosmanpasa University Medical Faculty Hos-
pital between January 2010 and December 2018. Pa-
tients under the age of 18 years were excluded. Data on
patient demographic characteristics, diagnostic work-

up, endoscopic and surgical treatment patterns, histo-
pathological features, and outcome parameters were
documented. The Ki-67 proliferation index, mitosis ra-
tio, immunohistochemical staining with chromogranin
A and synaptophysin were evaluated by histopathologi-
cal examination. The tumor grading was done according
to the WHO 2010 classification based on mitotic counts
and the Ki-67 proliferation index, regardless of tumor
size, extent and location (grade 1: well-differentiated,
low-grade; grade 2: well-differentiated, intermediate
grade; grade 3: poorly differentiated, high-grade). The
follow-up data were obtained from the medical records
and by telephone interviews.

Study ethics

The study protocol was approved by the Ethical Com-
mittee of the Gaziosmanpasa University (20-KAEK-
004).

Statistical analysis

Statistical analyses were performed by using the SPSS
20.0 software package. The Kaplan-Meier method was
used for survival analysis. The significance of survival-
related variables was assessed by Cox regression mod-
el. p<0.05 was considered statistically significant.

|
RESULTS

Of the 17 patients included, 9 (53%) were male and
8 (47%) were female. The mean patient age was 61.7
(40-83) years. Six (35%) patients had well-differenti-
ated, low-grade tumors while 11 (65%) had poorly dif-

ferentiated, high-grade tumors. No well-differentiated
intermediate-grade tumor was observed. Histopatho-
logical evaluation diagnosed 6 well-differentiated type
I NETs and 11 poorly differentiated type III NETs.

Nine patients had a tumor located in the fundus,
5 in the antrum, and 3 in the corpus. In none of the
patients the pylorus and cardia of the stomach were
involved. All patients were symptomatic and the most
common symptom was abdominal pain, followed by
loss of appetite, nausea and vomiting, constipation,
and diarrhea (Table 2).

Seven (41%) patients underwent surgery with or
without adjuvant chemotherapy, 6 (35%) only endo-
scopic treatment, and 4 only chemotherapy. Seven

Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, September 2020; Volume 25, Issue 3

188



m Anadolu Klin / Anatol Clin

Table 1. Characteristic features of the NET subtypes

Type Incidence Endoscopy Gastrin pH Metastasis potential
(%)

! 70 Multiple, small, non-pedunculated ~ High High Low

I 5 polyps High Low Moderate

III 25 Solitary large lesions Normal Normal High

Table 2. Symptoms observed at the time of diagnosis

Symptoms n %
Abdominal pain 12 71
Loss of appetite 9 53
Nausea/vomiting 8 47
Constipation 6 35
Diarrhea 5 29
Melena/haematochezia 5 29

(41%) patients had distant metastases at the time of
diagnosis, with the liver being the most commonly in-
volved organ (n=6). One patient had liver and bone
metastases.

The mean follow-up was 41 months, with a 3-year
survival rate of 71%. The 3-year overall survival rate
was 83% for grade 1 tumors and 44% for grade 3 tu-
mors, and the difference in overall survival was statis-
tically significant (p<0.05). The 3-year overall survival
rate was 83% and only 33% for patients without and
with distant metastasis at the time of diagnosis, re-
spectively, and the difference between the two groups
was statistically significant (p<0.05).

|
DISCUSSION AND CONCLUSION
Gastrointestinal NETs are a heterogeneous group of

tumors originating from neuroendocrine cells of the
gastrointestinal tract with different degrees of differ-
entiation, slow growth rate, hormonal secretion when
functional, and lower malignancy potential compared
to epithelial tumors. While gastrointestinal NETs are
commonly located in the ileum, appendix, and rec-
tum, gastric NETs are rare (4). In a study using the
National Cancer Institute Surveillance, Epidemiology,
and Results program (1973-1997) data, 11,427 cases
were analyzed and it was found that of all NETs 54.5%
were gastrointestinal NETs, of which 7.2% originated
from the stomach (9). The mean age was 60.9 years for
the study sample, of which 54.2% were comprised of

189  Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Eyliil 2020; Cilt 25, Sayi 3

females. Similarly, in our study the mean patient age
was 61.7 years, with a female percentage of 47.1%.

Staging, tumor characteristics, and metastasis
should be investigated in patients with NETs. Tumor
size plays a decisive role in determining the treatment
approach in type I NETS; no further examination is re-
quired for type I gastric NETs smaller than 1 cm. One-
to-2-cm lesions should be evaluated by endoscopic
ultrasound (EUS) and removed by endoscopic inter-
vention if there is no muscularis propria invasion. For
lesions larger than 2 cm, metastasis work-up by com-
puterized tomography (CT) or magnetic resonance
imaging (MRI) is recommended (10,11). There is not
a consensus on the treatment of gastric NETs smaller
than 1 cm; close observation without any intervention,
excision of all lesions by endoscopy or surgery, endo-
scopic excision for lesions less than 5, and surgery for
more than 5 lesions are all effective and accepted treat-
ment modalities (12-15). Antrectomy and long-acting
somatostatin analogues for the reduction of gastrin
hormone secretion are also discussed (16,17). After
endoscopic excision of the lesions, annual endoscopic
follow-up should be performed.

In patients with type I NETS, surgery should be the
preferred treatment in case of tumor invasion of the
submucosa or muscularis propria, metastasis, lesions
larger than 2 cm, and poor differentiation shown by
histopathological examination. In our case series, his-
topathological evaluation diagnosed 6 (35.2%) type I
NETs in 5 females and 1 male whose mean age was
55.3 years. The tumor was located in the corpus in 2
and in the antrum in 4 of these patients. The tumor
size was 1 to 2 cm for 1 corpus-located tumor and 2
antrum-located tumors. Preoperatively, the cases were
first evaluated by EUS and muscularis propria inva-
sion was ruled out. Histopathological examination
after polypectomy revealed that the tumors were con-
fined to the mucosa and did not invade the submu-
cosa in these 3 patients. In the other 3 cases, the tumor
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size was less than 1 cm and endoscopic polypectomy
was performed. All patients underwent an endoscopic
check 6 months after the procedures and no recur-
rence was observed. Annual endoscopic follow-up was
then recommended.

Unlike the case with type I NETSs, observation with-
out treatment is not possible in patients with type II
gastric NETs. All detected lesions should be removed.
Endoscopic resection is performed in localized lesions
and surgical resection is performed in invasive or
metastatic lesions. Also, EUS, CT, MRI and octreotide
scintigraphy are recommended for the localization of
the underlying gastrinoma. Gastrinoma can be local-
ized by scintigraphy and EUS in almost two-thirds of
gastrinoma cases that cannot be detected by CT or
MRI (18).

Type III gastric NETS, in which deep invasion of
the gastric wall, lymphatic spread, and distant metasta-
sis are common, should be managed as gastric adeno-
carcinomas. These tumors consist of mixed endocrine
cell types, but ECL cells are still dominant. Lymph
node resection should be added to the partial or total
gastrectomy (12). In our case series, we observed 11
(64.7%) type III NETs in 8 males and 3 females whose
mean age was 65.1 years. The tumors originated from
the antrum in one patient, from the corpus in another
one, and from the cardia in the other nine cases. Distal
gastrectomy was performed in one patient while 6 pa-
tients underwent total gastrectomy. In all of the cases,
postoperative histopathological evaluation revealed
lymph node metastasis.

Surgery, systemic chemotherapy, or local treatment
modalities such as trans-catheter arterial emboliza-
tion or chemoembolization (TAE, TACE) and radio-
frequency ablation may be applied in liver metastases
due to gastric NETs. Single lesions considered suitable
for removal can be surgically removed (19,20). In our
study, liver metastasis was observed in 7 patients, 4 of
whom were not suitable for surgery due to poor gener-
al condition and received oncological treatment with
chemotherapeutic agents. Two patients underwent to-
tal radical gastrectomy and metastasectomy while one
patient underwent gastrectomy and radiofrequency
ablation after surgery.

Carcinoid syndrome (CS), characterized by sud-
den flushing and edema of the face, increased lacri-

mation, bronchospasm, and diarrhea, is rare in gastric
NETs. In the literature, the CS frequency in gastric
NETs ranges from 0 to 11%. It is more common in pa-
tients with type III gastric carcinoid tumors, possibly
due to the prevalence of liver metastases. Patients with
metastatic disease are more likely to develop CS, in
which somatostatin analogues can be used to treat the
symptoms (21). In our case series, there was no patient
with CS.

In conclusion, gastric NETs are categorized into
three groups according to mitotic activity and the Ki-
67 index. Data on serum gastrin levels and endoscopic
and radiological work-up are required for this catego-
rization. The treatment approach varies according to
the type and stage of the disease but still remains a
challenge for clinicians because of its rarity. Further
clinical studies are needed to improve the understand-
ing and management of gastric NETs.
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Comparison of Outcomes of Anterior Cruciate
Ligament Reconstructions Using Patellar Tendon
or Hamstring Tendon Autografts with Femoral
Cross-pin Fixation’

Femoral Capraz Civi Fiksasyonu ile Patellar Tendon veya

Hamstring Tendon Otogrefti Kullanilan On Capraz Bag
Rekonstruksiyonlarinin Sonuclarinin Karsilastiriimasi

Omer Kays Unal', Ulku Sur Unal?,

Mirza Zafer Dagtas’, Burak
Demirag?

Abstract
Aim: In this study, we aimed to compare outcomes of anterior cruciate ligament (ACL) reconstructions using

bone-patellar tendon-bone graft (BPTG) or hamstring tendon graft (HTG) with cross-pin fixation at the femoral

side. ' Department of Orthopedics and
Traumatology, Faculty of Medicine,
Maltepe University

2 Zeynep Kamil Health-care Center

Materials and Methods: The retrospective observational study included records of 100 patients who underwent
ACL reconstruction with femoral cross-pin fixation between May 2008 and August 2012. The patients were di-
vided into two groups according to the graft type used: the BPTG group and the HTG group. The preoperative and .

) ) 3 Department of Orthopedics and
postoperative 6"-month Tegner Lysholm Knee Scoring Scale (TLKS) scores, International Knee Documentation Traumatology, Medicana Bursa
Committee Subjective Knee Evaluation Form (IKDC-SKF) scores, and Lachman test results were compared. The Hospital
effects of meniscus lesion presence on the outcomes were also investigated.

Results: Of the 100 patients, 93 were male and 7 female. The HTG and BPTG groups consisted of 62 and 38
patients, respectively. The mean age was 24.1+4.9 (18-38) years for the HTG group and 32.1£6.8 (21-54) years
for the BPTG group. The mean pre- and postoperative TLKS scores were respectively 50.5 and 94.3 in the BPTG
group, and 49.9 and 95.2 in the HTG group. The mean pre- and postoperative IKDC-SKF scores were 51.3 and 95.6
in the BPTG group, and 51.8 and 95.6 in the HTG group. The postoperative score improvement was statistically
significant in all patients (p<0.05), but there was no significant difference between the two groups. The postop-
erative improvement in knee stability was statistically significant in all patients (p<0.05). The postoperative score
improvement was less in patients with meniscal injury (p<0.05).

Discussion and Conclusion: We found no significant difference between the two groups in terms of functional
knee scores. However, the presence of meniscus lesions negatively affects the postoperative outcomes.
Keywords: anterior cruciate ligament reconstruction; bone-patellar tendon-bone autograft; hamstring autograft;
orthopedic fixation devices
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Amag: Bu calismada femoral tarafta capraz civi fiksasyonu ile kemik-patellar tendon-kemik grefti (KPTG) veya

hamstring tendon grefti (HTG) kullanilan 6n capraz bag (OCB) rekonstriksiyonlarinin sonuclarini karsilastirmak

amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Retrospektif gdzlemsel calissamiz Mayis 2008—Agustos 2012 déneminde femoral capraz

civi fiksasyonlu OCB rekonstriksiyonu uygulanmis olan 100 hastanin kayitlarini kapsadi. Hastalar, kullanilan greft Received,/Gelis : 11.05.2020
turtne gore iki gruba ayrildi: KPTG grubu ve HTG grubu. Preoperatif ve postoperatif 6. ay Tegner Lysholm Diz Accepted/Kabul: 05.08.2020
Skorlama Skalasi (TLDS) skorlari, Uluslararasi Diz Dokiimantasyon Komitesi Subjektif Diz Degerlendirme Formu

(UDDK-SDF) skorlari ve Lachman test sonuclari karsilastirildi. Ayrica meniskus lezyonu varliginin sonuglar tzerin- DOI: 10.21673/anadoluklin.735533

deki etkisi incelendi. Corresponding author/Yazisma yazari
Bulgular: YUz hastanin 93’0 erkek, 7'si kadindi. HTG ve KPTG gruplari sirasiyla 62 ve 38 hastadan olustu. Ortalama Omer Kays Unal

yas HTG grubu icin 24,1+4,9 (18-38) yil, KPTG grubu icin 32,1+6,8 (21-54) yil idi. Sirasiyla operasyon éncesi ve Feyzullah Cad. 36, Maltepe Universitesi Tip
sonrasl ortalama TLDS skorlari KPTG grubu icin 50,5 ve 94,3, HTG grubu igin 49,9 ve 95,2 idi. Operasyon 6ncesi Fakultesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim
ve sonrasi ortalama UDDK-SDF skorlart KPTG grubu icin 51,3 ve 95,6, HTG grubu icin 51,8 ve 95,6 idi. Postoperatif Dali, Maltepe, Istanbul, Turkey

skorlardaki yukselis tim hastalarda istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05); fakat iki grup arasinda anlamli fark E-mail: omerkays@gmail.com

yoktu. Diz stabilitesindeki postoperatif artis tim hastalarda istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). MeniskUs ya-

ralanmasi olan hastalarda postoperatif skorlardaki yukselis daha azdi (p<0,05). ORCID

Tartisma ve Sonug: iki grup arasinda fonksiyonel diz skorlari acisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir. Fakat Omer Kays Unal: 0000-0002-9445-1552
meniskUs lezyonu varlidi postoperatif sonuclari negatif etkilemektedir. Ulku Sur Unal: 0000-0003-4758-4413
Anahtar Sozcikler: hamstring otogrefti; kemik-patellar tendon-kemik otogrefti; ortopedik fiksasyon cihazlari; 6n Mirza Zafer Dagtas: 0000-0001-6861-6555
capraz bag rekonstriksiyonu Burak Demirag: 0000-0002-7198-0806

" This paper was presented as an oral presentation at the 24™ National Congress of Turkish Orthope-
dics and Traumatology (Antalya, 2014).
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INTRODUCTION
Anterior cruciate ligament (ACL) rupture is a com-
mon injury in young athletes. Affecting the stability
of the knee, it results in “giving way” symptoms in
daily or sports activities, increased risk of meniscal
tear, and early cartilage degeneration of the injured
knee. Accordingly, the goal of ACL reconstruction
is to provide appropriate stability and good func-
tion and to protect the knee from developing carti-
lage damage, meniscus tears, and osteoarthritis. The
success of ACL reconstruction depends on many
factors, including anatomic graft placement, stable
bone-graft fixation, and graft strength. These fac-
tors are mostly linked to the surgical technique and
graft type used. Bone-patellar tendon-bone graft
(BPTG) and hamstring tendon graft (HTG) are the
most commonly used autografts in ACL reconstruc-
tion (1,2). The biomechanical properties of BPTG
and HTG have been shown to be comparable on
strength examination (3,4). The disadvantages are
anterior knee pain-related disability of rehabilita-
tion after surgery, loss of sensation, risk of patellar
fracture, quadriceps weakness, and inferior patellar
tendon contracture (5,6). Compared to BPTG, HTG
is associated with lesser donor site morbidity and an-
terior knee pain. The disadvantages of HTG include
a longer bone graft fusion time and, accordingly, a
higher graft elongation rate after the operation (6).

The graft fixation methods used in ACL recon-
struction are direct and indirect fixation. Direct
fixation materials, such as the interference screw,
provide compression between the bone and graft.
Indirect fixation (e.g., cross-pin fixation) provides
fibrous tissue healing with hanging graft material
in the tunnel (7). In recent years, cross-pin fixation
has been increasingly used in order to minimize the
disadvantages associated with metal screws. It has
been shown to be stronger and resistant to graft fail-
ure. However, in the literature there have also been
reports of fractures of the nail and laterally sliding
pieces of broken nail which lead to inflammatory
reaction and iliotibial band syndrome (7,8).

In the literature, outcomes of ACL reconstruc-
tions using BPTG and HTG were compared and

BPTG was generally found to be more favorable
than HTG in terms of graft failure (8,9). However,
these studies lack standardization based on the fem-
oral fixation method used, which, to our knowledge,
can also affect the outcomes of ACL reconstruction.
To avoid this confounding factor, in this study we
aimed to compare outcomes of ACL reconstruc-
tions using BPTG or HTG fixed at the femoral side
with the same fixation method (cross-pin fixation).

|
MATERIALS AND METHODS
The study was a retrospective observational study

conducted at the Department of Orthopedics and
Traumatology of the Uludag University Medical
Faculty between February and September 2012. Pa-
tient medical records were reviewed and data of pa-
tients who underwent anatomical ACL reconstruc-
tions using BPTG and HTG between May 2008 and
January 2012 were collected. The inclusion criteria
were no history of previous knee surgery or any oth-
er ligament injury, use of cross-pin for graft fixation
in the femoral tunnel and interference screw in the
tibial tunnel, and patient follow-up for at least six
months. Patients with a history of multi-ligament
injuries, previous knee surgery, or severe osteoar-
thritic knees with radiographic verification or post-
operative complication were excluded. The opera-
tions had been performed by the same surgeon and
by using the same technique. According to the graft
type used, two patient groups were identified: the
BPTG group and the HTG group.

Surgical technique

Operations were carried out under regional or gen-
eral anesthesia and antibiotic prophylaxis with 1.5 g
of cefuroxime axetil. The patient was in the supine
position. The tourniquet was applied to the thigh.
Two to three standard portals (anteromedial and an-
terolateral) were used for access to the knee joint. In
the HTG group, gracilis and semitendinosus tendon
harvesting was performed with a 3-cm skin incision
in the anteromedial region of the proximal third of
the tibia. For BPTG harvesting, anterior midline in-
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Table 1. Patient characteristics

BPTG group HTG group

Total number of patients 62 38
Mean age at ACL reconstruction (years) 32.1 24.1
Sex (female:male) (n) 3:59 4:34
Meniscal injury (n) 25 12
Mean time between the injury and operation (weeks) 9 9
BPTG: bone-patellar tendon-bone graft; HTG: hamstring tendon graft
Table 2. Preoperative and postoperative 6®-month TLKS scores
TLKS score (interpretation) BPTG group HTG group

Preop., n (%) Postop., n (%) Preop., n (%) Postop., n (%)
<65 (poor) 62 (100) - 38 (100) -
65-83 (fair) - - - -
84-90 (good) - 9 (14.5) - 2 (5.3)
90-100 (excellent) - 53 (85.5) - 36 (94.7)

BPTG: bone-patellar tendon-bone graft; HTG: hamstring tendon graft; TLKS: Tegner Lysholm Knee Scoring Scale

Table 3. Preoperative and postoperative 6®-month Lachman test results

Lachman test results

o 1(+) 2(4) 3(4)

Preop., n (%) - 53 (85.5) 2(3.2) 7 (11.3)
BPTG group

Postop., n (%) 36 (58.1) 25 (40.3) 1(1.6) .

Preop., n (%) 1(2.6) 28 (73.7) 4(10.5) 5(13.2)
HTG group

Postop., n (%) 28 (73.7) 10 (26.3) - -

BPTG: bone-patellar tendon-bone graft; HTG: hamstring tendon graft

Table 4. Comparison of the preoperative and postoperative 6™-month TLKS score, IKDC-SKF score, and Lachman test result differences
between the BPTG and HTG groups

Functional scores BPTG group HTG group
TLKS score improvement, mean+SD 43.9+5.5* 45.3£3.0*
IKDC-SKF score improvement, mean+SD 44.4+4 5" 43.8+3.9"
Lachman test result improvement, mean+SD 1.35+0,62° 1.34+0,57°

*1,% paired samples t-test, p>0.05
BPTG: bone-patellar tendon-bone graft; HTG: hamstring tendon graft; IKDC-SKF: International Knee Documentation Committee Subjec-
tive Knee Evaluation Form; SD: standard deviation; TLKS: Tegner Lysholm Knee Scoring Scale

Table 5. Comparison of the preoperative and postoperative 6™-month TLKS score, IKDC-SKF score, and Lachman test result differences

between patients with or without meniscus lesions in the BPTG and HTG groups

BPTG group HTG group
Functional scores
ML (+) ML (-) P* ML (+) ML (-) p*
TLKS score difference, mean+SD 41.6+6.8 45.2+3.9 0.024 40.3+5.1 45.7+2.8 0.041
IKDC-SKEF score difference, meantSD  40.8+5.5 45.143.5 0.035 41.3+5.0 46.7+3.4 0.03
Lachman test result difference, mean+SD 1.3+0.4 1.240.5 0.124 1.3+0.2 1.4+0.3 0.196

* independent samples t-test
BPTG: bone-patellar tendon-bone graft; HTG: hamstring tendon graft; IKDC-SKF: International Knee Documentation Committee Subjec-
tive Knee Evaluation Form; ML: meniscus lesion; SD: standard deviation; TLKS: Tegner Lysholm Knee Scoring Scale
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cision was made from the inferior pole of the pa-
tella to the tibial tubercle and patellar tendon was
harvested by using oscillating saw and osteotome.
The femoral and tibial tunnels were drilled with a
reamer that corresponds to graft diameter and then
the RigidFix Cross Pin guide frame (DePuy Mitek)
was inserted in the femoral tunnel. The sleeves of
the RigidFix frame were checked to be at the center
of the lateral femoral condyle. Slow and gentle drill-
ing was done. At this point it is important to check
by arthroscope that the guide wire will be placed
in the center of the femoral tunnel. The RigidFix
guide frame was detached and removed. The graft
was placed into the femoral tunnel and fixed with
two bioabsorbable cross pins (DePuy Mitek). Bio-
absorbable Intrafix screw (DePuy Mitek) was used
to fix the graft at the tibial tunnel. The wound was
closed in layers.

Data collection tools

Patient demographic characteristics as well as pre-
operative and postoperative 6"-month Tegner
Lysholm Knee Scoring Scale scores, International
Knee Documentation Committee Subjective Knee
Evaluation Form scores, and Lachman test results
were obtained.

The Tegner Lysholm Knee Scoring Scale (TLKS)
assesses the patient’s knee symptoms and functions
during the past four weeks in eight sections: limp,
support, pain, instability, locking, swelling, stair
climbing, and squatting. Translation of the total
score of the scale is as follows: <65 is poor, 65-83 is
fair, 84-90 is good, and >90 is excellent.

The entire International Knee Documentation
Committee (IKDC) form includes a demographic
form, current health assessment form, subjective
knee evaluation form (SKF), knee history form, sur-
gical documentation form, and knee examination
form, which, as the IKDC suggests, may be used
separately. In our study, we obtained IKDC-SKF
scores. The IKDC-SKF consists of three sections:
symptoms, sport activities, and function, which as-
sess the highest level of activity and pain during the
past four weeks. The IKDC-SKF score is calculated

as (sum of items) / (maximum possible score) x 100,
and interpreted as a measure of function, higher
scores representing higher levels of function and
lower levels of symptoms. The maximum possible
score is 87.

The Lachman test measures the degree of ante-
rior tibial translation on the femur. Our study in-
cluded knee laxity evaluation because knee laxity
data as Lachman test results were available in the
patients’ records. All patients were examined by the
same surgeon. Patients lay down in the supine posi-
tion and put the knee in about 20-30 degrees flexion.
The examiner placed one hand’s thumb on the tibial
tuberosity and other fingers behind the tibia and the
other hand on the patient’s thigh. While pulling the
tibia anteriorly, forward translational movement of
the tibia was observed, the amount of translation
was compared with the normal knee and the differ-
ences were recorded. Interpretation of the Lachman
test laxity results is as follows: (-) is normal, 1 (+) is 0
to 5 millimeter more anterior tibial translation com-
pared to the normal side, 2 (+) is 5 to 10 mm more
anterior tibial translation compared to the normal
side, and 3 (+) is >10 mm more anterior tibial trans-
lation compared to the normal side (10).

Study ethics

The study protocol was approved by the Clinical Re-
search Ethics Committee of the Uludag University
Medical Faculty (approval no. 31.01.2012-3/39).

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using the IBM
SPSS 21.0 software package. Normal distribu-
tion was assessed by the one-sample Kolmogorov-
Smirnov test. The descriptive statistics were calcu-
lated. The BPTG and HTG groups were compared
with the t-test. The pre- and postoperative test result
differences within the groups were compared using
the paired samples t-test. To compare the pre- and
postoperative test result differences between pa-
tients with or without meniscus lesions within the
groups, the independent samples t-test was used.
p<0.05 was considered statistically significant.
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I
RESULTS

We initially reviewed the records of 257 patients.

Of them, only 100 were found to meet the inclusion
criteria. Of these 100 patients (93 males, 7 females),
62 formed the BPTG group and the remaining 38
the HTG group. The mean age at the time of op-
eration was 32.1 (21-54) years in the BPTG group
and 24.1 (18-38) years in the HTG group. The mean
follow-up was 7.7 (6.4-10.4) months. In the BPTG
group, 25 patients had meniscopathy with a history
of partially resected meniscus, while in the HTG
group 12 patients had meniscal tear with a history
of partially resected meniscus (Table 1).

No other ligament injury or articular damage
of greater than one-half the thickness of the articu-
lar cartilage was observed during arthroscopy. The
preoperative TLKS scores were <65 (i.e., poor func-
tion) in all patients. The mean preoperative IKDC-
SKF score was 51.5. The preoperative Lachman test
results were 1 (+) in 51% of the patients. All test re-
sults improved after surgery (Table 2 and Table 3).

The preoperative and postoperative 6®-month
TLKS score, IKDC-SKEF score, and Lachman test re-
sult differences were compared between the BPTG
and HTG groups. The postoperative score improve-
ment was statistically significant in all patients
(p<0.05), although there was no statistically signifi-
cant difference between the BPTG and HTG groups
(Table 4).

The preoperative and postoperative 6"-month
TLKS score, IKDC-SKF score, and Lachman test
result differences were also compared between the
patients with or without meniscus lesions in each
group. The TLKS and IKDC-SKF score improve-
ments were greater in patients who had no menis-
cus lesion (p<0.05). However, no such difference
was observed in terms of Lachman test result differ-
ences (p>0.05) (Table 5).

|
DISCUSSION AND CONCLUSION

In this study, we found that ACL reconstructions
using BPTG and HTG with cross-pin fixation had
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similar satisfactory outcomes, and that the presence
of meniscus lesions could negatively affect the func-
tional score improvement after ACL reconstruction.

Many types of grafts have been used in ACL
reconstructions. The literature contains various
studies comparing the results of ACL reconstruc-
tions with different types of grafts (11,12). BPTG is
widely used for adequate mechanical strength for
graft fixation and early recovery. A meta-analysis
reported that BPTG was found to be superior to
HTG in morphology at second-look arthroscopy,
though with no significant difference in clinical
outcomes (13). The disadvantages of BPTG are do-
nor site morbidity, especially anterior knee pain,
and flexion contracture (14). The disadvantage of
HTG is elongation, which usually occurs in the
postoperative period. Accordingly, more time is
required for graft-bone healing, graft fixation may
be less secure, and expansion can occur in the tun-
nel (15). Previous research has almost exclusively
focused on ACL reconstructions with BPTG and
HTG and reported no significant difference in the
postoperative period in terms of clinical evalua-
tion of knee stability (16,17). A meta-analysis by
Freedman et al. of 34 studies evaluated the re-
sults of 1976 ACL reconstructions using BPTG
and HTG and reported less graft re-rupture, less
laxity, greater patient satisfaction, and more ante-
rior knee pain in BPTG use (18). In our study, we
compared the preoperative and postoperative 6"-
month functional scores of our BPTG and HTG
groups, and observed similarly improved scores in
both groups.

Measurements of knee instability in clinical tri-
als can be quantitative (e.g., arthrometer testing) or
qualitative (pivot shift test, Lachman test). A meta-
analysis by Yunes et al. reported greater laxity in
HTG than in BPTG, based on arthrometer testing
evaluation (19). In our study, one of the factors in-
vestigated was laxity, compared using the Lachman
test. The postoperative improvement in knee sta-
bility was statistically significant in all patients, al-
though there was no significant difference between
the two groups.
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Many techniques have been developed for femo-
ral graft fixation in ACL reconstruction. Graft fixa-
tion with the cross-pin technique has been shown to
be superior to the interference screw technique and
the suspensory systems in terms of biomechanics
(20). In cross-pin fixation, 2 soluble nails are placed
in the femoral tunnel, where they are central and
perpendicular to the tunnel. Zantop et al. reported
that a cross-pin system placed transversely to the
tunnel was superior to the interference screw (21).
Gorschewsky et al. reported a higher rate of bone-
graft healing for cross-pin fixation than for interfer-
ence screw fixation, especially in BPTG use. This is
because of the bone block to be in contact with the
tunnel in 360" and less damage to the graft during
fixation (22). Marder et al. compared two groups of
patients who underwent ACL reconstruction using
patellar and hamstring tendon grafts fixed with dif-
ferent suspensory systems and observed no statical-
ly significant difference in the results (23). Aglietti et
al. compared ACL reconstructions using HTG and
BPTG fixed with a suspensory system. At the end
of a 28-month follow-up, they found a statistically
significant difference in favor of BPTG in terms of
postoperative outcomes (24). In our study, we used
the cross-pin method for femoral graft fixation in all
patients and did not find any difference in outcomes
between the BPTG and HTG groups. The possible
disadvantages of cross-pin fixation are biomechani-
cal weakness, high costs, and adverse reactions in
some cases. Complications associated with these
disadvantages are expansion of the tunnel, break-
ing of the nail, drifting of broken nail parts into the
tunnel, loosening of the graft, and need for revision
(25,26). In our study, our patients did not develop
any of these complications.

Meniscal and chondral injuries are associated
with 36% of ACL tears at the time of reconstruction
(27,28). Previous research has reported that patients
who present with a focal cartilage injury or have a
history of meniscectomy have more rapid progres-
sion of osteoarthritis from the baseline examina-
tion at the time of primary ACL reconstruction
(28,29). Cinque et al. designed a study to determine

the effects of meniscal lesion presence on ACL re-
construction outcomes, and reported that meniscal
lesions did not affect the short-term postoperative
outcomes (30). In our study, we investigated these
effects in two patient groups based on the graft type
used and demonstrated in both groups that patients
with both ACL injury and meniscal lesions showed
less improvement in the postoperative 6™-month
TLKS and IKDC-SKF scores compared to those
with no meniscus lesion. However, there was no dif-
ference between the patients with and without me-
niscus lesions in terms of knee laxity improvement.

The main strength of our study is that we used
the data of patients whose surgeries were performed
by the same surgeon and using the same operative
technique and whose grafts were fixated with the
same material. This allowed us to compare the re-
sults in terms of graft type only and avoid the pos-
sible confounding of surgeon-related factors.

The major limitations of our study are the small
sample size, the disproportionate sex distribution of
subjects, and the laxity measurement method used,
which was the Lachman test. Arthrometer-based
evaluations might be more objective.

In this study, we compared outcomes of treat-
ment with BPTG and HTG as the two most com-
monly used types of autografts in ACL reconstruc-
tion. Our study results showed that ACL recon-
structions using BPTG and HTG had similar favor-
able clinical outcomes, and that femoral cross-pin
fixation was a satisfactory and reliable method for
graft fixation. However, the presence of meniscus le-
sions can affect the outcomes negatively. Long-term
follow-up studies with larger samples are needed to
confirm our results and conclusions about the safety
of the cross-pin fixation method.

Conflict-of-Interest and Financial Disclosure
The authors declare that they have no conflict of in-
terest to disclose. The authors also declare that they
did not receive any financial support for the study.

Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, September 2020; Volume 25, Issue 3

197



m Anadolu Klin / Anatol Clin

REFERENCES

1.

10.

11.

12.

13.

Siegel L, Vandenakker-Albanese C, Siegel D. Ante-
rior cruciate ligament injuries: anatomy, physiology,
biomechanics, and management. Clin ] Sport Med.
2012;22(4):349-55.

Mahapatra P, Horriat S, Anand BS. Anterior cruciate
ligament repair—past, present and future. ] Exp Orthop.
2018;5(1):20.

Duchman KR, Lynch TS, Spindler KP. Graft selection in
anterior cruciate ligament surgery: who gets what and
why? Clin Sports Med. 2017;36(1):25-33.

Holm I, Qiestad BE, Risberg MA, Gunderson R, Aune
AK. No differences in prevalence of osteoarthritis or
function after open versus endoscopic technique for an-
terior cruciate ligament reconstruction: 12-year follow-
up report of a randomized controlled trial. Am J Sports
Med. 2012;40(11):2492-8.

Vyas D, Rabuck SJ, Harner CD. Allograft anterior cruci-
ate ligament reconstruction: indications, techniques, and
outcomes. ] Orthop Sports Phys Ther. 2012;42(3):196-
207.

Pinczewski L, Roe ], Salmon L. Why autologous ham-
string tendon reconstruction should now be considered
the gold standard for anterior cruciate ligament recon-
struction in athletes. Br J Sports Med. 2009;43(5):325-7.
Phillips BB, Mihalko M]J. Arthroscopy of the lower ex-
tremity. In: Campbell’s Operative Orthopaedics, 13. ed.
Philedelphia: Elsevier; 2013.

Samuelsen BT, Webster KE, Johnson NR, Hewett TE,
Krych AJ. Hamstring autograft versus patellar tendon
autograft for ACL reconstruction: is there a difference
in graft failure rate? A meta-analysis of 47,613 patients.
Clin Orthop Relat Res. 2017;475(10):2459-68.

Gifstad T, Foss OA, Engebretsen L, Lind M, Forssblad M,
Albrektsen G, et al. Lower risk of revision with patellar
tendon autografts compared with hamstring autografts.
Am J Sports Med. 2014;42(10):2319-28.

Coffey R, Bordoni B. Lachman test. In: Rheumatology
and Immunology Therapy. Berlin: Springer-Verlag; 2006.
Lin KM, Boyle C, Marom N, Marx RG. Graft selection
in anterior cruciate ligament reconstruction. Sports Med
Arthrosc Rev. 2020;28(2):41-8.

Stanczak K, Zielinska M, Synder M, Domzalski M,
Polguj M, Sibinski M. Comparison of hamstring and
patellar tendon grafts in anterior cruciate ligament re-
construction: a prospective randomized study. J Int Med
Res. 2018;46(2):785-91.

Xie X, Liu X, Chen Z, Yu Y, Peng S, Li Q. A meta-anal-

198  Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Eyliil 2020; Cilt 25, Sayi 3

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

ysis of bone-patellar tendon-bone autograft versus four-
strand hamstring tendon autograft for anterior cruciate
ligament reconstruction. Knee. 2015;22(2):100-10.
Kovindha K, Ganokroj P, Lertwanich P, Vanadurong-
wan B. Quantifying anterior knee pain during specific
activities after using the bone-patellar tendon-bone graft
for arthroscopic anterior cruciate ligament reconstruc-
tion. Asia Pac J Sports Med Arthrosc Rehabil Technol.
2018;15:6-12.

Lu H, Chen C, Xie S, Tang Y, Qu J. Tendon healing in
bone tunnel after human anterior cruciate ligament re-
construction: a systematic review of histological results.
J Knee Surg. 2019;32(5):454-62.

Webster KE, Feller JA, Hartnett N, Leigh WB, Richmond
AK. Comparison of patellar tendon and hamstring ten-
don anterior cruciate ligament reconstruction. Am J
Sports Med. 2016;44(1):83-90.

Rahr-Wagner L, Thillemann TM, Pedersen AB, Lind M.
Comparison of hamstring tendon and patellar tendon
grafts in anterior cruciate ligament reconstruction in a
nationwide population-based cohort study: results from
the Danish registry of knee ligament reconstruction. Am
J Sports Med. 2014;42(2):278-84.

Freedman KB, D’Amato M]J, Nedeff DD, Kaz A, Bach
BR. Arthroscopic anterior cruciate ligament recon-
struction: a meta-analysis comparing patellar tendon
and hamstring tendon autografts. Am ] Sports Med.
2003;31(1):2-11.

Yunes M, Richmond JC, Engels EA, Pincweski LA. Pa-
tellar versus hamstring tendons in anterior cruciate
ligament reconstruction: a meta-analysis. Arthroscopy.
2001;17(3):248-57.

Moré ADO, Pizzolatti ALA, Fancello EA, Roesler CRM.
Biomechanical performance of Bio Cross-Pin and Endo-
Button for ACL reconstruction at femoral side: a porcine
model. Res Biomed Eng. 2016;32(1):28-34.

Zantop T, Ruemmler M, Welbers B, Langer M, Weimann
A, Petersen W. Cyclic loading comparison between bio-
degradable interference screw fixation and biodegrad-
able double cross-pin fixation of human bone-patellar
tendon-bone grafts. Arthroscopy. 2005;21(8):934-41.
Gorschewsky O, Stapf R, Geiser L, Geitner U, Neumann
W. Clinical comparison of fixation methods for patellar
bone quadriceps tendon autografts in anterior cruciate
ligament reconstruction: absorbable cross-pins versus
absorbable screws. Am J Sports Med. 2007;35(12):2118-
25.

Marder RA, Raskind JR, Carroll M. Prospective evalu-

ation of arthroscopically assisted anterior cruciate



Unal et al.

Outcomes of ACL Reconstruction gy

24.

25.

26.

27.

ligament reconstruction. Patellar tendon versus semi-
tendinosus and gracilis tendons. Am J Sports Med.
1991;19(5):478-84.

Aglietti P, Buzzi R, Zaccherotti G, de Biase P. Patellar
tendon versus doubled semitendinosus and gracilis ten-
dons for anterior cruciate ligament reconstruction. Am J
Sports Med. 1994;22(2):211-8.

Lee BI, Yoo JH, Chun DI, Choi HS, Min KD, Jeen YM.
Delayed foreign body reaction due to bioabsorbable
pins used for femoral fixation in anterior cruciate liga-
ment reconstruction: a case report. Am ] Sports Med.
2010;38(1):176-80.

Hasan S, Nayyar S, Onyekwelu I, Kalra K, Gyftopoulos S,
Jazrawi LM. Complications using bioabsorbable cross—
pin femoral fixation: a case report and review of the lit-
erature. Case Rep Radiol. 2011;2011:349230.

Forkel P, Reuter S, Sprenker F, Achtnich A, Herbst E, Im-
hoft A, et al. Different patterns of lateral meniscus root
tears in ACL injuries: application of a differentiated clas-
sification system. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc.
2015;23(1):112-8.

28.

29.

30.

Ichiba A, Kishimoto I. Effects of articular cartilage and
meniscus injuries at the time of surgery on osteoarthritic
changes after anterior cruciate ligament reconstruction
in patients under 40 years old. Arch Orthop Trauma
Surg. 2009;129(3):409-15.

Williams A, Winalski CS, Chu CR. Early articular car-
tilage MRI T2 changes after anterior cruciate ligament
reconstruction correlate with later changes in T2 and
cartilage thickness. ] Orthop Res. 2017;35(3):699-706.
Cinque ME, Chahla J, Mitchell JJ, Moatshe G, Pogorzels-
ki J, Murphy CP, et al. Influence of meniscal and chondral
lesions on patient-reported outcomes after primary an-
terior cruciate ligament reconstruction at 2-year follow-
up. Orthop J Sports Med. 2018;6(2):232596711775418.

Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, September 2020; Volume 25, Issue 3

199



m Anadolu Klin / Anatol Clin Orijinal Arastirma / Original Research

Long-term Results of the Combined Use of
Rotational Atherectomy and Drug-Coated
Balloon in Isolated Total Occlusion of the
Superficial Femoral Artery

Yizeyel Femoral Arterin izole Total Okllizyonunda
Rotasyonel Aterektomi ve llac Kapli Balon Kombine
Kullaniminin Uzun Donem Sonuclari

Abstract

Aim: In this study, we aimed to evaluate the long-term results of combined treatment with
rotational atherectomy (RA) and drug-coated balloon (DCB) in isolated total occlusion of the
superficial femoral artery (SFA).

Materials and Methods: The retrospective study was conducted between February 2016 and
January 2018 and included a total of 23 limbs of 20 patients with isolated total occlusion of
the SFA. Patient data on demographic and clinical characteristics were obtained from the
hospital records. The stage of the disease was classified according to the Rutherford classifi-
cation. The ankle-brachial index was measured pre- and postoperatively.

Results: Of the patients, 19 (95%) were male and one (5%) was female. The mean patient
age was 67.40+7.50 (49-77) years. According to the preoperative Rutherford classification,
there were 4 (17.40%) limbs with stage 5 disease, 8 (34.80%) limbs with stage 4 disease, and
11 (47.80%) limbs with stage 3 disease. The rates of one- and two-year freedom from target
lesion revascularization were 82.61% and 69.57%, respectively.

Discussion and Conclusion: Our study results showed that combined treatment with RA and
DCB was an effective method in SFA lesions with a high calcified plague burden, providing
high rates of primary patency and freedom from target lesion revascularization as well as low
rates of complication.

Keywords: angioplasty; atherectomy; peripheral arterial disease

Oz

Amag: Bu calismada ytzeyel femoral arterin (YFA) izole total okliizyonunda rotasyonel ate-
rektomi (RA) ve ilac kaph balon (IKB) ile kombine tedavinin uzun dénem sonuclarini deger-
lendirmek amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Retrospektif calismamiz Subat 2016—0Ocak 2018 ddéneminde gercek-
lestirildi ve izole total YFA okltUzyonu olan 20 hastanin toplam 23 uzvunu icerdi. Demografik
ve Kklinik ¢zelliklere dair hasta verileri hastane kayitlarindan elde edildi. Hastaligin evresi Rut-
herford siniflamasina gore siniflandirildi. Ayak bilegi-kol indeksi mtdahaleden énce ve sonra
olculdu.

Bulgular: Hastalarin 19'u (%95) erkek, 1'i (%5) kadindi. Ortalama hasta yasi 67,40+7,50 (49-77)
yilidi. Preoperatif Rutherford siniflamasina gore, 4 (%17,40) uzuvda evre 5, 8 (%34,80) uzuvda
evre 4,11 (%47,80) uzuvda evre 3 hastalik mevcuttu. Bir yillik ve iki yillik hedef lezyon revaski-
larizasyonundan kurtulma oranlari sirasiyla %82,61 ve %69,57 idi.

Tartisma ve Sonug: Calisma sonuclarimiz RA ve KB ile kombine tedavinin kalsifik plak yuku
fazla olan YFA lezyonlarinda gerek yuksek primer aciklik ve yiksek hedef lezyon revaskula-
rizasyonundan kurtulma oranlari gerekse distk komplikasyon oranlari ile etkili bir yontem
oldugunu gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: anjiyoplasti; aterektomi; periferik arteriyel hastalik
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INTRODUCTION

Atherosclerotic peripheral vascular disease is a chron-
ic, progressive disease associated with a high burden
on the healthcare system (1). Currently, the main
treatment options include surgical and endovascular
procedures. Endovascular treatment has been shown
to be associated with an increased risk of dissection
and need for stenting during balloon angioplasty in
lesions with a high calcific burden (2). In such cases,
atherectomy reduces the calcified plaque burden,
thereby decreasing the need for stenting with a lower
dissection risk (3). In addition, the decrease in the cal-
cific burden through atherectomy before drug-coated
balloon (DCB) use enables a higher penetration of the
drug into the vessel wall (4).

The literature contains a limited number of stud-
ies investigating the long-term results of combined
treatment with atherectomy and DCB. Accordingly,
the present study aimed to evaluate the long-term re-
sults of combined use of these two procedures in the
treatment of isolated total occlusion of the superficial
femoral artery (SFA, <25 cm).

I
MATERIALS AND METHODS

Study design and study population

The single-center retrospective study was conducted

at the Department of Cardiovascular Surgery of the
Istanbul Medeniyet University Goztepe Education
and Research Hospital between February 2016 and
January 2018. A total of 168 patients who underwent
endovascular peripheral intervention due to critical
lower limb ischemia or claudication limiting daily liv-
ing activities were screened. From this population, 42
limbs of 36 patients with occlusion or stenosis of the
SFA were treated with combined rotational atherecto-
my (RA) and DCB. We excluded patients with missing
postoperative follow-up records (n=4), those undergo-
ing stent implantation due to flow-limiting dissection
(n=4), those who underwent prior endovascular or
surgical treatment for SFA lesions (n=3), those with-
out partial occlusion (n=4) or in whom intralumi-
nal passing failed (n=2), and those with severe distal
peripheral artery disease (n=2). Finally, a total of 23
limbs of 20 patients with isolated total occlusion of the
SFA were included in the study. Patient data on demo-

graphic and clinical characteristics were obtained from
the hospital records. The stage of the disease was clas-
sified according to the Rutherford classification, and
the ankle-brachial index (ABI) was measured before
and after the intervention in the outpatient setting.

Study ethics

Written informed consent was obtained from each
patient. The study protocol was approved by the Eth-
ics Committee of the Istanbul Medeniyet University
Goztepe Education and Research Hospital (24.6.2020-
0409). The study was conducted in accordance with
the principles of the Declaration of Helsinki.

Operative technique

The standard antithrombolytic regimen before the
procedures consisted of acetylsalicylic acid and =5
days of clopidogrel use. Patients who were not on
clopidogrel received a loading dose of 300 mg before
the procedure. Postprocedurally, all patients were pre-
scribed 6 months of clopidogrel treatment and lifelong
use of aspirin.

The patients were hydrated preoperatively. All pro-
cedures were performed percutaneously and under lo-
cal anesthesia. Arterial puncture was carried out using
a 7-Fr short sheath through the contralateral femoral
artery and a 7-Fr long sheath was then introduced.
Initially, 70 to 100 IU/kg heparin was given to keep
an activated clotting time (ACT) of >250 sec and ad-
ditional doses were given afterwards. Following diag-
nostic imaging studies, the lesion was passed through
a 0.018” or 0.035” guidewire and a 0.014” guidewire
was then used. When atherectomy device was unable
to be advanced through the lesion, low-profile balloon
angioplasty was performed before atherectomy. All re-
canalizations were performed using the intraluminal
technique. In all lesions, lumen patency was achieved
through RA (JetStream™, Boston Scientific Inc., MA,
USA). Following RA, plain balloon angioplasty was
performed at 12 to 18 atm for 60 sec. The DCB was
applied in patients with <30% stenosis as evidenced by
postoperative imaging studies (8 to 12 atm, 180 sec).
Control imaging studies were carried out. The long
sheath was replaced with the short sheath. The sheath
was removed 4 hours after the intervention. Manual
compression was applied to the entry site.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of the 20 patients

Preoperative n % Mean+SD Min.-max.
Total number of limbs 23 100 - -
Patient age (years) - 67.40£7.50 49-77
Sex - - - -
Male limbs 22 95.60 -
Female limbs 1 4.40 - -
Diabetes mellitus 12 52.20 -
Hypertension 19 82.70 - -
Hyperlipidemia 2 8.70 -
Coronary artery disease 10 43.50 - -
Renal dysfunction (GFR<30 ml/min) 5 21.70 -
Dialysis 2 8.70 - -
Smoking - -
Current 9 39.10 - -
Previous 11 47.80 -
Rutherford category - - - -
(3) Severe claudication 11 47.80 -
(4) Rest pain 8 34.80 - -
(5) Minor ischemic ulceration 4 17.40 -
Lesion length (cm) - - 17.70+£6.90 5-25

GFR: glomerular filtration rate; max.: maximum; min.: minimum; SD: standard deviation

Table 2. Preoperative and postoperative ankle-brachial index

Mean+SD  Min.-max.

Preoperative (total number of limbs=23) 0.65£0.16  0.40-0.90
1. month (total number of limbs=23) 1.03£0.09  0.90-1.20
1. year (total number of limbs=19) 0.99+0.07  0.90-1.10
2. year (total number of limbs=16) 0.98+0.06  0.90-1.10

max.: maximum; min.: minimum; SD: standard deviation

Follow-ups were scheduled for 30 days and 6, 12
and 24 months after the operations. Arterial color
Doppler ultrasonography was planned for the patients
with reduced ABI and worsening disease according to
the Rutherford classification.

Statistical analysis

All statistical analyses were performed using the SSPS
(v. 23.0) software (SPSS, Chicago, IL). Categorical vari-
ables were presented as counts and frequencies while
continuous variables were expressed in meantstandard
deviation or median (interquartile range). Event-free
survival curves were shown with Kaplan-Meier graphs
and life-tables. Changes in the patient Rutherford class
were presented with a box-plot chart. p<0.05 was con-
sidered statistically significant.

202  Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Eyliil 2020; Cilt 25, Sayi 3

|
RESULTS

A total of 23 limbs of 20 patients with isolated total oc-
clusion of the SFA were included in the study. In three
patients, both limbs were treated with RA and DCB
with one-month interval. Of the patients, 19 (95%)
were male and one (5%) was female. The mean patient

age was 67.40%7.50 (range: 49-77) years. According to
the preoperative Rutherford classification, there were 4
(17.40%) limbs with stage 5 disease, 8 (34.80%) limbs
with stage 4 disease, and 11 (47.80%) limbs with stage
3 disease.

The success rate of the procedure (<30% stenosis
postoperatively) was 100%. None of the patients had
procedure-related bleeding, entry site infection, or
pseudoaneurysm. The mean length of treated lesions
was 17.70+6.90 (5-25) cm. Symptoms were relieved in
the early postoperative period in all patients.

The mean follow-up was 19.78+7.17 (2-24)
months. Four patients (17.30%) at one year and three
patients (13%) at two years of follow-up developed an
increasing number of complaints and underwent ul-
trasonography and conventional angiography, which
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revealed stenosis or occlusion requiring intervention
to the target lesion (>70% stenosis). Both limbs were
treated in two of these patients at different time points.
Endovascular treatment was re-administered in five
of the seven patients, while the remaining two under-
went femoropopliteal bypass grafting.

During the follow-up period, one patient (4.30%)
underwent amputation and two patients (8.60%) un-
derwent minor amputation to accelerate the wound
healing. All three of these patients had restenosis. No
major complications were observed in any of the pa-
tients.

The one- and two-year rates of freedom from tar-
get lesion revascularization (fTLR) were 82.61% and
69.57%, respectively (Figure 1). The ABI and disease
stage data were excluded from the analysis in patients
who required target lesion revascularization (TLR).
The patient clinical scores based on the Rutherford
classification during the postoperative follow-up vis-
its were recorded (Figure 2). Accordingly, the mean
preoperative ABI was 0.65+0.16 (range: 0.40-0.90)
while the mean postoperative ABI was 0.99+0.07
(0.90-1.10) at one year and 0.98+0.06 (0.90-1.10) at
two years (Table 2).

|
DISCUSSION AND CONCLUSION

In the present study, our results showed that the com-

bined use of RA and DCB was a feasible approach with
a high success rate and low TLR rate in the treatment
of isolated total occlusion of the SFA.

Owing to its favorable properties, including re-
duced proliferation in the vessel wall and acceptable
patency rates, DCB has become widely used in recent
years. Several studies have demonstrated that DCB
increases the primary patency rate and decreases the
TLR rate in the treatment of femoropopliteal artery
disease (5,6). In the Drug-Coated Balloon versus Stan-
dard Percutaneous Transluminal Angioplasty for the
Treatment of Superficial Femoral and Popliteal Periph-
eral Artery Disease trial (IN.PACT SFA), DCB treat-
ment without atherectomy and plain balloon angio-
plasty were compared (5). In this study, the primary
patency rates were 82.20% and 52.40% in the DCB arm
and the plain balloon angioplasty arm, respectively
(p<0.001). In the Trial of a Paclitaxel-Coated Balloon

0.6

0.4+

Freedom from TLR (Target lesion revascularization)

0.0

Months after intervention
Months ([0 |6 12 18 |24

Patients | 23 | 21 19 i [
at Risk

Figure 1. Freedom from target lesion revascularization during fol-

low-up

4

Rutherford

fﬁ b
o- T

T
Preoperative

T T T
Postoperative First year Second year

Figure 2. Patient postoperative clinical scores based on the Ruther-
ford classification

for Femoropopliteal Artery Disease (LEVANT II), the
primary patency rates were 65.20% and 52.60% in the
DCB arm and plain balloon angioplasty arm, respec-
tively (p=0.02) (6). However, in the presence of lesions
with a high calcific burden and long lesions or chronic
total occlusion, DCB angioplasty increases the dissec-
tion and rescue stenting rates (7,8). In addition, some
authors have stated that severe calcification in the ves-
sel wall decreases the absorption of paclitaxel, leading
to poor DCB results (9,10). In their study, Fanelli et al.
(10) reported that the high calcium burden in the SFA
was significantly associated with a higher late lumen
loss rate and a lower patency rate in patients undergo-
ing DCB treatment. Similarly, Tepe et al. (9) found that
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severe calcification was associated with a higher late
lumen loss rate in patients treated with DCB at the end
of the follow-up.

The utilization of atherectomy prepares the ves-
sel wall for balloon angioplasty and, thus, reduces the
calcific burden in patients with a high calcified plaque
burden. As a result, the rates of dissection and rescue
stenting decrease during balloon angioplasty (11). In
a preclinical study, Tzafriri et al. (12) investigated the
effects of atherectomy on radiolabeled paclitaxel deliv-
ery in cadaveric human peripheral arteries with sub-
stantial calcified plaque. In the atherectomy-treated
segments, the mean paclitaxel concentration increased
by 50%, compared to the non-treated segments. This
finding was also supported by further studies showing
higher patency rates in patients treated with atherec-
tomy, followed by DCB (10,13-15). Furthermore, in
the Directional Atherectomy Followed by a Paclitax-
el-coated Balloon to Inhibit Restenosis and Maintain
Vessel Patency study, the early procedural success rate
was found to be higher in the atherectomy+DCB arm,
compared to the DCB use alone (89.60% vs. 64.20%,
respectively; p=0.004) (10). In addition, the rate of
dissection was significantly higher in the DCB alone
group (19% vs. 2%, respectively; p=0.01). In another
study, Cioppa et al. (13) reported that one-year paten-
cy and fTLR rates were respectively 90% and 90% in
patients with calcified femoropopliteal artery disease
treated with combined DCB and atherectomy. In ad-
dition, Aydin (14) assessed the results of the combined
use of atherectomy and DCB in femoropopliteal artery
disease. Thirty-nine patients received additional DCB
and six patients underwent stenting due to dissection
after atherectomy. The one-year fTLR rate was 86.70%.
In another study including 75 patients with femoro-
popliteal lesions, Shammas et al. (15) compared DCB
and plain balloon angioplasty following atherectomy,
and observed a significantly higher ABI during one-
year follow-up in patients undergoing adjunctive DCB
(1.10 vs. 0.80, respectively; p=0.013). Furthermore,
the fTLR rate was higher in the patients with de novo
lesions and all patients undergoing combined treat-
ment with atherectomy and DCB, compared to that
with atherectomy with adjunctive plain balloon angio-
plasty. Similarly, in our study the mean postoperative
ABI was 0.99+0.07 at one year and 0.98+0.06 at two
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years. The one- and two-year fTLR rates were 82.61%
and 69.57%, respectively, which is consistent with the
previous findings.

Finally, it should be noted that our study has sev-
eral limitations, the main of which is its single-center,
retrospective design with a small sample size. Accord-
ingly, further large-scale, prospective, randomized
studies are needed to confirm our findings. In conclu-
sion, our study results indicate that the combined use
of RA and DCB is an effective method with high rates
of primary patency and fTLR and low rates of com-
plication in the treatment of SFA lesions, particularly
those with a high calcified plaque burden.
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Psodofakik Retina Dekolmanli Hastalarin
Demografik ve Klinik Ozellikleri ve Bunlarin
Cerrahi Basariya Etkisi

Demographic and Clinical Characteristics of Patients
with Pseudophakic Retinal Detachment and Their
Effects on the Success of Surgery

. Havva Kaldirim', Mehmet Cakir?,
0z Omer Faruk Yilmaz?

Amag: Bu calismada psddofakik retina dekolmani (PRD) nedeniyle opere edilen hastalarin klinik ve demografik
Ozelliklerini saptamak ve bu dzelliklerin cerrahi basariya etkisini degerlendirmek amacglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Subat 2006—0cak 2009 doneminde Beyogdlu Goz Egitim ve Arastirma Hastanesi |. Goz

' Saglik Bilimleri Universitesi, Bagcilar
Egitim ve Arastirma Hastanesi

Klinigi Retina Birimi'nde PRD tanisi alan 60 hastanin 60 gdzi calismaya alindi. Hastalarin demografik ve ameliyat 2 Ozel Turkiye Hastanesi
oncesindeki, sirasindaki ve sonrasindaki klinik verileri kaydedildi. 3 Yeni Yuzyll Universitesi, Ozel
Bulgular: Yas ortalamasi 58,45¢14,91 yil olan hastalarin, 46'si (%76,7) erkek, 14’0 (%23,3) kadin idi. Hastalarin Gaziosmanpasa Hastanesi

52'sinde (%86,6) fakoemulsifikasyon cerrahisi, Tinde (%1,6) planlanmis ekstrakapstler katarakt ekstraksiyonu,
Tinde (%1,6) intrakapsuler katarakt ekstraksiyonu, 3'nde (%5) refraktif seffaf lens ekstraksiyonu, 3'tnde ise (%5)
pediyatrik katarakt tanisiyla irigasyon/aspirasyon ile lens ekstraksiyonu gerceklestirilmisti. Hastalarin 22'sinde
(%36,6) kapsul icine arka kamara lensi, 32’sinde (%53,3) sulkusa arka kamara lensi, 4’tinde (%6,6) 6n kamara lensi,
2'sinde (%3,3) skleral fiksasyonlu lens implante edilmisti. Kirk dort (%73) hastada arka kapsul buttnluga bozul-
mustu. Hastalarin 27’sinde (%45) ameliyat éncesi g6z dibi incelemesinde, 18 (%30) hastada ise ameliyat sirasinda
yirtik tespit edildi. On bes (%25) hastada ise yirtik saptanmadi. Hastalara proliferatif vitreoretinopati (PVR) evresi,
lensin ve arka kapsultn durumu, retinal yirtigin yerlesimi gibi faktorlere gére 4 ayri cerrahi prosedtr uygulandi:
360 derece skleral cokertme + lokal cokertme (Grup 1); 360 derece skleral ¢okertme + pars plana vitrektomi +
tamponat (Grup II); 360 derece skleral cokertme + pars plana vitrektomi + intraokuler lens ¢ikarma + tamponat
(Grup II1); 23G pars plana vitrektomi + tamponat (Grup 1V). Ortalama hasta takip stresi 18,3+5,2 (6-32) ay idi. Son
kontrollerde 60 hastanin 58’'inde (%96,6) anatomik basari, 17'sinde (%32) fonksiyonel basari elde edilmisti. PVR
evresi C1 ve daha erken evre olan hastalarda fonksiyonel basari orani daha yuksekti (p<0,001).

Tartisma ve Sonug¢: Bulgularimiza gére PRD'de PVR evresi anatomik ve fonksiyonel basari ile direkt iliskilidir.
PVR’si erken evredeki PRD’li hastalarda cerrahi tedavi daha basarihdir.

Anahtar Sozciikler: arka kapsul perforasyonu; proliferatif vitreoretinopati; psédofakik retina dekolmani; tamponat

Abstract

Aim: In this study, we aimed to determine the demographic and clinical characteristics of patients who underwent
surgical treatment for pseudophakic retinal detachment (PRD) and evaluate the effects of these characteristics
on the success of the surgery.

Materials and Methods: The study included 60 eyes of 60 patients who were diagnosed with PRD at the Retina
Section of the Tst Eye Clinic of the Beyoglu Eye Training and Research Hospital between February 2006 and Janu-
ary 2009. Demographic and pre-, peri- and postoperative clinical data of the patients were recorded.

Results: The mean patient age was 58.45+14.91 years. Of the patients, 46 (76.7%) were male and 14 (23.3%) were
female. Fifty-two (86.6%) patients underwent phacoemulsification surgery, 1 (1.6%) planned extracapsular cata-
ract extraction, 1 (1.6%) intracapsular cataract extraction, 3 (5%) refractive clear lens extraction, and 3 (5%) lens
extraction with irrigation/aspiration for diagnosed pediatric cataract. Twenty-two (36.6%) patients underwent Gelis/Received :14.07.2020
posterior chamber lens implantation in the capsule, 32 (53.3%) posterior chamber lens implantation in the sulcus, Kabul/Accepted: 30.08.2020
4 (6.6%) anterior chamber lens implantation, and 2 (3.3%) scleral-fixated lens implantation. In 44 (73%) patients,
the posterior capsule integrity was impaired. A tear was detected in 27 (45%) patients during the preoperative
retinal examination and in 18 (30%) patients during the surgery. No tear was detected in 15 (25%) of the patients. Yazisma yazari/Corresponding author
To treat the patients, four different surgical procedures were performed depending on factors including the pro-
liferative vitreoretinopathy (PVR) stage, condition of the lens and posterior capsule, and location of the retinal
tear: 360-degree scleral encircling band + local explant (Group I), 360-degree scleral encircling band + pars plana
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removal + tamponade (Group lII), and 23G pars plana vitrectomy + tamponade (Group V). The mean follow-up Turkiye
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patients while 17 (32%) showed functional success. The functional success rate was higher in patients in the early
stages (up to C1) of PVR (p<0.001).

Discussion and Conclusion: According to our findings, PVR stage is directly related to anatomical and functional ORCID

success in PRD. Surgical treatment is more successful in PRD patients with early-stage PVR. Havva Kaldirm: 0000-0002-9535-1246
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GIRIS
Katarakt cerrahisini takiben gelisen en ciddi kompli-
kasyonlardan biri retina dekolmanidir (RD) (1). Ce-
sitli caligmalarda psodofakik retina dekolmani (PRD)
insidansmin lens ekstraksiyonunu miiteakip birinci
(1-3). Lens ekstraksiyonunun RD riskini 10 yil i¢in-
de katarakt ameliyati olmayan hastalara kiyasla 5,5
kat artirdig1 saptanmustir (4). RD’li hastalarin yaklasik
%40’ n1n psodofakik oldugu bilinmektedir (5). Kata-
rakt cerrahisini miiteakip RD gelisimini artiran faktor-
ler; cerrahi islem ile iliskisiz olan ameliyat 6ncesi fak-
torler (miyopi, latis dejenerasyonu), cerrahi esnasin-
daki komplikasyonlar (vitreus kaybi, vitreus kaybiyla
birlikte olan veya olmayan arka kapsiil agilmasi) ve
ameliyat sonrasindaki faktorler (kapsiilotomi, vitreus
i¢i kanama) olarak tespit edilmistir (6-9).
Giiniimiizde RD vakalarinda konvansiyonel ve
vitreoretinal cerrahi olmak tizere iki farkli cerrahi
yontem ayr1 ayr1 veya kombine edilerek uygulanmak-
tadir. PRD cerrahisinde optik ortamlarin yetersizligi
nedeniyle periferik retina yirtiklarinin goriilmesi giig
olmakta, %29 ila 45 oranda proliferatif vitreoretinopa-
ti (PVR) gelisimi de anatomik bagariy: etkilemektedir
(10,11). Psodofakik ve afakik RDde, fakik RD'den fark-
I1 olarak, pars plana vitrektomi gereken durumlarda
retinal yirtigin yerlesimi, RD'nin genisligi, makula tu-
tulumu, PVR bulgular1 ve goriintii sorunlari nedeniyle
ameliyat sonrasi prognoz olumsuz etkilenmektedir.
Calismamizda katarakt cerrahisi sonrasinda ge-
lisen RD nedeniyle vitreoretinal cerrahi uygulanan
hastalar degerlendirilmistir. PRD’nin klinik bulgular;
hastalarin demografik 6zellikleri, okiiler risk faktérle-
ri, uygulanan cerrahi yontemler ve gozlenen prognoz
acisindan incelenmistir.

|
GEREG VE YONTEMLER
Calisma retrospektif olarak planland: ve Subat 2006—

Ocak 2009 doneminde Beyoglu Goz Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi I. G6z Klinigi Retina Birimi'nde PRD
tanist almis olan 60 hastanin 60 goziinii kapsadi.
Hastalarin ameliyat Oncesinde ve postoperatif
kontrollerinde en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri
(EIDGK), gbz ici basinglar1 (GIB), biyomikroskobik
muayene ve goz dibi inceleme bulgular1 kaydedildi.

G0z dibi muayenesi, iig aynali kontak lens ve endirekt
oftalmoskop ile degerlendirildi. Tiim hastalarda ame-
liyat 6ncesinde ve esnasinda retina yirtig1 aragtirmast
ve proliferatif vitreoretinopati evrelendirmesi yapildi.

Ameliyatlarda Zeiss S88 (Zeiss OPMI VISU 210
S88 Surgical Microscope) model ameliyat mikroskobu,
Accurus vitrektomi cihazi (Alcon Accurus 800CS Pha-
coemulsifier Vitrectomy System), diyatermi, halojen
151k kaynagi, silikon ve hava pompast iinitelerini ige-
ren vitrektomi tiniti kullanildi. Endolazer cihazi ola-
rak LightLas 532 (LightMed LightLas 532 Green Laser)
kullanildi. Proliferatif vitreoretinopati evresi, makula
tutulumu, intraokiiler lens lokalizasyonu ve arka kap-
stil fibrozisi varligi gibi durumlar esas alinarak, has-
talarda dort ayri cerrahi cerrahi yénteme basvuruldu:
360 derece skleral ¢okertme + lokal ¢okertme, veya
360 derece skleral ¢okertme + 20G pars plana vitrek-
tomi + tamponat, veya 360 derece skleral ¢cokertme +
20G pars plana vitrektomi + intraokiiler lens ¢ikarma
+ tamponat, veya 23G pars plana vitrektomi + tam-
ponat. Goz i¢i tamponat olarak; silikon yag1 (1000 cSt
veya 5000 cSt) veya C3F8 gazi kullanildi. Son kont-
rollerde retinalar1 yatisik saptanan 19 gozden silikon
alma ameliyat1 yapildi. Yedi gozden silikon alinirken
23G teknigi kullanildi.

Caligmada hastalarin demografik ve klinik 6zellik-
leri arastirildi ve ortalama degerler verildi. Istatistiksel
karsilagtirma yapilmadi.

Calisma etigi

Tim hastalara cerrahinin riskleri anlatild ve cerrahi
oncesinde tim hastalardan Helsinki Bildirgesine uy-
gun bilgilendirilmis onam formlar: kullanilarak yazili
onam alindi.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS (SPSS 15.0, Microsoft, ABD)
yazilimi kullanilarak gerceklestirildi. Kategorik degis-
kenler i¢in Fisher'm kesin testi veya Pearson ki-kare
testi kullanildi. Cerrahi éncesi ve sonrast EIDGK ve
GIB gibi sayisal degiskenlerin karsilagtirilmasinda
verilerin normal dagilima uyup uymamasina gore
bagimli 6rneklem ¢-testi veya Wilcoxon isaret testi
kullanildi. Preoperatif donemde hastalarin okiiler ve
sistemik patolojileri say1 ve yiizde (n, %) tizerinden
sunuldu. Preoperatif yirtik tespit edilen hastalarla yir-
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Tablo 1. Hastalarin preoperatif demografik ve klinik 6zellikleri

Ortalama yas (y1l) 58,45+14,91
Cinsiyet, n (%)
Kadin 46 (76,7)
Erkek 14 (23,3)
Gegirilmis cerrahi prosediir, n (%)
Fakoemiilsifikasyon cerrahisi 52 (86,6)
Planlanmis ekstrakapsiiler katarakt operasyonu 1(L6)
Intrakapsiiler katarakt ekstraksiyonu 1(16)
Refraktif seffaf lens ekstraksiyonu 3(5)
Pediyatrik katarakt ekstraksiyon prosediirii 3(5)
Dejeneratif miyopi varligs, n (%) 6 (10)
Goz i¢i lensin pozisyonu, n (%)
Kapsiil igi arka kamara lensi 22 (36,6)
Siliyer sulkusta arka kamara lensi 32 (53,3)
On kamara lensi 4(6,6)
Skleraya fikse lens 2 (3,3)
Arka kapsiil biitiinliigii bozulmus hastalar, n (%) 44 (73)
Preoperatif 38 (63)
Pediyatrik katarakt cerrahisinin bir pargasi olarak 3(5)
Nd:YAG lazer ile kapstilotomi sonrasi 3(5)
Operasyon oncesinde ve esnasinda yirtik saptanan hasta sayis1 (%) 45 (75)
Yirtik saptanamayan hasta sayisi (%) 15 (25)
Semptomlar ile retina dekolmani cerrahisi arasinda gegen ortalama siire 1,81+0,6 ay (1 hafta-6 ay)
Makula tutulumu olan hasta sayis1 (%) 58 (97)

tik saptanamayan hastalarin anatomik ve fonksiyonel
sonugclarinin ve de preoperatif makula dekolmani olan
ve olmayan hastalarin sonuglarinin karsilagtirilmasin-
da Mann-Whitney U testi kullanildi. Semptomlarin
baslangicindan cerrahi tedaviye kadar gegen siire igin
30 gtin sinir1 kullanildi. Gerek 30 giin 6ncesi ve sonrasi
gruplarinin fonksiyonel bagar1 karsilagtirmasinda ge-
rekse PVR evresi C1 ve daha erken evre olan grupla C2
ve daha ileri evre olan gruplarin ve preoperatif 1000
¢St silikon kullanilan hastalarla 5000 cSt silikon kul-
lanilan hastalarin fonksiyonel basar: karsilastirmasin-
da Mann-Whitney U testi kullanildi. Tiim testler i¢in
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

|
BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 60 hastanin yas ortalamas:
58,45+14,91 y1l olup hastalarin 46’s1 (%76,7) erkek, 14t
(%23,3) kadindi. Elli iki (%86,6) hastada fakoemiilsifi-
kasyon cerrahisi, 1 (%1,6) hastada planlanmis ekstra-

kapsiiler katarakt ekstraksiyonu, 1 (%1,6) hastada int-
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rakapsiiler katarakt ekstraksiyonu, 3 (%5) hastada seffaf
lens ekstraksiyonu, 3 (%5) hastada pediyatrik katarakt
tanustyla irigasyon/aspirasyon ile lens ekstraksiyonu ya-
pilmist. Hastalarin 22’sinde (%36,6) kapsiil i¢ine arka
kamara goz ici lensi, 32sinde (%53,3) sulkusa arka ka-
mara lensi, 4’tinde (%6,6) 6n kamara goz ici lensi, 2’sin-
de (%3,3) skleral fiksasyonlu lens implante edilmisti.
Hastalarin 13’tinde (%21,6) miyopi ve bunlarin da 6’sin-
da (%10) dejeneratif miyopi oldugu saptandi.

Otuz alt1 (%60) hastada daha 6nce yapilmig kata-
rakt cerrahisi sirasinda arka kapsiil biitiinligii bozul-
mugstu ve On vitrektomi uygulanmusti. Katarakt cerra-
hisinden dekolman gelisimine kadar gecen siire arka
kapsiil biitinligi bozulmus hastalarda 2,2+1,4 ay,
kapsil buttinligt bozulmamis hastalarda ise 7,2+1,8
ay olarak saptandi. Pediyatrik 3 vakada ise planl arka
kapsiiloreksis ve 6n vitrektomi uygulanmisti. Pediyat-
rik hastalarin 1’inde intraokiiler lens sulkusa, 2’sinde
kapsiil i¢cine implante edilmisti. Arka kapsil butinli-
gl olmayan hastalarin 3’tine (%5) ise bagka merkez-
lerde Nd:YAG (neodymium-doped yttrium aluminum



Kaldirim ve ark.

Psddofakik Retina Dekolmaninda Demografik ve Klinik Ozellikler u

Tablo 2. Cerrahi prosediir gruplarindaki hasta sayisi ve her gruptaki hastalarin PVR evresine gore dagilimi

Cerrahi Prosediir Hasta sayis1 PVR evresi (n)

Grup I (360 derece skleral ¢okertme + lokal ¢okertme) 2 PVRB (2)

Grup II (360 derece skleral ¢okertme + PPV + tamponat) 46 PVRC1 (17), ?X/l;CDZl ((i))’ PVRC3 (18),
Grup III (360 derece skleral ¢okertme + PPV + IOL ¢ikarma + tamponat) 11 PVRC3 (7), PVRD1 (2), PVRD2 (2)
Grup IV (23G PPV + tamponat) 1 PVRCI (1)

IOL: intraokiiler lens; PPV: pars plana vitrektomi; PVR: proliferatif vitreoretinopati; 23G: 23-gauge

Tablo 3. PVR evresi—gorme degisimi hasta dagilimi

PVR evresi Gormesi azalan Gormesi degismeyen Gormesi artan
PVR-B - 2
PVR-C1 - 12
PVR-C2 - 2 6
PVR-C3 - 13 12
PVR-D1 1 3 1
PVR-D2 1 1 -
Toplam, n (%) 2(3,3) 25 (41,6) 33 (55)
PVR: proliferatif vitreoretinopati
Tablo 4. {lk cerrahide anatomik ve(ya) fonksiyonel basar ile klinik zelliklerin kargilagtirilmast
Klinik 6zellik Hasta say1 ve oranlari p*
Kullanilan silikon tipine gore niiks (1000 ¢St / 5000 cSt) 40 hastanin 6inda nitks / 12 hastanin #linde nitks 0,345
(%15/%33)
Dekolman siiresi—anatomik basari iligkisi (<30 giin / >30
36 hastada 33 (%92) bagar1 / 24 hastada 17 (%71) basar1 0,02

giin)

Makula tutulumu olan ve olmayan hastalarda gorme
keskinligi >20/40 olan hastalar

Tutulum olan 58 hastadan 5 hasta (%8,6) / tutulum olmayan 2

0,002

hastanin tamami (%100)

Operasyon 6ncesinde ve esnasinda yirtik saptanan ve

saptanamayan hastalarda anatomik basar1

Yirtik saptanan 45 hastanin 7’sinde niiks / Yirtik

0,163

saptanamayan 15 hastanin 3’iinde niiks (%15,5/%20)

* Mann-Whitney U testi

garnet; Tr. neodim katkili itriyum aliiminyum garnet)
lazer ile kapsiilotomi yapilmis oldugu belirlendi.
Hastalarin preoperatif en iyi gérme keskinligi orta-
lamasinin (desimal) 0,015+0,007 (el hareketi-0,021),
ortalama goz i¢i basinglarinin ise 14,00+3,93 (8-17)
mmHg oldugu saptandi. Yirmi yedi (%45) hastada
ameliyat 6ncesi goz dibi incelemesinde yirtik saptanir-
ken, 18 (%30) hastada ameliyat sirasinda yirtik tespit
edildi. On bes (%25) hastada ise yirtik saptanmadi.
Yirtik yerlesiminin 38 (%85) gozde ekvator 6niinde,
7 (%15) gozde ise ekvator arkasinda oldugu saptan-
di. Otuz dokuz (%65) hastada yirtiklarin #ist kadran
yerlesimli oldugu saptandi. Dort hastada dev yirtik ol-
dugu goriildii ve bu hastalarmn tiimii yiiksek miyoptu.
Yalnizca 2 (%3,3) hastada makula tutulumu saptan-
mazken, 58 (%96,7) hastada makula tutulumu oldu-
gu gortldi. RD bulgularmin baslangicindan cerrahi
tedavi gorene kadar gegen siire ortalama 1,81+0,6 ay

(1 hafta ila 6 ay) idi. Cogu hastanin 1. ayda bagvurdugu
saptandi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
Tablo 1'de, PVR evreleri Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Belirtildigi tizere, hastalarda PVR evresi, makula
tutulumu, intraokiiler lens lokalizasyonu, arka kapsiil
fibrozisi esas alinarak 4 ayr1 cerrahi prosediir uygulan-
d1 (Tablo 2). Primer operasyonlarinda pars plana vit-
rektomi uygulanan hastalarda cerrahi sirasinda goz igi
tamponat olarak 1000 cSt silikon yag1 (n=40), 5000 cSt
silikon yag1 (n=12) veya C3F8 gazi (n=8) kullanild1.
1000 cSt'luk ve 5000 cSt'luk gruplar niiks gelisimi ve
anatomik bagar1 agisindan karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad:
(p=0,345).

Hastalarin 1. giinde, 1. haftada, l.ayda, 3.ayda,
6.ayda, 1. yilda ve son yapilan kontrollerinde DGK orta-
lamalar1 (desimal) sirastyla 0,009+0,008, 0,029+0,026,
0,043+0,024, 0,048+0,056, 0,076+0,043, 0,077+0,051 ve
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0,076+0,051 olarak saptandi. Gorme diizeyi preoperatif
el hareketleri seviyesinde olan ve gérme artis1 saptan-
mayan hasta sayis1 25 (%41,5) olup son kontrollerde
hastalarin 16’sinda (%26,5) bir sira, 9'unda (%15) iki
sira, 8’inde (%13) {i¢ sira ve lizeri gorme artisi saptandi.
Iki (%3,3) hastada gorme seviyesi diistii. Gorme seviye-
si diisen hastalarin ikisi de ytiksek miyoplu hasta olup
atrofik retina bulgular1 mevcuttu. Erken evre PVRi
hastalarda (evre B ve Cl1), ileri evre PVRi (evre C2
ve daha ileri) hastalara kiyasla anlamli bi¢imde daha
fazla gorme artigt saptandi (p<0,001). PVR evresine
gore hastalarin postoperatif gorme degisimi Tablo 3’te
Ozetlenmistir. Calismamizda yirtik saptanan ve sapta-
namayan hastalar arasinda anatomik basar1 agisindan
anlamli fark olmadig1 goriildi (p=0,163). Makula tu-
tulumu olmayan 2 hastada gérme keskinligi 20/40 ve
tizeri saptanirken (%100), makula tutulumu olan grup-
ta yalnizca 5 hastada (%8,6) bu diizeyde bir gérme ar-
tis1 elde edilebildi (p=0,002). Hastalar gorme kaybinin
meydana gelmesinden dekolman cerrahisine kadar ge-
¢en siire yoniinden incelendiginde, 30 giin i¢inde ope-
re edilen 36 hastanin 33’tinde (%92) anatomik basar1
elde edilirken, 230 giin i¢inde opere edilen 24 hastanin
17’sinde (%71) anatomik bagari elde edildi (p=0,02).

Primer operasyonlar sonrasinda 50 (%83) hastada
anatomik basari elde edildi. Tek operasyon ile anato-
mik basari elde edilen hastalarin ortalama 8,6+3,6.
ayda silikon alma operasyonlar: yapildi. On (%17)
hastada (kontrollerde 6 hastada 1. ayda, ikiser hastada
ise 3. ve 4. ayda) niiks saptand. Fitizis bulbi saptanan 2
hasta tekrar opere edilmezken 8 hastaya ikinci kez pars
plana vitrektomi uygulandi.

|
TARTISMA VE SONUG
RD katarakt cerrahisi sonucu goriilebilecek en ciddi

komplikasyonlardan biridir. Katarakt ekstraksiyo-
nunda siirekli gelisen teknik ve deneyimler, RD insi-
dansini oldukg¢a diistirmiis gibi gozitkmekteyse de bu
komplikasyon tiim katarakt cerrahisi tekniklerinde
gelisebilmektedir. Yapilan bir¢ok ¢aliymada PRD risk
faktorleri aragtirilmistir (12-17). En ¢ok tizerinde du-
rulan faktorler cinsiyet, yas, miyopi varligi, operasyon
sirasinda vitreus kaybi, ve de planl veya plansiz arka
kapsiilotomi ve Nd: YAG lazer ile arka kapsiilotomi uy-
gulanmasi olmustur.
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Bazi ¢alismalarda iki cinsiyetin PRD riskinin esit
oldugu saptanirken (12,13), diger bir¢ok ¢alismada ise
erkeklerde PRD riskinin daha fazla oldugu gosteril-
mistir (14-17). Bizim ¢alismamizda incelenen 60 has-
tanin 46’s1 (%76,6) erkek, 14’ (%23,3) kadindi. Geng
yasin da PRD gelisimi i¢in ilave risk faktorii oldugu
bir¢ok ¢alismada ortaya konmustur (18,19). Calisma-
mizda 45 yas alt1 6 (%10) hasta vardi. Bunlarin 3’ pe-
diyatrik hastalar, 3’ii de yiiksek miyopi nedeniyle seftaf
lens ekstraksiyonu uygulanan hastalard.

Miyopinin PRD riskini artirdig1 bircok ¢alismada
gosterilmistir (20,21). Clayman ve ark. (21) aksiyal
uzunlugu 225 mm olan kisilerde PRD riskinin 6,5 kat
daha fazla, Davison ve ark. (18) ise 6 kat daha fazla
oldugunu bildirmistir. Calismamizda 13 (%21,6) has-
ta miyop olup, bunlarin 6’1 (%10) dejeneratif miyop
hastalardi.

Vitreus biitiinliigtiniin bozulmas: ve RD gelisimi
arasindaki iligki literattirde ele alinmistir (22,23). Ce-
sitli yazarlar intakt bir arka kapstilin PRDden korun-
mak i¢in 6nemli oldugunu vurgulamaktadir (24,25).
Fakat bu biitiinligiin muhafazasinin da RD kompli-
kasyonunu o6nlemeye yetmeyebilecegi belirtilmekte-
dir. Troutman ve ark. (26) katarakt ameliyat1 sonucu
vitreus kayb1 olan hastalarda RD insidansinin, vitreus
kayb1 olmayanlara kiyasla 5 kat daha fazla oldugunu
tespit etmistir. Calismamizda 44 (%73) hastanin arka
kapsiil butiinliigiiniin gegirilen cerrahiye bagh ola-
rak bozuldugu saptandi. Boylece calismamizda arka
kapsiil biitiinliginiin bozulmas: ve vitreus kayb ile
sonuglanan cerrahinin dekolman gelisiminde rol oy-
nayan 6nemli bir faktor oldugu teyit edildi.

Nd:YAG lazer ile kapsiilotomi sonras1 RD insidansi
%0-4 araligindadir (27,28). Krauss ve ark. ise tavsan-
lar tizerinde Nd:YAG lazer kullanarak yaptiklar: bir ¢a-
lismada, vitreus i¢inde minimal bir degisiklik meyda-
na geldigini ve bu yolla RD gelisme olasiliginin diisiik
oldugunu belirtmistir (29). Calismamizda 3 (%5) has-
tada katarakt cerrahisinden sonra uygulanan Nd:YAG
lazer kapsiilotomi sonrasi RD gelistigi saptandi.

Giiniimiizde PRD tedavisinde, skleral ¢okertme ve
pars plana vitrektomi ayr1 ayr1 veya kombine edilerek
uygulanan en yaygin cerrahi tekniklerdir. Skleral ¢o-
kertme (konvansiyonel cerrahi) tekniginin uygun RD’li
hastalarda tek basina uygulanmasiyla %80 ila 100 ora-
ninda anatomik bagari elde edildigine dair bir¢ok yaymn
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mevcuttur (30,31). Ancak tek bagina skleral ¢okertme
tekniginin, fakik RD’li hastalarda daha yiiksek anato-
mik basar1 sagladig1 gosterilmistir (32). Konvansiyonel
cerrahi, yirtik tespitinin zorlugu ve PVR insidansinin
yliksekligi nedeniyle PRD’li bireylerde genellikle tek
basina yetersiz kalmaktadir (32). PRDde, yirtik tespiti-
nin zorlugu nedeniyle, bir¢cok vitreoretinal cerrah pars
plana vitrektomiyi tek basina veya skleral ¢okertme ile
kombine ederek uygulamaktadir (33,34). Pars plana
vitrektominin konvansiyonel dekolman cerrahisine tis-
tinliigi, retinal yirtiklarin goriintiileme sistemiyle glob
i¢inde aragtirilabilmesidir (33). Ameliyat 6ncesi dikkatli
incelemelerle bile tespit edilemeyen yirtiklar pars plana
vitrektomi (PPV) sirasinda rahat¢a bulunabilmektedir
(35-37). Calismamizda yalnizca 2 (%3,3) hastada kon-
vansiyonel cerrahi uyguland: ve bu hastalarda %100
anatomik ve fonksiyonel basari elde edildi. Her iki hasta
da PVR evresi B olan, yirtig1 iyi secilebilen ve makula
tutulumu olmayan bireylerdi. PPV uygulanan 1 (%1,6)
hastada, skleral ¢6kertmesiz 23G PPV yontemi tercih
edildi. Ancak bu hasta postoperatif 1. ayda dekolman
niiksti tespit edilerek tekrar opere edildi. Yapilan bazi
calismalarda skleral ¢okertmesiz PPV ile PRD’li hasta-
larda %86-100 oraninda anatomik basari elde edildigi
bildirilmistir (38,39). Ancak ¢alismamizda skleral ¢6-
kertmesiz vitrektomi uygulanan hasta sayist az oldu-
gundan literatiir ile karsilastirma yapilamamustir.

Caligmamizda PVR evresi C1 ve iizerinde olan 58
hastanin 57’sine standart olarak skleral ¢okertme ile
birlikte 20G PPV yontemi uygulanmisti. Bu hastalarda
primer cerrahi sonucunda %80, niiks cerrahisi sonra-
sinda ise %88 anatomik bagari elde edildi. PRD tedavi-
sinde en 6nemli bagarisizlik nedenleri; saptanamayan
yirtik varligi, makula tutulumu, PVR varlig1 ve evresi,
semptomlarin baslangicr ile operasyon arasindaki sii-
renin uzunlugu olarak bildirilmistir. Literatiirde ame-
liyat 6ncesinde yirtik yerinin tespit edilememe orani
%7,7-15 araligindayken (14,23), bizim ¢alijmamizda
bu oran %25 (15 hasta) olarak izlenmistir. Calisma-
mizda yirtik saptanan ve saptanamayan hastalar ara-
sinda anatomik ve fonksiyonel basar1 agisindan fark
tespit edilmemistir.

Retina kliniklerine bagvuran PRD hastalarin ¢o-
gunda makula tutulumu oldugu belirtilmektedir
(40,41). Bartz-Schmidt ve ark. %51 oraninda makula
tutulumu bildirmistir (34). Bizim calismamizda ise

bu oran %97 olarak tespit edilmistir. Campo ve ark.
inceledikleri 275 goziin %65’inde makula tutulumu
bulundugu, makula tutulumu olan hastalarin %4’tinde
cerrahi sonrasi 20/50’nin tizerinde bir gérme elde edil-
digini, makula tutulumu olmayan (%35) grupta ise
bu oranin %794 yiikseldigini bildirmistir (12). Bizim
calisgmamizda cerrahi sonras: diizeltilmis gérme kes-
kinligi 20/40’m tizerinde olan hastalarin orani, maku-
la tutulumu olmayan grupta %100, makula tutulumu
olan grupta ise %8,6 olarak saptanmustur.

Katarakt ameliyat1 sonucu gelisen RDde cerrahi
sonucunu etkileyen en énemli faktérlerden biri de
PVR varlig1 ve evresidir. PVR varlig1 ve evresi ayni za-
manda cerrahi se¢imindeki en 6énemli parametredir.
Girard ve ark. (14) cerrahi 6ncesi saptanan B veya daha
tistit evre PVR varliginin, ameliyat sonrasi elde edile-
cek fonksiyonel basariy: etkiledigini bildirmistir. PVR
patolojisinin daha iyi anlasilmasi ve de cerrahi teknik
ve aletlerdeki gelismeler sonucunda giinimiizde PVR
cerrahisinde anatomik basarinin %90’1n iizerinde ol-
dugunu bildiren seriler bulunmaktadir (43,44). Ancak
fonksiyonel bagari heniiz anatomik basar1 kadar iyi
degildir. Bizim ¢aligmamizda anatomik basari orani
%97 olarak saptand1. Fonksiyonel basar1 oraniise PVR
evresine gore degiskenlik gosterdi: PVR evresi C2 ve
daha ileri olan hastalarda %3, PVR evresi C1 ve daha
iyi olan bireylerde ise %37 olarak tespit edildi. Niiks
goriilen 8 (%80) hastanin PVR-C3 veya daha ileri evre,
2 (%20) hastanin ise PVR-C1 oldugu saptandi.

PRD’li hastalarda cerrahi basariyr etkileyen bir
diger faktor dekolman semptomlarmin baglangic ile
cerrahi tedavi arasinda gecen siiredir. Campo ve ark.
(33) fonksiyonel basari olarak tespit edilen 20/50 gor-
me diizeyi sinirini ge¢me oranini dekolman olusumu
ile cerrahi arasindaki siirenin <30 giin oldugu hasta-
larda %65, >30 giin oldugu hastalarda ise %41 olarak
bildirmistir. Bizim ¢alismamizda ise, 30 giin iginde
opere edilen 36 hastanin 33’tinde (%92) anatomik ba-
sar1 elde edilirken, 230 giin i¢inde opere edilen 24 has-
tanin 17’sinde (%71) anatomik basari elde edildi.

Uzun siireli tamponatin 6nemi 1990’larin bagin-
da Silikon Calisma Grubunun ¢alismalariyla daha iyi
anlagilmistir. Bu prospektif, randomize, ¢ok merkez-
li caligmalarda PVR cerrahisinde internal tamponat
olarak uzun siireli gazlarin (SF6 ve C3F8) etkililik ve
givenliligini karsilastirmak amaclanmistir. Elde edi-
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len sonuglara gore SF6 (stilfiir heksaflorit) gazi silikon
tamponata gore basarisiz bulunmugtur (45). Silikon ve
C3F8 (perfloropropan) tamponati karsilastirildiginda
ise benzer anatomik ve gorsel sonuglar saptanmustir.
Giliniimiizde Silikon Caliyma Grubunun bulgulari-
na dayanilarak PVR cerrahisinde silikon ya da C3F8
tamponati genellikle cerrahin tercihine gore kullanil-
makla birlikte, baz1 hastalarda hastanin ozelliklerine
gore se¢im yapilabilir. Bizim hasta grubumuzda PRD
tanusiyla opere edilen 2 (%3,3) hastada goz i¢i tampo-
nat uygulanmazken (konvansiyonel cerrahi uygulanan
bireyler), 40 (%67) hastada 1000 cSt silikon, 12 (%20)
hastada 5000 cSt silikon ve 8 (%13) hastada C3F8 gaz1
kullanildi. Niiks saptanan hastalarin 6’s1 (%15) 1000
¢St silikon uygulanan grupta, 4t (%33) 5000 cSt sili-
kon uygulanan gruptaydi. C3F8 gaz1 uygulanan hasta-
larda niiks saptanmadi.

Sonug olarak ¢aligmamizda katarakt cerrahisi sira-
sinda arka kapsiil perforasyonu ile vitreus kaybinin ve
ameliyat sonrasinda arka kapsiil fibrozisi nedeniyle uy-
gulanan Nd:YAG lazer kapsiilotomiye bagl arka kapsiil
butiinliigii bozulmasinin PRD gelisiminde énemli bir
risk faktort oldugu gorildi. Klinik muayenede tespit
edilen C2 ve iizeri evrelerdeki PVRnin cerrahi sonrasi
fonksiyonel basariyr ditsiirdiigii gozlendi. Klinik mu-
ayenede tespit edilen makula tutulumunun ise sadece
fonksiyonel basar1 tizerinde etkili oldugu goriildii. Kli-
nik muayeneler sirasinda tespit edilemeyen yirtiklarin
pars plana vitrektomi sirasinda daha kolay saptandigt
belirlendi. Preoperatif yirtik tespitinin anatomik basa-
r1ya etkisi olmadig gozlendi. Dekolman teshisi ile cer-
rahi tedavi arasinda gegen siirenin uzun oldugu hasta
grubunda anatomik ve fonksiyonel basarinin azaldigj,
erken tedavi edilen ve erken evre PVR olan hastalar-
da ise fonksiyonel bagarinin daha iyi oldugu saptandu.
Bu sonuglara gore, gegirilen katarakt cerrahisine bagh
olarak arka kapsl biitiinliigi bozulan hastalar dekol-
man riski acisindan takip edilmelidir. Erken evrede
tani konan ve uygun cerrahi yontemlerle tedavi edilen
bireylerde fonksiyonel bagarinin daha iyi olacag: go-
rilmektedir.

Cikar Catismasi ve Finansman Bildirimi

Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atismalari olmadigini be-
yan eder. Yazarlar bu caligma i¢in hicbir finansal des-
tek almadiklarini da beyan eder.
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Periodontal Cerrahi Oncesi Bilgisayar Yardimli
Gorsel Bilgilendirmenin Dental Korkuya Etkisi’

The Effect of Computer-assisted Visual Information on
Dental Fear before Periodontal Surgery

Oz

Amag: Dental anksiyete, dis hekimligi pratiklerine bagh 6zel streslerin hastada olusturdugu yanittir. Bu ¢a-
lismada, operasyon éncesinde periodontal islemler hakkinda yalnizca sézel bilgilendirme veya hem sézel
hem bilgisayar yardimli ayrintili gorsel bilgilendirme yapilan hastalarda dental anksiyete dizeyini Dental
Korku Skalasi (DKS) ve Durumluk-Strekli Anksiyete Envanteri (DSAE) ile degerlendirmek amaclanmistir.
Gereg ve Yontemler: Calismaya in6ni Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesi Periodontoloji Anabilim Dali'nda
cerrahi islem planlanan 114 hasta dahil edildi. Sosyodemografik 6zelliklere, sistemik ve periodontal saglik
durumlarina, dis hekimine gitme sikligina, ge¢mis dental tedavi deneyimlerine ve periodontiste gelis ne-
denlerine dair hasta verileri kaydedildi. Calismaya katilan hastalarin dental anksiyetesi DKS ile 6lctlda.
DSAE hastalarin anksiyete seviyelerinin belirlenmesinde kullanildi. Kontrol grubu yalnizca sézel olarak bil-
gilendirilen hastalardan, calisma grubu ise hem sdzel hem bilgisayar yardimli ayrintili goérsel bilgilendirme
vapilan hastalardan olustu.

Bulgular: Kontrol grubu 59 (%51,7), calisma grubu 55 (%48,2) hastadan olustu. DKS degerleri 14-19 (n=20)
yas grubunda 20-29 (n=37) yas grubuna ve 50-59 (n=9) yas grubuna kiyasla (p=0,026; p<0,05), ve ka-
dinlarda erkeklere kiyasla (p=0,036; p<0,05) istatistiksel olarak anlamli bicimde daha yuksek bulundu.
Gruplar arasinda DSAE-II degeri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farkllik bulunmazken (p>0,01),
calisma grubunun DSAE-I ve DKS degerleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bicimde
daha yuksekti (p<0,01).

Tartisma ve Sonug: Bilgilendirme derecesi arttikca hastalarin anksiyete skorlarinin da arttigr gértlmustar.
Klinisyenler, hastalara verdikleri bilgilerin hastalarin kaygi seviyelerini nasil degistirebileceginin farkinda
olmalidirlar.

Anahtar Sézciikler: dental anksiyete; Dental Korku Skalasl; Durumluk-Surekli Anksiyete Envanteri; peri-
odontal cerrahi

Abstract

Aim: Dental anxiety is the response of a patient to specific psychological stresses associated with dental
practices. By using the Dental Fear Scale (DFS) and the State-Trait Anxiety Inventory (STAI), this study
aimed to evaluate the dental anxiety levels in preoperative patients who received only verbal information
or both verbal and detailed computer-assisted visual information about periodontal procedures.
Materials and Methods: The study included 114 patients who were scheduled for surgical procedures at
the Department of Periodontology of the Inonu University Dentistry Faculty. Patient data on sociode-
mographic characteristics, systemic and periodontal health conditions, dental visit frequency, past ex-
periences of dental treatment, and reasons for seeing a periodontist were recorded. Dental anxiety was
measured with the DFS. The STAI was used to determine the anxiety levels of the patients. The control
group consisted of patients who were informed only verbally while the patients who received both verbal
and detailed computer-assisted visual information formed the study group.

Results: The control and study groups consisted of 59 (51.7%) and 55 (48.2%) patients, respectively. The
DFS scores were found to be statistically significantly higher in patients aged between 14 and 19 years
(n=20) than in the 20-29 age group (n=37) and the 50-59 age group (n=9) (p=0.026; p<0.05), and in
female patients than in male patients (p=0.036; p<0.05). While no statistically significant difference was
found between the groups in terms of STAI-II scores (p>0.01), the STAI-I and DFS scores were statistically
significantly higher in the study group compared to the control group (p=0.001; p<0.01).

Discussion and Conclusion: We observed that the patient anxiety scores increased with the level of infor-
mation. Clinicians should be aware of how patient anxiety levels might change depending on the informa-
tion provided by them.

Keywords: dental anxiety; Dental Fear Scale; periodontal surgery; State-Trait Anxiety Inventory

* Bu calisma izmir Dis Hekimleri Odasi tarafindan diizenlenen 26. Uluslararasi Bilimsel Kongre ve

Sergisi'nde (Tepekule Kongre Merkezi, izmir, 8-10 Kasim 2019) s&zlii sunum olarak sunulmustur.
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Uslu ve Bozkurt

Bilgilendirme Diizeyi-Dental Korku iliskisi u

GIRIS

Korku ve anksiyete ¢6ztimi olduk¢a zor sorunlardir.
Bu iki terim bazen birbirinin yerine kullanilsa da an-
lamlar: farklidir. Korku, bilinen bir duruma kars1 gos-
terilen subjektif bir histir (1). Anksiyete ise bilinmeyen
bir tehdide kars: bilingaltinda meydana gelen yogun
bir endise ve huzursuzluk halidir (2). Dental anksiyete,
dis hekimligi pratiginde klinik islemlere bagl olarak
gelisen 6zel streslerin hastada olusturdugu yanit olarak
tanimlanabilmektedir (3). Modern dis hekimligindeki
teknolojik gelismelere ragmen, toplumda dis tedavileri
ile ilgili endise ve korkular devam etmektedir (4).

Travmatik dental tecriibeler, kisisel 6zellikler, cin-
siyet, yas, egitim diizeyi, psikolojik ve cevresel etkenler
dental anksiyetede rol oynayan faktorlerdendir (5-7).
Literatiirde yas, cinsiyet ve egitim diizeyi ile dental
anksiyete seviyesi arasindaki iliskilerin incelendigi ¢a-
ligmalar mevcuttur (8-11).

Hastalarin anksiyete ve korku diizeyini belirleyerek
islem oncesi gerekli psikolojik destegi saglamak igin
bazi testler gelistirilmistir. Tedavi kaygisini 6lgmek icin
yaygin olarak kullanilan Durumluk-Siirekli Anksiyete
Envanteri (DSAE) (Ing. the State-Trait Anxiety Inven-
tory—STAI), 1970 yilinda Spielberger ve ark. tarafindan
gelistirilmistir (12). Dis hekimliginde stres ve anksiyete-
nin ol¢uldagi gesitli caligmalarda giiniimiize kadar ba-
sartyla kullanilmistir (13-16). Hastalarin duygusal du-
rumlari, hasta ve hekimin zamanini bosa harcamadan,
bu envanter araciligiyla hizla skorlanabilmektedir. Yan:
sira, DSAE daha genel bir form olup dental anksiyete ve
korkunun degerlendirilmesi igin ise daha spesifik olan
Dental Anksiyete Skalas1 (DAS) ve Dental Korku Skalas:
(DKS) gelistirilmistir (17,18). DKS, 1973’te Kleinknecht
ve ark. tarafindan dis hekiminden kaginma ve korkma
oranlarini belirlemek icin hazirlanmistir (19). DKS,
DAS'tan farkli olarak hastanin hekim koltugundayken
veya tedavi esnasindaki anksiyetesini de 6l¢mektedir
(20). DAS hastanin genel olarak dis hekimi korkusunu
gosterirken, kiginin farkli uyaranlara kars: tepkilerinin
ayirt edilebildigi DKS, bir tedavi stratejisi gelistirilmesi-
ne de olanak saglamaktadir (21).

Literatiirde operasyonlarla iligkili komplikasyonlari
agiklamanin hastalarin kayg: diizeyini etkileyebilecegi
gosterilmistir. Bir calismada, 6nerilen bakim ve posto-
peratif iyilesme ile ilgili faktorler de dahil olmak iizere
bir cerrahi prosediir hakkinda bilgi vermenin, hastanin
endise yonetiminde ve kaygisinin azaltilmasinda yararl

oldugu saptanmustir (22,23). Yine bazi arastirmalar ge-
cirecekleri prosediirleri gosteren videolarla yapilan bil-
gilendirmenin hastalarda preoperatif kaygiy: azalttigini
ve kooperasyonu artirdigini gostermistir (24,25). Bu-
nunla birlikte, bazi ¢aligmalarda ise bu etkilerin 6nemsiz
oldugu bildirilmistir (26,27). Herbertt ve Innes hastala-
ra tedavi prosediirlerine dair farkli seviyelerde bilgilen-
dirme yapmis ve anksiyete ile bilgilendirme arasindaki
iliskinin ¢an egrisi gosterdigini savunmugtur (28).

Bu ¢alismada biitiin bu verilerden yola ¢ikilarak,
periodontal cerrahi islem uygulanacak hastalarda yal-
nizca sozel bilgilendirme veya sozel bilgilendirme ile
birlikte bilgisayar yardimli ayrintili gorsel bilgilendir-
me yapilmasi halinde goriilen dental anksiyete seviye-
lerini DSAE ve DKS yoluyla karsilagtirmak ve ayrica
dental anksiyetenin iliskili olabilecegi etkenleri deger-
lendirmek amaglanmigtir.

|
GEREG VE YONTEMLER

Galismamiz Inénii Universitesi Dis Hekimligi Fakiil-

tesi Periodontoloji Anabilim Dalrnda periodontal cer-
rahi islem planlanan toplam 114 hasta {izerinde ger-
ceklestirildi. Psikolojik tedavi gormiis veya gormekte
olan, alkolizm veya ilag/uyusturucu ajan bagimlilig1
hikayesi olan ve okuryazar olmayan hastalar caligmaya
dahil edilmedi.

Veri toplama araclari

Katilimcilarin sosyodemografik 6zelliklerine dair bil-
giler, aragtirmaci tarafindan hazirlanan bir demografik
kayit formu (Gorsel 1) kullanilarak toplandi. Hastala-
rin dental anksiyetesi DKS, genel anksiyetesi DSAE-I
ve DSAE-II ile degerlendirildi.

DKS: Dis hekiminden kaginma, korku semptomlari-
ni, birgok dis hekimligi uygulamasina duyulan korku
seviyesini inceler. Cevaplar1 1-5 puan arasinda skor-
lanan 5 segenekli 20 sorudan olusur. Toplam skorun
degerlendirilmesi su sekildedir (19): >80 puan asir1
yiiksek anksiyete, 60-80 puan yiiksek anksiyete, 40-60
puan ilimli anksiyete, <40 puan diisiik anksiyete. Li-
teratiirde DKSnin de Tiirk toplumunda giivenilir ve
gegerli oldugu gosterilmistir (9).

DSAE: Bireylerin durumluk ve siirekli anksiyete se-
viyelerini degerlendirmek amaciyla gelistirilmis olan
bu envanter, Oner ve LeCompte tarafindan Tiirk¢eye
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Tablo 1. Hastalarin klinik ve demografik verileri

n %
Hasta sayis1 Kontrol grubu 59 51,7
Caligma grubu 55 482
Cinsiyet Kadin 64 56,1
Erkek 50 43,8
Medeni hal Bekar 53 46,4
Evli 61 53,5
Egitim diizeyi flkokul mezunu 10 8,7
Ortaokul mezunu 24 21,1
Lise mezunu 41 36
Universite—yiiksek lisans 39 34,2
Sistemik hastalik Yok 18 15,7
Var 96 84,2
Periodontal saglik Saglikli 7 6,1
Gingivit 57 50
Periodontit 50 43,8
Dis hekimine diizenli gidiyor mu? Evet 35 30,7
Hayir 79 69,2
Sigara igme durumu I¢miyor 92 80,7
Giinder <10 sigara 10 8,7
Giinde =10 sigara 6 52
Birakmis 6 52

cevrilmigtir (29). Her biri 20 madde i¢eren Durumluk
Anksiyete Envanteri (DSAE-I) ve Siirekli Anksiyete
Envanteri (DSAE-II) olmak {izere iki alt bolimden
olusur ve toplamda 40 madde icerir. Degerlendirmede
20-39 puan disik, 40-59 puan orta, 60-80 puan ise
yiiksek anksiyete olarak kabul edilir (29).

Durumluk anksiyete (state anxiety): Bireyler bu-
lunduklar1 ortam veya durumu tehlike olusturucu
veya tehdit edici olarak gérdiiklerinde meydana gelir.
DSAE-TI ani degisiklikler gosteren, heyecan igeren re-
aksiyonlar: 6l¢gmede oldukea duyarlidir (12).

Siirekli anksiyete (trait anxiety): Belirli bir neden ol-
maksizin ortaya ¢ikar, durumluk anksiyeteye gore sii-
rekli ve duragandir. DSAE’nin ikinci kisminda yer alan
DSAE-II, kisinin genellikle yasama egiliminde oldugu
anksiyetenin siirekliligini degerlendirmeyi amagla-
maktadir. Anksiyeteye egilimli kisilik yapilari, siirekli
anksiyete diizeyini etkilemektedir (12).

Verilerin toplanmasi

Hastalar uygulanacak tedavi hakkinda bilgilendirilme
sekillerine gore kontrol ve ¢aligma grubu olarak ikiye
ayrildi. Kontrol grubundaki hastalar sadece s6zel ola-
rak bilgilendirildi. Calisma grubundaki hastalarda ise
sozel bilgilendirmenin yani sira bilgisayar yardiml
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ayrintili gorsel bilgilendirme gergeklestirildi. Bilgisa-
yar yardimiyla bilgilendirilen hastalarda anesteziden
itibaren tiim iglemleri, kullanilacak aletleri ve tedavi
sonucunu gosteren videolar kullanildr.

Tim hastalarda periodontal tedavi isleminden bir
hafta 6nce DSAE-II uyguland: ve demografik kayitlar
alind1. Islem giinii galisma grubu hastalarinda uygula-
nacak tedavi hakkinda gorsel ve sozel bilgilendirme,
kontrol grubunda ise sozel bilgilendirme yapildiktan
sonra, tedaviye baslamadan 6nce DSAE-I ve DKS uy-
gulandi. Tiim bu testler anestezi uygulanmadan 6nce,
hasta iinitte oturur pozisyondayken yapildi.

Calisma etigi

Aragtirma plani ve yapilacak islemler anlatilarak, has-
talardan imzal bilgilendirilmis onam alind1. Helsinki
Bildirgesi ilkelerine uygun bigimde tasarlanan ¢alisma,
Malatya Saglik Bilimleri Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'nca onayland: (protokol no.
2020/144).

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Sta-
tistical System) 2007 (Kaysville, Utah, ABD) programi
kullanild1. Tanimlayic istatistiksel metotlarin (orta-
lama, standart sapma, frekans, medyan, oran, maksi-
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Tablo 2. DSAE-I, DSAE-II ve DKS skorlarinin dis hekimine gelis nedenine gore karsilastiriimas:

Dis hekimine gelis nedeni n ort.+SS min.-maks. (medyan) p°
DSAE-T  Agn 6 59,33+4,18 53-64 (60,5) 0,014*

Ag1z kokusu 1 3340 33-33(33)

Mobilite 8 56,5%13,55 28-73 (58,5)

Kanama 4 36+6,63 27-43 (37)

Dis eksikligi 30 47,63+14,47 23-73 (48)

Rutin kontrol 3 40,33+11,55 27-47 (47)

Dis eti ¢ekilmesi 33 49,97+13,45 25-67 (55)

Planlama geregi sevk 29 55,24+10,66 36-73 (56)

DKS  Agn 6 45,17+13,67 25-61 (47) 0,016*

Ag1z kokusu 1 22+0 22-22(22)

Mobilite 8 56,13+20,39 20-81 (57,5)

Kanama 4 37,75%11,56 29-54 (34)

Dis eksikligi 30 39,27+13,48 20-69 (41,5)

Rutin kontrol 3 55,67+17,1 36-67 (64)

Dis eti ¢ekilmesi 33 47,42+12,93 20-69 (50)

Planlama geregi sevk 29 50,79+13,12 22-72(49)

p*

DSAE-II  Agr 6 46,67+9,4 37-61 (46) 0,140

Ag1z kokusu 1 37+0 37-37 (37)

Mobilite 8 50,75%10,2 40-65 (46,5)

Kanama 4 39+7,12 33-49 (37)

Dis eksikligi 30 45,7+9,09 27-61 (45)

Rutin kontrol 3 38,67+5,86 32-43 (41)

Dis eti gekilmesi 33 43,58+10,69 21-61 (43)

Planlama geregi sevk 29 48,9+9,44 27-63 (50)

a: tek yonli varyans analizi; b: Kruskal-Wallis testi; *p<0,05
DKS: Dental Korku Skalasi; DSAE-I: Durumluk-Siirekli Anksiyete Envanteri-I; DSAE-II: Durumluk-Siirekli Anksiyete Envanteri-II; maks.:
maksimum; min.: minimum; ort.: ortalama; SS: standart sapma

Tablo 3. DSAE-I, DSAE-II ve DKS skorlarinin cinsiyete gore karsilastirilmas:

Erkek Kadin p®

ort.£SS 44,93+9,28 46,12+10,09 0,560
DSAE-II

min.-maks. (medyan) 27-61 (45,5) 21-65 (46)

ort.+SS 48,20+13,68 51,67+£13,09 0,176
DSAE-I

min.-maks. (medyan) 24-71 (49) 23-73 (55,50)

ort.£SS 41,07+14,95 48,14+14,19 0,036*
DKS

min.-maks. (medyan) 20-69 (42,5) 20-81 (48,50)

b: Kruskal-Wallis testi; *p<0,05
DKS: Dental Korku Skalasi; DSAE-I: Durumluk-Siirekli Anksiyete Envanteri-I; DSAE-II: Durumluk-Siirekli Anksiyete Envanteri-II; maks.:
maksimum; min.: minimum; ort.: ortalama; SS: standart sapma

mum ve minimum) yani sira, verilerin dagilimi Sha-

piro-Wilk testiyle degerlendirildi. Niceliksel verileri

normal dagilim gosteren >3 grubun kargilastirilma-

sinda tek yonlii varyans analizi, 2 grubun kargilastiril-

masinda Student t-testi; normal dagilim gostermeyen

>3 grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi,
2 grubun karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildu. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 ve p<0,01 dii-
zeylerinde degerlendirildi.
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Tablo 4. DSAE-I, DSAE-II ve DKS skorlarinin yaga gore karsilastiriimas:

14-19 yas 20-29 yas
(n=20) (n=37)
ort.£SS 45,65+9,88 44,89+11,33
DSAE-II min.-maks. (medyan) 29-61 (44) 21-63 (45)
14-19 yas 20-29 yas
(n=20) (n=37)
DSAE-I ort.£SS 52,8+9,92 49,27+12,66
min.-maks. (medyan) 36-67 (54) 25-68 (52)
DKS ort.£SS 52,3+14,05  43,43+14,03
min.-maks. (medyan) 22-72 (53) 20-69 (44)

30-39 yas 40-49 yas 50-59 yas =59 yas .
(n=23) (n=22) (n=9) (n=3)

47,74+£9,95  48,05+7,12 40,8949,14  41,67%7,23
27-65(48)  32-61(48,50) 32-57(36)  37-50 (38) 0,408
30-39 yas 40-49 yas 50-59 yas 259 yas b
(n=23) (n=22) (n=9) (n=3)

55,04+14,99 48,82+1533  48,33+12,85 44+10,54

26-73 (60)  23-69 (55) 24-62(47)  33-54(45) 334
50,3£15,2 47,59+11,16  34+13,55 37,67+25,42 .
28-81(50)  28-69 (48,5) 20-61(30)  22-67 (24) 0:026

a: tek yonlii varyans analizi; b: Kruskal-Wallis testi; *p<0,05

DKS: Dental Korku Skalasi; DSAE-I: Durumluk-Siirekli Anksiyete Envanteri-I; DSAE-II: Durumluk-Siirekli Anksiyete Envanteri-II; maks.:

maksimum; min.: minimum; ort.: ortalama; SS: standart sapma

Tablo 5. DSAE-I, DSAE-II ve DKS skorlarinin operasyon tiiriine gore karsilagtirilmasi

Operasyon n ort.+SS min.-maks. (medyan) o
Frenektomi 14 46,71+14,02 20-67 (49,5)
Gingivektomi 23 56,74+14,46 22-81 (61)
Mukogingival 32 48,13+11,88 27-69 (49,5)
DKS 0,001**
Flep 15 41,67+14,56 20-75 (41)
implant 27 37,26+13,33 20-69 (36)
Siniis cerrahisi 3 48,67+3,79 46-53 (47)
Frenektomi 14 48,93+£12,61 27-68 (48)
Gingivektomi 23 57,09+9,47 38-67 (61)
Mukogingival 32 51,66+12,91 25-73 (56)
DSAE-I 0,057
Flep 15 49,53+13,49 27-73 (52)
Implant 27 47,19+14,9 23-73 (48)
Siniis cerrahisi 3 39,33+18,01 27-60 (31)
Frenektomi 14 4619,34 29-61 (44,5)
Gingivektomi 23 50,22+7,94 36-63 (50)
Mukogingival 32 43,13+11,42 21-61 (42)
DSAE-II 0,197
Flep 15 46,33+9,05 32-65 (45)
implant 27 44,78+9,81 27-61 (44)
Siniis cerrahisi 3 46,33+6,03 40-52 (47)

a: tek yonli varyans analizi; **p<0,01

DKS: Dental Korku Skalasi; DSAE-I: Durumluk-Siirekli Anksiyete Envanteri-I; DSAE-II: Durumluk-Siirekli Anksiyete Envanteri-II; maks.:

maksimum; min.: minimum; ort.: ortalama; SS: standart sapma

Hastalarin periodontoloji klinigine gelis nedenleri

BULGULAR

incelendiginde %29’luk oranla ilk sirada “dis eti ¢ekil-

Kontrol grubunda 59 (%51,7), ¢aligma grubunda 55
(%48,2) hasta vardi. Hastalarin 10’u (%8,7) ilkokul,
240 (%21,1) ortaokul, 41’i (%36) lise, 39u (%34,2)
tiniversite/yiiksek lisans mezunu idi. Periodontal
saglik acisindan degerlendirildiginde, hastalarin 7’si
(%6,1) saglikliyken 57’sinde (%50) gingivit, 50’sinde
(%43,8) periodontit mevcuttu (Tablo 1).

218  Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Eyliil 2020; Cilt 25, Sayi 3

mesi” yer alirken bunu %26 ile “dis eksikligi, fonksiyon
kayb1” ve %25 ile planlama geregi gelis takip etti. Diger
nedenler ise %7 ile mobilite, %5 ile agr1, %4 ile kanama,
%3 ile rutin kontrol ve %1’lik en diisiik oran ile agiz
kokusu idi. DSAE-II skorlari ile dis hekimine gelme
nedeni arasinda anlamli iliski bulunmazken (p>0,05),
DSAE-I skorlar1 dis hekimine gelme nedenine gore
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Tablo 6. DSAE-I, DSAE-II ve DKS skorlarinin gruplara gore karsilagtirilmas:

Kontrol grubu (n=59) Caligma grubu (n=55) p°
DSAE-II ort.+SS 50,30+13,46 52,14+12,85
0,635
min.-maks. (medyan) 21-61 (42) 27-65 (50)
DSAE-I ort.+SS 44,37+12,97 57,60+9,78
0,001**
min.-maks. (medyan) 23-73 (45) 25-73 (61)
DKS ort.+SS 39,36+12,67 53,71+13,00
0,001**
min.-maks. (medyan) 20-67 (41) 20-81 (54)

b: Student t-testi; **p<0,01

DKS: Dental Korku Skalasi; DSAE-I: Durumluk-Siirekli Anksiyete Envanteri-I; DSAE-II: Durumluk-Siirekli Anksiyete Envanteri-II; maks.:

maksimum; min.: minimum; ort.: ortalama; SS: standart sapma

istatistiksel olarak anlamli farklilik gésterdi (p=0,014;
p<0,05). Yapilan ikili karsilagtirmalarda dis hekimine
gelme nedenlerinden “agri” DSAE-I degerinin “kana-
ma,” “dis eksikligi” ve “rutin kontrol” DSAE-I degerle-
rinden yiiksek olmas: istatistiksel olarak anlamli bu-
lundu (p=0,001; p<0,05). “Mobilite” DSAE-I ve DKS
degerlerinin kanama ve rutin kontrol degerlerinden
yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05).
Yine “dis eksikligi” nedeniyle gelenlerin DKS degeri,
“dis eti ¢ekilmesi” ve “planlama geregi sevk” nedeniyle
gelenlerin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli bi-
¢imde diisiik bulundu (p<0,05) (Tablo 2).

Iki cinsiyet kargilagtirildiginda kadinlarin DKS
skorlariin erkeklerinkinden yiiksek olmasi istatis-
tiksel olarak anlamli bulunurken (p=0,036; p<0,05),
DSAE-I ve DSAE-II'de kadinlarin degerleri yine er-
keklerinkinden yiiksek olmasina ragmen bu fark ista-
tistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 3).

Hastalarmm DSAE ve DKS skorlarinda yasa gore
farkliik olup olmadigini belirlemek icin hastalar
14-19, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59 ve >59 yas olmak
tizere alt1 gruba ayrildi. DSAE-I ve DSAE-II skorlar1
bakimindan bu alt1 yas grubu arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0,05). DKS de-
gerlendirmelerinde ise 14-19 ve 20-29 yas gruplarinin
DKS skorlarinin 50-59 yas grubununkinden ytiksek
olmas: istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,026;
p<0,05) (Tablo 4).

Yine daha 6nce goriilen tedavilere gore 5 gruba
ayrilan hastalarda, DSAE-I, DSAE-II ve DKS deger-
leri kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). En yiiksek DKS
skoru daha once dis ¢ekimi yaptirmis olan hastalarda
gozlendi.

Hastalar egitim diizeyine gore kategorize edildi-
ginde, egitim diizeyine gore DSAE-I ve DSAE-II skor-
lar1 arasinda anlamh fark bulunmadi (p>0,05). DKS
skorlar1 degerlendirildiginde ise, en diisitk DKS skoru
yiksek lisans-doktora mezunu, en yitksek DKS skoru
ise ortaokul mezunu gruplarinda goriildi.

Hastalarin %30,7’si diizenli olarak dis hekimine
giderken %69,2’si dis hekimine diizenli gitmiyordu.
Dis hekimine diizenli gitmeyenlerin anksiyete skorlar1
diizenli gidenlerinkine gore daha yiiksekti; ama fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Hastalarin 53’1 (%46,4) bekar, 61’1 (%53,5) evliydi.
Medeni duruma gore DSAE-I, DSAE-II ve DKS deger-
leri kiyaslandiginda hasta gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Periodontal saglik agisindan yapilan degerlendir-
melerde, periodontal saglik ile anksiyete degerleri ara-
sinda anlamli bir iligki bulunamadi (p>0,05).

Hastalarin 92’si (%80,7) sigara i¢mezken, 10™u
(%8,2) glinde <10 sigara, 6s1 (%5,2) ise giinde >10 si-
gara iciyordu. Altis1 (%5,2) sigaray1 birakmusti. Sigara
igme durumu ile anksiyete skorlari arasinda anlaml
bir iligki gézlenmedi (p>0,05).

Yapilan cerrahi islem tiiriine gére DSAE-II skor-
lar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bu-
lunmazken (p>0,05), DKS skorlar1 arasinda anlaml
farklilik gérilda (p=0,001; p<0,01). Yapilan ikili kar-
silastirmalarda frenektomi DKS degerinin implant
cerrahisi degerlerinden yiiksek olmasi ile gingivekto-
mi DKS degerinin de mukogingival, flep ve implant
cerrahisi degerlerinden yiiksek olmasi istatistiksel ola-
rak anlamli bulundu (p<0,05). Yine implant DKS de-
gerinin mukogingival DKS degerinden diisiik olmasi
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001; p<0,05). Diger
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Gorsel 1. Calismada kullanilan demografik kayit formu

Rutin kontrol

Dis eti ¢ekilmesi

10. Dis hekimine diizenli gidiyor mu?

11. Sigara igme durumu

DEMOGRAFIK KAYIT FORMU
1. Isim / soy ismi
2. Yas
3. Cinsiyet
4. Medeni hal Evli Bekar
5. Egitim diizeyi Tlkokul
Ortaokul
Lise
Universite
Yiiksek lisans/master / doktora
6. Sistemik hastaliklar
7. Periodontal saglik Gingivit Periodontit Saglikli
8. Daha 6nceki dental tedaviler Dis ¢ekimi Periodontal tedavi E:;:?Tii{ﬁzzzgf er restoratifislemler (dolgu,
Agn
9. Hastanin periodontiste gelis nedeni Az kokusu
Kanama
Mobilite

Dis eksikligi (implant tedavisi)

Diger tedaviler 6ncesi planlama geregi (bilingsiz olarak)
EVET

I¢miyor

HAYIR

10dan az 10 ve tizeri Birakmig

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p>0,05) (Tablo 5).

Calisma grubu DSAE-I ve DKS skorlarinin kont-
rol grubu skorlarindan yiiksek olmas: istatistiksel ola-
rak anlamli bulunurken (p=0,001; p<0,01), DSAE-II
skorlar1 arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,01)
(Tablo 6).

[
TARTISMA VE SONUG

Dental tedavilerin hastalarda stres, korku, kaygi ve he-

yecana neden oldugu bilinmektedir. Bu kaygi ve korku
durumu, hastanin dis hekimine bagvurmasina engel
oldugu gibi, tedavi siireci, tedavinin gidisat: ve alinan
sonuglar iizerinde de etkili olmaktadir. Dahasi, tedavi-
den kagisa neden oldugundan, uzun vadede hastalarin
agiz sagliginin bozulmasina yol agmaktadir (30).
Calismamizda kadinlarin DKS ve DSAE degerleri-
nin erkeklerinkinden daha yiiksek oldugu gozlenmis-
tir. Bu bulgu, klinigimize bagvuran kadinlarin perio-
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dontal cerrahiden ¢ekindiklerini, islemle ilgili gorsel
bilgi vermenin ise bunu kériikledigini ve bu nedenle
verilen bilgiyi minimuma indirmek gerektigini goster-
mektedir. Cogu aragtirmada da bizim bulgularimiza
paralel olarak dental anksiyete diizeyi kadin hastalar-
da erkeklere kiyasla daha yiiksek gozlenmistir (16,31-
33). Bu farklilik sosyal sartlanma, biyolojik koken (34),
duygularini daha rahat aciklama (35,36), genel anksi-
yete diizeyi farklihig1 (37) gibi nedenlere baglanmustir.
Bununla birlikte Endonezya ve Arjantinde yapilan
calismalarda ise erkeklerde daha yiiksek anksiyete se-
viyelerine rastlanmistir (38). Calismamizin sonuglar:
toplumumuzda anksiyete bozuklugunun kadinlarda
daha ¢ok gozlendigini vurgulayan calismalarla da
uyumludur (39-41). Fakat aksi yonde bulgular yine
mevcut olup érnegin Ozdemir ve ark. erkeklerde ka-
dinlara kiyasla daha yiiksek dental anksiyete skorlar1
gozlemlemistir (42).

Kunzelmann ve ark. (43) yas ilerledik¢e korku se-
viyesinin stabilize oldugunu bildirmis ve bunu, tek-
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rarlayan dis hekimi ziyaretleri neticesinde duyarliligin
giderek azalmasi veya gelisen baska saglik sorunlar:
nedeniyle dis hekimine duyulan korkunun éneminin
kaybolmasi ile agiklamistir. Calismamizda daha geng
yas gruplarmnin dental anksiyete skorlarinin ileri yas
gruplarinin skorlarindan yiiksek bulunmasi bu agikla-
ma ile uyumlu olsa da, Oktay ve ark. (44), yas grupla-
r1 arasinda anksiyete skorlar1 bakimimdan anlaml bir
farka rastlamamugtir. Muglal ve ark. (16) ile Ocek ve
ark’in (40) ¢alismalarinda da yag bakimindan gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmamigtir. Bu farklili-
gin bu caligmalardaki yas gruplandirmasinin bizim
aragtirmamizdakinden farkli olmasina bagli olabilece-
gini diisinmekteyiz.

Calismamizda dis hekimine gitme sikliginin den-
tal anksiyete skorlarini etkilemedigi belirlenmistir. Bu
sonug, Ay ve ark’in (2) ¢aligmast ile uyumludur. Buna
karsilik dental anksiyetenin dis hekimine gitme sikli-
g1 etkiledigine dair bulgular da mevcuttur. Diizensiz
olarak veya sikayet olustugunda dis hekimine giden
bireylerde, dis hekimine diizenli giden bireylere gore
dental korkunun daha yiiksek olabilecegi gosteril-
mistir (45,46). Bodrumlu ve ark!in (47) ¢aligmasinda
dental korkusu olan hastalarin biiyiik bir boliimiiniin
ancak sikayet halinde dis hekimine gittigi gortlmiis-
tir. Aragtirmamizla bu calismalar arasindaki farklilik,
secilen hasta popiilasyonunun igerigindeki farklilik-
larla ilgili olabilir.

Kaakko ve ark’in (48) ¢alismasinda da bizim ¢alis-
mamiza benzer sekilde en yiiksek anksiyete degerle-
rinin daha o6nce dis ¢ekimi yaptirmis olan hastalarda
oral cerrahi Oncesinde gorildigi bildirilmektedir.
Rachman ve ark’in (49) sonuglar1 da bu ¢alismay-
la ortiigmektedir. Thomson ve ark. (5), dis hekimine
diizenli gidenlerde dis hekimi korkusunun oldukea az
oldugunu, en yiiksek korku diizeylerinin ise dis heki-
mine hi¢ gitmeyen kisilerde gozlendigini bildirmistir.
Bu sonuca gore, daha dnceden periodontal tedavi tec-
riibesi olan kisilerde sozel ve gorsel bilgilendirmenin
birlikte yapilmas: uygulanacak tedaviye yonelik genel
anksiyetenin azalmasini saglayabilir.

Caligma sonuglarimiz periodontal durum ile den-
tal anksiyete arasinda anlamli bir iliski olmadigini
gostermektedir. Kara ve ark. (50) ile Sezer ve arklin
(51) bulgular1 da bizim sonuglarimizla uyumludur.
Periodontal durumun dental anksiyete tizerinde etkili

bir faktoér olmamasinin nedeni, ¢ogunlukla kronik ve
agrisiz seyreden periodontal hastaliklarin belli bir asa-
maya gelmeden hastada kaygiya sebep olacak diizeyde
bir farkindalik olusturmamasi olabilir.

Hagglin ve ark. (45), egitimin korku ve kayg: {ize-
rinde herhangi bir rol oynamadigini belirtmistir. Mug-
lali ve arkin (16) calismasinda da egitim seviyesi ile
anksiyete skorlar1 arasinda anlaml bir iliskiye rastlan-
mamistir. Yine Tiirkiyede yapilan diger caligmalarda
da benzer sonuglar kaydedilmistir (42,44). Bizim ¢alis-
mamizda egitim seviyesi ile anksiyete arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml iligki bulunamamus, fakat egitim
seviyesi yiiksek kisilerde dental anksiyete skorlarinin
diisiik oldugu tespit edilmistir. Diger bir deyisle, egi-
tim diizeyi yiiksek kisilerde detayl1 bilgilendirme saye-
sinde bilinmeyene duyulan korku ve endiseyi gidermis
olabiliriz.

Calismamizda, ¢alisma grubu DKS ve DSAE-I de-
gerlerinin kontrol grubu degerlerinden yiiksek olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunurken, DSAE-II de-
gerleri bakimindan gruplar arasinda anlamh fark bu-
lunamamigtir. Bu konuda literatiirde ¢eliskili ¢caligma-
lar mevcuttur. Bir ¢aliymada hastalarin islemlerle ilgili
stiphelerinin giderilmesinin dental anksiyeteyi olumlu
etkiledigi bildirilmistir (52). Herbertt ve ark. (28) ise
hastalara tedavi prosediirleriyle ilgili farkli seviyelerde
bilgilendirme yapmus, anksiyete ile bilgilendirme ara-
sidaki iliskinin ¢an egrisi gosterdigini savunmus, gok
fazla ya da ¢ok az bilgilendirmenin anksiyetede artis
ile sonuglandigini belirtmistir. Bizim bulgularimiz da
benzer yondedir.

Caligmamizda gingivektomi, frenektomi, muko-
gingival ve siniis operasyonlarinda anksiyete diizeyleri
yiiksek bulunmustur. Bu bulgu, gingivektomi ve fre-
nektomi hastalarinin gen¢ yastaki hastalar olmasi ve
siniis cerrahisi gibi ileri periodontal operasyonlarin bu
hastalarda anksiyeteyi artirmasi ile agiklanmistir. Mu-
kogingival cerrahi ve siniis cerrahisi gibi gorsel olarak
¢ok invaziv algilanan ileri periodontal operasyonlarin
hastalara ayrintili olarak gosterilmemesinin daha uy-
gun olabilecegi diistintilmektedir.

Sonug olarak, caligmamizda detayli bilgilendir-
menin hastanin endisesini gidermeye ilave bir katkisi
olmadigy, tstelik kapsamli yani sozel ve bilgisayar yar-
dimli ayrintili gorsel bilgilendirmenin hastalarin DKS
korku degerlerinde artisa neden oldugu gozlenmistir.
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Hastanin yasi, cinsiyeti, egitim diizeyi ve davranig sekli
hekim tarafindan dikkate alinmali, hasta bilgilendir-
mesi ona gore yapilmalidir. Tiirkiyede bu konudaki
caligmalar oldukca sinirli olup daha genis 6rneklemli,
¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Tesekkir
Istatistiksel analizler i¢in Hande Emire (SWOT Statis-
tics, Istanbul) tesekkiir ederiz.

Cikar Catismasi ve Finansman Bildirimi

Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atigmalar: olmadigini be-
yan eder. Yazarlar bu caligma i¢in hi¢bir finansal des-
tek almadiklarini da beyan eder.

KAYNAKLAR

1. Akarslan Z, Erten H. Dis hekimligi korkusu ve kaygis1. Ha-
cettepe Dis Hekimligi Fakiiltesi Derg. 2009;33(6):62-8.

2. Ay ZY, Erdek Y, Oztiirk M, Kiling G, Bozkurt Y, Yilmaz R.
Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesine

bagvuran hastalarda dental korku diizeyinin incelenme-
si. Cumhuriyet Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi Derg.
2005;8(1):12-8.

3. George C. Economou HBS. Dental anxiety and personality:
investigating the relationship between dental anxiety and
self-consciousness. ] Dent Educ. 2003;67(9):970-80.

4. Freeman R. The psychology of dental patient care: bar-
riers to accessing and accepting dental care. Br Dent J.
1999;187(2):81-4.

5. Thomson WM, Locker D, Poulton R. Incidence of dental an-
xiety in young adults in relation to dental treatment experi-
ence. Community Dent Oral Epidemiol. 2000;28(4):289-94.

6. Locker D, Poulton R, Thomson W. Psychological disorders
and dental anxiety in a young adult population. Community
Dent Oral Epidemiol. 2001;29(6):456-63.

7. Locker D, Thomson W, Poulton R. Psychological disorder,
conditioning experiences, and the onset of dental anxiety in
early adulthood. ] Dent Res. 2001;80(6):1588-92.

8. Erten H, Akarslan ZZ, Bodrumlu E. Dental fear and anxiety
levels of patients attending a dental clinic. Quintessence Int.
2006;37(4):304-10.

9. Firat D, Tunc E, Sar V. Dental anxiety among adults in Tur-
key. ] Contemp Dent Pract. 2006;7(3):75-82.

10. Al-Omari WM, Al-Omiri MK. Dental anxiety among uni-
versity students and its correlation with their field of study.
J Appl Oral Sci. 2009;17(3):199-203.

11. Humphris GM, Dyer TA, Robinson PG. The modified den-

tal anxiety scale: UK general public population norms in

222 Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Eyliil 2020; Cilt 25, Sayi 3

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

2008 with further psychometrics and effects of age. BMC
Oral Health. 2009;9(20):1-8.

Spielberger CD, Gorsuch RL, Lushene RD. STAI Manual
for the State-trait Anxiety Inventory (“Self-evaluation Qu-
estionnaire”). Palto Alto, CA/ABD: Consulting Psychologist
Press; 1970.

Lago-Méndez L, Diniz-Freitas M, Senra-Rivera C, Se-
oane-Pesqueira G, Gandara-Rey JM, Garcia-Garcia A.
Dental anxiety before removal of a third molar and asso-
ciation with general trait anxiety. ] Oral Maxillofac Surg.
2006;64(9):1404-8.

Fuentes D, Gorenstein C, Hu L. Dental anxiety and trait
anxiety: an investigation of their relationship. Br Dent J.
2009;206(8):E17.

Binkley CJ, Beacham A, Neace W, Gregg RG, Liem EB, Sess-
ler DI. Genetic variations associated with red hair color and
fear of dental pain, anxiety regarding dental care and avo-
idance of dental care. ] Am Dent Assoc. 2009;140(7):896—
905.

Muglali M, Komerik N. Agiz cerrahisi ve anksiyete.
Cumbhuriyet Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Derg.
2005;8(2):83-8.

Corah NL, Gale EN, Illig S. Assessment of a dental anxiety
scale. ] Am Dent Assoc. 1978;97(5):816-9.

Peretz B, Efrat J. Dental anxiety among young adolescent
patients in Israel. Int ] Paediatr Dent. 2000;10(2):126-32.
Kleinknecht RA, Klepac RK, Alexander LD. Origins
and characteristics of fear of dentistry. ] Am Dent Assoc.
1973;86(4):842-8.

Kleinknecht RA, Thorndike RM, McGlynn FD, Harkavy
J. Factor analysis of the dental fear survey with cross-
validation. ] Am Dent Assoc. 1984;108(1):59-62.

Corah NL. Development of a dental anxiety scale. ] Dent
Res. 1969;48(4):596.

Ong CK, Seymour RA, Tan JMH. Sedation with midazolam
leads to reduced pain after dental surgery. Anesth Analg.
2004;98(5):1289-93.

Ong K, Seymour R, Chen F, Ho V. Preoperative ketorolac
has a preemptive effect for postoperative third molar surgi-
cal pain. Int J Oral Maxillofac Surg. 2004;33(8):771-6.
Crowe ], Henderson J. Pre-arthroplasty rehabilitation
is effective in reducing hospital stay. Can J Occup Ther.
2003;70(2):88-96.

Lee A, Gin T. Educating patients about anaesthesia: effect of
various modes on patients’ knowledge, anxiety and satisfac-
tion. Curr Opin Anaesthesiol. 2005;18(2):205-8.

Salzwedel C, Petersen C, Blanc I, Koch U, Goetz AE, Schus-
ter M. The effect of detailed, video-assisted anesthesia risk
education on patient anxiety and the duration of the prea-
nesthetic interview: a randomized controlled trial. Anesth
Analg. 2008;106(1):202-9.



Uslu ve Bozkurt

Bilgilendirme Diizeyi-Dental Korku iliskisi u

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Done M, Lee A. The use of a video to convey preanesthe-
tic information to patients undergoing ambulatory surgery.
Anesth Analg. 1998;87(3):531-6.

Herbertt R. Familiarization and preparatory information in
the reduction of anxiety in child dental patients. ASDC ]
Dent Child. 1979;46(4):319-23.

Oner N, LeCompte A. Durumluluk-Siireklilik Kaygi En-
vanteri El Kitab1. Istanbul: Bogazigi Universitesi Yayilari;
1985.

Hakeberg M, Berggren U, Grondahl HG. A radiographic
study of dental health in adult patients with dental anxiety.
Community Dent Oral Epidemiol. 1993;21(1):27-30.

Bedi R, McGrath C. Factors associated with dental an-
xiety among older people in Britain. Gerodontology.
2000;17(2):97-103.

Ekanayake L, Dharmawardena D. Dental anxiety in patients
seeking care at the University Dental Hospital in Sri Lanka.
Community Dent Health. 2003;20(2):112-6.

Peretz B, Kaplan R, Stabholtz A. The influence of a patient-
management course to dental hygiene students on the den-
tal anxiety of their patients. ] Dent Educ. 1997;61(4):368-73.
Rubin J, Kaplan A, Slovin M. Assessing patients’ fears. Den-
tistry. 1986;6(1):14-7,22.

Moore R, Birn H, Kirkegaard E, Bredsgaard I, Scheutz E
Prevalence and characteristics of dental anxiety in Danish
adults. Community Dent Oral Epidemiol. 1993;21(5):292-
6.

Schuurs AH, Hoogstraten J. Appraisal of dental anxiety and
fear questionnaires: a review. Community Dent Oral Epide-
miol. 1993;21(6):329-39.

Thomson WM, Stewart JE, Carter KD, Spencer AJ. Dental
anxiety among Australians. Int Dent J. 1996;46(4):320-4.
Udoye CI, Oginni AO, Oginni FO. Dental anxiety among
patients undergoing various dental treatments in a Nigerian
teaching hospital. ] Contemp Dent Pract. 2005;6(2):91-8.
Marakoglu I, Demirer S, Ozdemir D, Sezer H. Periodontal te-
davi 6ncesi durumluk ve siireklik kayg: diizeyi. Cumhuriyet
Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi Derg. 2003;6(2):73-9.
Ocek 7, Karababa A, Tiirk M, Cigeklioglu M, Kandemir §.
Ege Universitesi Dishekimligi Fakiiltesine bagvuran hasta-
larda dental anksiyete etyolojisinin degerlendirilmesi. EU
Dishek Fak Derg. 2001;22:121-9.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Kvale G, Berg E, Raadal M. The ability of Corah’s Dental
Anxiety Scale and Spielberger’s State Anxiety Inventory to
distinguish between fearful and regular Norwegian dental
patients. Acta Odontol Scand. 1998;56(2):105-9.

Ozdemir AK, Ozdemir HD, Cogkun A, Tagveren S. Dishe-
kimligi fakiiltesinde protez klinigi ile diger kliniklerde hasta
anksiyetesinin aragtirilmasi. Cumhuriyet Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Derg. 2001;4(2):71-4.

Kunzelmann K, Diinninger P. The patient--his anxiety and
his assessment of the dentist as variables in the compliance
model. Dtsch Zahnarztl Z. 1989;44(5):356-9.

Oktay EA, Kogak MM, Sahinkesen G, Topgu FTJA. The role
of age, gender, education and experiences on dental anxiety.
Giilhane Tip Derg. 2009;51:145-8.

Hagglin C, Hakeberg M, Ahlqwist M, Sullivan M, Berggren
U. Factors associated with dental anxiety and attendance in
middle-aged and elderly women. Community Dent Oral
Epidemiol. 2000;28(6):451-60.

Moore R, Bredsgaard I, Mao TK, Kwan HW, Shiau YY,
Knudsen R. Fear of injections and report of negative dentist
behavior among Caucasian American and Taiwanese adults
from dental school clinics. Community Dent Oral Epidemi-
ol. 1996;24(4):292-5.

Bodrumlu E, Siimer AP, Stimer M, Kopriilit H. Ondokuz
May1s Universitesi Dishekimligi Fakiiltesine bagvuran bi-
reylerde dental korkunun degerlendirilmesi. Hacettepe Dis-
hekimligi Fakiiltesi Derg. 2006;30(1):51-6.

Kaakko T, Murtomaa H. Factors predictive of anxiety before
oral surgery: efficacy of various subject screening measures.
Anesth Prog. 1999;46(1):3-9.

Rachman §J. Fear and Courage. New York: Freeman & Co;
1990.

Cankat K. Periodontal tedavi esnasindaki anksiyete ile
yas, cinsiyet ve dis hekimine gitme durumu arasindaki
iligkinin incelenmesi. Atatiirk Univ Dis Hek Fak Derg.
2007;17(1):12-7.

Sezer U, Ustiin K, Senyurt S, Cift¢i M, Erciyas K. Periodon-
toloji klinigine bagvuran hastalarda anksiyetenin degerlen-
dirilmesi. Cumhuriyet Dent J. 2012;15(4):297-306.

Sam NK, Chau AW, Leung WK. The effect of pre-operati-
ve information in relieving anxiety in oral surgery patients.
Community Dent Oral Epidemiol. 2004;32(3):227-35.

Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, September 2020; Volume 25, Issue 3

223



m Anadolu Klin / Anatol Clin Orijinal Arastirma / Original Research

Cocuklarda Periyodik Ates, Aftoz Stomatit,
Farenjit ve Adenit (PFAPA) Sendromu: 82
Hastanin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi’

The Periodic Fever, Aphthous Stomatitis, Pharynaitis,
and Adenitis (PFAPA) Syndrome in Children: A
Retrospective Evaluation of 82 Patients

Oz

Amag: Periyodik ates, aftéz stomatit, farenjit ve adenit (PFAPA) sendromu ani yikselen ates, stomatit, fa-
renjit ve adenit ile karakterize olup cocukluk ¢caginda en yaygin gérulen tekrarlayan ates sendromudur. Bu
calismada, bu hastaliga dair farkindalidi artirmak amaciyla PFAPA sendromu tanisi almis olan ¢ocuklara dair
klinik veriler degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif calisma 1 Ekim 2017—30 Haziran 2019 déneminde Diyarbakir Cocuk
Hastaliklar Hastanesi Cocuk Enfeksiyon Poliklinigi'nde PFAPA tanisiyla izlenmis olan 82 hastayi kapsamistir.
Hastalarin demografik ¢zellikleri, klinik ve laboratuvar bulgulari, gérdugu tedaviler ve tedaviye yanitlartile ilgili
veriler tibbi kayitlardan elde edilmistir.

Bulgular: Hastalarin 52’si erkek, 30’u kizdi. Medyan sikayet baslangi¢ yasi 18 (1-120) ay, medyan tani yasl 53
(12-172) aydi. Seksen iki hastanin hepsinde ates ve farenijit, 56’sinda lenfadenit, 48'inde kriptik tonsilit, 28’'inde
stomatit mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde l6kositoz (%46,38), notrofili (%59,7) ve lenfopeni (%9,43) tespit
edildi. C-reaktif protein hastalarin %86,56'sinda pozitif olup medyan deger 69,9 (6,19-279) mg/dl idi. Eritrosit
sedimantasyon hizi medyan degeri 36 (7-101) ml/saat idi. Otuz dort (%41,46) hastada ates nedeniyle en az bir
kez hastaneye yatiriima hikayesi vardi. Elli sekiz (%71) hastanin birinci derece akrabalarinda sik tonsilit atak-
lari mevcuttu ve bunlardan 2T (%25,6) tonsilektomi gecirmisti. Tum hastalarda metilprednisolon tedavisine
dramatik yanit alinmisti.

Tartisma ve Sonug: PFAPA sendromunda erken tani gereksiz tetkik, tedavi ve hastaneye yatislari énlemek
icin 6Gnemlidir. Bes yasindan klctk olan ve yineleyen ates ve tonsilit ataklari ile getirilen, 6zellikle de ailesinde
sik tonsilit gecirme veya tonsilektomi hikayesi olan ¢cocuklarda ayirici tanida PFAPA sendromu g6z énlnde
bulundurulmalidir.

Anahtar Sozciikler: cocuklar; periyodik ates; PFAPA

Abstract

Aim: The periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenitis (PFAPA) syndrome, characterized by
sudden fever, stomatitis, pharyngitis, and adenitis, is the most common periodic fever syndrome in children.
In this study, we aimed to increase awareness of the disease by evaluating clinical data of pediatric patients
diagnosed with PFAPA syndrome.

Materials and Methods: The retrospective study included 82 patients who had been on follow-up after a di-
agnosis of PFAPA syndrome at the Pediatric Infectious Diseases Outpatient Clinic of the Diyarbakir Children’s
Hospital between 1 October 2017 and 30 June 2019. Patient data on demographic characteristics, clinical and
laboratory findings, treatments received, and response to treatment were obtained from the medical records.
Results: Of the patients, 52 were male and 30 female. The median age at onset of complaints was 18 (1-120)
months while the median age at diagnosis was 53 (12-172) months. Of the 82 patients, all had fever and
pharyngitis, 56 lymphadenitis, 48 cryptic tonsillitis, and 28 stomatitis. Laboratory tests revealed leukocytosis
(46.38%), neutrophilia (59.7%), and lymphopenia (9.43%). C-reactive protein was positive in 86.56% of all
patients, with a median value of 69.9 (6.19-279) mg/dl. The median erythrocyte sedimentation rate was 34
(7-101) mi/hour. Thirty-four (41.46%) patients had a history of at least one hospitalization for fever. Fifty-eight
(71%) patients had first-degree relatives with a history of frequent attacks of tonsillitis, of whom 21 (25.6%)
underwent tonsillectomy. All patients showed dramatic response to treatment with methylprednisolone.
Discussion and Conclusion: In PFAPA syndrome, early diagnosis is important for preventing unnecessary
testing, treatment, and hospitalization. PFAPA syndrome should be considered in the differential diagnosis
of children under 5 years of age who present with recurrent fever and tonsillitis episodes, particularly those
who have relatives with a history of frequent tonsillitis or tonsillectomy.

Keywords: children; periodic fever; PFAPA

* Bu calisma 7. Marmara Pediatri Kongresi'nde (istanbul, 2020) s&zI{i bildiri olarak sunulmustur.
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PFAPA Sendromu Tanil 82 Cocuk gy

GIRIS

PFAPA sendromu, ¢ocukluk ¢agi tekrarlayan ates
sendromlar1 i¢inde en sik goriilenidir. Ilk kez 1987'de
Marshall ve ark. (1,2) tarafindan tanimlanmis olup
daha sonra Ingilizce periodic fever (Tr. periyodik ates),
aphthous stomatitis (aftdz stomatit), pharyngitis (faren-
jit) ve adenitis (adenit) sozciiklerinin bag harflerinden
tiretilen PFAPA akronimiyle anilmaya baglamistir.

Hastaligin etiyolojisi hala aydinlatilamamis olup
enfeksiyon ajanlari, immiinolojik mekanizmalar ve
genetik yatkinlik tizerinde durulmustur. Birkag ¢alig-
mada PFAPA vakalarinin bir kisminda hastaligin ai-
lesel oldugu belirtilse de, bunlarin genetik analizinde
sendromdan sorumlu tek bir gen bulunamamistir.
PFAPA ataklarinda steroide alinan ¢arpici cevap, sito-
kin tiretiminin diizenlemesinde bozulma ile ilgili bir
patogeneze isaret etmektedir (3).

Sendromun baglica 6zelligi ani baglayan, 38,5-41°C
araliginda seyreden, 2 ila 7 giin siiren ve 2 ila 8 haftada
bir yineleyen atestir (4). Ataklar arasinda hasta saglik-
I1 olup bitylime ve gelismesi normaldir. Semptomlar
genellikle 5 yagindan 6nce baglar ve 10 yas itibariyla
kaybolur; ancak erigkin yaglarda da semptom rapor
edilmistir (5). Klinik olarak iyi tanimlanmis olmasina
ragmen PFAPA sendromunun 6zgiin laboratuvar bul-
gusu yoktur. Tani i¢in evrensel kabul gormis kriterler
olmasa da Thomas ve ark. (6) tarafindan tanimlanmis
olan tani kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 1).

Hastalar ates, sik hastalanma, tedaviye ragmen
diismeyen ates gibi sikayetlerle siklikla hastaneye
basvurmaktadir. Sendromun yeterince taninmamast
gereksiz ve uzun siireli antibiyotik kullanimina, fuzu-
li ileri tetkiklerin yapilmasina ve hastane yatislarina
neden olmaktadir. Bu ¢aligmada hastaliga dair farkin-
dalig1 artirmak amaciyla, PFAPA sendromu tanistyla
izlenmis bir grup hastanin demografik 6zellikleri ile
klinik ve laboratuvar bulgular1 degerlendirilmis, has-
taligin seyri irdelenmistir.

|
GEREG VE YONTEMLER

Calisma 1 Ekim 2017—30 Haziran 2019 déneminde
S.B. Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar1 Polikliniginde PFAPA tanisty-
la izlenmis olan 82 hastay1 kapsamustir. Veriler hasta

dosyalarindan ve tibbi kayitlardan elde edildi. Hasta-

larin yas, cinsiyet, bagvuru yakinmalari, aile hikayesi,
tizik muayene ve laboratuvar bulgulari, gordigi teda-
vinin sekli ile tedaviye yanit1 ile ilgili veriler ¢alisma
i¢in hazirlanan forma not edildi.

Caligmaya dahil edilecek hastalarin belirlenme-
sinde Thomas ve ark/in PFAPA tani kriterleri kullanil-
d1 (Tablo 1). Laboratuvar bulgular: (tam kan sayimi,
C-reaktif protein [CRP], eritrosit sedimantasyon hizi
[ESH], biyokimyasal degerler, immiinoglobiilin deger-
leri) her hastanin yagina uygun referans araligina gore
degerlendirildi.

Calisma etigi

Calisma SBU Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulunca
onaylandi (24.5.2019-277) ve Helsinki Bildirgesi ilke-
lerine uygun bigimde gergeklestirildi.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 22 paket programi kulla-
nildu. Siirekli degiskenler ortalama+standart sapma ve
(dagilimin normal olmadig1 durumda) medyan (ara-
lik) tizerinden ifade edilirken, kategorik degiskenler
say1 (yiizde) ile ifade edildi.

I
BULGULAR

Seksen iki hastanin 52’si (%63) erkek, 30’u (%37)
kizd1. Ortalama ve medyan sikayet baslangi¢ yas1 s1-
rastyla 26,65+26,01 ay ve 18 (1-120) aydi. Ortalama
ve medyan tani yas1 ise sirastyla 58,28+33,50 ay ve 53

(12-172) aydi. En yaygin bagvuru sikayetleri ates, bo-
gaz agrisi, agizda yara, bas agrisi, karmn agrisi, oksii-
riik, kas agrisi, eklem agris1 ve kusma idi. Hastalarin
hepsinde ates ve farenjit, 56’sinda (%68,29) lenfadenit,
48’inde (%59) kriptik tonsilit, 28’inde (%34,15) sto-
matit mevcuttu (Tablo 2). Otuz dort (%41,46) hastada
ates nedeniyle en az 1 kez hastaneye yatirilma hikayesi
vardu. Elli sekiz (%70,73) hastanin birinci derece akra-
balarinda sik tonsilit ataklar1 mevcut olup bunlardan
21’1 (%25,6) tonsilektomi gegirmisti.

Laboratuvar tetkiklerinde hastalarin 32%sinde
(%46,38) lokositoz, 40’inda (%59,7) noétrofili, 5’inde
(%9,43) lenfopeni tespit edildi. Ortalama beyaz kiire
sayist 15,39+5,74 /mm’, ortalama nétrofil sayisi
10,43+5,40 /mm?, ortalama lenfosit sayist 3,43+1,93
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Tablo 1. PFAPA sendromunda tani kriterleri

1. Genellikle 5 yasindan 6nce baglayan, diizenli yineleyen ates ataklarinin olmasi

2. Ust solunum yolu enfeksiyonu olmaksizin sunlardan en az birinin olmast: aftoz stomatit, farenjit, servikal lenfadenit

3. Siklik nétropeninin diglanmasi
4. Ataklar arasinda hastanin semptomsuz olmasi

5. Bityiime ve gelismenin normal olmas:

/mm?® idi. Altmis yedi hastada CRP incelendi; pozitif
58 (%86,56) hasta i¢in medyan deger 69,9 (16,19-279)
mg/dl (normal <5 mg/dl) idi. Yirmi alt1 hastada ESH
incelendi; medyan deger 36 (7-101) ml/saat idi. Bo-
gaz kiiltiirli yapilan 27 hastanin 4’tinde (%14,8) grup A
streptokok, digerlerinde normal bogaz floras: eleman-
lar: tiredi. Yirmi iki hastada immiinoglobiilin degerleri
kontrol edildi; bunlarin 4’tinde serum immiinoglobii-
lin E degerleri yasina gore yiiksek bulundu: 210 IU/L,
2771U/L, 342 TU/L, 467 IU/L. Hastalarin biyokimyasal

Tablo 2. Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik bulgu ve belirtileri

Cinsiyet, n (%)
Erkek 52 (63)
Kiz 30 (37)
Sikayet baslangi¢ yas1 (ay)
Ortalama=+SS 26,65+26,00
Medyan (aralik) 18 (1-120)
Tanu yas (ay)
Ortalama+SS 58,28+33,5
Medyan (aralik) 53 (12-172)
Belirtiler, n (%)
Ates 82 (100)
Bogaz agrist 82 (100)
Agizda yara 28 (34,15)
Bag agrisi 22 (26,83)
Karin agris1 21 (25,61)
Oksiiriik 18 (21,95)
Burun akintis 16 (19,51)
Miyalji 16 (19,51)
Artralji 15 (18,29)
Kusma 13 (15,85)
Bulant1 4 (4,88)
Ishal 4 (4,88)
Dékiintii 1(1,22)
Bulgular, n (%)
Ates 82 (100)
Farenjit 82 (100)
Servikal adenit 56 (68,29)
Kriptik tonsilit 48 (58,54)
Aft 28 (34,15)

SS: standart sapma
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degerleri karaciger ve bobrek fonksiyon testleri dahil
normaldi (Tablo 3).

Atak tedavilerinde 1 mg/kg metilprednisolon kul-
lanildi. Dokuz (%11) hastada tedavinin 2. giiniinde
ates tekrarladi, ikinci doz metilprednisolona yanit
alindi. Yirmi alt1 (%32) hastada steroit tedavisi sonrasi
ataklarin siklagtigi gozlendi. iki hastada tonsilektomi
yapildy, 1 yil izlenen hastalarda yeni atak olmadi.

I
TARTISMA VE SONUC
PFAPA sendromu ¢ocuklarda en sik gériilen periyodik

ates nedenidir. Genetik yatkinlik tizerinde durulsa da
etiyolojisi hala aydinlatilamamistir (7). Ozgiin tanisal
laboratuvar testlerinin olmamasi ve taninin diger peri-
yodik ates nedenleri diglandiktan sonra klinik kriterle-
re dayanilarak konmasi, sendromun klinik seyrinin iyi
bilinmesini gerektirmektedir.

PFAPA sendromunda cinsiyet baskinligi tanim-
lanmamustir. Bununla beraber bu ¢aligmada incelenen
kisa donemde erkek hasta bagvurusu daha fazla idi.
PFAPAda sikayetler genellikle 5 yasindan 6nce, 1-4
yaslarinda baglar (8). Bu ¢alismada incelenen hastalar-
da da sikayetler 2 yas civarinda baglamisty; ancak tani
yast 6 yas civari idi. Tanidaki bu gecikme sendromun
iyi taninmamasina ve tani i¢in 6zgiin laboratuvar test-
lerinin olmamasina baglandi. Nitekim hastalarin 51’i
(%62) sik hastalanma, 23’ti (%28) uzamis ates ve 8’i
(%10) nedeni bilinmeyen ates 6n tanilar1 ile Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigime yonlendirilmis-
ti. Atak sirasinda hastalarin hepsinde ates ve farenyjit,
¢ogunda servikal adenit ve kriptik tonsilit vardi. Aftéz
stomatit siklig1 ise literatiirde %40 ila 80 olarak bil-
dirilirken bizim hastalarimizda belirgin olarak daha
disiiktii (8). Bu bulgu PFAPAda aftin az agrili ve kii-
¢tk olmas1 ve skarsiz iyilesmesi gibi nedenlerle goz-
den ka¢masina veya kiigiik yastaki hastalarin durumu
ifade edememesine bagli olabilir. Ayrica PFAPA’nin
tan1 kriterlerini tam karsilamayan, sadece atesle sey-
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Tablo 3. Hastalarin laboratuvar bulgular:

Ortalama+SS Medyan Min.-maks. Incelenen/toplam hasta sayis1
Lokosit (/mm3) 15,393+5,743 15,24 5,73-31,51 69/82
Notrofil (/mm3) 10,436+5,404 9,98 1,90-25,30 67/82
Lenfosit (/mm3) 3,438+1,936 3,11 0,6-9,95 53/82
Hemoglobin (g/dl) 11,76+1,20 11,9 8,5-16 67/82
Trombosit (/mm?) 322491,55 312 122-479 68/82
Alanin aminotransferaz (U/L) 15,75+8,42 12 7-48 32/82
Aspartat aminotransferaz (U/L) ~ 27,87+9,29 26 10-53 30/82
Kreatinin (mg/dl) 0,46+0,08 0,5 0,3-0,7 80/82
C-reaktif protein (mg/dl) 82,28+62,57 69,9 6,19-279 67/82
Sedimantasyon hizi (mm/saat) 40,23+25,86 36 7-101 26/82

maks.: maksimum; min.: minimum; SS: standart sapma

redip tonsilektomiye cevap veren farkl: fenotiplerinin
de oldugu g6z 6niine alinirsa (9), hastalarimizin farklh
fenotip vakalar: olmasi da miéimkiindiir.

Hastalarimizin tani sonrasi kontrollere diizenli ge-
lememis olmasi atak aralifina dair objektif verileri en-
gellese de, alinan anamnezlerden ortalama ve medyan
atak aralig1 sirasiyla 30,36+18,07 giin ve 30 (7-90) giin
olarak hesaplandu.

Caligmamizda dikkat ¢eken bir durum da ailevi
kiimelenme idi. Hastalarimizin birinci derece akraba-
larinda sik tonsilit ve/veya tonsilektomi hikayesi var-
dr. Bir¢ok ¢alismada PFAPA vakalarinin bir kisminda
hastaligin ailesel oldugu ve ailesel vakalarin ¢ogunda
otozomal dominant kalitim gorildigi belirtilmistir
(4,10-13). Bununla birlikte ailesel vakalarin gen ana-
lizi tek bir ortak gende, nadir varyantlar ortaya koya-
mamuigtir (13). Yeni ¢alismalarda gen analizleri devam
etmektedir (7).

Hastalarimizin laboratuvar bulgularinda l6kositoz,
nétrofili ve de daha az oranda olmak kaydiyla lenfo-
peni mevcuttu. Caligmamizdaki verilerle de uyumlu
sekilde, PEAPAda enflamasyonun dogal immiin siste-
min aktivasyonundan kaynaklandigs, atesli donemler-
de notrofil-monosit sayilarinin arttigs, lenfositlerin ise
siklikla azaldig bildirilmistir (14-16). Dytrych ve ark.
periferal lenfopeniyi atak sirasinda poliklonal T hiicre-
lerinin hastanin tonsillerinde toplanmasina baglamis-
tir (16). Trombositlerin ategsiz atak araliginda arttig
belirtilse de, bizim hastalarimizda atak sirasinda trom-
bosit sayilar1 normaldi, atak aralig1 ise incelenmemisti.
Hastalarda atak déneminde karaciger ve bobrek fonk-
siyon testleri dahil biyokimyasal degerler normaldi.

Bu bulgu, eksiidatif farenjitte genellikle lenfositoz ve
karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklikle seyreden,
Epstein-Barr viriisit (EBV) gibi etkenlerden kaynakli
viral hastaliklardan ayiric1 tanida 6nemlidir.

Bogaz kiiltiirii 27 hastada ¢alisildy; bunlarin 4’iine
ait kilttirlerde grup A streptokok (GAS) iiredi. Hepsi
aminopenisilin veya sefalosporin grubu antibiyotik-
ler kullanmaktayds; ancak hi¢birinde ateste diigme ve
klinik tabloda diizelme olmamisti. GASIn penisilin
direnci olmadig1 bilgisiyle, bu {iremelerin toplumda
%5-25 oraninda goriilebilen GAS tastyiciligindan ol-
dugu diistiniildii (17,18). Hastalara PFAPA’ya yonelik
metilprednisolon tedavisi uygulandi; hepsinde ates
diistii ve klinik tablo tamamen diizeldi.

Hastalarimizin hepsinde metilprednisolon tedavi-
sine saatler i¢inde yanit alindi. Ancak tedavinin ikinci
giiniinde 9 hastada ates yineledi, ikinci doz steroit ile
yanit alindi. Feder ve ark. (19) ile Butbul ve ark. (20)
¢aligmalarinda hastalarin ¢ogunda tek doz steroide
cevap alindigini, vakalarin %20-25’inde 6zellikte ste-
roidin geciktirilmesi halinde atesin tekrar ettigini ve
ikinci bir dozun gerekebildigini belirtmislerdir. Diger
bir istenmeyen durum ise steroit kullanilan PFAPA
hastalarinin %19-50sinde atak araliginin kisalmasi,
bu nedenle daha sik steroit kullanilmasinin gerekme-
sidir (4,19,21). Literatiirde PFAPA hastalarinda uzun
siire giivenle kullanilabilecek steroit dozu ile ilgili ¢a-
ligmalar yoktur; ancak ayda 2 mg/kg/dozun asilmama-
sma Ozen gosterilmektedir. Bu diisiik dozda, steroidin
uygulandig1 giin yasanabilecek huzursuzluk ve ruh
hali degisikligi disinda yan etki raporlanmamuistir (8).
Bizim hastalarimizin 26’sinda (%32) steroit tedavisi
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sonrasi ataklarin siklagtig, atak araliginin 7-10 giine
kadar diigebildigi goriildi.

Giindemde olan ve hakkinda az sayida ¢alisma bu-
lunan bir diger tedavi segenegi, simetidin ve kolsisin
ile profilaktik tedavidir. Yapilan kohort caligmalarda
simetidinin belli oranlarda etki gostererek atak sidde-
tini azaltip atak araligini uzattig1 (%24-32) ve ataklar1
sonlandirdig1 (%24-27) raporlanmaktadir (4,19). Te-
daviye cevap alinmasi durumunda, simetidinin 6 ila
12 ay diizenli kullanildiktan sonra kesilmesi 6neril-
mektedir (8). Diger bir ajan olan kolsisin ile yapilan
caligmalarda ailevi Akdeniz atesi (Mediterranean fe-
ver—MEFV) geni mutasyonu olan ve olmayan hasta-
larda atak sikliginin azaldig: bildirilmistir (20,22,23).
Burada da atak tedavisinde steroit kullanilmaktadir.
Bizim vakalarimizda, steroit ile atak tedavisi sonug-
larnin hentiz degerlendirilme agamasinda olmasi ve
ailelerin uzun siireli profilaktik ilag¢ tedavisine sicak
bakmamalar1 nedeniyle simetidin veya kolsisin teda-
visine baglanan bir hasta olmadi.

Takip ettigimiz 3 hastaya tonsilektomi onerildi
ve 2’si kabul etti. Tonsilektomi geciren bu 2 hastadan
I'i bir yil izlendi ve bu siirede yeni atak gozlenmedi.
PFAPA tedavisinde tonsilektominin etkililigi ile ilgili
en kapsamli gozlemsel ¢aligma Licameli ve ark. tara-
findan yapilmustir (24). Bu ¢alismada 102 hasta tonsi-
lektomi sonrasi ortalama 43 ay boyunca takip edilmis,
bunlarin 99’unda (%97) PFAPA ataklarinin tamamen
kayboldugu bildirilmistir.

Calismamizin temel limitasyonlar: retrospektif di-
zayn1 ve hastalarin izlem stirelerinin kisaligidir. Tani
i¢in 6nemli bir 6neri olan ii¢ stereotipik atagin izlen-
mesi, hem ¢alismamizin retrospektif olmasi hem de
hastalarimizin bir kisminin ¢evre illerden olmasi ne-
deniyle uygulanamamigtir. Bu sebeple hasta sayimiz
yiiksek olabilir. Takip siiremizin kisa olmasi tonsilek-
tomi yapilan hastalarimizda klinik yanit1 izlememize
de imkan vermemistir.

Ozetle, tekrarlayan ates ve tonsilit ataklari ile ge-
tirilen, antibiyotik tedavisine ragmen atesi diismeyen
ve tonsiliti olan 5 yasindan kiigitk hastalarda ayirict
tanida PFAPA olasilif1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Bu sayede erken tani konabilir ve PFAPAda sik kar-
silagilan gereksiz tetkik, tedavi ve hospitalizasyonlar
engellenebilir.
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Cikar Catigsmasi ve Finansman Bildirimi

Yazar bildirecek bir ¢ikar catigmasi olmadigini beyan
eder. Yazar bu ¢alisma i¢in hi¢bir finansal destek alma-
digin1 da beyan eder.

I
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SIRT1 Gen Polimorfizmleri ve Parkinson
Hastaligi Arasindaki lliskinin Arastiriimasi

An Investigation of the Relationship between SIRT]
Gene Polymorphisms and Parkinson’s Disease

Oz

Amag: Parkinson hastaligl, beyinde substansiya nigrada yogunlasmis dopaminerjik néronlarin
kaybi nedeniyle yeterince dopamin Uretilememesi sonucu ortaya c¢ikan bir hastaliktir. Oksidatif
stres ve mitokondriyal disfonksiyon patogenezde merkezi bir rol oynar. Hiicreleri oksidatif strese
kars! korudugu tespit edilen Sirtuin1 (SIRT1) geni Parkinson hastaligina yatkinlikla iliskilendiril-
mistir. Bu calismada SIRT1 geni rs7895833 ve rs2273773 polimorfizmleri ile Parkinson hastalidi
arasindaki iliskiyi arastirmak amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamiz 40 Parkinson hastasi (hasta grubu) ile 49 saglikli birey (kont-
rol grubu) icerdi. rs7895833 polimorfizmi icin polimeraz zincir reaksiyonu-confronting two-pair
primers (PCR-CTPP) ydntemi, rs2273773 polimorfizmi icinse polimeraz zincir reaksiyonu-rest-
riksiyon parca uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) yéntemi kullanildi.

Bulgular: rs7895833 polimorfizmi icin siraslyla hasta ve kontrol gruplarindaki genotip dagilimi
AA (%62,5-%531), AG (%275-%40,8), GG (%10,0-%6,1) seklindeydi. rs2273773 polimorfizmi
icin ise hasta ve kontrol grubu genotip frekanslari su sekildeydi: TT (%90,0-%98,0), CT (%10,0-
%2,0). 152273773 ve rs7895833 polimorfizmleri bakimindan hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tartisma ve Sonug: Bulgularimiz incelenen SIRT1 gen polimorfizmlerinin Parkinson hastaligi ge-
lisiminde zemin hazirlayici bir rol oynamadigina isaret etmektedir.

Anahtar Sozciikler: oksidatif stres; Parkinson hastaligi; polimorfizm; Sirtuin 1; SIRT1

Abstract

Aim: Parkinson’s disease is a disorder caused by insufficient dopamin production due to the
loss of dopaminergic neurons concentrated in the substantia nigra of the brain. Oxidative stress
and mitochondrial dysfunction play a central role in the pathogenesis. The Sirtuinl (SIRTT) gene,
shown to protect cells against oxidative stress, has been reported to be associated with predis-
position to Parkinson’s disease. In this study, we aimed to investigate the relationship between
Parkinson’s disease and the SIRT1 gene polymorphisms rs7895833 and rs2273773.

Materials and Methods: The study included 40 patients with Parkinson’s disease (the patient
group) and 50 healthy individuals (the control group). The polymerase chain reaction with
confronting two-pair primers (PCR-CTPP) and polymerase chain reaction-restriction fragment
length polymorphism (PCR-RFLP) methods were used for the rs7895833 and rs2273773 poly-
morphisms, respectively.

Results: For the rs7895833 polymorphism, the genotype distribution for the patient and control
groups respectively was as follows: AA (62.5%-53.1%), AG (27.5%-40.8%), GG (10.0%-6.1%). For
the rs2273773 polymorphism, the genotype frequencies for the patient and control groups were
as follows: TT (90.0%-98.0%), CT (10.0%-2.0%). No statistically significant difference was found
between the patient and control groups in terms of rs2273773 and rs7895833 polymorphisms
(p>0.05).

Discussion and Conclusion: Our findings indicated that the SIRT1 gene polymorphisms investi-
gated did not play a predisposing role in the development of Parkinson’s disease.

Keywords: oxidative stress; Parkinson’s disease; polymorphism; Sirtuin 1; SIRT1
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GIRIS
Parkinson hastaligi (PH), Alzheimer hastaligindan
sonra en sik goriilen nérodejeneratif hastaliklardan
biridir (1). Baslica klinik 6zellikleri arasinda tremor,
rijidite, bradikinezi ve postural reflekslerin kaybi yer
almaktadir. Hastaligin patolojisi, beynin substansi-
ya nigra adli belli bir bolgesinde Lewy cisimcikle-
rinin birikimi ve dopaminerjik néronlarin kayb ile
karakterizedir. PH patogenezinde Lewy cisimcikle-
rinin baslica bileseni olan alfa-sintiklein proteininin
merkezi bir rol oynadig gosterilmistir (2).

NAD*-bagimli deasetilazlar olarak bilinen sir-
tuin ailesinin bir {iyesi olan Sirtuin 1 (SIRT1) geni
memelilerde, mayada ve yiiksek organizmalarda
DNA stabilitesini ve uzun siireli sagkalimi artiran
histonlar1 deasetillemektedir (3-5). SIRT1, sitop-
lazmada ve ¢ekirdekte bulunmaktadir ve kanser, tip
2 diyabet, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, ilti-
haplanma ve nérodejeneratif hastaliklar olmak tize-
re bir¢ok hastalikla iligkilendirilmistir (6,7). SIRT1
geni sayisiz fizyolojik stireci kontrol eder ve hiicrele-
ri oksidatif strese karst korur. Etkisi, mitokondrinin
elektronik iletimini ve hiicresel oksijen ihtiyacini
etkileyen NAD"a baglidir (8). Sirtuin, hiicrelerin
oksidatif strese karsi dayanikli olmasini saglar. Ya-
pilan ¢alismalarda sirtuinin bazi hiicrelerde forkhe-
ad transkripsiyon faktorlerini kontrol ederek (9,10),
bazi hiicrelerde de katalaz aktivitesini artirarak (11)
oksidatif strese kars1 koruma sagladig1 gosterilmis-
tir. Ayrica sinir hiicrelerinde SIRT1’in yiiksek ifade-
sinin serbest radikal toksisitesine kars: dayaniklilik
sagladigi da ortaya konmustur (12,13). SIRT1’in
agir1 sentezlenmesinin molekiiler saperonlar: aktive
ederek Lewy cisimciklerindeki alfa-siniiklein agre-
gatlarinin olusumunu bastirdigs ise fareler tizerinde
yapilan ¢alismalarda kanitlanmustir (14).

Bu calismada Tirk popilasyonunda PH ile
SIRT1 geni rs7895833 ve rs2273773 polimorfizmle-
ri arasindaki iligkiyi arastirmak amaglanmigtir.

|
GEREG VE YONTEMLER

Hasta segimi

Caligma gruplarimiz, Biilent Ecevit Universitesi Tip

Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Polikliniginde
idiyopatik PH tanisi alan (hasta grubu, n=40) ve
herhangi bir hastalig1 olmayan saglikli bireylerden
(kontrol grubu, n=49) olugturulmustur. Iki grubun
demografik ve klinik dzellikleri Tablo 2'de 6zetlen-
mistir. Hastaligin evreleri Hoehn—Yahr evrelemesi-
ne gore belirlenmistir (15).

Genotipleme

rs7895833 polimorfizmi polimeraz zincir reaksiyo-
nu-confronting two-pair primers (PCR-CTPP) me-
toduyla, rs2273773 polimorfizmi ise polimeraz zin-
cir reaksiyonu-restriksiyon par¢a uzunluk polimor-
fizmi (PCR-RFLP) metoduyla belirlenmistir. SIRT1
genindeki rs7895833 ve rs2273773 polimorfizmleri-
nin primerleri ve bant uzunluklar: Tablo 1de goste-
rilmistir. PCR islemi; 50 ng DNA, 100 mm dNTP, 20
pmol primer, 1,5 mM MgClz, (NH4)ZSO 4’11 1x PCR
Buffer (MBI Fermentas, Vilnius, Litvanya) iceren ve
1U Taq polimeraz (Thermofisher, Massachusetts,
ABD) icerecek sekilde distile su ile 25 ml hacminde
gerceklestirilmistir. PCR islemi Bio-Rad T-100 ter-
mal dongiileyici ile gergeklestirilmis olup rs7895833
polimorfizmi i¢in primer baglanma (annealing) si-
cakligr 64°Cde 1 dk., rs2273773 polimorfizmi i¢in
ise 50°Cde 1,5 dk. olarak uygulanmustir. rs7895833
polimorfizmi PCR iirtinleri %3’liik agaroz jelde yii-
ritiillerek degerlendirilmistir. rs2273773 polimor-
fizminin RFLP igleminde, 10 pL PCR iirtinii 10 U
Banll (Thermofisher, Massachusetts, ABD) enzimi
ile 16 saat 37°C’lik etiivde inkiibe edilmistir. Enzim
kesimi sonras1 %3,5’lik agaroz jelde yiiriitiilerek de-

gerlendirilmistir.

GCalisma etigi

Calisma, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulunca onaylanmis (onay no. 2015-98-
21-10) ve Helsinki Bildirgesi prensiplerine uygun
bicimde gergeklestirilmistir. Tiim katilimecilar ¢alis-
maya dair bilgilendirilmistir.

istatistiksel analiz
Istatistiksel analizler SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL/ABD) paket programi kullanilarak gerceklestiril-
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mistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda ki-kare testi
kullanilirken risk hesaplamalari i¢in lojistik regres-
yon analizi yapilmistir. Analiz sonuglar1 %95 giiven
araliginda degerlendirilmis, p<0,05 istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edilmistir.

|
BULGULAR
PH grubunun 24’ti kadin, 16’1 erkek olup yas or-

talamas: 67,93£10,68 yil idi. Kontrol grubunun
ise 30'u kadin, 19’u erkek olup yas ortalamas:
62,95+14,7 yild1. Yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Hoehn-Yahr skalasina gore hastalik evresi
hastalarin %12,5’i icin evre 1, %151 icin evre 1,5,
%451 igin evre 2, %10’u icin evre 2,5 ve %17,5’ i¢in
de evre 3 olarak belirlendi ve ortalama hastalik sii-
resi 7,275+4,74 yil idi (Tablo 2).

SIRT1 rs7895833 polimorfizmi ile PH arasinda-
ki iliski incelendiginde AA, AG ve GG genotipleri-
nin dagilimlar1 kontrol grubunda sirasiyla %53,1,
%40,8, %6,1 iken, hasta grubunda %62,5, %27,5,

%10,0 olarak saptandi. Kontrol grubu ile hasta gru-
bu arasinda rs7895833 polimorfizmi a¢isindan ista-
tistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05)
(Tablo 3).

SIRT1 rs2273773 polimorfizmi ile PH arasin-
daki iligki incelendiginde ise TT ve CT genotip fre-
kanslar1 kontrol grubunda sirastyla %98,0 ve %2,0
iken, hasta grubunda %90,0 ve %10,0 olarak sap-
tand1. Kontrol ve hasta gruplari arasinda rs2273773
polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriillmedi (p>0,05) (Tablo 3). rs7895833 ve
rs2273773 polimorfizmleri i¢in allel dagilimlari in-
celendiginde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yine
anlamli bir fark olmadig1 gorildi (p>0,05) (Tablo
4).

I
TARTISMA VE SONUG

Bu caligmada, SIRT1 geni rs7895833 ve rs2273773
polimorfizmlerinin PH patogenezindeki rolii aras-

tirllmistir. Cogunlukla yash niifusta ortaya ¢ikan
PH, diinyada Alzheimer hastaligindan sonra en sik

Tablo 1. rs7895833 ve rs2273773 polimorfizmleri i¢in primer dizileri ve bant uzunluklar1

Polimorfizm Primer dizisi (5’-3’) Bant uzunluklar1
rs7895833 fleri primer 1: CCCAGGGTTCAACAAATCTATGTTG AA: 320,241 bg
fleri primer 2: GGTGGTAAAAGGCCTACAGGAAA AG: 320, 241, 136 bg
Geri primer 1: GCTTCCTAATCTCCATTACGTTGAC GG: 320, 136 bg
Geri primer 2: CCTCCCAGTCAACGACTTTATC
1s2273773 ileri primer: CTCTCTGTCACAAATTCAGAGCC CC: 342, 342 bg
Geri primer: ATGCAACTGCAGCATCTTTTGA CT: 365, 342 bg
TT: 365 b¢
bg: baz ifti

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Kontrol grubu Hasta grubu X?p degeri

Yas ortalamasi, y1l 62,9512+14,7 67,9355+10,68 0,168
Cinsiyet, n (%)

Kadin 30 (61,2) 24 (60,0)

Erkek 19 (38,8) 16 (40,0) o
Hastalik siiresi, y1l 7,2750+4,74
Hoehn-Yahr evresi, n (%)

Evre 1 5(12,5)

Evre 1,5 6 (15,0)

Evre 2 18 (45,0)

Evre 2,5 4(10,0)

Evre 3 7(17.,5)
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Tablo 3. rs7895833 ve rs2273773 polimorfizmleri hasta ve kontrol grubu genotip dagilimi

Genotip Kontrol grubu Hasta grubu X?p degeri 00 (%95 GA)
rs7895833, n (%)
AA 26 (53,1) 25 (62,5) Referans
AG 20 (40,8) 11 (27,5) 0,386 0,572 (0,228-1,432)
GG 3(6,1) 4(10,0) 1,387 (0,282-6,830)
rs2273773, n (%)
T 48 (98.0) 36 (90.0) 0,170 5,333 (0,571-49,774)
CT 1(2,0) 4(10,0)

GA: giiven araligi; OO: olasilik orani

Tablo 4. rs7895833 ve 152273773 polimorfizmleri hasta ve kontrol grubu allel dagilim:

Genotip Kontrol grubu Hasta grubu X?p degeri 00 (%95 GA)
rs7895833, n(%)
A 73 (73,7) 61 (76,3)
0,732 0,875 (0,442-1,730)
G 26 (26,3) 19 (23,8)
rs2273773, n (%)
T 97 (99,0) 76 (95,0)
0,176 5,105 (0,559-46,621)
C 1(1,0) 4(5,0)

GA: giiven araligi; OO: olasilik orant

goriilen ikinci norodejeneratif hastaliktir ve tilke-
miz gibi gelismekte olan iilkelerde 6nemini koru-
maktadir. PH i¢in etkili, 6nleyici herhangi bir teda-
vi yoktur (16-18). Mitokondriyal disfonksiyon ve
oksidatif stres PH'nin en belirgin 6zelliklerindendir.
Substansiya nigrada dopaminerjik ndronlarin ka-
demeli ve geri doniisiimsiiz dejenerasyonunu ciddi
oranlarda (%80-90) dopamin kayb: takip eder ve
tiim bunlar hastanin otonomisini etkileyen akinezi/
bradikinezi, rijidite ve istirahat tremoru gibi ciddi
motor bozukluklarina neden olur (17-21).

Aile 6ykiisii PH igin bir risk faktoradiir ve PH
hastalarinin birinci derece akrabalarinda hastaliga
yakalanma riski kontrollere kiyasla 2 ila 3 kat art-
maktadir (22). PH vakalarinin %5-10"luk kisminda
hastanin ailesel kalitilan nadir mutasyonlardan et-
kilendigi gortlmektedir (23). Fakat hastalarin geri
kalan biiyiik bir kism1 DNA sekans varyasyonlari,
cevresel faktorler, yasam tarzi, epigenetik faktorler
gibi unsurlardan birlikte etkilenerek hastalig ta-
stmaktadir (24). PH genetigine dair ¢aligmalarda,
otozomal dominant ve otozomal resesif kalitim gos-
teren gen mutasyonlar, risk lokuslar: ve karsilasilan

mutasyonlar tanimlanmistir (25). PHde tespit edi-
len ve katkis1 kanitlanan baslica genler arasinda Par-
kin (PARK2), 16sin ag¢isindan zengin tekrar kinaz 2
(LRRK2/PARKS), alfa-siniiklein (SNCA-PARKI/
PARK4), PTEN ile indiklenen kinaz 1 (PINKI/
PARKG®6), DJ1 (PARK?), ubikitin C-terminal hid-
rolaz L1 (UCH-LI) ve ATPaz tip 13A2 (ATP13A2)
bulunmaktadir (26-28). Parkin genindeki mutas-
yonlarin otozomal resesif erken baslangicli PH’ye
neden oldugu gosterilmistir (29-33). DJ-1 mutas-
yonlar1 otozomal resesif Parkinsonizmde goriiliir ve
iyi seyirli, erken baslangich PH semptomlarindan
sorumludur (34). LRRK2 (otozomal dominant Par-
kinsonizm) mutasyonlarinin siklig ailede PH 6ykii-
sii olan hastalarda %5-7dir ve bunlar genel olarak
“ailesel” ve “sporadik” PH’nin en yaygin nedenidir
(35). SNCA geninin bir nokta mutasyonunun erken
PH (otozomal dominant) baslangicina, bu genin
asir1 ifadesinin ise dordiincii veya besinci on yilda
PH semptomlarinin gelismesine sebep oldugu bildi-
rilmistir (26,27). Bir mitokondriyal kompleksi kod-
layan PINK1 geni, Parkinsonizmin otozomal resesif
bir formunun olusmasinda rol oynamaktadir (26).
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Ayrica PINKI1 ile Parkin birlikte mitokondri morfo-
lojisi kontroliinde gorev alir. PINK1’in mutasyonu
mitokondriyal islev bozukluguna yol acarak PH’ye
neden olmaktadir (36). Bu genlere dair son ¢alisma-
larda, PH'de mitokondriyal disfonksiyon ve oksida-
tif stresin merkezi 6nemi vurgulanmaktadir (37).
Calismalarinda Cristévao ve ark., PH ve oksidatif
stres ile a-siniiklein arasindaki iligkiyi bir kez daha
gostermistir (38).

SIRT1, katalaz aktivitesini artirarak veya trans-
kripsiyon faktorlerini kontrol ederek hiicreleri ok-
sidatif strese karst korumaktadir (9-11). Yalnizca
yaslanmanin ve Omriin dizenlenmesinde degil,
ayn1 zamanda obezite, mide kanseri, diyabet, PH,
Alzheimer hastaligi ve multipl skleroz gibi yasa
bagli metabolik hastaliklarin gelisiminde veya iler-
lemesinde de 6nemli bir rol oynamaktadir (39-41).
Bir¢ok ¢alismada SIRT1 gen polimorfizmleri ile de
cesitli hastaliklar arasinda yakin iligki saptanmigtir
(42-44).

Zhang ve ark. SIRT1 geni rs3740051, rs932658,
rs$35995735, rs3740053 ve rs2394443 polimorfizm-
lerinin PH patogenezindeki roliinii aragtirmis, an-
cak bu polimorfizmler ile PH arasinda anlamli bir
iligki bulamamustir (45). Jesus ve ark. da SIRT1 geni
rs12778366, rs10823103 ve rs3818292 gen poli-
morfizmleri ile PH arasinda anlamli bir iligki tespit
edememistir (46). Bizim ¢caliymamizda ise bu arag-
tirmalarda caligilan SIRT1 geninin farkli polimor-
fizmlerinin PH ile iliskisi arastirilmistir. Bununla
birlikte, bu ¢aligmalara benzer sekilde, incelenen
SIRT1 geni rs7895833 ve rs2273773 polimorfizmle-
ri ile PH arasinda anlamli bir iligki bulunamamugtir.

K¢tk 6rneklem ve 6rneklemde etnik farklilik-
lar gibi baz1 limitasyonlar1 olmakla birlikte, yapilan
literatiir taramasina gore ¢calismamiz PH ile SIRT1
geni rs7895833 ve 152273773 polimorfizmleri ara-
sindaki iliskiyi arastiran ilk ¢aligma niteligindedir.
Bu bakimdan Tiirkiyede rs7895833 ve rs2273773
polimorfizmlerinin PH patogenezine etkilerinin
belirlenmesi konusunda literatiire katki saglayacag1
disiintilmektedir.
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“Meme Icinde Meme” mi Var? Meme
Hamartomlarinin Radyolojik Ozellikleri

Is There a “Breast within the Breast™? Radiological
Features of Breast Hamartomas

Oz

Amag: Bu calismada benign lezyonlar olan meme hamartomlarinin (MH) radyolojik gortnttleme
ozelliklerini ele almak ve hamartom lezyonlarinin taninabilirligini vurgulayarak gereksiz tetkik ve bi-
yopsilerin azaltilmasina katkida bulunmak amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2014—Temmuz 2019 déneminde Dicle Universitesi Tip Fakdltesi radyoloji
klinigimizde MH tanisi almis olan toplam 33 (32 kadin, 1 erkek) hastanin mamografi (MG), ultrason
(US) ve manyetik rezonans gortntileme (MRG) goruntuleri retrospektif olarak incelendi. Alti hasta-
nin MG, US ve MRG, 21 hastanin MG ve US, 6 hastanin ise sadece MRG gorunttleri mevcuttu. Erkek
hasta icin MG ve US gértntuleri mevcuttu.

Bulgular: Ortalama hasta yasi 48,5 (28-74) yildi. Ortalama kitle boyutu 3,4 (1,5-12) cm idi. En buytk
kitle jinekomasti 6n tanisi ile basvuran erkek hastada olup sad memeyi tamamen kaplamisti. Lez-
yonlar 20 hastada sag, diger 13 hastada sol meme yerlesimliydi. MRG gorintuleri incelendiginde
postkontrast gortntulerde lezyonlarin tamaminda periferal agirlikli heterojen kontrastlanma mev-
cutken kontrastli serilerde 10 hastada tip 1, 2 hastada tip 2 kinetik egri mevcuttu. Hicbir hastada tip 3
kinetik egri saptanmadi. Diftizyon MRG'de normal meme dokusu géruntr diftizyon katsayisi (GDK)
degeri ile hamartom GDK degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,5).
Tartisma ve Sonug: Benign lezyonlar olan MH'ler radyolojik incelemelerde memeye benzer dzellikte
kictk noduler lezyonlar seklinde izlenirler ve bu 6zellikleriyle “meme icinde meme” goérinimu ver-
diklerinden kolaylikla taninabilirler.

Anahtar Sézciikler: hamartom; mamografi; manyetik rezonans goruntileme; meme icinde meme;
ultrasonografi

Abstract

Aim: In this study, we aimed to discuss radiological imaging features of breast hamartomas (BHs),
which are benign lesions, and contribute to reducing unnecessary examinations and biopsies by
emphasizing the recognizability of hamartoma lesions based on those features.

Materials and Methods: \We retrospectively reviewed the mammography (MG), ultrasound (US),
and magnetic resonance imaging (MRI) images of a total of 33 (32 females, 1 male) patients who
were diagnosed with BH at our radiology clinic in the Dicle University Medical Faculty between
January 2014 and July 2019. Six patients had MG, US, and MRI images, 21 had MG and US images,
and 6 had only MRl images. For the male patient, MG and US images were available.

Results: The mean patient age was 48.5 (28-74) years. The mean mass size was 3.4 (1.5-12) cm. The
male patient admitted with a pre-diagnosis of gynecomastia had the largest mass, which occupied
the entire right breast. The lesions were located in the right breast in 20 patients and in the left
breast in the remaining 13. When the MRI images were reviewed, post-contrast images showed pe-
ripheral heterogeneous contrast enhancement in all lesions while contrast-enhanced series showed
type Tand 2 kinetic curves in 10 and 2 patients, respectively. No type 3 kinetic curve was identified in
any of the cases. No statistically significant difference was found between the normal breast tissue
apparent diffusion coefficient (ADC) and hamartoma ADC values on diffusion MRI (p>0.5).
Discussion and Conclusion: BHs as benign lesions are seen in radiological examinations as small
nodular lesions characteristically similar to the breast tissue, with the easily recognizable “breast
within breast” appearance.

Keywords: breast within breast; hamartoma; magnetic resonance imaging; mammography; ultra-
sonography
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Deniz ve ark.

Meme Hamartomlarinin Radyolojik Ozellikleri u

GiRig
Meme hamartomlar1 (MH) sik goriilmeyen benign lez-
yonlardir. Degisik derecelerde yag, glandiiler ve fibroz
doku igerdikleri i¢in ¢ogu kez fibroadenolipom, lipofib-
roadenom seklinde de tanimlanmaktadirlar (1,2). His-
topatolojik olarak iclerinde (siit kanallari, lobiiller, yag,
fibréz doku, diiz kas, hiyalin kikirdak gibi) meme paran-
kimini olusturan stromal ve glandiiler elemanlar bulunur.
Agrisiz iyi sinirli lezyonlar olup malign déniistim riski ol-
dukea digtiktiir (3).

Hamartomlar icerdikleri doku komponentlerine bag-
11 olarak mamografik goriintiilemede ¢ok ¢esitli bulgular-
la izlenebilmekle birlikte en stk mikst dansitede izlenirler.
Mamografik olarak ¢evresel psddokapsiile sekonder halo
gozlenir ve lezyon i¢inde yag dansitesinde komponentler
bulunur. Mikst dansitedeki alanlarin iyi sinirh kitle igin-
de goriilmesine “meme icinde meme” ya da “salam dili-
mi” gortiniimii ad1 verilir. Hamartom tanisi agisindan bu
goriinim MGde oldukga 6nemli bir bulgudur. Bununla
birlikte yag komponenti yiiksek lezyonlar lipom, fibrog-
landiiler komponenti yiiksek lezyonlar ise fibroadenom
ile karisabilir (4).

Ultrasonografi kuskulu durumlarda, 6zellikle yogun
meme dansitesi arasinda net olarak degerlendirilemeyen
lezyonlarin goriintiilenmesinde faydalidir. Hamartomlar
ultrasonografik incelemede hipoekoik, iyi sinirl ve ic-
yapisinda yag lobiilleri olan ve periferik halosu bulunan
lezyonlar olarak izlenirler (5). Manyetik rezonans gortin-
tillemenin hamartom tanisinda yeri sinirlidir; hamar-
tomlar igerisinde yag komponenti bulunan, oval, diizgiin
sinirli, meme ile benzer intensitede ve heterojen kontrast
tutulumu gosteren lezyonlar olarak goriiliirler (5,6). T2-
agirlikli (T2A) gortntiilerde iyi sinurli, yuvarlak, psodo-
kapsiilii bulunan oval, lobiile lezyon seklindedirler. Iger-
dikleri doku yogunluguna bagli olarak heterojen sinyal
intensitesinde izlenebilirler. Kontrast madde enjeksiyonu
sonrast yag ve kist komponentleri kontrast tutmaz. Fibroz
parankimal kisim gittik¢e artan tip 1 kontrastlanma egrisi
gosterir. MHde tani, klinik olarak zor olmakla beraber,
radyolojik ve histopatolojik kombine degerlendirmeyle
konabilir (7,8).

Bu ¢alismada, benign lezyonlar olan MH’lerin rad-
yolojik goriintiileme ozelliklerini ele almak ve hamartom
lezyonlarmin bu ozellikler temelinde taninabilirligini
vurgulayarak gereksiz tetkik ve biyopsilerin azaltilmasina

katkida bulunmak amaglanmuistir.

I
GEREG VE YONTEMLER

Ocak 2014—Temmuz 2019 doneminde radyoloji klini-
gimize bagvurmus ve yapilan tetkiklerin ardindan MH

tanisi almig olan toplam 33 hastanin mamografi (MG),
ultrasonografi (US) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) gorintiileri retrospektif olarak degerlendirildi.
US incelemeler (Toshiba Aplio XG) ultrason cihazlarinda
7,5 MHz ve 12 MHz lineer problar kullanilarak yapildi.
(IMS Giotto Class [2016] cihazla gerceklestirilmis olan)
MG ¢ekimlerinde her hastanin kraniokaudal (KK) ve me-
diolateral oblik (MLO) gériintiileri degerlendirildi. MRG
incelemesi; 4 kanalli ¢ift ylizeyel meme sargisi kullanila-
rak, tim memeyi igine alacak sekilde 3 tesla MRG cihazi
(Philips Achieva 3.0 1D:781277, software release: 2.6.3.9)
ile yapildi. MRG ¢ekimi premenopozal olgularda mens-
triiel siklusun 7 ila 14. giinlerinde yapildi. Dinamik kont-
rastl goriintiiler salin enjeksiyonundan hemen sonra elde
edildi. Bu sekans 7 kez tekrar edildi. Her bir sekans yak-
lagik 1 dakika siirdii. Dinamik sekanslardaki kontrastsiz
gortntiilerden kontrasth goriintiiler ¢ikarilarak ¢ikarma-
li ve MIP (maksimum intensite projeksiyonu) goriintiiler
elde edildi. Alinan goriintiiler, is istasyonunda (Philips
Extended Brilliance Workspace, Philips Medical Systems,
Best, Hollanda) konusunda deneyimli en az iki radyolog
tarafindan degerlendirildi. Sadece US verileri olan hasta-
lar, artefaktli ¢ekimler, 6n tanida hamartom distniliip
patolojik tanis1 hamartom ile uyumlu olmayan hastalar,
ve hamartom tanisi bulunan ancak sistemimizde goriin-

tilerine ulagilamayan hastalar ¢calisma dist birakildi.

Calisma etigi

Caligma icin Saglik Bilimleri Universitesi Gazi Yagargil
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan onay alindi (28.10.2018-200).

istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS 20.0 paket programi kullanila-
rak gerceklestirildi. Tanimlayici istatistikler olarak, yas ve
kitle boyutu parametreleri i¢in ortalamatstandart sapma,
diger tiim parametreler icin say1 (ylizde) kullanildi. Ve-
rilerin normal dagilima uyup uymadig: kontrol edildi ve
normal dagilima uyanlar icin ikili karsilagtirmalarda ba-
gimsiz 6rneklem t-testi, normal dagilima uymayanlarda
Mann-Whitney U testi kullanild1. %95 giiven aralig1 kul-
lanilarak, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Ornek vaka 1. Kirk ii¢ yagindaki kadin hastada a) KK mamografi
ve b) MLO mamografi goriintiilerinde sag meme retroareolar bol-
gede diizgiin konturlu, igerisinde radyoliisen alanlarin bulundugu
heterojen dansitede kitlesel lezyon. ¢) USde bu alanda ince kapsiilii
bulunan, dizgiin sinirli, yagdan zengin nodiiler lezyon seklinde iz-
lenen hamartom.

Ornek vaka 2. Kirk bir yasindaki kadin hastada a) KK mamografi
ve b) MLO mamografi goriintiilerinde sag meme retroareolar-alt i¢
kadrana uyan bolgede igerisinde yer yer radyoliisen alanlarin bu-
lundugu heterojen dansitede lezyon. ¢) USde icerisinde heterojen
ekojenitede alanlarin ve kistlerin bulundugu diizgiin sinirli nodiiler
lezyon seklinde izlenen hamartom.

I
BULGULAR

Caligma 32’si kadin, 1'i erkek olmak tzere, toplam 33
hasta icerdi. Ortalama hasta yas1 48,5 (aralik: 28-74) yil
idi. Meme tipine gore dagilim incelendiginde, 2 (%6)
hasta tip A (<%25 fibroglandiiler doku), 12 (%36) has-
ta tip B (%25-50 fibroglandiiler doku), 13 (%39) hasta
tip C (%50-75 fibroglandiiler doku) ve 5 (%15) hasta tip
D (2%?75 fibroglandiiler doku) ile uyumluydu. Ortalama
kitle boyutu 3,4 (1,5-12) cm idi. En bitytik kitle klinigimi-
ze jinekomasti 6n tanistyla bagvuran erkek hastada olup

sol memeyi tamamen kaplamisti. Alt1 hastanin MG, US
ve MRG, 21 hastanin MG ve US, 6 hastanin ise sadece
MRG goriintiileri mevcuttu. Erkek hastanin MG ve US
goruntileri mevcuttu.

Lezyonlar 20 (%60) hastada sag, 13 (%40) hastada sol
meme yerlesimliydi. Yine lezyonlar 10 (%30) hastada tist
dis kadran, 6 (%18) hastada alt i¢ kadran, 5 (%15) hasta-
da tist i¢ kadran, 5 (%15) hastada alt dis kadran, 5 (%15)
hastada retroareolar alan ve 1 (%3) hastada periareolar
alan yerlesimliydi.
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Lezyonlarin tamami yag dokusu igermekteydi. ki
hastada ek olarak milimetrik boyutlu kistler ve 1’1 erkek
hasta olmak tizere 2 hastada ek olarak makrokalsifikas-
yon mevcuttu.

Renkli Doppler USde lezyonlarda belirgin kan akimi
saptanmada.

Tim hastalarda biyopsi yapilmis olup lezyonlarin
tamami patolojik olarak hamartom ile uyumluydu. Bir
hastada ek olarak basit adenozis saptandi. Lezyonlarin
tamami psodokapsiil icermekte olup 32 hastamizda lez-
yon sekli cilde paralel ve fusiform sekilliydi. Bir hastada
(erkek hastada) lezyon hafif yuvarlak sekilliydi.

Hastalarin MRG verileri incelendiginde, kitlelerin ta-
maminda igerdikleri yagli dokuya bagli olarak yag baskili
sekanslarda yagli dokularda baskilanma mevcuttu. Bu
bulgu hamartom tanis1 koymay1 kolaylastirdi. Postkont-
rast gorlintiillerde periferal agirlikli heterojen kontrast-
lanma mevcutken kontrastli serilerde 10 hastada tip 1, 2
hastada tip 2 kinetik egri mevcuttu. Hicbir hastada tip 3
kinetik egri saptanmadi.

Normal meme dokusu goriintir difiizyon Kkatsayisi
(GDK; Ing. apparent diffusion coefficient—ADC) degeri ile
hamartom GDK degeri karsilastirildi. Anatomik detay: di-
ger haritalara gore daha iyi olan b degeri 0 ve 600 sn\mm?
olan diftizyon gradyani uygulandi. Lezyon boyutunun en az
%50si kapsanacak sekilde, ROI (Region of Interest) oval veya
yuvarlak olacak bicimde manuel yerlestirildi. GDK harita-
lar1 i istasyonlarinda otomatik olarak olusturuldu. Normal
meme dokusunda ortalama GDK degeri 1,659 (1,23-2,11)
x10-3 mm?/sn olarak ol¢iildii. Hamartom saptanan has-
talarda kitleye yonelik alinan ortalama GDK degeri 1,498
(1,18-1,87) x10-3 mm?*/sn olarak &lgiildii. Normal meme
dokusu ve hamartom GDK degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilmedi (p=0,623).

[ ]
TARTISMA VE SONUC
ik kez Arrigoni ve ark. tarafindan 1971 yilinda tanimla-

nan MH, memenin nadir gériilen, benign ve yavas biiyii-
yen lezyonudur. Spesifik histolojik 6zelliklerinin bulun-
mamast ve ¢ogunlukla muayenede ele gelmemesi nede-
niyle, kadinlarda gergek insidans: bilinmemekte ancak
%0,04-1,15 araliginda tahmin edilmektedir. MH’lerin
benign meme lezyonlarinin %4,8’ini olugturdugu, bu ora-
nin giiniimiizde meme goriintiileme ve biyopsi uygula-

malarinin artmasiyla yiikseldigi diisiintilmektedir (9-11).
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Literatiirde bildirilen MH boyutlar1 farklilik goster-
mekte, ortalama ¢ap 1-4 cm araliginda degismektedir
(12). Bizim ¢aliymamizda lezyon boyutu 1,5-12 cm ara-
liginda degismis, ortalama lezyon boyutu 3,4 cm olarak
hesaplanmistir. Ayrica 1,5 c’nin altinda lezyon saptan-
mamistir. Bu durum MHlerin klinik bulgu vermeme-
sinden ve tetkiklerde meme parankimine yakin 6zellik
gostermeleri nedeniyle ayirt edilememesinden kaynak-
lanmis olabilir. Caliymamizdaki en biiyiik kitle (12 cm)
erkek hastada saptanmustir. Yine caligmamizda kitleler
daha ¢ok (%60) sag meme yerlesimli olup en sik (%30)
lokalizasyon tist dig kadran olmustur.

Puberteden itibaren her yasta MH goriilebilmektedir.
Literatiirde 16-76 yas araliginda tipik olarak MH gorii-
lebilecegi, ortalama goriilme yasinin 35 oldugu bildiril-
mistir (13-16). Bizim ¢aliymamizdaki hastalar 28-74 yas
araligindaydi ve ortalama hasta yas1 48,5 yildi. Hamartom
konusunda yayimlanan ilk c¢aligmalarda hamartomun
laktasyonla iligkili olabilecegi one stirtilmiigse de (17-18),
sonraki ¢alismalarda laktasyonla belirgin iligki saptanma-
mustir (19,20). Calismamizda laktasyon doneminde olan
hasta bulunmadigindan MH—Ilaktasyon iliskisi deger-
lendirilmemistir.

Benign lezyonlar olmalarina kargin, hamartomlarin
igerdigi glandiiler dokudan malignite gelisebilir. Litera-
tirde MG'de diizensizlik, mikrokalsifikasyon ve heteroje-
nite bulgulariyla malignite siiphesi uyandiran vakalarda
lobiiler karsinoma in situ ve invaziv karsinomlar bildiril-
mistir. Yine bir ¢caliymada MG'de siipheli bir lezyon olma-
masina ragmen eksizyonel biyopsi sonucu malign olan
tic vaka bildirilmistir. Ayrica bazi ¢alismalarda da %5
oraninda belirgin hiperplaziye rastlandig: belirtilmistir
(13,14). Bizim ¢aligmamizda ise hastalarin MG gortintii-
lerinde belirgin mikrokalsifikasyon saptanmadi ve sade-
ce 2 hastada makrokalsifikasyon mevcuttu. Hamartomlar
goruntiileme yontemleriyle kolaylikla tanimabilmekle bir-
likte, ¢alismamizda lezyonlarin kesin tanisinin konmast,
altta yatabilecek malign olusumlarin ekarte edilmesi ve
goruntilemede hamartom agisindan siiphede kalinan
lezyonlarda taninin dogrulanmasi amaciyla biyopsi ya-
pilmustir. Tim hastalarda patolojik tani hamartom ile
uyumlu olup sadece 1 hastada hamartoma ek olarak pa-
tolojik tanida basit adenozis raporlanmigtir. Tiim hastalar
i¢cin uzun dénem takip s6z konusu olmamakla birlikte,
takip edilen hastalarda belirgin hiperplazi ve malign

transformasyon saptanmamigtir.

Ornek vaka 3. Elli yedi yasindaki erkek hastada sag memede a) be-
lirgin asimetri ve sislige neden olmus b) KK mamografi ve ¢) MLO
mamografi goriintiilerinde ince kapsiilii segilen ve mediyalinde kaba
kalsifikasyonlarin bulundugu heterojen diizgiin sinirli lezyon. d)
USde hiper- ve hipoekoik alanlarin bulundugu heterojen igyapida
nodiiler lezyon seklinde izlenen hamartom.

a c

Ornek vaka 4. Kirk alt1 yagindaki kadin hastada sol memede peria-
reolar alanda yerlesik hamartom ve inferiyorda yerlesik kist olgusu.
a) KK mamografi gortintiisiinde periareolar alandaki heterojen lez-
yon (b) USde hamartom ile uyumlu saptandi. Inferiyor yerlesimli
diizgiin sinirli lezyon (c) USde kist ile uyumluydu.

MH4de klinik tani zor olmakla birlikte radyolojik go-
riintiilemede goriiniim ¢ogu zaman tipiktir ve MH’ler bu
sayede kolayca taniabilir. Ozellikle 40 yas altinda en yay-
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Ornek vaka 5. Elli yedi yagindaki kadin hastada diizgiin konturlu, a)

T1 ve b) T2A goriintiilerde yag icerigi bulunan, (c) postkontrast seri-
lerde belirgin kontrast tutulumu gostermeyen ve (d) USde igerisinde
hiper- ve hipoekoik alanlarin bulundugu diizgiin sinirh nodiiler lez-
yon seklinde izlenen hamartom. (e) Difiizyon ve (f) GDK goriintiile-

rinde lezyon gevre parankiminden giigliikle ayirt edilebilmekte.

gin kullanilan gériintilleme modalitesi olmasi nedeniyle,
USde hamartomlarin 6zelliklerinin bilinmesi son derece
6nemlidir. Hamartomlar USde ¢ogunlukla solid, iyi s1-
nirly, cilde paralel uzanimli ve oval sekilli lezyonlar olarak
izlenirler. igerdikleri yag, epitelyum ve fibréz doku nede-
niyle heterojen ekojenitededirler. Renkli Doppler USde
belirgin kanlanma saptanmamaktadir. Etrafindaki ince
psodokapsiil ¢ogu zaman lezyonun ¢evre dokudan ayirt
edilmesini saglar (11,21). Caliymamizdaki lezyonlarin US
ozellikleri icerdikleri yag ve glandiiler dokuya sekonder
heterojen olup renkli Doppler USde literatiir ile uyumlu
olarak kan akimi saptanmamustir.

MG ise ozellikle 40 yas tistii kadinlarda meme lezyon-
larinin ve mikrokalsifikasyonlarmin degerlendirilmesin-
de kullanilmaktadir. MH’lerin MG goriiniimleri tipik
olup ¢ogu zaman bu ozellikleri nedeniyle ayirici tanida
hamartom diisiiniiliir. ince kapsiilii segilen, oval veya yu-
varlak, diizgiin sinirly, icerdikleri yag ve glandiiler doku
nedeniyle heterojen dansitede lezyonlar olarak izlenir-
ler. Bu ozellikleriyle ¢ogu zaman “meme iginde meme”

gortinimii verirler. Meme Goriintiileme Raporlama ve
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Veri Sistemi (Ing. the Breast Imaging Reporting and Data
System—BI-RADS) kategorizasyonunda kategori 2 (BI-
RADS 2) lezyon olarak kabul edilmektedirler. icerdikleri
glandiiler yap1 nedeniyle fibroadenomla, igerdikleri yag
dokusu nedeniyle lipom, intramamaryan lenf nodu, yag
nekrozu veya yag kisti ile karisabilirler (21). Calismamiz-
da saptanan lezyonlarin tamami MGde diizgiin sinir-
It olarak ve de yag ve glandiiler dokuya bagli heterojen
dansitede izlenmistir. “Meme i¢inde meme” gérinimi
bityiik lezyonlarda (>2,5 cm) nispeten daha kolay segil-
mistir.

Sadece hamartom lezyonlar: i¢cin MRG ¢ogu zaman
gerekmemektedir. Ancak US ve MGde hamartom ay1-
rict tanist net yapilamadiginda ve vakada (ailesel meme
kanseri hikayesi vb.) risk faktorleri s6z konusu oldu-
gunda MRG yapilabilmektedir. MH’ler icerdikleri yag
ve glandiiler doku nedeniyle MGRde T1- ve T2-agirlikli
sekanslarda heterojen intensitede izlenirler. Yag baskili
sekanslarda yag icerikleri baskilandig i¢in ¢ogu zaman
bu ozellikleriyle tanimirlar. Postkontrast goriintiilerde
glandiiler dokuya bagli olarak cogu zaman progresif tarz-
da heterojen kontrastlanirlar. Kontrastlanma paternleri
tipik olarak tip 1 egri ile uyumludur (22,23). Caliymamiz-
da toplam 12 hastanin MRG goriintiilerine ulagilabilmis
olup T1 ve T2 goriintiilerde lezyonlar meme intensitesine
yakin heterojen izlenmistir. Postkontrast serilerde glan-
diiler dokulara bagli heterojen kontrastlanma izlenmis
olup 10 hastada tip 1 kinetik egri, 2 hastada tip 2 kinetik
egri izlenmistir. Yine ¢alismamizda literatiir ile uyumlu
olarak ¢ogu (%83) lezyonda tip 1 kinetik egri mevcuttu.

MH’lerin diftizyon agirlikli MRGde spesifik bir gorii-
nimi yoktur. Literatiirde meme dokusu—meme kitleleri
GDK degeri karsilagtirmalar1 yapilmis olmakla birlikte,
MH’li hastalara dair karsilagtirmali ¢alismalar oldukea
azdir. Bir ¢aligmada (23) normal meme dokusu GDK de-
geri ile hamartom GDK degeri kargilagtirilmis fakat an-
laml bir fark saptanmamustir. Bizim ¢alismamizda nor-
mal parankim ortalama GDK degeri 1,659 x10-3 mm?/
sn, hastalarda kitleye yonelik alinan ortalama GDK dege-
ri ise 1,498 x10-3 mm?/sn olarak 6l¢iilmiis olup normal
meme dokusu GDK degeri ile hamartom GDK degeri
arasinda literatiir ile uyumlu olarak anlaml bir farklilik
saptanmamigtir.

MH’ler siklikla pre- ve postmenopozal kadinlarda
goriilen benign lezyonlardir. Literatiirde erkeklerde go-
rillen MH’ler olduk¢a az olup bunlarin jinekomasti ile
karigabildigi ve yavas biytidigi bildirilmigtir (24-26).
Bizim ¢alismamizdaki tek erkek hasta 57 yasindaydi. Son
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zamanlarda biiyiiyen agrisiz meme kitlesi sikayeti ve ji-
nekomasti 6n tanisi ile klinigimize bagvurmustu. US ve
MGde sag memenin biiyiik kismini kaplayan psédokap-
stilii ve yer yer birkag adet kaba kalsifikasyonlar1 bulunan
lezyon mevcuttu. Retroareolar alan dogal goriiniimde
olup tanida bu o6zelligi ile jinekomastiden ayrildi. Lite-
ratiirde erkek MH vakalarina dair az sayidaki ¢aligmada
MG ve US gortintiilerinin birlikte verilmemis olmasi ne-
deniyle, caliymamizin bu yoniiyle literatiire katk: saglaya-
cag1 kanisindayiz.

Incelenen hasta sayisinin az olmasi, uzun dénem has-
ta takibi yapilmamis olmasi ve de tiim hastalar icin US,
MG ve MRG goriintiilerinin {igliniin birden bulunmama-
s1ise ¢caligmamizin baslica limitasyonlaridir.

Sonug olarak, MH’ler meme parankimine yakin 6zel-
likte benign kitlelerdir. Radyolojik incelemelerde me-
meye benzer ozellikte kiiiik nodiiler lezyonlar seklinde
izlenirler ve bu ozellikleriyle “meme i¢inde meme” gorii-
niimi verirler. Goriilme siklig1 her ne kadar kadinlarda
daha yiiksek olsa da, bu 6zellikteki lezyonlar erkek hasta-

larda da hamartomu diisiindiirmelidir.

Cikar Gatigmasi ve Finansman Bildirimi

Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atismalar1 olmadigini beyan
eder. Yazarlar bu ¢aligma i¢in hicbir finansal destek alma-
diklarini da beyan eder.

|
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Effects of Amputation Level on Hospital
Costs and Length of Hospital Stay in
Diabetic Foot Disease’

Divabetik Ayak Hastaliginda Amputasyon
Seviyesinin Hastane Maliyetleri ve Hastanede Kalis
Suresi Uzerindeki Etkileri

Abstract

Aim: Diabetic foot disease (DFD) is a serious complication of diabetes mellitus and also represents a
considerable financial burden to society. In this study, we aimed to evaluate the effects of amputation
level on hospital costs and length of hospital stay in patients with DFD who were treated with major
amputations.

Materials and Methods: Data of 72 patients who were hospitalized and underwent major amputations
after a DFD diagnosis at our hospital between 2010 and 2017 were reviewed retrospectively. Accord-
ing to the level of amputation performed, three patient groups were identified: below-knee amputa-
tion (BKA) group, above-knee amputation (AKA) group, and two-stage (first BKA and then AKA)
amputation (TSA) group. Data on hospital costs and length of hospital stay were reviewed. Hospital
costs were evaluated under four categories: drug costs, resource/material costs, examination/treat-
ment costs, and total costs. Results were compared with Kruskal-Wallis one-way analysis of variance.
Results: The BKA, AKA, and TSA groups consisted of 50 (25 males, 25 females), 11 (10, 1), and 11 (9, 2)
patients, with a median patient age of 66, 64, and 66 years, respectively. For the BKA, AKA, and TSA
groups, the median drug cost was $1,058, $1,072, and $2,240, the median resource/material cost was
$223, $405, and $1,349, the median examination/treatment cost was $2,628, $2,405, and $3,587, the
median total cost was $4,612, $5,832, and $6,848, and the median length of hospital stay was 35 days,
33 days, and 63 days, respectively. In terms of all cost categories and length of hospital stay, no statisti-
cally significant difference was found between the three groups (p>0.05).

Discussion and Conclusion: In DFD patients treated with major amputations, amputation level does
not appear to make a significant difference in the amount of hospital costs and length of hospital stay.
Keywords: amputation; diabetes mellitus; diabetic foot disease, diabetic foot ulcer

Oz

Amag: Diyabetik ayak hastaligi (DAH), ciddi diyabet (mellitus) komplikasyonlarindan biridir ve toplum
icin dnemli bir finansal yuk teskil etmektedir. Bu calismada tedavisinde major amputasyon uygulanan
DAH hastalarinda ampuUtasyon seviyesinin hastane maliyetleri ve hastanede kalis stresi Gzerindeki et-
kilerini degerlendirmek amaglamistir.

Gereg ve Yontemler: 2010—2017 yillarinda DAH tanisiyla hastanemize yatirilan ve majoér amputasyon
uygulanan 72 hastaya dair veriler retrospektif olarak incelendi. AmpuUtasyonun uygulandidi seviyeye
gore U¢ grup hasta tanimlandi: diz-alt ampitasyon (DAA) grubu, diz-Ustl ampitasyon (DUA) grubu,
ve iki asamall (6nce DAA sonra DUA) amputasyon (IAA) grubu. Hastane maliyetlerine ve hastanede
kalis stresine dair veriler incelendi. Hastane maliyetleri dort kategoride degerlendirildi: ila¢ maliyetle-
ri, kaynak/malzeme maliyetleri, tetkik/tedavi maliyetleri, toplam maliyet. Sonuclar Kruskal-Wallis tek
yonld varyans analiziyle karsilastirildi.

Bulgular: Sirasiyla, DAA, DUA ve IAA gruplar 50 (25 erkek, 25 kadin), 11 (10, 1) ve 11 (9, 2) hastadan
olusmakta olup ortanca hasta yas! 66, 64 ve 66 yil idi. Sirasiyla, DAA, DUA ve IAA gruplari icin ortanca
ilac maliyeti 1.058$, 1.072$, 2.2408$, ortanca kaynak/malzeme maliyeti 223$, 405$, 1.349%, ortanca tet-
kik/tedavi maliyeti 2.628%, 2.405$, 3.587$, ortanca toplam maliyet 4.612$, 5.832%, 6.848$ olup ortanca
yatis sdresi ise 35 giin, 33 gun, 63 gun idi. Tum maliyet kategorileri ve hastanede kalis stresi bakimin-
dan Ug¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tartisma ve Sonug¢: DAH tedavisinde major amputasyon uygulanan hastalarda ampuUtasyon seviyesi
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INTRODUCTION

Globally, diabetes mellitus (DM) has become a se-
rious health concern due to the increasing rates of
sedentary lifestyle, obesity, unhealthy dietary habits,
and tobacco use. The global prevalence of DM, which
was 4.7% in 1980, reached 8.5% in 2014 and has since
been rapidly increasing (1). Besides serious compli-
cations including cardiovascular and cerebrovascular
diseases and renal failure, DM can also lead to diabet-
ic foot disease (DFD), which is accompanied by high
morbidity and mortality, causing important public
health and social problems.

Basically, DFD is caused by impaired peripheral
vascular circulation. The peripheral neuropathy can
present with a wide range of symptoms. It can cause
ulceration that may progress to wound infection,
abscess formation, and osteomyelitis. The DFD inci-
dence is expected to rise due to the increasing aver-
age life expectancy and DM prevalence. It has been
reported that 15-25% of all DM patients worldwide
will develop foot ulcer at least one time during their
lifetime (2,3). Furthermore, DFD is a chronic pathol-
ogy, with no definitive treatment in most cases. It is
associated with recurrent hospitalizations for long
periods of time, during which the treatment may
eventually require an amputation of the affected foot
(4). Given the related psychological and social prob-
lems, clinicians and patients often have great difficul-
ty making the amputation decision and determining
the amputation level. Also, DFD imposes a serious fi-
nancial burden on the society and health-care system.
Accordingly, in this study we aimed to evaluate the ef-
fects of amputation level on hospital costs and length
of hospital stay in patients with DFD who underwent
major amputations.

I
MATERIALS AND METHODS
Data of patients who visited the hospital of the Istan-

bul University Istanbul Faculty of Medicine between
January 2010 and December 2017 and were diagnosed
with DM and DM-related complications (according
to the International Classification of Diseases-9 and
-10, codes 250.00-03 and E10-14, respectively) were
reviewed retrospectively. Patients who underwent a
below-knee amputation (BKA) or above-knee am-

putation (AKA) during their DFD treatment were
identified. Medical records of the patients revealed
that some patients who underwent BKA needed a
second amputation, undergoing AKA procedures
during the follow-up. These patients were categorized
into a third group, the “two-stage amputation” (TSA)
group. Hospitalizations of all patients, during which
the amputations were performed at affiliated clinics
(orthopedics and traumatology, cardiovascular sur-
gery, plastic and reconstructive surgery, undersea
and hyperbaric medicine, infectious diseases), were
included. Costs recorded during the included hos-
pitalizations were calculated by reviewing the regis-
try and billing system of our institute and classified
under four categories (drug costs, resource/material
cost, examination/treatment cost, and total cost). All
costs were first calculated in Turkish liras (TRY) and
then converted into US dollars (USD) using the aver-
age currency rates in the corresponding years. Data
on length of hospital stay were also noted. Previous
hospitalizations and previous minor amputations,
hospitalizations at other clinics, and costs related to
care at outpatient clinics were excluded.

Study ethics

Prior to the study, the study protocol was approved
by the Ethics Committee of the Istanbul University
Istanbul Faculty of Medicine (approval no. 3.7.2020-
918).

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using the NCSS
10 software (2015 Kaysville, Utah, USA). The nor-
mality of the distributions was tested by the Shap-
iro-Wilk test and checked graphically by histograms,
Q-Q plot and box-plot graphs. Qualitative variables
were described by percentages and frequencies while
quantitative variables were described by median,
minimum and maximum values. The groups were
compared with Kruskal-Wallis one-way analysis of
variance. No post hoc analysis was performed as no
difference was found between the groups after statis-
tical analysis. The groups were also assessed in terms
of sex-related differences by Fisher’s exact probability
test. p<0.05 was considered statistically significant.
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Table 1. Demographic and clinical data of the patients

Below-knee amputation Above-knee amputation Two-stage amputation p

Sex (female percentage) 25 males / 25 females (50) 10M / 1F (9.1) 9M / 2F (18.2) 0.016*
Median age, yr, (min.-max.) 66 (46-92) 64 (44-99) 66 (57-84) 0.897**
Patient number 50 11 11
Number of amputated extremities 53 11 11

max.: maximum; min.: minimum; yr: years

* Fisher’s exact probability test

** Kruskal-Wallis one-way analysis of variance

Table 2. Study results given as median (minimum-maximum) values

Below-knee amputation ~ Above-knee amputation =~ Two-staged amputation ~ p

Drug costs, $ 1,058 (36-22,200) 1,072 (70-5,494) 2,240 (504-6,159) 0.109*
Resource/material costs, $ 223 (19-10,139) 405 (27-2,543) 1,349 (175-8,115) 0.086*
Examination/treatment costs, $ 2,628 (626-17,802) 2,405 (670-9,288) 3,587 (1,714-13,000) 0.231*
Total costs, $ 4,612 (871-43,572) 5,832 (1,205-21,556) 6,848 (2,965-21,129) 0.162*
Length of hospital stay, days 35 (6-450) 33 (5-152) 63 (24-204) 0.186*

* Kruskal-Wallis one-way analysis of variance

[ ]
RESULTS
After the evaluation of medical records, a total of 72

patients were found to meet the inclusion criteria.
The BKA, AKA, and TSA groups consisted of 50 (25
males, 25 females), 11 (10, 1) and 11 (9, 2) patients
(p=0.016), with a median patient age of 66, (range:
46-92), 64 (44-99), and 66 (57-84) years (p=0.897),
respectively. Medical records of 3 patients who un-
derwent BKA revealed that a second BKA was per-
formed on the contralateral extremities during the
follow-up. Therefore, the BKA group analyses of hos-
pital costs and hospital stay were performed consid-
ering 53 extremities of 50 patients (Table 1).

For the BKA group, the median drug cost was
$1,058 (range: $36-22,200), the median resource/ma-
terial cost was $223 ($19-10,139), the median exami-
nation/treatment cost was $2,628 ($626-17,802), the
median total cost was $4,612 ($871-43,572), and the
median length of hospital stay was 35 (6-450) days.

For the AKA group, the median drug cost was
$1,072 ($70-5,494), the median resource/material
cost was $405 ($27-2,543), the median examination/
treatment cost was $2,405 ($670-9,288), the median
total cost was $5,832 ($1,205-21,556), and the me-
dian length of hospital stay was 33 (5-152) days.

For the TSA group, the median drug cost was
$2,240 ($504-6,159), the median resource/material
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cost was $1,349 ($175-8,115), the median examina-
tion/treatment cost was $3,587 ($1,714-13,000), the
median total cost was $6,848 ($2,965-21,129), and
the median length of hospital stay was 63 (24-204)
days (Table 2).

No statistically significant difference was found
between the three groups in terms of all cost catego-
ries and length of hospital stay (p>0.05) (Table 2).

|
DISCUSSION AND CONCLUSION
Awareness about DM and its complications has been

on the rise in recent years as DM is considered the
epidemic of the 21* century due to its high prevalence
(5). However, DFD, one of the most serious compli-
cations of DM, has been a common study subject for
its social and financial implications as well. Although
findings reported in those studies can vary accord-
ing to the socioeconomic facts of the country focused
on, one common result is that DFD imposes a major
financial burden on the society and national health-
care system.

In the United States, at least 33% of all DM-re-
lated costs were reported to be associated with DFD
treatment (6). The mean per-admission cost of DFD,
which was around $9,397 between 2005 and 2010,
was reported to be significantly higher in patients
with infection. It was also stated that 83% of all major
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and 96% of all minor amputations were performed
due to DFD, and that the presence of DM could in-
crease the foot ulcer treatment costs by 10-fold (7).
A systematic review found that the mean per-hospi-
talization cost of DFD was around $14,922 and could
reach up to $81,364 in the case of an amputation (8).
In the United Kingdom, the mean per-patient total
annual DFD cost to the National Health Service was
estimated at £7,800. During the years 2015 and 2016,
the mean annual costs per healed, unhealed, and am-
putated foot were reported to be £2,140, £8,800, and
£16,900, respectively (9). A Canadian study estimated
that the total annual DFD cost to the national health-
care system was $547 million or $21,371 per case in
2011. The authors stated that the average cost of DFD
treatment increased beyond inflation, attributing this
increase to the use of new treatment options includ-
ing bioactive gauzes and the recent focus on periph-
eral vascular surgery for preventing amputations (10).
In Europe, the 2008 Eurodiale study showed that
mean per-patient cost of DFD varied from €7,147 to
€18,790 and could increase up to €24,540 if an ampu-
tation was performed (11).

In developing countries, even though the total
costs of DFD care appear to be lower than those ob-
served in developed countries, DFD still causes large
costs when compared to other national health expen-
ditures. A study carried out in Turkey estimated the
mean per-patient direct total cost of DFD at $14,287,
and attributed 51.5% of this cost to inpatient treat-
ment (12). In India, it was reported that the mean
per-patient total and in-hospital costs of DFD care
were $3,526 and $2,547, respectively (13).

The cost of DFD care increases if the wound is
complicated, and the highest costs are observed in the
case of a major amputation. In this study, we focused
on this fact and aimed to compare the hospital costs
of DFD patients who underwent major amputations.
To our knowledge, it is a first study to compare the ef-
fects of amputation level on hospital costs in this pa-
tient population. Moreover, a detailed evaluation was
made by analyzing the cost data under certain catego-
ries. Our results showed that patients who underwent
two-stage amputations caused higher health-care
expenditures and experienced longer hospital stays,

compared to patients treated with single-stage BKAs
or AKAs. However, the differences between the three
groups were not found to be statistically significant.

It is known that hospital costs do not constitute
the most important factor while determining the
amputation level in patients with DFD. Instead, the
condition of the affected limb, comorbidities in the
case, expectations of the patient and his family are
and should be the primary considerations during
the treatment. The amputation should be followed
by adequate orthosis-based patient mobilization,
with minimum risk of re-operation. However, it is
also true that the financial burden of DFD treatment
on health-care systems is unignorable. Therefore, in
this study we presented data on direct hospital costs
associated with DFD. However, the actual costs are
greater when indirect costs caused by disability and
losses of work capacity are also taken into account.
Accordingly, recent studies have put emphasis on the
importance of preventive medicine and limb salvage
procedures, reporting that multidisciplinary ap-
proach is the mainstay of the management of DFD,
providing better outcomes and lower amputation
rates (14-17).

Finally, other limitations of our study should also
be noted, the main of which are its retrospective de-
sign, use of a small number of patients from a single
center, and lack of outpatient follow-up and home-
care cost data. Also, despite our meticulous efforts,
we obtained our study data from the registry system
of our institute by using the ICD codes and errors due
to coding mismatches are possible. As a result, it is
possible that our findings might not represent the ac-
tual costs with sufficiently high accuracy.

In conclusion, our results suggest that amputation
level in DFD treatment with major amputations does
not make a significant difference in hospital costs and
length of hospital stay. However, further larger-scale
studies are needed to better reflect and estimate the
actual financial costs of DFD.
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Modifiye Gorsel Manyetik Rezonans
Derecelendirme Skalasrnin Alzheimer
Hastaliginda Kullanimi ve Kognitif Gerileme
ile iliskisi

Use of the Modified Visual Magnetic Resonance
Rating Scale in Alzheimer’s Disease and Its
Correlation with Cognitive Decline

Burcu Polat’, Nesrin Helvaci

0z Yilmaz', Sabriye Sennur Bilgin?,
Amac: Alzheimer hastaligi (AH) arastirmalari icin daha ileri nérogarintileme teknikleri gelistiril- Latfd Hanoglu'

mis olsa da, yapisal manyetik rezonans gorunttleme (MRG) AH’nin klinik tanisinda énemini ko- ' [stanbul Medipol Universitesi Tip
rumaktadir. Bircok parametreyi dederlendiren kapsamli gorsel MRG derecelendirme 6lceklerinin, Fakdltesi, Noroloji Anabilim Dall

hastaligin kognitif ve davranissal gérinumleriyle iliskisi yeterince arastiriimamistir. Bu calismada, ? Istanbul Medipol Universitesi Tip
e B . . T, Fakultesi, Radyoloji Anabilim Dali
Modifiye Gorsel Manyetik Rezonans Derecelendirme Skalasi’nin (MGMRDS) 7 alt boélimuantn, AH
tanisi almis hastalarin demografik, kognitif ve davranissal verileri ile korelasyonunu degerlendir-
mek amaclanmistir.
Gere¢ ve Yontemler: Retrospektif calismamiza beyin MRG ve néropsikometrik test (NPT) verileri
olan, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi (DSM-IV-TR) élcttleri ile Ulusal Norolojik
ve lletisimsel Bozukluklar ve inme Enstitiisti & Alzheimer Hastaligi ve lliskili Bozukluklar Dernegi
(NINCDS-ADRDA) kriterleri temelinde AH tanisi almis, 50 yas ve Gzeri toplam 42 hasta dahil
edildi. Beyin MRG verileri, hasta yas, cinsiyet ve tani verilerine kor bir néroradyolog tarafindan
MGMRDS kullanilarak degerlendirildi. MGMRDS verilerinin kognitif ve davranissal test sonucla-
riyla korelasyonu incelendi.
Bulgular: Hastalarin %61,9°'u kadin, yas ortalamasi 75,1949,26 (53-92) vil idi. Ortalama egitim
stresi 5,02+4,84 (0-15) yil, ortalama hastalik stresi 4,52+2,94 yildi. Ortalama Mini Mental Du-
rum Testi skoru 18,51£5,43 (4-30) iken, ortalama Kilinik Demans Derecelendirmesi (KDD) skoru
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Abstract

Aim: Although more advanced neuroimaging techniques
have been developed for research on Alzheimer’s disease
(AD), structural magnetic resonance imaging (MRI) remains
important in the clinical diagnosis of AD. The relationship
between comprehensive MRI visual rating scales evaluating
many parameters and cognitive and behavioral appearances
of the disease has not been adequately investigated. In this
study, we aimed to evaluate the correlation of the 7 sub-
sections of the Modified Visual Magnetic Resonance Rating
Scale (MVMRRS) with demographic, cognitive, and behav-
joral characteristics of patients diagnosed with AD.
Materials and Methods: The retrospective study included
a total of 42 patients aged 50 years and older whose brain
MRI and neuropsychometric test results were available and
who were diagnosed with AD according to the criteria of the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-
[V-TR) and of the National Institute of Neurological and Com-
municative Disorders and Stroke & the Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA). By
use of the Modified Visual Magnetic Resonance Rating Scale
(MVMRRS), the brain MRI data were evaluated by a neurora-
diologist blinded to the patient age, sex, and diagnosis data.
Correlation of MVMRRS data with cognitive and behavioral
test results was analyzed.

GIRIS

Alzheimer Hastalig1 (AH), mediyal temporal lob ve asos-
yatif neokortikal yapilar1 da etkileyen kronik norodeje-
neratif bir hastaliktir. Yapisal beyin manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) bulgulari, AHde klinik degerlen-
dirme i¢in 6nem arz ederken ayiric tanida kafa ici yer
kaplayan kitle, subdural kanama, vaskiiler malformasyon
ve normal basingl hidrosefali bulgularini1 da gostermeye
yardimci olmaktadir (1,2).

AH'de beyin MRG; hipokampal ve entorinal korteks
hacmi, gri madde ve kortikal kalinlikta azalma ve de
ventrikiiler ve sulkal hacimde artma gosterir (3,4). Hipo-
kampal ve entorinal korteks atrofisinin hastaliin prog-
resyon takibi icin belirte¢ oldugu bilinmektedir (5,6).
Atrofiye ek olarak, bilateral frontal, paryetal, temporal ve
oksipital loblarda kortikal kalinlik artis1 bildirilmistir (7).
Ayrica AHde sadece kortikal atrofi degil vaskiiler pato-
lojileri duisiindiiren, T2 ve FLAIR sekanslarda goriilen ak
madde degisiklikleri de 6nemlidir (8). Capizzano ve ark.
ozellikle frontal (%70) lobdaki ak madde hiperintensite
hacminin global kortikal atrofi derecesi ile korele oldugu
belirtmistir (9).

Difiizyon tensor goriintileme, manyetik rezonans
spektroskopi ve fonksiyonel MRG (fMRG) gibi daha ile-
ri MRG teknikleri gelistirilmis bulunsa da, yapisal MRG

Results: The mean patient age was 75.19+9.26 (53-92) years
and 61.9% of all patients were female. The mean education
level was 5.02+4.84 (0-15) years and the mean illness dura-
tion was 4.52+2.94 years. The mean Mini-Mental State Ex-
amination score was 18.51£5.43 (4-30) while the mean Clini-
cal Dementia Rating (CDR) score was 1.07+0.42 (0.5-2.0).
Sulcal atrophy scores were negatively correlated with long-
term recall and facial recognition while ventricular atrophy
scores were inversely correlated with the learning scores and
fruit-human and facial recognition parameters. A significant
relationship was observed between the immediate recall,
learning score, spontaneous recall, fruit-human, and CDR
variables and the medial temporal atrophy variable.
Discussion and Conclusion: In dementia assessment, the
use of MRI-based visual rating scales is an inexpensive and
practical approach that also improves the diagnostic accu-
racy. Furthermore, the MVMRRS shows significant correla-
tion with cognitive (executive functions, memory, attention,
and language) data. Further studies to evaluate this scale in
larger groups of patients with different patterns of cognitive
impairment would be of clinical benefit.

Keywords: dementia; neurocognitive assessment; neuroim-
aging scale

AH tanisinda ve klinik uygulamada 6nemini korumak-
tadir (10). Beyin MRGde gozlenen AH’ye bagh atrofi
ve ak madde degisikliklerini incelemeye yonelik gorsel
skalalar gelistirilmistir (11-13). Gorsel skalalar, ¢ogu
hastada zaten gerceklestirilmis olan yapisal goriintiileme
tizerinden ilave maliyet ortaya ¢ikmaksizin ek degerlen-
dirmeler yapma ve taninin giivenilirligini artirma imkani
saglamaktadir (14,15). Yapilan ¢alismalarda kortikal atro-
fiyi, ak madde degisikliklerini ve temporal lob atrofisini
degerlendirebilen farkli skalalarin birlikte kullanilmas:
onerilmektedir (16,17). Bu sekilde 6 6lgegin birlikte kul-
lanimma dayanan otomatik smiflandirma ile herhangi
bir 6l¢egin tek bagina kullanimina kiyasla farkli demans
tiirleri normal kontrollerden daha iyi ve dogru ayirt edile-
bilmektedir. Olgeklerin kombine kullanimiyla elde edilen
sonuglar, uzman degerlendirmesi ve molekiiler biyobelir-
teglerin kullanildig1 calismalarda elde edilen sonuglarla
karsilastirilabilir diizeyde bulunmugtur (15). Jang ve ark.
hipokampal atrofi, kortikal atrofi, ventrikiiler genisleme
ve kii¢iik damar hastalig1 6lgekleri gibi 6nceden var olan
gorsel derecelendirme 6l¢eklerini entegre ederek olustur-
duklar bir “kapsamli gorsel derecelendirme élgegi” (Ing.

comprehensive visual rating scale) kullanarak AH’li, hafif

biligsel bozukluklu (HBB) ve normal yash bireyleri volii-
metrik ol¢timlere kiyasla daha yiiksek sensitiviteyle ayirt
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edebildiklerini ve HBB'nin AH’ye déniisiimiinii 6ngore-
bildiklerini bildirmistir (18,19).

Yalginer ve ark. tarafindan gelistirilen ve atrofi, ak
madde hasari, bazal gangliyon ve infratentoryal bolge-
lerdeki infarktlarin gorsel olarak degerlendirilmesine
dayanan “Modifiye Gorsel Manyetik Rezonans Derece-
lendirme Skalasi” (MGMRDS), yukarida deginilen pek
c¢ok farkli skalanin ve ayrica demans tanisinda kullanilan
gorsel skalalarin kombinasyonundan olusmaktadir (20).
Yukaridaki tiim Onerileri karsilayan bu skalanin Mini
Mental Durum Testi (MMDT) (the Mini-Mental State
Examination—MMSE) ile dejeneratif ve non-dejeneratif
stiregleri birbirinden ayirmada etkili oldugu gosterilmis-
tir (20).

Beyin MRGUeki degisikliklerin noropsikometrik
testler (NPT) ile iliskisini gosteren ¢ok sayida caligma
bulunmaktadir. NPT bataryasi, demans tani ve sinifla-
masinda kullanilan, oldukga faydali bir dizi testtir. NPT,
klinik ve nororadyolojik verileri destekler (21). Medi-
yal temporal lob atrofisi MMDT ile en korele bulgu (3)
iken, hipokampal atrofi ve ventrikiiler genisleme Alz-
heimer Hastalig1 Degerlendirme Olcegi-Kognitif Altol-
cegi (AHDO-Kog) (the Alzheimers Disease Assessment
Scale-Cognitive Subscale—ADAS-Cog) skorlart ile en iyi
korelasyon gosteren beyin MRG bulgusudur (22). Hem
AHDO-Kog hem de MMDT ézellikle sol temporal lob-
daki gri madde dejenerasyonunu yansitirken, MMDT
skorlar1 daha ¢ok frontotemporaldeki ak madde degi-
siklikleri ile ilintilidir (23). Ancak AH, goriilen biligsel
bozukluklar ve davranigsal semptomlar agisindan hetero-
jendir ve hem kognitif bozulma hem de davranis patolo-
jilerinin beyin goriintiileme ile iliskisi komplekstir. Bizim
kullandigimiz tarzda pek ¢ok parametreyi degerlendiren
kapsamli gorsel olgeklerin, hastaligin kognitif ve davra-
nigsal goriiniimleriyle iliskileri yeterince aragtirilmamus-
tir. Dolayisiyla bu ¢alismada, AH tanist almig hastalarda
MGMRDS™nin 7 alt béliimiiniin, hastalarin demografik,
kognitif ve davranigsal ozellikleri ile korelasyonunu de-

gerlendirmek amaglanmustir.

I
GEREG VE YONTEMLER

Calismaya, 2014—2019 doéneminde Istanbul Medipol
Universitesi Néroloji Anabilim Dali veri bankasinda be-
yin MRG ve NPT kayitlar1 bulunan ve de Ruhsal Bozuk-
luklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitab: (DSM-IV-TR) 6l¢iit-

lerine ve Ulusal Norolojik ve Iletisimsel Bozukluklar ve
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Inme Enstitiisii & Alzheimer Hastaligi ve fliskili Bozuk-
luklar Dernegi (the National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke & the Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association—NINCDS-
ADRDA) kriterlerine gére AH tanis1 konmus olan 50 yas
ve tizeri toplam 42 hasta dahil edildi. Frontotemporal ve
mikst tip demans tanisi almig hastalar ile beyin MRGde
tiimor, akut iskemi ve hemoraji tespit edilen hastalar ¢a-
lismaya alinmadi. Calismada radyolojik ve noropsiko-
metrik verilere odaklanildig: i¢in komorbiditeler dikkate
alinmadi. NPT degerlendirmeleri esnasinda hastalarin
vitamin B12 ve 25 (OH) D diizeyleri ile karaciger, bob-
rek ve tiroit fonksiyon test sonuglar: normal sinirlar igin-
deydi. Tim hastalarin verileri, ayn1 MRG cihaz1 (Achie-
va 3.0 T Philips Healthcare, Hollanda) kullanilarak elde
edildi. Ug boyutlu T-1 agirlikli sagital imajlar 3D-SPGR
sekansi (TR=6,6 ms, TE=3,0 ms, matriks=224x224), 190
kesit ve 1 mm kalinlik ile gap’siz elde edildi. Ak mad-
de lezyonlar1 3D-FLAIR imajlar (TR=4800 ms, TE=340
ms, matriks=224x224) ve 340 kesit ve 1 mm kalinlik ile
gapsiz elde edilen kesitlerle degerlendirildi. Hastalarin
beyin MRG verileri, yine hastalarin yas, cinsiyet ve tani
verilerine kor bir néroradyolog tarafindan, MGMRDS
ile degerlendirildi (20). Mediyal temporal atrofi (MTA),
periventrikiiler ak madde lezyonlar1 (PAML) (periventri-
cular white matter hyperintensity—PWMH), subkortikal
ak madde lezyonlar1 (SAML) (subcortical white matter
hyperintensity—SWMH), sulkal atrofi (SA), ventrikiiler
atrofi (VA), bazal gangliya infarktlar (BGI) ve infraten-
toryal infarktlar (ITT) gorsel derecelendirme ile skorlandi
(Tablo 1).

MGMRDS farkli goriintilleme ¢aligmalarindaki bir-
ok kriter géz 6niine alinarak olusturulmustur. Ozellikle
Yue ve ark!in (13) ¢alismasina gore sulkal ve ventrikiiler
atrofi degerlendirilirken, Scheltens ve ark’in (3) ¢alisma-
sina gore mediyal temporal atrofi, Fazekas ve ark. (11),
Scheltens ve ark. (3), ve Erkinjuntti ve ark’in (24) ¢alis-
malarina gore de periventrikiiler, subkortikal ve derin ak
madde, bazal gangliya ve infratentoryal lezyon degerlen-
dirmeleri yapilmustir.

Sulkal atrofi; santral sulkusun, interhemisferik sul-
kuslarin ve diger kortikal sulkuslarin genisligine gore
0dan 9a kadar derecelendirilmistir. Aksiyal rekonstriik-
siyon T1 goriintiilerinden (TR=6,6 ms, TE=3 ms, 1 mm
kesit kalnlig1) santral sulkusun en iyi gortaldigi kesit
seviyesinden (ters omega isaretinin bulundugu kesitler)

degerlendirme yapilmistir.
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Ventrikiiler atrofi 0dan 9a kadar derecelendirilmis-
tir. Aksiyal rekonstriiksiyon T1 goriintiilerinden (TR=6,6
ms, TE=3 ms, 1 mm kesit kalinlig1) tigiincti ventrikiil ile
frontal ve oksipital hornlarin ayni kesitte bulundugu re-
konstriiksiyondan degerlendirme yapilmuistir.

Mediyal temporal atrofi 0dan 4e kadar derecelen-
dirilmistir. Koronal rekonstriiksiyon FLAIR goriintiile-
rinden (TR=4800 ms, TE=340 ms, 1 mm kesit kalinlig1)
koroid fissiir genisligi, temporal horn ve hipokampus
korpus yiiksekligi anteriyor pons seviyesinden degerlen-
dirilmistir.

Periventrikiller ak madde lezyonlari, aksiyal re-
konstriiksiyon FLAIR goriintilerinden (TR=4800 ms,
TE=340 ms, 1 mm kesit kalinli§1) 0Odan 4 kadar dere-
celendirilmistir. Ventrikiiler sistem boyunca anteriyor ve
posteriyor hornlar boyunca ak madde lezyonlar1 ve bir-
birleriyle birlesme egilimi gosteren yiiksek sinyalli alanlar
degerlendirilmistir.

Subkortikal ak madde lezyonlari, aksiyal rekonstriik-
siyon FLAIR gorintiilerinden (TR=4800 ms, TE=340 ms,
1 mm kesit kalinlig1) 0'dan 4e kadar derecelendirilmistir.
Ak madde i¢inde bulunan ancak periventrikiiler alana
ulagmayan ak madde lezyonlar1 degerlendirilmistir.

Bazal gangliya infarktlar1 0Odan 2’ye kadar derecelen-
dirilmistir. Aksiyal rekonstriiksiyon FLAIR goriintiile-
rinden (TR=4800 ms, TE=340 ms, 1 mm kesit kalinlig1)
kaudat ntikleus, putamen, globus pallidus ve talamus lez-
yonlar1 degerlendirilmistir.

Infratentoryal infarktlar 0'dan 2’ye kadar derecelen-
dirilmistir. Aksiyal rekonstritksiyon FLAIR goriintiile-
rinden (TR=4800 ms, TE=340 ms, 1 mm kesit kalinlig1)
beyin sap1 ve serebellum lezyonlar1 degerlendirilmistir.

Skalanin detaylar: Tablo 1'de verilmis, Gorsel 1 ila 4’te
degerlendirilen MRG gorintiilerinden 6rnekler sunul-
mustur.

Kognitif ve Davranigsal Degerlendirme

Hastalarin genel biligsel durumu MMDT (25) ile deger-
lendirildi. Demans diizeyinin belirlenmesinde Klinik De-
mans Derecelendirmesinden (KDD) (Clinical Dementia
Rating—CDR) (26) yararlanildi. Hastalarin davranigsal
semptomlarinin  degerlendirilmesinde Noropsikiyatrik
Envanter (NPE) (27) ve Geriyatrik Depresyon Olcegi
(GDO) (28) kullanildi. Noropsikometrik degerlendirme
dil, bellek, dikkat ve ytiriitiicii islevler ve gorsel algisal is-
levsellik alanlar1 i¢in kullanilan bir batarya ile yapildi. Dil
icin Boston Adlandirma Testi kisa formu (29); bellek i¢in
Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST) (Tiirkge sozlii

bellek testi) (30); Wechsler Bellek Olgegi (WBO) gérsel
bellek alt testi; dikkat ve yiiriitiicii islevler i¢in Ileri ve Geri
Say1 Menzili Testi (31), Sozel Akicilik Testi (32), Saat Cizim
Testi (33) uyguland1. Benton Yiiz Tanima Testi kisa formu
ve Cizgi Yoni Belirleme Testi gorsel algisal islevleri deger-
lendirmek i¢in kullanildi (31,34). Meyve-insan ve de K, A
ve S harfleri ile baglayan kelime (KAS) testleri s6zel akicili-
g1 degerlendirmede kullanild: (35).

Calisma etigi

Calisma Istanbul Medipol Universitesi Etik Kurulu ta-
rafindan retrospektif bir ¢alisma olarak onaylanmistir
(27/02/2019, 10840098-604.01.01-E.8226).

istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS (v. 22.0) programi kulla-
nilarak gerceklestirildi. GXPOWER programiyla korelas-
yon analizi i¢in minimum 6rneklem biiytikliigii 29 olarak
belirlendi. Korelasyon analizi icin Cohen etki biyiklagii
0,5, a 0,05 ve tahmini gii¢ 0,80 olarak alindi. Tanimlayici
istatistikler olarak say, yiizde, ortalamazstandart sapma
ve ortanca, minimum ve maksimum degerler kullanildi.
Siirekli verilerin karsilastirmasinda ise Shapiro-Wilk tes-
ti kullanildi; normallik testi sonucunda normal dagilim
goriilmediginden kategorik grup karsilagtirmalarinda
Mann-Whitney U testi, siirekli verilerin kargilastirilma-
sinda Spearman korelasyon analizi kullanildi. p<0,05 is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

I
BULGULAR
Kurk iki hastanin 26’s1 (%61,9) kadin, 16’s1 (%38,1) erkek,
yas ortalamasi 75,1949,26 (53-92) yil idi. Ortalama egi-
tim siiresi 5,02+4,84 (0-15) y1l iken, ortalama hastalik sii-
resi 4,5242,94 yild1. Ortalama MMDT skoru 18,51+5,43
(4-30) iken, KDD ortalamasi 1,07+0,42 (0,5-2,0) idi.
Hastalarin beyin MRG goriintiileri, yukarida sayilan

7 parametre {izerinden MGMRDS ile degerlendirildi.
MGMRDS skorlari cinsiyete gore karsilastirildi; VA skor-
lar1 erkeklerde daha yiiksek seyrederken, diger skorlar ile
cinsiyet arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (Tablo 2).

SA, VA, MTA ve ITI skorlar1 yasla birlikte artarken
PAML, SAML ve BGI skorlart ile yas arasinda iliski yoktu.
Egitim ve hastalik siireleri ile MGMRDS skorlari arasinda
da iliski gozlenmedi (Tablo 3).

Tablo 4’te hastalarin MGMRDS skorlar: ile NPT ve-
rilerinin korelasyonu sunulmustur. SA skorlari, WBOuz-

stirhat (gorsel bellek uzun siireli hatirlama) ve yiiz tanima
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Tablo 1. Modifiye Gorsel Manyetik Rezonans Derecelendirme Skalast (MGMRDS)

Sulkal 0-9

Atrofi Ventrikiiler 0-9
Hipokampal
MTA* Koroid fissiir genisligi Temporal horn genisligi formasyon
ytiksekligi

0 Normal Normal Normal
1 1 Normal Normal
2 1 1 !
3 i "t 1
4 "t m H
AML** Periventrikiiler Subkortikal

0 - Lezyon yok 0 - Lezyon yok

1 - Odak 1 - < 5 kiigiik fokal ve/veya <2 biiyiik fokal lezyon

2 - Ince gizgiler 2 - 5-12 kiigiik fokal ve /veya 2-4 biiyiik fokal lezyon

3 - Halo 3 - >12 kiigiik fokal ve/veya >4 biiyiik fokal veya konfliien lezyon

4 - Diizensiz, derin ak maddede yaygin | 4 - Konfliien lezyon hakimiyeti
Infarktlar | Bazal gangliya Infratentoryal

0 - Lezyon yok 0 - Lezyon yok

1 - Birkag lezyon (1-3) 1 - Birkag lezyon (1-3)

2 - Birgok lezyon (>4) 2 - Birgok lezyon (>4)
Diger Tumor vb.

* MTA: mediyal temporal atrofi
** AML: ak madde lezyonlar:

ile ters korele iken, VA, SBSTogrpuan (sozel bellek top-
lam 6grenme puani), meyve-insan ve yiiz tanima degis-
kenleri ile ters korele idi. SBSTanlik (sozel bellek anlik
hatirlama), SBST6grpuan, SBSTkenhat (sozel bellek ken-
diliginden hatirlama), meyve-insan ve KDD degiskenle-
ri ile MTA arasinda da istatistiksel olarak anlamlr iligki
mevcut idi. Son olarak PAML skorlari yiiksek olanlarin,
yiiz tanima skorlar1 negatif yonde etkilenmisti. SAML,
BGI ve IT1 ile NPT verileri arasinda iligki tespit edilmedi.

|
TARTISMA VE SONUG
Demans tanisinda klinik, noropsikometrik testler ve beyin

goriintiileme verileri birlikte degerlendirilir (21). Klinikte
degerlendirilen hastalarin, demans tip ve derecesini analiz
etmek amaciyla beyin goriintiileme bulgularini kullanma-
ya yonelik calismalarda, kortikal/subkortikal atrofi ve ak
madde lezyonlar: gibi ozelliklere odaklanilmistir (36). Bu
bulgularin degerlendirilmesi genelde gorsel derecelendir-
melerle yapilir (3,37). Bizim ¢aliyjmamizda da, Yal¢iner ve
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ark. (20) tarafindan onerilen ve beyin MRG sonuglarin:
gorsel derecelendirme esasina gore skorlayan MGMRDS,
Alzheimer tipi demans hastalarimizin norégoriintiileme-
lerine uygulanmis ve elde edilen verilerin néropsikometrik
verilerle korelasyonu arastirilmistir.

Caligmamizda ak madde lezyonlar: ile yas arasinda
anlaml bir iligki goriilmezken, atrofi ile yas arasinda li-
teratiirle uyumlu sekilde pozitif korelasyon saptandi (38).
Sulkal atrofi, WBO uzun siireli hatirlama ve yiiz tanima
skorlarindaki artis ile ters korele iken, ventrikiiler atrofi,
SBST &grenme puani, meyve-insan ve yliz tanima pu-
anlart ile ters korele idi. Bu durum, sulkal ve ventrikiiler
atrofiyle birlikte epizodik bellek, yiiritiici islevler ve so-
zel akicihigin negatif yonde etkilendigini gostermektedir.
AH’nin erken donemlerinde atrofi daha nadir iken hasta-
lik ilerledikge belirginlesir. Yasa bagli normal beyin atrofi-
sinden bagimsiz olarak AH patolojisi, T1 agirlikli goriin-
tiilerde gozlendigi gibi tim beyin ve hipokampal atrofi ve
ventrikiiler genisleme ile iliskilidir (8). Hipokampal atro-
fi bellek kaybinin primer belirleyicisidir. Yiiriitiict islev
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Tablo 2. MGMRDS skorlarimnin cinsiyete gore karsilagtirilmast

MGMRDS skorlar1 Erkek Kadin pP
Medyan (min.-maks.) Medyan (min.-maks.)
SA 6,00 (1,00-8,00) 6,00 (2,00-8,00) 0,937
VA 7,00 (3,00-8,00) 6,00 (2,00-8,00) 0,030
MTA 3,50 (2,00-4,00) 3,00 (0,00-4,00) 0,252
PAML 3,00 (1,00-4,00) 2,00 (0,00-4,00) 0,204
SAML 3,00 (0,00-4,00) 3,00 (0,00-4,00) 0,882
BGi 1,00 (0,00-2,00) 0,00 (0,00-2,00) 0,197
iTi 1,00 (0,00-2,00) 0,00 (0,00-2,00) 0,111

BGI: bazal gangliya infarktlary; ITI: infratentoryal infarktlar; maks.: maksimum; MGMRDS: Modifiye Gérsel Manyetik Rezonans Dere-

celendirme Skalasi; min.: minimum; MTA: mediyal temporal atrofi; PAML: periventrikiiler ak madde lezyonlari; SA: sulkal atrofi; SAML:

subkortikal ak madde lezyonlari; VA: ventrikiiler atrofi

Tablo 3. MGMRDS skorlarinin yas, egitim siiresi ve hastalik siiresi ile korelasyonu

SA VA MTA PAML SAML BGI iTi
Yas r 0,440 0,399 0,381 0,240 0,032 0,289 0,330
p 0,004 0,009 0,013 0,126 0,839 0,063 0,033
Fitim stiresi r -0,209 0,137 0,125 -0,018 -0,168 -0,235 -0,062
p 0,185 0,388 0,429 0,909 0,288 0,133 0,696
Hastalik siiresi r 0,139 -0,114 0,121 0,136 -0,030 0,034 -0,138
p 0,380 0,471 0,445 0,389 0,849 0,830 0,385

BGI: bazal gangliya infarktlary; ITI: infratentoryal infarktlar; MGMRDS: Modifiye Gérsel Manyetik Rezonans Derecelendirme Skalasi; MTA:
mediyal temporal atrofi; PAML: periventrikiiler ak madde lezyonlari; SA: sulkal atrofi; SAML: subkortikal ak madde lezyonlar; VA: ventri-

kiiler atrofi

kaybi ise multipl beyin bélgesi ile iliskilendirilir. Kortikal
gri madde atrofisi de daha diisiik NPT skorlari ile iligki-
lendirilmistir (39,40). Beyin ve ventrikiiler atrofi oranlari,
AHde kontrol ve HBB gruplarina gore daha belirgindir
ve bu durum néropsikolojik degerlendirme skorlarinda
da gozlenir (41). Volimetrik incelemelerde yillik total be-
yin atrofisi AHde %1,4 ila 2,2 iken, normal yaslanmada
(>70 yas) %0,7’yi asmaz. Bir ¢alismada yillik hipokampal
atrofi AH’li hastalarda %4,7, kontrol grubunda ise %1,4
olarak tespit edilmistir (42). Atrofi bu hastaligin monit6-
rizasyonunda kullanilir.

Calismamizda egitim ve hastalik siireleri ile MGMRDS
skorlar1 arasinda bir iliski gozlenmedi. NPT verilerine
gore erkek hastalarimiz WBO gorsel bellek uzun siireli
hatirlamada kotii performans sergilediler. Ozellikle diya-
betik olanlarda bu durum daha da belirgindi. Morfolo-
jik olarak diyabet, hipokampus dahil frontal ve temporal
loblarda néron kaybi ve de posteriyor singulat korteks ve
mediyal frontal/temporal girusun anormal fonksiyonel
baglantililig: ile iligkilidir. Klinik olarak diyabetik hasta-
larda yiiriitiicii islev, bilgi isleme, planlama, gérsel-uzam-
sal yap1 ve gorsel bellekte gerileme goriiliir. Bu nedenle
diyabetik demansta biligsel islevler sadece basit AH pato-
lojisine bagli mekanizmalarla degil, ayn1 zamanda bagim-

s1z bagka mekanizmalarla da etkilenmektedir (43).

Caligmamizda literatiir ile uyumlu bir bi¢imde (41),
MMDT, SBST tanima testi, WBO anlik bellek, KAS, saat
¢izme ve yliz tanima test performanslarinda hastalik siire-
sine paralel bozulmalar gortildii (41). Ayrica SBST anlik,
SBST 6grenme puanlari, SBST kendiliginden hatirlama,
meyve-insan ve KDD degiskenleri ile MTA arasinda an-
lamli iligki gozlendi. AH’li hastalarda kontrollere kiyasla
anlaml bicimde yiiksek derecede MTAya rastlanmakta-
dir (3). Bizim hastalarimizdaki atrofi de, KDD skorlar1
(hafif-orta diizeyde kognitif kayip) ile uyumluydu. Has-
talarimizdan periventrikiiler ak madde hiperintensitesi
(PAML) yogun olanlarda yiiz tanima fonksiyonundaki
bozulma 6n plandaydi. Vizyospasyal fonksiyonlar ve
frontal yliriitiici islevler gibi kognitif performans alanlar
etkilendiginden, bellek hastalarinda total PAML yiikii-
niin klinik 6nemi vardir. Olgiilen yiiksek PAML yiikiiniin
(i) frontal ve vizyospasyal biligsel fonksiyonlarda azalma,
(ii) ozellikle frontal ve siiperiyor temporal bélgelerde ol-
mak tizere bir¢ok kortikal bolgede kalinligin azalmast,
ve (iii) artmig segregasyon ve azalmig entegrasyon nede-
niyle degismis beyin ag1 organizasyonu ile iligkili oldugu
gosterilmistir (44). Calismamizda SAML, BGI ve IT1 ile
noropsikometrik veriler arasinda ise anlamli bir iligki bu-

lunamadi.
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Tablo 4. NPT verileri ile MGMRDS skorlarinin korelasyonu

SA VA MTA PAML SAML BGi iTi
-0,035 -0,150 -0,342 -0,214 -0,326 -0,261 -0,122
MMDT
0,851 0,422 0,060 0,247 0,073 0,155 0,513
-0,034 -0,269 -0,421 -0,195 -0,094 -0,149 -0,239
SBSTanlik
0,835 0,093 0,007 0,228 0,563 0,360 0,137
-0,097 -0,438 -0,381 -0,191 -0,071 -0,143 -0,175
SBSTogrpuan
0,556 0,005 0,017 0,244 0,665 0,386 0,286
0,000 -0,244 -0,340 -0,164 -0,006 0,013 -0,078
SBSTkenhat
0,999 0,134 0,034 0,319 0,970 0,939 0,635
0,077 0,084 0,072 0,137 -0,021 -0,026 0,100
SBSTtanima
0,645 0,615 0,668 0,412 0,901 0,875 0,550
R -0,261 -0,267 -0,255 -0,289 -0,170 -0,130 -0,202
WBOgoéranhat
0,095 0,088 0,103 0,064 0,283 0,411 0,199
. -0,378 -0,217 -0,287 -0,136 0,018 0,038 -0,060
WBOuzsiirhat
0,014 0,167 0,065 0,392 0,912 0,812 0,708
KAS -0,062 -0,233 0,022 0,010 0,056 -0,263 -0,109
0,702 0,148 0,894 0,949 0,733 0,101 0,505
-0,158 -0,418 -0,485 -0,253 -0,238 -0,113 -0,229
Meyve-insan
0,318 0,006 0,001 0,106 0,129 0,477 0,144
-0,196 -0,238 -0,158 -0,228 -0,018 -0,226 -0,063
Saat ¢izme
0,245 0,155 0,350 0,174 0,917 0,180 0,713
-0,298 -0,097 -0,290 -0,100 0,309 0,138 0,179
Cizgi yonii
0,167 0,661 0,180 0,650 0,151 0,531 0,414
-0,461 -0,408 -0,134 -0,390 -0,083 -0,134 -0,147
Yiiz tanima
0,002 0,007 0,397 0,011 0,600 0,397 0,353
. -0,189 -0,057 -0,032 -0,232 0,139 0,273 0,075
GDO
0,278 0,744 0,856 0,179 0,427 0,113 0,667
0,002 -0,085 0,070 0,003 0,276 0,228 -0,153
NPE
0,993 0,738 0,782 0,992 0,268 0,362 0,545
0,278 0,372 0,470 0,170 -0,182 -0,040 -0,029
KDD
0,222 0,097 0,032 0,462 0,430 0,862 0,899

GDO: Geriyatrik Depresyon Olgegi; KAS: K, A ve S harfleri ile baglayan kelime testi; KDD: Klinik Demans Derecelendirmesi; MMDT: Mini
Mental Durum Testi; NPE: Noropsikiyatrik Envanter; SBSTanlik: S6zel Bellek Stiregleri Testi anlik hatirlama; SBSTkenhat: Sozel Bellek Sii-
regleri Testi kendiliginden hatirlama; SBSTogrpuan: Sozel Bellek Siiregleri Testi toplam 6grenme puani; SBSTtanima: Sozel Bellek Siiregleri

Testi tanima; WBOgéranhat: Wechsler Bellek Olgegi gorsel anlik hatirlama; WBOuzsiirhat: Wechsler Bellek Olgegi uzun siireli hatirlama

BGI: bazal gangliya infarktlary; ITI: infratentoryal infarktlar; MGMRDS: Modifiye Gorsel Manyetik Rezonans Derecelendirme Skalasi; MTA: me-
diyal temporal atrofi; PAML: periventrikiiler ak madde lezyonlary; SA: sulkal atrofi; SAML: subkortikal ak madde lezyonlari; VA: ventrikiiler atrofi

Ornekleminin kiigiikliigii calismamizin limitasyon-
larindan biridir. Ayrica bu ¢aliymadaki sonuglara gore,
MRGYyi sadece gorsel olarak derecelendirmenin 6zellikle
diisiik dereceli atrofiyi yakalayacak kadar duyarli olma-
dig: dustiniilebilir; ancak otomatik MRG 6l¢iim yontem-
lerinin kullanildig1 ¢alismalarda aragtirmacilar, minimal
atrofi olan hastalarda atrofiyi saptayamadiklarini konfir-

me etmislerdir (45).
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Kantitatif volimetrik él¢iimlerin (manuel ya da oto-
matik) aksine, gorsel derecelendirme skalalar1 herhangi
bir yazilim programi ya da uzmanlik gerektirmez ve rutin
MRGUde kullanilmak {izere dizayn edilmislerdir. Ayrica
demans On tanisi ile aragtirilmakta olan tiim hastalarda
MRG istendiginden, birgok testin aksine ek maliyetlere
de yol agmazlar (16). MGMRDS demans hastalarinda,
subjektif gorsel degerlendirme yapilarak kullanilan, tani-
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Gorsel 1. Sulkal atrofi gorsel puanlama 6rnekleri: A) 3, B) 4, C) 6,
D) 8.

Gorsel 3. Mediyal temporal atrofi gorsel puanlama ornekleri: A) 1,
B)2,C) 4.

Gorsel 2. Ventrikiiler atrofi gorsel puanlama 6rnekleri: A) 8, B) 8,
C)6,D) 2.

yt dogrulayici, ucuz, kolay ve hizli bir degerlendirme y6n-
temidir ve ayrica bilgisayar destekli/voliimetrik 6l¢timler
ile iyi korelasyon gostermektedir (46).

Sonug olarak, giiniimiizde AH’nin klinik tanisin-
da konvansiyonel beyin MRG halen 6nerilmektedir ve
daha ileri MRG yontemlerinin AH tani kriterlerine da-
hil olabilmesi i¢in daha ileri aragtirmalara ihtiya¢ vardur.
MGMRDS kendi i¢inde hem atrofiyi hem de ak madde
hasarini, mediyal temporal atrofiyi, bazal gangliyonlarda-
ki ve infratentoryal bolgelerdeki enfarktiisleri skorlayarak

Gorsel 4. Periventrikiiler/subkortikal ak madde lezyonlar1 (PAML/
SAML) puanlama Ornekleri: A) PAML:1, SAML:1; B) PAML:1,
SAML:1; C) PAML:4, SAML:4; D) PAML:4, SAML:4.

degerlendirmektedir. MGMRDS skorlari, kognitif veri-
lerle de (ytriitiicii islevler, bellek, dikkat ve dil) anlaml
korelasyon gostermektedir. Bu 6lgegin daha genis hasta
gruplarinda, degisik kognitif bozukluklarda ¢aligilmasi-

nin klinik ve mali faydalar: olacaktir.

Cikar Catigmasi ve Finansman Bildirimi

Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atismalar: olmadigini beyan
eder. Yazarlar bu ¢alisma i¢in hi¢bir finansal destek alma-
diklarini da beyan eder.
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Gebelerin Mevsimsel influenza Asisi ile ilgili
Bilgi, Tutum ve Davranislari

Seasonal Influenza Vaccination-related Knowledge,
Attitudes, and Behaviors of Pregnant Women

Glilnur Kul', Nail Erdogan?

Oz ) )
Amag: Gebelikte influenza enfeksiyonu, daha yiiksek morbidite/mortalite ve de maternal, fetal ve ne- 1 ﬁg';;gﬁ{jgfzf&ﬁﬁifﬁﬁfg@g‘fﬁ'y"”
onatal risklerde artisla seyretmektedir. influenzayi énlemede en etkili strateji asilamadir. Bu calismada Klinigi

bir grup gebenin mevsimsel influenza asisi ile ilgili bilgi, tutum ve davranislarini degerlendirmek amacg- 2 Kirikhan Devlet Hastanesi, Kadin
lanmistir. Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi

Gereg ve Yontemler: Calismamiz bir kesitsel anket calismasi olarak, Ocak 2019—Temmuz 2019 do-
neminde kadin hastaliklari ve dogum poliklinigimize basvuran birinci, ikinci ve Ggunct trimesterdeki
eriskin gebelerle gerceklestirildi. Arastirmacilar tarafindan ilgili literatlr incelenerek, 17 sorudan olusan
bir anket hazirlandi ve ardindan ytz ylze gérisme yoluyla uygulandi. Anketteki sorularla katilimcilarin
obstetrik, demografik ve sosyoekonomik dzellikleri, gebelikte influenza asisi olma 6ykusu ve de gebe-
likte influenza asisi ile ilgili bilgi, tutum ve davranislari sorgulandi.

Bulgular: Calisma toplam 227 gebe icerdi. influenza asisinin gebelikte gtivenli oldugunu distinenler
cogunlukla Universite mezunu katilimcilardi. Yalnizca 19 (%8,3) katilimci gebeyken influenza asisi yap-
tirdigini belirtti. Katilimcilarin asilanmama gerekeeleri sorgulandiginda, baslica (%71,7) gerekce “asinin
bebegde yan etki olusturmasi endisesi” iken bunu “asinin gereksiz ve gebelerde yeterince denenmemis
olmas!” (%8,3) izledi. Gebelikte influenza asisi yaptiran katiimcilar asi yaptirmalari gerektigini cogun-
lukla (%80) aile hekiminden 6grenmisti.

Tartisma ve Sonug: Calismamizda katilimcilarimizin genel olarak influenza asisI hakkinda yeterince bil-
gi sahibi olmadigi ve saglik calisanlarinin, 6zellikle de hekimlerin asiyi yeterince dnermedigi gordlmis-
tar. Aile hekimleri ile kadin hastaliklari ve dogum uzmanlarinin rutin takiplerde influenza asisini éner-
meleri, yuksek risk gruplarindan olan gebe kadinlarin bilgilendirilmesinde blylk dnem tasimaktadir.
Anahtar Soézciikler: asilama; gebelik; influenza

Abstract

Aim: In pregnancy, influenza infection is associated with higher morbidity/mortality and an increase

in maternal, fetal, and neonatal risks. Vaccination is the most effective strategy in the prevention of

influenza. In this study, we aimed to evaluate the seasonal influenza vaccination-related knowledge,

attitudes, and behaviors of a group of pregnant women.

Materials and Methods: The study was a cross-sectional survey study and included adult pregnant

women in the first, second, and third trimesters who visited our outpatient obstetric clinic between

January and July 2019. Based on the literature review performed, a 17-item questionnaire was pre-

pared by the researchers, which was then administered by face-to-face interview. The questionnaire

inquired about the participants’ obstetric, demographic and socioeconomic characteristics, history

of influenza vaccination during pregnancy, and knowledge, attitudes and behaviors in the context of

influenza vaccination during pregnancy.

Results: The study included a total of 227 pregnant women. Those who thought that influenza vac- Gelis/Received : 04.06.2020
cines were safe during pregnancy were mostly university graduates. Only 19 (8.3%) reported having Kabul/Accepted: 23.08.2020

an influenza vaccination while they were pregnant. When the participants’ reasons for not being vac- DOI: 10.21673/anadoluklin.747921
cinated were inquired, the main (71%) reason was “concern about the vaccine’s adverse effects on
babies”, followed by “the vaccine being unnecessary and not adequately tested in pregnant women”
(8.3%). Most (80%) of the participants who had an influenza vaccination during pregnancy received Kirkhan Devlet Hastanesi, Enfeksiyon

the information that they should be vaccinated from their family doctors. Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Kirikhan,
Discussion and Conclusion: We found that our participants’ knowledge about the influenza vaccine Hatay, Turkiye

was generally insufficient, and that influenza vaccination was not adequately promoted by health-care E-posta: gkul2004@gmail.com

workers, particularly physicians. Recommendations by family doctors, gynecologists, and obstetri-

Yazisma yazari/Corresponding author
Gililnur Kul

cians for influenza vaccination during routine follow-up visits play a central role in the information of ORCID
pregnant women as a high-risk group. Gulnur Kul: 0000-0001-7317-3461
Keywords: influenza; pregnancy; vaccination Nail Erdogan: 0000-0001-6450-0539

258  Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Eyliil 2020; Cilt 25, Sayi 3



Kul ve Erdogan

Gebelerin influenza Asisina Yaklasimi u

GIRIS

Gebelik donemi asilamalar: erigkin bagisiklama uygu-
lamalarinin 6nemli bir parcasidir. Gebelikteki fizyolojik
degisiklikler nedeniyle, gebeler normal popiilasyona ki-
yasla astyla 6nlenebilir bazi1 enfeksiyon hastaliklarina ve
bunlara bagli komplikasyonlara daha yatkindirlar (1).
Maternal bagisiklama ile erken dogum, diisitk dogum
agirlig1 ve intrauterin gelisme geriligi riski azalmaktadir
(2). Galigmalar bunun aginin direkt koruyucu etkisin-
den ¢ok, anne adayinin atesli hastaliktan korunmasin-
dan ileri geldigini diisindiirmektedir (3,4). Mevsimsel
influenza epidemilerinde ve influenza pandemilerinde
gebelerde genel popiilasyona kiyasla ciddi komplikas-
yon goriilme siklig1 daha yiiksektir (5). Yapilan calis-
malar gebelerde hastaneye yatma oranlarinin trimester
ilerledik¢e ve komorbidite olmasi halinde arttigini or-
taya koymaktadir (6-8). Influenza enfeksiyonlarinin ve
epidemilerinin 6nlenmesinde mevsimsel influenza agis
etkili bir yontemdir (9).

Bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Bagisik-
lama Danisma Kurulu, gebeleri mevsimsel influenza
asis1 yaptirmasi gereken en 6nemli risk grubu olarak
tanimlamugtir (10). Influenza asis1 T.C. Saglik Bakanlig
tarafindan da 65 ve {izeri yastaki bireyler, kronik hasta-
liklar1 olanlar ve saglik ¢alisanlari i¢in onerilmekte, ast
ticreti karsilanmaktadir. Yakin gegmiste 2. ve 3. trimes-
terdeki gebeler de bu listeye dahil edilmistir (11).

Yapilan bir¢ok ¢alismada gebelik sirasinda influenza
agisinin gvenli oldugu kanitlanmig ve asinin spontan
distik, 6li dogum veya konjenital anomali gibi olum-
suz sonuglara neden olmadig1 gosterilmistir (12). Hem
gebeler hem de anne karnindaki bebekler i¢in giivenli
ve etkili bir influenza agis1 olmasina ragmen, hamile ka-
dimnlarda agilanma oraninin disiikliigii hayal kirikligina
ugratmaktadir (13). Cogu gebenin as1 olmama nedeni-
nin, kendisinin ve bebeginin giivenligine dair endiseler
ve farkindalik eksikligi oldugu bilinmektedir. Caligma-
larda, agtlanmanin yararlarina dair daha fazla bilgiye sa-
hip kadinlarin hamilelik sirasinda as1 olmaya daha istekli
oldugu gorilmustir (14,15). Buna gore, bu ¢aligmada da
gebelerin mevsimsel influenza asisi ile ilgili bilgi, tutum
ve davraniglarini degerlendirmek amaglanmistir.

I
GEREG VE YONTEMLER
Calisma bir kesitsel anket ¢aligmasi olarak, Ocak 2019—

Temmuz 2019 doneminde Kirikhan Devlet Hastanesi

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine bagvuran
birinci, ikinci ve tigiincii trimesterdeki erigkin gebelerle
gerceklestirildi. Caligmaya katilmak istemeyen gebeler
ve 18 yagindan kiigiik gebeler ¢aligma dis1 birakildi.
Arastirmacilar tarafindan ilgili literatiir incelenerek,
katilimcilara uygulamak {izere 17 sorudan olusan bir
anket hazirlandi. Bu anket yiiz yiize goriisme yoluyla
uyguland.

Ankette gebelerin obstetrik, demografik ve sosyo-
ekonomik ozellikleri (yas, egitim durumu, meslek, ge-
belik oykiisti, mevcut gebelik haftasi, ek hastaliklar ve
aylik net gelir) sorgulandi. Ayrica mevcut ve onceki
gebeliklerdeki influenza agis1 6ykiisti ve gebelikte influ-
enza asisina nasil bakildigi (asinin yararliligina, giiven-
liligine, yaptirilmasina/yaptirilmamasina dair fikirler)
aragtirildy; cevaplar iginden birden fazla segenegin segi-
lebilecegi belirtildi. influenza agistyla ilgili sorulara (6r.
“Grip asis1 etkili ve gitvenli midir?”) verilen cevaplar ise

»

“Evet’, “Hay1r”, “Bilmiyorum” seklinde alindi (Tablo 2).

GCalisma etigi

Goriigme Oncesinde katilimcilara ¢alisma hakkinda bil-
gi verilerek, tiim katilimcilardan bilgilendirilmis onam
alindi. Gortismeler sirasinda hasta mahremiyeti goze-
tildi. Calisma protokolii Mustafa Kemal Universitesi
Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'nca (2019/01) onay-
land1.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS 24.0 (Statistical Package for
the Social Sciences, Inc., Chicago, IL, ABD) programi
kullanilarak gerceklestirildi. Veriler ortalamatstandart

sapma ve yiizde tizerinden ifade edildi.

|
BULGULAR
Ocak 2019—Temmuz 2019 doneminde Kirikhan Devlet

Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine

bagvuran birinci, ikinci ve tg¢lincii trimesterdeki 312
gebeden 79’u Tiirk¢e konusamadigi/anlayamadigi, 6s1
ise ankete katilmay1 kabul etmedigi i¢in kapsam dis1 bi-
rakildi ve boylece galisma toplam 227 katilimar igerdi.
Ortalama katilimci yas1 29,5+6,12 yil, ortalama gebelik
haftas1 30,79+7,49 hafta olarak hesaplandi. Katilimcila-
rin 2121 (%93,8) ev hanimi, 139u (%61,2) ilk- veya or-
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Tablo 1. Gebelerin obstetrik, demografik ve sosyoekonomik 6zellikleri

Ozellik n (%) ort.+SS Medyan min.-maks.
Gravidite 1,79+1,17 2 0-8
Parite 0,89+0,91 1(1) 0-4
Gebelik haftasi 30,79+7,49 32 5-41
19-29 159 (70)
Yas (y1l) 30-39 65 (28,6) 29,5+6,12
40-49 3(14)
Okuryazar olmayan 11 (4,8)
Egitim ilkokul/ortaokul 139 (61,2)
diizeyi Lise 55(24,2)
Universite 22(9,7)
Ev hanimi 212 (93,8)
Meslek I 18
Esnaf 2(0,7)
Diger 2(0,7)
Diisiik (<1600) 144 (64)
Gelir (TL) Orta (1600-2500) 52 (22,9)
Yiiksek (>2500) 31 (13,6)

maks.: maksimum; min.: minimum; ort.: ortalama; SS: standart sapma

Tablo 2. Katilimcilarin influenza asisiyla ilgili sorulara verdikleri

cevaplar

Cevap n (%)

Evet 35 (15,5)
Grip agis1 etkili ve giivenli

L Hayir 28 (12,3)

midir?

Bilmiyorum 164 (72,2)

Evet 18 (7,9)
Gebe kalmadan 6nce grip

Hayir 209 (92,1)
agist oldunuz mu?

Bilmiyorum -

Evet 51(23,1)
Gebe iken grip agis1 olmak

Hayir 16 (7,2)
zararli midir?

Bilmiyorum 154 (69,7)

taokul mezunu idi. Yiiz kirk dort (%64) katilimar diigiik
gelir (<1600TL) grubundand:. Katilimcilarin obstetrik,
demografik ve sosyoekonomik ozellikleri Tablo 1de
Ozetlenmistir.

Katilimailarin 159’u (%70) 19-29, 65’i (%28,6) 30—
39, 3’ (%1,4) ise 40-49 yas araligindaydi. Cogunlugu
30 yas alt1 gebelerin olusturdugu ¢alisma 6rnekleminde
influenza asisinin etkililik ve giivenliligine dair diistin-
celerin, gebelikte influenza agis1 yaptirma durumunun
ve gebelikte influenza asisinin tehlikeli oldugu kanaati-

nin yastan anlaml bi¢imde etkilenmedigi goriildii. Yine
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gogunlugu ev hanimlarim olusturdugu (n=212, %93,8)
orneklemde katilimcilarin 162%si (%76,4) influenza asist
hakkinda bilgi sahibi olmadigini, 26’s1 (%12,3) asinin gii-
venli ve etkili oldugunu, 2471 (%11,3) ise giivenli ve etkili
olmadigini belirtti. Is¢i olan 11 gebenin 6’s1 da aginin et-
kili ve giivenli oldugu bildiriminde bulundu. Ev hanimi
olan gebelerin, ag1 hakkinda istatistiksel olarak anlaml
bigimde daha az bilgi sahibi oldugu goriildi (p<0,001)
ve bu orana paralel olarak, ev hanimlarinin diger meslek
gruplarina kiyasla gebelik 6ncesinde daha diisiik oranda
(%4,7) influenza agis1 yaptirdigi belirlendi (p<0,001).

Katilimcilarin 144’tiniin (%64) aylik gelir diizeyi
1600 TLnin altinda, 83’tiniin (%36) aylik gelir diizeyi
ise 1600 TLnin tizerinde idi. Geliri 1600 TLnin altin-
da olan katihmcilarin %81,3i aginin giivenliligine ve
etkililigine dair bir fikri olmadigini belirtirken, geli-
ri 1600 TLnin istinde olanlarin fikir sahibi olmama
orani %64,5 idi. Bu orana paralel olarak, geliri 1600
TLden diisiik olanlarin gebelik oncesinde daha diisiik
oranda (%97’ye karsilik %85) influenza asis1 yaptirdig
goriildii (p=0,02). Gelir diizeyi daha yiiksek olanlarda
gebelikte influenza agisinin zararli oldugu yoniindeki
kanaatin anlamli sekilde daha yaygin oldugu belirlendi
(p=0,022). Influenza agisina dair sorulara verilen yanit-
larin dagilimi Tablo 2'de 6zetlenmistir.
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Katiimcilardan yalnizca 19u (%8,3) gebe iken
influenza asis1 yaptirdigini belirtti. Katilimecilara gebe-
likte influenza asis1 olmama gerekgeleri soruldugunda
%71,7’si “aginin bebege yan etki olusturmas: endisesi”
ile, %8,3i1 ise “asinin gereksiz olmasi” ve “gebelerde ye-
terince denenmemis olmasi1” nedeniyle as1 yaptirmadi-
gini belirtti.

“Gripten korunma yollariniz nelerdir?” sorusuna
verilen yanitlar genelde bol meyve tiiketerek C vitami-
ni almak ve grip olanlardan uzak durmak olmaktadir.
Gebeligi sirasinda influenza agis1 yaptiran katilimcila-
rimizin %80’i aginin gerekliligi hakkindaki bilgiyi aile
hekiminden edindigini belirtti. Ayrica gebelere influ-
enza agisinin iicretsiz olarak uygulandigini sadece 36
(%15,9) katilimci bilmekteydi.

|
TARTISMA VE SONUG

Mevsimsel ve pandemik influenzada gebe ve lohusalar-

da ciddi komplikasyon gelisme ihtimali yiiksektir. An-
tepartum ve postpartum dénemde pnémoni gibi kritik
hastaliklara yol acabilen influenzaya kars1 gebelik 6n-
cesinde/sirasinda/sonrasinda agilanmak ¢ok onemlidir
(16).

Gebelerin influenza agisinin yarar ve etkilerine dair
farkindahg1 sinirlidir. Influenzaya ve influenza agisinin
gebelikte uygulanabilirligine dair bilgilerin 6lctldiga
bir ¢alismada, gebelikte influenza agis1 58 katilimcidan
32’si tarafindan giivenilir bulunmustur (17); bizim ¢a-
lismamizda ise asinin etkili ve giivenilir oldugunu dii-
stinenlerin orami %15,4 idi. Benzer bicimde Italyada
yapilan bir calismada orta diizeyde egitimli gebelerin
lisans mezunu gebelere kiyasla influenza agis1 hakkinda
daha az bilgili oldugu saptanmistir (18). Gebelerin inf-
luenza agisina yaklagimina dair bir bagka ¢aligmada ise
egitim stiresi 212 y1l olanlarda asilanma oranlar1 diger
gruplara kiyasla daha ytiksek bulunmustur (19). Bu ko-
nudaki benzer ¢aligmalar da gostermistir ki egitim dii-
zeyi yiikseldik¢e asilanmanin yararina dair farkindalik
artmaktadir.

Caligmamiza katilan 227 gebeden 209’u daha 6nce
hi¢ influenza asis1 yaptirmadigini belirtmistir. Ast yap-
tirmayanlarin yaglari incelendiginde %98,5’inin 19-40
yasg araliginda oldugu goriilmistiir. 2009-2010 influ-
enza —A(HINI1)- pandemisinin Tirkiyedeki epide-
miyolojisine dair bir derlemede pandemik influenza

vakalarimin %52,4’tintin 19-34 yas grubunda kaydedil-
digi, 6liimle sonuglanan vakalarin ise %19,7’sinin 5-24,
%37,1’inin 25-44 yas grubunda gergeklestigi bildiril-
mistir (20). S6z konusu yas dilimlerinin iilkemizde 6g-
rencileri, ¢alisanlar: ve dogurganlik ¢agindaki kadinlar
kapsadig1 gorilmektedir. Bu kisilerin influenzaya yaka-
lanmast halinde hizmet ve tiretim sektorlerinde 6nemli
aksakliklarin yaganabilecegi, yani sira hastaliin gebe-
lerde daha gsiddetli seyretmesi nedeniyle, anne dliim
oranlarinin yiikselebilecegi diistintilmektedir.

DSO verilerine gére 2009-2010 influenza pande-
misinde 23 Mayis 2010 tarihine kadar diinya ¢apinda
18.449 6lim bildirilmis ve bunlarin %4 ila 13’tinii hamile
kadinlar olusturmustur (21). Ulkemizde ise Aralik 2009
itibartyla 12.878 laboratuvar teyitli vaka kaydedilmistir.
Ocak 2010 itibariyla kaybedilen kisi sayis1 627 olarak
agiklanmistir (22). Olenler arasinda, 32’si antepartum 4’ii
postpartum dénemde olmak iizere, 36 gebe/lohusa da
bulunmaktadir (23). Pandemik influenza gebelerde genel
popiilasyona gore daha yiiksek fatalite hiz1 gostermistir.
Herhangi bir zamanda gebelerin genel niifusa oran1 %1
ila 2 iken, s6z konusu pandemide 6lenlerin %6 ila 10’unu
gebeler olusturmustur. Nisan 2009—Agustos 2009 done-
minde ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerine
bildirilen 788 gebe hastadan 509’u hastaneye yatirilmus,
bunlarin 115’1 (%23) yogun bakima almmus ve 30’u kay-
bedilmistir (24). T.C. Saglik Bakanlig1 Ana-Cocuk Sagl-
g1 ve Aile Planlamasi Genel Mudiirliigii ve Ulusal Pande-
mi Koordinasyon Merkezi tarafindan yayimlanan rapora
gore, gebe ve lohusa kadinlarda pandemik influenza ilis-
kili fatalite hiz1 diger popiilasyona kiyasla yaklasik dort
kat daha ytiksektir (23).

ABDde bes influenza mevsimindeki verilerin ana-
liz edildigi retrospektif bir ¢aligmada influenzaya kars:
astlanmig 225 saglikli gebe ile agilanmamis 826 saglikli
gebe karsilastirilmis, asilanmadan sonraki 42 giin i¢in-
de hicbir ciddi yan etki gortilmedigi ve gruplar arasinda
sezaryen, prematiire dogum ve bebeklerin dogumdan
sonraki 6 aylik tibbi durumlari1 bakimindan fark olma-
dig1 saptanmustir (25). Ayrica, kord kani antikor 6lgiim-
leri sonucunda influenzaya kars1 asilanan gebelerde as1-
lanmamis gebelere kiyasla daha fazla koruyucu antikor
saptanmis ve influenza nedenli hastane bagvurularinda
azalma oldugu gozlenmistir (26).

Caligmamizda katihmcilarin %8,3’ti gebelikte influ-

enza asist oldugunu/olacagini belirtmistir. D’Alessandro
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ve ark’in ¢aligmasinda ise katilimcilarin higbirinin te-
tanos agilamasini kabul etmedigi ve sadece %1,4tiniin
gebelikte influenza asilamasini kabul ettigi bildirilmistir
(18). Ulkemizde 2009 influenza pandemisini takiben ya-
pilan 198 gebenin katildig1 bir ¢aligmada, katihmcilarin
swrastyla yalnizca %3’tiniin ve %9,1’inin mevsimsel influ-
enzaya ve pandemik sus olan Influenza A(H1N1) susuna
kars1 ag1 oldugu belirtilmistir (27). Bogmaca ve influenza
asilarinin gebelerce kabul edilme oraninin arastirildig:
bir bagka ¢calismada ise, bu oran bogmaca asist icin %11,2,
influenza asis1 i¢in %19,8 olarak tespit edilmistir (28). Bu
diisitk agilanma oranlarinin nedenlerini belirlemek ve bu
konuda daha iyi stratejiler gelistirerek gebelikte agilanma
oranlarini artirmak gerekmektedir.

Katilimcilarimizin ag1 olmama nedenleri incelendi-
ginde baslica (%71,7) neden aginin bebege yonelik yan
etkilerine dair endiseydi. Yudin ve ark’in ¢alismasinda
aginin dogumsal defektlere yol agtigini diistinenlerinin
orani %21 olarak tespit edilmistir (17). Bu oranin %22,7
olarak saptandig1 bir diger ¢alismada ise en yaygin
(%48) asilanmama nedeni doktor 6nerisinin olmamasi-
dir (27). Fransada 11.712 gebenin influenzaya kars: agi-
lanma durumlarinin incelendigi bir ¢alismada, 10.847
(%90,6) gebenin agilanmadigi ve bu gebelerin 8.172’sine
influenza asisinin Onerilmemis oldugu belirlenmistir
(29). Bizim ¢alismamizda ise asilanan gebelerden yal-
nizca 2’si agiy1 doktor Onerisi tizerine yaptirdigini ifade
etti. Italyada yapilan bagka bir ¢caligmada katilimcilarin
yalnizca %13,4’ti gebelikte asilanma hakkinda bilgi al-
digini belirtirken bu bilginin en ¢ok (%70,8) aile heki-
minden ve/veya kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanla-
rindan alindig: belirlenmistir (18). Bizim ¢alismamizda
kendisine gebelikte influenza asis1 6nerilen katilimecila-
rin 16’1na bu 6neri bir aile hekimi ve yalnizca 1’ine bir
kadin hastaliklar1 ve dogum uzmani tarafindan yapil-
must1. Ast kabul oranlarini artirmaya yonelik ¢aligma-
larda saglik personeli tarafindan egitim materyalleri
araciligiyla tatmin edici bilgiler verilmesinin etkili ol-
dugu gortalmiistir (27,28,30).

Son olarak, ¢alisgmamizin birtakim limitasyonlar1
oldugu belirtilmelidir. Birincisi, tek merkezli olma-
sindan ve ikinci basamak bir hastanede gergeklestiril-
mesinden dolay1 vardigimiz sonuglarla bir genelleme
yapilamayabilir. Tkincisi, hastalarin egitim, meslek ve
sosyoekonomik ozellikleri itibariyla homojen bir 6r-

neklem elde edilememistir. Bu durum da anketteki baz1
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sorulara verilen cevaplarin degerlendirmesinde engel
teskil etmistir.

Sonug olarak gebelikte influenzaya karsi agilanma
hem annenin hem bebegin korunmasinda énemli bir
yer teskil etmektedir. Gerek literatiirde gerekse bizim
calismamizda gorildigi tizere, gebelikte asilanmadan
¢ekinmenin baglica nedeni aginin bebege yan etkileri
olacag korkusudur. Katilimcilarimizin yalnizca 17’sine
bir hekim tarafindan influenza asisi Onerilmistir. As1
kabul oranlarini artirma konusunda saglik caliganlari-
na biiyiik bir gérev diigmektedir. Ozellikle gebe takibi
yapan kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanlar: ile aile
hekimleri ve aile sagligi merkezlerinde bulunan ebe ve
hemsgirelerin agilar konusunda yeterince bilgilendirme
yapmastyla bu oranlar yiikseltilebilir. Gebelikte ag1 red-
dinin nedenlerinin incelenmesi ve bu hedefe y6nelik

egitim materyallerinin hazirlanmasi gerekmektedir.

Cikar Catigsmasi ve Finansman Bildirimi
Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atismalar: olmadigini be-
yan eder. Yazarlar bu ¢alisma i¢in hi¢bir finansal destek

almadiklarini da beyan eder.

I
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Yengec¢ ve Yumurta: Kanser
Arastirmalarinda Civciv Embriyosu
Kullaniminin Tarihcesi

The Crab and the Egg: A History of Cancer Research
Using Chick Embryos

Serap Uslu' (muteveffa),

0z Mahmut Alpertunga Kara?
Amag: Civciv embﬂyo\an uzun zamandir embriyo gelisimine dair gfastwrmalardg bir kaynak olarak " istanbul Medeniyet Universitesi Tip
kullanilmaktadir. Bir tdr hastalik olarak kanser de uzun zamandir bilinmekle birlikte, onkogenez ve Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji
embriyogenezin bir arada incelenmesi daha cok son bir asirda s6z konusu olmustur. Onkogenezin Anabilim Dall

anlasiimasinda civciv embriyolari uygun bir model saglamaktadir. Calismamizda gecmiste birbirinden 2 [stanbul Medeniyet Universitesi Tip

Fakdltesi, Tip Tarihi ve Etik Anabilim

badimsiz calisiimis olan onkogenez ve embriyogenez hadiselerinin birlikte ele alinma surecini incele- Dall

mek amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Civciv embriyolojisi ve kanser arastirmalari tarihiyle ilgili calismalara ve civciv
modellerinin kanser arastirmalarinda kullanilabilirligiyle ilgili giincel derlemelere ydnelik kapsamli bir
literatUr taramasindan elde edilen bulgular degerlendirilmistir.

Bulgular: Antikiteden itibaren gerek gelisim biyolojisi gerekse kanserin klinik ve etiyolojik dzellikleri bi-
rer inceleme alani olmustur. Her iki alan da farkli dénemlerde gecerli farkli teorilere gore ve birbirinden
bagimsiz ele alinmistir. Mikroskobun kullaniimaya baslamasi, ardindan tekniklerin ve teknolojinin gide-
rek gelismesi ve hiicresel patolojinin yaygin bir bicimde benimsenmesi onkogenez ve embriyogenezin
birlikte ele alinmasl icin uygun zemin olusturmustur. Yirminci yUzyil baslarinda civciv embriyolarina
kanser nakli deneyleri baslamis ve ayni yUzyilin sonlarinda ¢esitli sinyal yolaklari kesfedilmistir. Civciv
embriyolarinin kullanimi devam etmekle birlikte, bu strecte farkli modeller de ortaya ¢ikmistir.
Tartisma ve Sonug: Embriyogenez ve onkogenezin molekuler dizeyde benzer sinyal yolaklari icermesi
gelisim biyolojisi ve kanser biyolojisi alanlarini birbirine yaklastirmaktadir. Civciv embriyo modelleri her
iki alan icin de kullanisli bir calisma modeli teskil etmektedir. Kok hiicre ve gen manipulasyonu boyutlari
da eklenerek, bu modellerin kullaniimaya devam etmesi beklenmektedir.

Anahtar Sézciikler: civciv embriyolojisi tarihi; kanser arastirmalari; sinyal yolaklari

Abstract

Aim: Chick embryos have long been used as a source in research on embryonic development. Al-

though cancer has also long been known as a nosological entity, the joint investigation of embryogen-

esis and oncogenesis has mostly occurred during the last one hundred years. Chick embryos provide

a suitable model for understanding oncogenesis. In this study, we aimed to investigate the historical

process that has led to joint studies of embryogenesis and oncogenesis, which were previously stud-

ied separately.

Materials and Methods: We evaluated findings that resulted from an extensive literature review of

studies on the history of chick embryology and cancer research and recent reviews on the usability of

chick models in cancer research.

Results: Both developmental biology and clinical and etiological characteristics of cancer have been Gelis/Received :12.05.2020

an area of study since antiquity. The two fields were worked on separately and in line with different Kabul/Accepted: 26.06.2020

theories prevailing at different periods of time. The introduction of the microscope, the subsequent DOI: 10.21673/anadoluklin.737042
progressive advance in technigues and technology, and the widespread adoption of cellular pathol- Yazisma yazari/Corresponding author
ogy paved the way for joint studies of embryogenesis and oncogenesis. The early 20th century saw
the first experiments of cancer transplantation in chick embryos, and various signaling pathways were Unalan Mah., Unalan Sok., Istanbul Medeniyet
discovered toward the end of the same century. While the use of chick embryos continues, other Universitesi Tip Fakultesi—Kuzey Kamplis,
models were also introduced during this period. 34700 Istanbul, Trkiye

Discussion and Conclusion: Given the similarities in molecular signal pathways involved in embryo- E-posta: alpertunga kara@medeniyet.edu.tr
genesis and oncogenesis, developmental biology and cancer biology are closely linked to each other.
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GIRIS

Diinyada 6liim sebepleri arasinda ilk siralarda yer alan
kanser, 6nemi giderek artan bir saglik problemidir. Is-
tatistiklere gore 2012 yilinda diinyada 14,1 milyon yeni
kanser vakasi kaydedilmis, kanser nedenli 8,2 milyon
olum gerceklesmistir. Tiirkiyede ise sebebi bilinen
olimler arasinda ilk sirada kardiyovaskiiler hastalikla-
rin, ikinci sirada ise kanserlerin geldigi gortilmektedir
(1). Bu bakimdan kanser arastirmalarinin 6nemli ve
oncelikli bir alan oldugu soylenebilir. Giincel ¢alis-
malarda onkolojik ve embriyolojik gelisim siiregleri-
nin molekiiler orijinler agisindan biiyiik benzerlikler
gosterdigi, her iki stirecte de kok hiicre proliferasyon
ve diferansiyasyonun temel rol oynadig: goriilmekte-
dir. Embriyogenez ve organogenez siireglerinde islev
goren sinyal molekiillerinin ve bitylime faktorlerinin
embriyonik donem sonrasinda faaliyetini siirdtirdtig,
ancak iletimde meydana gelen bazi aksakliklar sebe-
biyle isleyisin bozuldugu ve bunun onkogenezle so-
nuglandig1 disiintilmektedir (2-5). Bununla birlikte
embriyo ve tiimor hiicrelerinin hiicre gociinde benzer
mekanizmalar kullandiklar1 bilinmektedir (6,7). Bu
ortak mekanizmalar sebebiyle embriyogenez ve onko-
genez siiregleri birlikte ele alinabilir. Dolayisiyla emb-
riyolar tizerinde yapilan ¢aligmalar kanser arastirmala-
rinin 6nemli kollarindan biridir.

Civciv embriyolar1 uzun zamandir insanin dikkati-
ni ¢ekmis olup kanser de uzun zamandir bilinmekte-
dir. Ancak bu ikisinin birlikte ele alinmasi ancak yakin
bir dénemde, kanser ¢alismalari belli bir sathaya gel-
dikten sonra miimkiin olmustur. Bu ¢aligmada, emb-
riyogenez ve onkogenez hadiselerinin aciklanmasinda
ortak bir yontem olarak civciv embriyo modellerinin
kullanilmas1 suretiyle bu 6nceden ayri iki alanin bir
araya gelis stirecini ortaya koymak amaglanmigtir.

|
GEREG VE YONTEMLER

Kapsamli bir literatiir taramas: gerceklestirilmis ve ta-

rihte kanser ve civciv embriyolojisine dair arastirma-
lardan, kanserle iliskili olarak civcivler tizerinde yapi-
lan ¢aligmalardan, ilgili sinyal yolaklarinin gelisimine
yonelik incelemelerden ve de civciv modellerinin kan-
ser aragtirmalarinda kullanilabilirligine dair giincel
derlemelerden elde edilen bulgular, sebep-sonug ilis-
kileri tizerinde durularak, birlikte degerlendirilmistir.

|
BULGULAR

Kanser incelemeleri

Kanser ¢ok eski bir hastaliktir; tarih oncesi ¢aglara

ait fosillerde dahi kanser 6rnekleri goriilebilmektedir.
Mesela Jura Devrine ait bir dinozor (Allosaurus fragi-
lis) fosilinde kondrosarkom bulunmustur. Ancak eski
insanlarda kansere nadir rastlanmaktadir. Neandertal-
lere ait binlerce kemik arasinda, yaklagik 35.000 y1l 6n-
ceye ait tek bir 6rnek (menenjiyom) bulunabilmistir.
Keza binlerce antik Misir mumyasi arasindan sadece
kirk kadarinda neoplazi 6rneklerine rastlanmistir (8).
Eski tibbi metinler de konu hakkinda pek aydinlatic
degildir. Modernite 6ncesi tip sistemlerinde “saglik”
ve “hastalik” anlayislar1 kadar hastaliklarin tasnifi de
giiniimiizdekinden farklidir; dolayisiyla bugiin anla-
digimiz sekilde bir kanser kavrami bulunmadig igin,
tarihi kayitlarda hastaligin izini stirmek zordur. Ancak
“kotir sislik’ler veya “yara’lar hakkinda yazilanlar-
dan hareketle dolayli bilgiler elde edilebilir (9). Antik
Misirdan Ebers papirtisiinde, agik bir lipom tarifi bu-
lunmaktadir. Edwin Smith papiriisiinde gogtis bolge-
sinde kanser veya enfeksiyon olabilecek bazi lezyonlar
tasvir edilmektedir. Kahun papiriisiinde tarif edilen
vajinal akinti ise, enfekte uterin kansere veya rektovaji-
nal fistiiliin eslik ettigi invaziv rektal karsinoma benze-
mektedir (10) Metinlerde bahsi gegen lezyonlar daha
¢ok deri, meme ve genital organlarda goriilmiis sislik
ve yaralardir. Tedavide eksizyon ve koterizasyon gibi
cerrahi usuller yahut yakic1 (Ing. caustic) merhemler
ve arsenik macunu gibi ilaglar kullanilmistir (9,11).
Bunlarin yaninda, bazi Stimer metinlerinde “koti tiir-
de;” “yayilabilen” ve “6liime sebep olan” baz: tlserler-
den ve Hint medeniyetine ait Sushruta Sambhita adli
eserde (MS 2. yy.) enfeksiyona veya maligniteye bag-
I1 olabilecek birtakim sisliklerden bahsedilmektedir.
Eski Cin medeniyetine ait tip klasiklerinde ise kanser
teshisine dair ifadelere rastlanmamaktadir (8).
Humoral patoloji doneminde ilgili bilgiler artmustir;
antik Yunan'a ait kayitlar, daha 6ncekilere gore bir neb-
ze daha agiktir. Kapsami ve mahiyeti net olmamakla
birlikte, “kanser” kavraminin ortaya ¢ikisi bu done-
me rastlar. Hipokrat (MO 460-370) iyi ve kétii huy-
lu tiimorlerin farklarindan bahsetmistir. Kotii huylu
tiimorleri ¢evreleyen damarlarin yengec kiskaglarina
benzedigini diisiindigii icin, bu tiir lezyonlar: Yunan-
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Gorsel 1. Leyomiyosarkomda ve Hamburger—-Hamilton (HH) sinuf-

lamasina gore evre HH20de bir civciv embriyosunda anjiyogenez
(oklar)

ca “yenge¢” anlamina gelen (Latin harfleriyle) karkinos
sozctgiiyle adlandirmigtir (8). Sonrasinda Latincede ise
ayn1 anlama gelen cancer s6zciigii kullanilmigtir (9).
Kanserin ismini “kitle ve etrafindaki damarlar” go-
riintiisinden almis olmast ilgingtir. Tiimor etrafinda
yeni damarlarin olugsmasi kanserin seyrinde kritik bir
sathanin isaretidir: Yeni damarlar hem kitlenin beslen-
mesini hem de yayilmasini kolaylastirir. Ayrica, yeni
damar olusmasini uyaran kimyasal faktorler kanser
biyolojisinde oldugu gibi normal embriyonik gelisim
stireglerinde de ¢ok etkilidir. Onkogenez ve embriyo-
genez hadiselerini baglayan bu halkanin varlig: tarihte
¢ok sonra anlagilacaktir. Bu nokta bir yana, isimlen-
dirmede isabetli bir se¢im yapilmis oldugu goriilmek-
tedir.

Hipokrat Kiilliyat'nda viicut yiizeyinde goriiniir
olmayan, “gizli” kanserleri tedaviye caligilmamasi
tavsiye edilmektedir. Bunlarin tedavisi halinde hasta-
nin hayatta kalma siiresi kisalacaktir (10). Galen (MS
~150) neoplastik lezyonlardan “dogal olmayan biiyii-
meler” olarak bahsetmektedir. Bunlar1 kara safra ile
iligkilendirmekte ve cerrahi tedavi tavsiye etmemekte-
dir (9). Islam Medeniyeti dénemi otoritelerinden Ebu
Bekir Razi (865-925) nazal polipler ile kanser arasin-
daki farktan, kanserin agir1 bitkinlige yol agan, teda-
vi edilemeyen bir hastalik oldugundan bahsetmekte,
Ebu’l-Kasim Zehravi (6. 1013) de ilerlemis kanser va-
kalarinda tedavinin miimkiin olmadigin: bildirmek-
tedir (9,10,12). ibn Sina’ya (980-1037) gore kanser,
kara safradan kaynaklanan ve baglangictan itibaren
sert vasif gosteren bazi sigliklerdir. Etraflarinda yengeg
kiskaglar1 gibi damarlar bulunur. Bunlar baslangicta
gizli olsa da giderek asikar bir bigimde biiyiir ve doku-
lar icinde kok salarak yikici etki gosterir. Erken evrede
sar1 arsenikle tedavi edilmeleri miimkiin olabilir; ileri
evrede ise tedavi pek miimkiin degildir ve lezyona hig

266  Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Eyliil 2020; Cilt 25, Sayi 3

dokunulmamasi sagkalim a¢isindan daha iyi sonug ve-
rir (10,13,14).

Ronesans’la birlikte diger alanlarda oldugu gibi
kanser konusunda da gelismeler hizlanmistir. Para-
celsus (1493-1541) madencilerde akciger kanserinden
bahsetmektedir. Ambroise Paré (1510-1590) baz1 yii-
zeysel kanserlerin genis eksizyonla tedavisini tavsiye
etmis ve meme kanseri tedavisinde civa kullanma-
y1 denemistir (16). Giovanni Battista Morgagninin
(1682-1771) otopsi uyguladig1 ve patolojik bulgularla
klinik tablo arasinda iliski kurmaya ¢alistig1 yedi yiiz
kadar vakanin on yedisi, farenks, larenks, kolon, pank-
reas, kemik, mide, meme vd. kanser vakalaridir (16).
Beri yanda Boerhaave (18. yy.), kanseri lokal iritasyon-
la agiklamistir (9).

Sistematik kanser ¢aligmalarina ise ancak 19. asir-
da baslanmigtir. Marie Francois-Xavier Bichat (1771~
1802) postmortem diseksiyon bulgularina dayanarak
yirmi kadar doku tipi tanimlamistir. Morgagni hasta-
liklarin sebeplerini organlarda ararken, Bichat doku
seviyesinde agiklamalar getirmistir. Pek ¢ok timorii
incelemis ve bunlarin dokularin hatali sekillenmesiy-
le ortaya ciktigini ileri siirmis, kanserlerde stroma
ve parankim farkina dikkat ¢ekmis, biitiin kanserle-
rin bag dokudan koken aldig: fikrini ortaya atmigtir
(8,9,17,18). Akciger tiiberkiilozu ile akciger kanserinin
iki farkli hastalik oldugunu agiklayan René Laennec
(1781-1826) ise, homolog (mevcut dokuyla analog)
ve heterolog tiimorler arasinda ayrim yapmustir (9,18).
Normal hiicrelerin kanser hiicrelerine dontisebilecegi-
ni ileri siiren Laennece gore, kanserlerle normal doku-
lar arasinda benzerlik bulunmaktadir (8).

On dokuzuncu yy. basinda yaygin kanaat, kanse-
rin viicudun geneliyle ilgili bir hastalik, kitlelerin ise
sadece lokal birer tezahiir oldugu seklindeydi. Hasta-
l1igin tabiatinin daha iyi anlagilmasi, hiicresel diizeyde
¢aligmalarin ardindan gergeklesmistir. Patolojiyi hiicre
seviyesine indiren ilk kisi, Johannes Miiller, modern
kanser galismalarinin dnciisii sayilabilir. Mikroskobun
rutin kullanima girmesiyle birlikte kanser caligmalari
hizlanmistir ve kanser dokularini mikroskopla ince-
leyen Miiller, mikroskobik patolojinin kurucusudur
(8,17,19). Ueber den feineren Bau und die Formen der
krankhaften Geschwiilste (Tr. Kanserin ve Onunla Ka-
ristirilabilecek Morbid Kitlelerin Tabiati ve Yapisal Ka-
rakteristikleri Uzerine) adli eserinde (1838), tiimorleri
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kimyasal ve hiicresel 6zelliklerine gore siniflandirmus,
kanser hiicrelerinin baska hiicrelerden ayurici, kendile-
rine has mikroskobik 6zellikleri oldugunu tespit etmis
ve epitelyal tiimorlerle bag doku tiimoérlerini mikros-
kobik olarak birbirinden ayirmistir. Kanserli dokula-
rin Laennec’in bahsettigi sekilde heterolog olmadigini,
kanser hiicrelerinin koken aldiklar1 dokunun hiicrele-
rine benzedigini, dahasi timor dokularinin embriyo-
nik tabiath oldugunu ileri siirmiistiir: Kanser hiicreleri
embriyonik donemden itibaren mevcut olmakla birlik-
te kendilerini zaman icinde gostermektedir ve kokenle-
ri biitiin viicutta normal doku elemanlar1 arasinda da-
gilmis bulunan amorf embriyonel blastemadir. Emb-
riyoloji alaninda da ¢aligmalari bulunan Miiller, kendi
ismiyle de anilan kanali (Miilleryan/paramezonefrik
kanal) bulmustur (8,9,18,19).

Johannes Miillernin 6grencilerinden biri olan Ru-
dolf Virchow (1821-1902), bilhassa 1858 tarihli ese-
riyle (Die Cellular pathology), hiicresel patolojinin yer-
lesmesinde merkezi bir rol oynamigtir (17,20). Virc-
how mikroskobik bulgularla klinik tablo arasindaki
iliskiyi incelemistir. Ona gore patolojik ve normal sii-
regler birbirine benzemektedir; ancak patolojik olanlar
zaman, yer ve biiyiikliik gibi 6zellikler bakimindan ay-
rilmaktadir. Homolog tiimorler genel olarak benigndir
ve normal dokuda bulunan hiicrelerin say: ve biiytik-
lagiiniin artmasiyla karakterizedir. Heterolog tiimor-
ler ise genellikle maligndir ve normal dokuda bulun-
mayan yeni hiicre tiplerinin gelismesiyle karakterize-
dir (8,18,20). Virchow sarkom, miyom, fibrom gibi
tiimorleri yeniden tarif etmis, yani sira miyosarkom ve
gliyom gibi yeni timorler bildirmistir. Kanserin sebebi
konusunda lokal iritasyon savini desteklemistir. Biitiin
timorlerin bag dokudan, bag dokuda bulunan fark-
lilagmamus hiicrelerden gelistigini savunmus, embri-
yonik vasiftaki bu hiicrelerin multipotent olup farkli
tip kanserlere déniisebildigini 6ne stirmiistiir (9). Ote
yandan o dénemin arastirmacilar1 Virchow’un bu go-
riislerine kars1 ¢ikmigtir. Bunda Carl Thiersch ve Wil-
helm Waldeyer tarafindan epitelyal kanserlerin bag
dokudan degil epitelyal hiicrelerden kaynaklandiginin
gosterilmesi de etkili olmustur (8). Julius Cohnheim
(1839-1884) ise 1875te bazi tiimorlerin embriyonik
kalintilardan gelistigini ileri stirmiistiir: Tiimorlerin
kokeni embriyonik gelisme sirasinda hatali yerlesim
gosteren hiicre yuvalari veya embriyonik karakterini

koruyan hiicrelerdir. Tiim viicutta bulunan bu hiicre-
lerin neoplazi potansiyeli vardir (8,21).

Kanser konusunda tarih 6ncesinden 20. yiizyila
kadarki gelismeleri gozden gegirdikten sonra, uzun-
ca bir siire bundan bagimsiz bir seyir gostermis olan
civciv embriyolarina dair ¢aligmalari ayrica incelemek
gerekmektedir. Bu iki siirecin yollarinin kesismesi, an-
cak her ikisi de belli bir sathaya geldikten sonra ger-
ceklesmistir.

Civciv embriyosu incelemeleri

Antik Misirhlarin MO 3000 civarinda, yapay kulugka
uyguladiklar1 yumurtalarda embriyo gelisimini goz-
lemledikleri diistiniilmektedir (22). Antik Yunandan
Hipokrat Kiilliyati'nda civciv embriyolarindan bahse-
dilmekte, kusun yumurta sarisindan meydana geldigi,
yumurta beyazinin ise gida oldugu ifade edilmektedir
(23,24). Civciv embriyolar1 hakkinda ayrintili tasvirleri
bulunan Aristoteles (23), eseri Historia Animaliumda
(MO 330) embriyonun morfolojik degisikliklerini
kronolojik olarak aktarmaktadir (7,22). Epigenez te-
zinin Onciisii sayilabilecek olan Aristoteles, dollen-
mis yumurtalar1 farkli evrelerde agmis, embriyolarin
tedrici surette gelistigini ileri siirmiis ve bu fikirleriyle
17. yiizyila kadar etkili olmustur (24). Eriskin insanin
minyatiir bir suretinin dollenme aninda mevcut ol-
dugunu ve bundan sonraki gelismenin sadece biiyii-
mekten ibaret oldugunu iddia eden preformasyon tezi
taraftarlari ile gelismenin sathalar halinde oldugunu ve
karmagikligin giderek arttigini savunan epigenez tezi
taraftarlar arasindaki tartigma, 19. ylizyila kadar de-
vam etmistir (25).

Albertus Magnus 13. yiizyilda yaptig: civciv emb-
riyosu ¢alismalarinda 3. glinde kalbi, 10. giin dolayla-
rinda ise diger organlari belirlemistir (24). On altinci
yiizy1l sonu ile 17. yiizyil basinda yayimlanan eserle-
riyle Hieronymus Fabricius, ¢ok sistematik olmamakla
birlikte, embriyo gelismesinin sathalarina dair ilk ay-
rintili tasvirleri, mitkemmel graviirlerle birlikte sun-
mustur (22). On yedinci yiizyil ortalarnda William
Harvey civciv embriyolarmin gelisimiyle ilgilenmis ve
epigenez fikrini desteklemistir. Mikroskop kullanan
Marcello Malpighinin 1762 yilinda yayimlanan kitabi
De Ovo Incubatoda blastoderm, noral oluk, somitler
ve en erken kan damarlar1 gosterilmistir (24). Alman
bilim adami Beguelin 1750°li yillarda agik yumurta
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kullanilan birtakim kiltiir teknikleri serdetmis, boy-
lece embriyonun gelisme siirecini izlemek miimkiin
hale gelmistir. On dokuzuncu yiizyilda Karl Ernst von
Baer ve Heinz Christian Pander, Beguelin tarafindan
gelistirilen teknikleri kullanarak embriyoyu olusturan
katmanlary; ektoderm, mezoderm ve endodermi ta-
nimlamiglardir. Bu ytlizyilda mikroskoplarin gelisimi
kadar boyama ve kesit alma tekniklerinin ilerlemesi
de gozlemsel ¢calismalara hiz kazandirmigtir. Mathias-
Marie Duval 1889da ilk tamamlanmuis civciv morfoloji
atlasini (Atlas dembryologie) yayimlamstir (7,24).

On dokuzuncu yiizyil sonlarinda Wilhelm Roux
ve takipcileri gelismeyi engelleyen deneysel miidaha-
lelerle gelisim siireglerinin sadece gézlem yapmaya
gore daha iyi anlagilabilecegini fark etmislerdir. Raw-
les, Fell, Rudnick, Graper, Wetzel, Adelmann, Pannett
gibi aragtirmacilarin embriyo ve hiicre kiltirini ve
civciv embriyosunu incelemek i¢in kullanilan mikro-
cerrahi ve haritalama yontemlerini mitkemmellestir-
mesiyle, civciv embriyolar1 deneysel embriyoloji i¢in
uygun modeller arasina girmistir (25). Yirminci yiiz-
yilla birlikte civciv embriyolari tizerinde, ilkel ¢izginin
anteriyor ucunun yok edilmesiyle veya mezoblastin
engellenmesiyle kan adacig1 olusumunun 6nlendigi-
nin gosterilmesi gibi deneysel mahiyette caligmalar
baslamistir (24). 1912 yilinda McWhorter ve Whipple
ilkel ¢izgi asamasinda in vitro embriyo kiiltiiriinii ilk
kez bagarmis olduklarini bilim diinyasina bildirmistir
(22). 1920’lerde civciv embriyosunun manipiilasyonu
daha da gelismis, koryoallantoik membran (KAM)
kiltiir yontemleri kullanilmaya baglamistir. Ek ola-
rak Honor Fell ve Julian Huxley tarafindan goz, kulak
ve metanefroz gibi organlarin kiiltiirleri yapilmistir.
Waddington 1930da civcivlerde embriyolarin in vitro
olarak yetistirilmesiyle hipoblastin primitif ¢izginin
yoniinii etkiledigini gostermistir (24). Erken sathadaki
embriyolarin yeterliligi ve bunlarin pargalari, sol-sag
mekanizmalari, asimetri ve hiicre katmanlar1 arasin-
daki etkilesimler, hiicre hareketlerinin yonii ve sinir
sistemi ve plaklarin indiiksiyonu tizerine aragtirmalar
yapmustir. Sonraki yillarda 6grencisi Michael Aberc-
rombie, izole hiicrelerin davranis kurallari, temas en-
gelleme ve diger prensiplerin kesfi ile modern hiicre
biyolojisinin temellerini atmistir (25). Viktor Ham-
burger ve Howard Hamilton 1951de embriyolarin
gelisme agsamalarini tanimlamuglardir. Civciv embri-
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yolarini inkiibasyonun ilk birkag¢ saatinden baslayarak
somit sayisina ve inkiibasyon siiresine gore evrelemis
ve hangi evrede hangi gelisme basamaklarinin tespit
edilebilecegini gostermislerdir. Bu evreleme giinii-
miizde de embriyo model ¢aligmalarinda temel olarak
kullanilmaktadir (7,22,26,27). Viroloji, immiinoloji ve
kanser arastirmalari, bu ¢aligmalarin en ¢ok katki-
da bulundugu alanlardandir. 1940’lardan 1970lerin
ortalara dek deneysel embriyolojinin ivme kaybet-
mesinin ardindan, civciv embriyolarinda ilk hiicresel
onkogen 1976 yilinda Bishop ve Varmus tarafindan
kesfedilmistir (25).

Civciv embriyolar1 embriyoloji incelemeleri igin
kullanilmalarmin yaninda, tiimoér davranisinin incele-
nebilecegi uygun bir in vivo model olarak kanser aras-
tirmalari i¢in de faydalidir. Ayrica, belirtildigi tizere,
embriyogenez ve onkogenezdeki ortak sinyal yolaklar1
iki alan1 yakindan iligkili kilmaktadir.

Civciv embriyolarinda kanser arastirmalari

Embriyogenezde hiicre sagkalim ve gociinii belirleyen
mekanizmalarla kanser olusum ve metastazinda rol
oynayan mekanizmalar arasinda kesisme s6z konusu-
dur ve embriyolojik siireglerin aydinlatilmas: kanser
stireglerinin anlagilmasina da katkida bulunmaktadir.
Boylece her iki alanda da civciv modellerinden fay-
dalanmak miimkiindiir. Civciv embriyolari, kanser
biyolojisini in vivo olarak ¢alismakla ilgili birtakim
sorunlar1 agmak i¢in kullanilabilmekte, molekiiler
analiz i¢in uygun bir biyolojik zemin teskil etmektedir.
Yeni kiiltiir tekniklerinin gelistirilmesi, goriintilleme
sistemlerinin ileri teknolojiyle birlestirilmesi kanser
caligmalarinda civciv embriyolarinin kullanimini ar-
tirmagtir (7). Civciv embriyolari, diger hayvan model-
lerine gore daha hizli, kolay ve ucuz bir model saglar.
Bazi bilim insanlarinin memeli tiimor transplantasyon
caligmalarina siipheyle yaklasmalarina ragmen, sinir
sistemi ve damar gelisiminin insana ¢ok yakin olma-
s1 nedeniyle civciv embriyolar1 gelisimsel biyolojide
ve kanser calismalarinda sik¢a kullanilan bir model
olarak karsimiza c¢ikmaktadir (28). Koryoallantoik
membranin kolay manipiile edilebilir olmasi, yumurta
kabugu altindaki embriyonik dokulara kolayca ula-
silabilmesi ve ksenogreftlenmis tiimér hiicrelerinin
embriyo tarafindan kolay kabul edilmesi, civciv emb-
riyolarini kanser aragtirmalarinda kullanilmaya uygun
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kilmaktadir (7). Timor biiyiimesi ve metastaz gelisi-
mi, anjiyogeneze bagimli hastaliklarda en dramatik ve
olumctl klinik problemlerdendir. Bir tiimoriin siirekli
olarak biiyiiyebilmesi i¢in yeni kilcal kan damarlarinin
olusumunu tesvik etmesi gerekir. Ayrica, yeni kan da-
marlar1 bir tiimor i¢inde bulanan tiimor hiicrelerinin
dolagima girmek ve uzak bolgelere metastaz yapmak
i¢in kullandiklar1 yollardandir (29). Civciv embriyo-
larinda anjiyogenezin hizli olmasi bu modelin kanser
caligmalarinda tercih edilmesinin sebeplerinden bi-
ridir (7) (Gorsel 1). Bu kolayliklarina karsilik, civciv
embriyo modellerinin en 6nemli limitasyonlarindan
biri ise embriyonun immiin sistem gelisiminin 7-10
glin gibi kisitli bir zaman diliminde olmasidir. Hizli
gelisen agresif tiimorler icin bu zaman yeterli olmak-
ta ve caligmalar yapilabilmektedir. Ancak bu modeller
yavas bitytiyen tiimorler i¢in uygun degildir. Diger bir
limitasyon ise civciv embriyolarinin organlarinda geli-
secek mikrometastazlarin belirlenmesi konusundadir
(28).

Kanser aragtirmalarinda civciv embriyosu kullani-
mi 20. yy. basinda baglamistir. Timorlerin nakledilebi-
lirligi {izerinde galigan Francis Peyton Rous, 1910-11
yillarindaki ¢aligmalariyla, filtre edilmis tiimor eks-
trakti verdigi civcivlerde ve civciv embriyolarinda
sarkom gelistirmeyi bagarmistir. Tiimoériin etkeni olan
viriis sonradan “Rous sarkom viriisii” olarak adlandi-
rilmistir. Rous ¢alismalarina James Murphy ile birlikte
devam ederek, doku transplantasyonu yontemini kul-
lanmistir. Gelismekte olan civciv embriyosu immiin-
yetmezdir ve bu nedenle heterolog dokular1 redde-
demez, bu bakimdan doku transplantasyonu yoluyla
yapilacak kanser arastirmalarina elverisli bir kiiltiir
ortami saglar. Ozellikle KAM tiimér anjiyogenezi ve
metastaz ¢aligmalari icin uygun bir model saglamakta-
dir. Murphy 1913 yilinda gelismekte olan civciv emb-
riyolarina Jensen rat sarkomu inokiile ettigini ve hizl
bityiiyen tiimorler olusturdugunu rapor etmistir. Bu
caligmalardan sonra pek ¢ok arastirmaci kanser aras-
tirmalarinda deneysel model olarak civciv embriyola-
rint kullanmaya baglamistir (7,28,30-34).

Willier (1924), Burnett (1933) ve Taylor ve ark’in
(1948) katkilariyla doku greftleme ve tiimoér implan-
tasyonu teknikleri gelistirilmistir (35). 1940’larin so-
nunda civciv embriyosu kullanilan metastatik kanser
caligmalarina girisilmistir. 1949da Friedgood, civciv

embriyolarina intravendz agilama ile heterolog timor
nakline dair metastaz analizleri yapmistir. 1952 yilin-
da Kautz, Sommers, Sullivan ve Warren embriyolarda
kanser hiicresi transplantasyonu ¢alismalar: gercekles-
tirmistir. 1952'de Karnofsky ve ark., immiin yetmezligi
olan civciv embriyolarinin heterolog tiimor bityiimesi
i¢in kan damarlar1 ve bag doku hiicreleri saglayabile-
cegini ileri stirmiistiir. 1956da Dagg ve ark. metastaz
paternleri iizerinde calismistir. 1958de Harris insan
tiimorleri nakledilmis embriyolar1 metastaz varlig1 ve
kemoterapétik ajanlara cevap bakimindan degerlen-
dirmistir. 1964 yilina gelindiginde Clarkson, Katz ve
Dann metastaz ve transplantasyon ¢aligmalar1 yapmus,
civcivlerde p388 fare 16semisini incelemislerdir. Me-
tastaz ve transplantasyon ¢alismalar1 sonraki yillarda
da devam etmistir (28,35).

Easty 1974 yilinda civciv embriyolarinda koryoal-
lantoik membran deneylerinde timor istilasini goster-
mistir (6). 1976da Michael Bishop, Harold Varmus ve
ark. onkogenlerin mutasyonla proto-onkogenlere uya-
rildigin1 gostermislerdir. Bu ¢aligmalara ilaveten civ-
civler timor gelisiminin, timor hiicre invazyonunun
ve de metastaz ve anjiyogenez sebeplerinin agiklan-
masinda kullanimistir (7). 1980de Ossowski ve Re-
ich metastaz ¢aligmalari i¢in tiimorlerin plazminojen
aktivatorii salgilamasina dayanan bir deneysel model
ortaya ileri siirmiistiir (36). 1982'de Chambers ve ark.
civciv embriyolarinda stiriingen timorii metastazla-
rint tespit etmek icin yeni bir teknik gelistirmislerdir
(37). 1987de Uchida, Sasaki, Tanaka ve ark. kanser
hiicresi transplantasyonu yapilmis civciv embriyolari
tizerinde kemosensitif analizlere girismistir. Fibrosar-
kom, osteosarkom, Ewing sarkomu, gastrik ve pros-
tatik kanserler gibi metastaz yetenegi yiiksek kanser
tirlerinin yaninda, orta ve diisitk derecede metastatik
cesitli osteosarkom ve gastrik kanser tipleri de civciv
embriyolarinda ¢alisilabilmektedir (28).

Deneysel modeller

Kanser metastazinin ¢alisilabilecegi farkli modeller
bulunmaktadir. Hiicre kiltirleri; D. Melanogaster,
zebra balig1 ve civciv embriyo modelleri; gesitli deney
hayvanlari ile olusturulan 6teki modeller, bunlara 6r-
nek gosterilebilir. Biitiin bu modellerin ¢esitli avantaj
ve dezavantajlar1 bulunmaktadir; her yonden kullanis-
I1 tek bir model mevcut degildir. Deney hayvani mo-
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dellerinin bagisiklik sistemi cevabinin ¢alisilabilmesi
ve homolog organlarin bulunmas: gibi avantajlarina
karsilik, pahali ve zaman alic1 olmalar: gibi dezavan-
tajlar1 s6z konusudur. Diger in vivo modellerden D.
Melanogaster modelinde anjiyogenez ¢aligilamamak-
tadir ve zebra baliginda ise kullanilabilir antikor sayis1
siurhdir. Ancak zebra baligi modelleri yiiksek sayida
hayvan kullanilarak istatistiksel agidan daha gtivenilir
sonuglar elde etmeye imkan tanir ve ayrica molekiiler
yolaklar1 ¢alismada daha avantajlidir. Civciv embriyo
modelleri i¢inse, embriyonun hizli gelismesine bagli
zaman kisitlilig, yani ¢alisilabilir siirenin kisa olmasi
aleyhte bir faktordiir. Civciv embriyo KAM ¢alisma-
larinda mevcut damarlar anjiyogenez takibini zorlas-
tirabilir ve KAM gevre sartlarina kars: hassas oldugu
icin dikkatli ¢alismak gerekir. Buna mukabil civciv
embriyo modellerinin ucuzluk, basitlik, manipiilas-
yon kolaylig1 ve hizl vaskiilarizasyon gibi avantajla-
r1 bulunmaktadir. Doku nakli i¢in cerrahi prosediir
uygulanmasi veya steril caliymak gerekmez. Embriyo
hayatta kalma oranlar1 yiiksektir. Tekrarlanabilirligi
ve giivenilirligi yliksek olan bu modeller genis 6l¢ekli
taramalar i¢in uygundur. Civciv embriyo KAM mo-
dellerinde, tiimér tarafindan uyarilmis anjiyogenez,
kanser hiicrelerinin sistemik dolasgimda sagkalimi ve
hedef organlara tasinmasi, ekstravazasyon ve koloni-
zasyon ¢alisilabilmektedir. KAM modelleri bagigikli-
gin gelismemis olmasindan dolayi, tiimor anjiyogene-
zi ¢alismalarinda tercih edilmektedir (29,38,39). Hiic-
relerin go¢ dinamiklerinin in vivo gériintiilenmesinde
agirlikl olarak civciv, Drosophila ve Xenopus gibi sef-
faf embriyonik dokular: olan tiirler kullanilmaktadir.
Giiniimiizde bu goriintiilemeler konfokal ve multifo-
ton mikroskopi gibi ileri teknolojik yontemlerle yapil-
maktadir (6).

Civciv embriyolariyla ¢alismanin 6nemli bir avan-
taji, timor ksenogreft ¢aligmalarinda kullanilan en
eski modellerden olan bu modeller hakkinda uzun za-
mana dayanan bir bilgi birikiminin olmasidir. Ayrica,
transgenik miidahaleler de dahil olmak tizere, genetik
¢alismalarin ilerlemesi de kullanilabilirliklerini artir-
maktadir (7,39). 1980’lerden beri genetigi degistiril-
mis tavuklar elde etmek i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir.
Viral vektorlerle baglayan ¢aligmalar: civciv zigotuna
mikroenjeksiyon teknigi izlemistir. Transgenik tavuk-
lar olgunluk c¢agina erisebilmekte ve modifikasyonu
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sonraki nesle gecirebilmektedir. Son yillarda CRISPR/
Cas9 (clustered regularly interspaced short palindromic
repeats/CRISPR-associated nuclease-9; Tr. diizenli ara-
liklarla boliinmiis kisa palindromik tekrar kiimeleri/
CRISPR-iliskili niikleaz-9) teknigi ile civciv embriyo-
larinda gen diizenlemesi yapilabilmektedir. Genetigi
degistirilmis civcivler gelisme biyolojisi, immiinoloji,
tizyoloji gibi alanlardaki aragtirmalar i¢in kullanilmak-
ta olup belirli patojenlere direngli civcivler gelistirmek
i¢in caligmalar baslamig bulunmaktadir (40). Genetigi
degistirilmis fare modelleri de kanser arastirmalarin-
da kullanilabilmektedir. Bu modellerin mikrogevre
bakimindan kullanigli olduklar: kabul edilmektedir.
Diger taraftan invaziv 6zellikler ve hiicre-hiicre etkile-
simleri gibi timor biyolojisinin daha dinamik yonleri
bakimindan ise bu modellerin birtakim limitasyonlar1
bulunmaktadir. Bunlar1 agmak i¢in gelisim biyolojisi
tekniklerinden yararlanilabilir. Cre rekombinaz veya
indiiklenmis pliripotent kok hiicre temelli uygula-
malarda oldugu gibi, hiicre kdkenini veya akibetini
takip veya hiicresel yeniden programlama ile ilgili
yontemler hem embriyogenez hem de kanser gelisimi
tizerinde ¢aligmak icin kullanilabilir (41). Mikrogip
destekli sistemler ve ti¢ boyutlu biyobasim gibi metot-
larin yaninda, biiyiik veri kullanimi da giindemdedir.
Ozellikle tiimorlerle iligkili yolaklara dair verilerin bir-
lestirilmesiyle 6nemli analizlerin yapilabilecegi diisii-
niilmektedir (38).

Ortak sinyal yolaklar

John Saunders 1948de civciv ekstremite gelisimiyle
ilgili kritik sinyal bélgelerini gostermis, daha sonra
1993’te Riddle ve ark., yine ekstremite gelisimiyle ilgili
sonic hedgehog sinyal molekiiliinti bulmugtur. Bu sinyal
yolag1 embriyo gelisimi agisindan énemli oldugu gibi,
kanser gelisimiyle de iliskilidir (25,42-44). Genlerin
tanimlanmasi ve karakterize edilmesi, hiicresel sinyal
yolaklarmnin tanimlanmasimin ve diizenlenmesinin
onlinti agmistir. Bu ¢aligmalar sayesinde kanser biyo-
lojisi, gelisim biyolojisi, immiinoloji ve diger alanlarda
ayni tip molekiillerin hiicre-hiicre iletisimine aracilik
ettigi ortaya konmustur (4).

Sinyal mekanizmalarinin kesfine dair tarihi stire¢
incelendiginde Notch reseptorlerinin ilk kez 1919da D.
Melanogasterde gozlemlendigi goriilmektedir (45). Si-
nir biytime faktorii (SBF) 1951'de Levi-Montalcininin
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civcivembriyosuna fare sarkomu nakli i¢erikli caligma-
styla bulunmugtur. SBF morfolojik farklilasmay1 uya-
rir, néronal gen ifadesini diizenler ve olgun néronlarin
fonksiyonunda 6nemli rol oynar. Kanser hiicrelerinde
de SBF reseptorleri bulunabilmektedir ve SBF’nin tii-
mor gelisiminde roliiniin olabilecegi diisinilmektedir
(46). 1965 yilinda Marshall Urist kemik olusumunu
dogrudan indiikleme yetenegi olan proteinleri tanim-
lamaya yonelik ¢caligmalar yapmis ve kemik morfoge-
netik proteinlerini (KMP) karakterize etmistir. Son-
raki yillarda yapilan ¢aligmalarda KMP’lerin 20 farkli
tipi oldugu tespit edilmistir (47). 1970 ve 1980’lerde
yapilan c¢aligmalar biiylime faktorlerinin kesfinde bir
altin ¢ag baslatmistir. Serumda, kanda, hiicrelerde ve
doku sivilarinda bulunan biiyiime faktorleri kesfedil-
migtir. KMP’lerin yani sira, instilin benzeri biiyiime
faktorleri, platelet kaynakli biiytime faktorii (PKBF),
hematopoietik sitokinler, interferonlar, interlokinler
ve kemokinler bu dénemde bilim diinyasina kazan-
dirllmistir. 1975’te Gospodarowicz fibroblastlar ve
endotel hiicreleri de dahil olmak tizere gesitli hiicre
tiplerinde mitozu uyaran fibroblast biiyiime faktor-
lerini (FBF) kesfetmis, 1984’te Shing ve ark. bu mad-
deyi izole etmis ve 1985te civciv KAM c¢aligmasiyla
damar biiytimesini uyardigini gostermistir. 1980 ve
1990’larda yapilan ¢aligmalarla, timor hiicrelerinin
FBF direttikleri anlagilmis, transgenik fare ve civciv
caligmalariyla timor-FBF-anjiyogenez iliskisi goste-
rilmistir. 1984 yilinda Moses ve ark. dontstiirticti bii-
yime faktorii-pnin (DBF-f) hiicre proliferasyonunu
baskilayabilecegini gostermis ve ayni yil Frolik ve ark.
tarafindan ilk reseptor baglanma deneyinin sonuglar:
yayimlanmustir. 1985 yilinda Derynck ve ark. tarafin-
dan yapilan ¢aligmalarda DBF-B’nin ayni hiicrelerde
¢ok fonksiyonlu olabilecegi gosterilmistir (48-50).
DBEF-p, epitelyal-mezenkimal doniisiim ve dolayisty-
la hem doku ve organ gelisimi hem de kanser gelisimi
tizerindeki etkisi bakimindan aragtirilan faktorlerden
biridir (51). Busch ve ark. 2013’te civciv embriyosunda
melanom hiicre transplantasyonu yaparak invazyonun
DBF-p uygulamasiyla giiclendirilebildigini gostermis-
tir (52). 1980’lerin basinda Christiane Niisslein-Vol-
hard ve Eric E. Wieschaus embriyonik gelisimi kontrol
eden pek cok geni tanimlamiglardir. Ayni zamanda D.
Melanogaster genlerinin klonlanmasi, bu genlerin ve
drlinlerinin molekiiler yapisinin bulunmasini sagla-

mustir. Bu ¢aligmalar sonucunda toll-like reseptor ve
hedgehog sinyal yolaklar1 kesfedilmistir. Genetik bi-
liminde goriilen bu gelismeler, Wnt sinyal yolaginin
D. Melanogasterde ve farelerde proto-onkogen olarak
kesfedilmesini saglamustir (4). 1989'da Ferrara ve Hen-
zel tarafindan vaskiiler endotelyal bilyiime faktorleri
(VEBF) izole edilmis, 1996da yine Ferrara tarafindan
molekiiliin embriyonik anjiyogenezdeki rolii ortaya
konmus, 2000’]i yillarda ise tiimoér biiylimesi ve da-
mar ¢ogalmasi ile VEBF arasindaki iligki gosterilmigtir
(48).

Embriyogenezde rol oynayan Wnt, hedgehog ve
Notch yolaklar1 gibi gelisimsel sinyal yolaklarinin
eriskinlerde tekrar aktive olmasi tiimér biyolojisinde
rol oynamaktadir. Embriyogenezde rol oynayan epi-
telyal-mezenkimal doniisim ile ilgili yolaklar kanser
hiicreleri tarafindan metastaz1 kolaylastiracak sekil-
de kullanilabilmektedir. Wnt yolagi embriyogenezde
¢ogalma ve go¢ siiregleriyle ilgilidir. Erigkinlerde ise,
bazi dokularda kok hiicre fonksiyonunun, gen ifade-
sinin ve kalsiyum akiminin diizenlenmesi tizerindeki
etkileriyle, homeostazin siirdiiriilmesine katkida bu-
lundugu gibi tiimor gelisimde de etkili olabilir. Hedge-
hog yolag1 embriyogenezde sinir sistemi ve ekstremite
gelisimiyle, kanserlerde ise bazal hiicreli karsinom,
medulloblastoma ve pankreas kanseriyle iligkilidir.
Notch yolagr embriyogenezde merkezi sinir sistemi,
pankreas, kemik ve kalp gelisiminde, eriskinlerde ise
lenfositik 16semi ve hepatoseliiler karsinom gelisimin-
de rol oynar. FBE, DBF-3 ve KMP gibi bagka yolaklarin
da kanser invazyonu ve metastaz: ile iligkili olduklar1
bilinmektedir (41). Anjiyogenik dontistim (angiogenic
switch) kavrami tiimoér damarlanmasinin arttig1 ve bii-
yimenin hizlandig1 bir gecisi ifade eder. FBE, VEBE,
PKBF ve DBF-f gibi anjiyogenezi uyaran faktorlerin
tiretimindeki artiy bu doéniisiimde rol oynamaktadir
(29,48). Yolaklarin ortak olmasi, embriyolardan elde
edilen bilgiler 15181nda kanserin anlagilmasina ve yeni
tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine imkan sagla-
maktadir. Boylece kanser transplantasyon c¢aligmala-
r1 yaninda, embriyolojik ¢alismalarla da kansere dair
o6nemli bilgiler edinilebilmektedir. Civciv embriyo
modelleri hem tiimor nakline hem de sinyal yolaklari-
na yonelik ¢caligmalar icin uygun bir zemin saglamak-
tadir.
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TARTISMA VE SONUG

Antikiteden itibaren hem kanser hem civciv embriyo-
lar1 hakkinda bilinenler giderek artmakla birlikte, her
iki alan igin de gelismelerin hizlanmasi 19. yiizyilda,

hiicrelerin organizmalar i¢in dneminin anlagilmasin-
dan sonra olmustur. Yirminci ytzyil itibariyla civciv
embriyolar1 kanser aragtirmalarinda kullanilan kay-
naklardan biri haline gelmistir. Yeni ve etkili kanser
tedavileri icin; kanser gelisim siire¢lerinin molekiiler
diizeyde aydinlatilmasi, gelisim basamaklarinin ve ge-
lisimde etkili olan sinyal mekanizmalarinin tam olarak
anlagilmas1 gerekmektedir. S6z konusu ¢alismalarin
yapilabilecegi farkli modeller mevcuttur ve her birinin
farkl1 avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Civciv
embriyolarinin ucuz ve kolay temini, gelisim stiregle-
rinin insandakilere benzer 6zellikler gostermesi, ma-
nipiilasyon kolaylig1 ve de tekrarlanabilir deneyler igin
uygun olmasi, civciv embriyo modellerinin tercih edi-
lebilir segenekler arasinda yer almasini saglamaktadir.
Yakin gelecekte timor davraniglarinin agiklanmasina
ve de hiicre ¢ogalma, go¢ ve farklilagmasinin aydin-
latilmasina yonelik caligmalarda kok hiicre ve trans-
genik yontem kullaniminin artacagr anlagilmaktadir.
Civciv embriyo modellerinin de bu tiir ¢alismalarda
kullanilmas1 miimkiindiir. Civciv embriyo modelleri
aragtirmacilara in ovo hiicre kiiltiirii yapma imkan1
vermektedir. Yumurta kabugu acilarak embriyonun
gelisimi gozlenebilir, Cre teknolojisiyle isaretlenmis
hiicreler embriyoya transfer edilerek davranislar1 ince-
lenebilir, boylece embriyo kendi ortaminda geligirken,
embriyonik hiicrelerde, erigkin hiicrelerinde ve kanser
hiicrelerinde gerceklesen doniisiimler takip ve muka-
yese edilebilir. Buna gore, civciv embriyolarinin kanser
aragtirmalari i¢in 6nemini koruyacag: gortilmektedir.

Tesekkir

Pek ¢ok konuda oldugu gibi, bu yazi i¢in de Serap
Uslu'ya tesekkiir bor¢luyum. Bu vesileyle kendisine
tekrar rahmet diliyorum. MAK.

Cikar Catigsmasi ve Finansman Bildirimi

Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atigmalari olmadigini be-
yan eder. Yazarlar bu ¢aligma i¢in hicbir finansal des-
tek almadiklarini da beyan eder.

272 Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Eyliil 2020; Cilt 25, Sayi 3

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Tiirkiye Istatistik Kurumu. Oliim Nedeni Istatistikle-
ri, 2014. Erisim: www.tuik.gov.tr/PreHaberBultenleri.
do?id=18855 (erisildi: 16.01.2017).

Salomon DS, Lewis MT. Embryogenesis and oncogen-
esis: Dr Jekyll and Mr Hyde. ] Mammary Gland Biol
Neoplasia. 2004;9(2):105-7.

Bizzarri M, Cucina A, Biava PM, Proietti S, D’Anselmi E
Dinicola S, ve ark. Embryonic morphogenetic field in-
duces phenotypic reversion in cancer cells. Curr Pharm
Biotechnol. 2011;12:243-53.

Hynes NE, Ingham PW, Lim WA, Marshall CJ, Mas-
sagué J, Pawson T. Signalling change: signal trans-
duction through the decades. Nat Rev Mol Cell Biol.
2013;14:393-8.

Sanz-Ezquerro JJ, Minsterberg AE, Stricker S. Editorial:
signaling pathways in embryonic development. Front
Cell Dev Biol. 2017;5:76.

Friedl P, Hegerfeldt Y, Tusch M. Collective cell mi-
gration in morphogenesis and cancer. Int J Dev Biol.
2004;48:441-9.

Kain KH, Miller JWI, Jones-Paris CR, Thomason RT,
Lewis JD, Bader DM, ve ark. The chick embryo as an ex-
panding experimental model for cancer and cardiovas-
cular research. Dev Dyn. 2014;243(2):216-28.

Tu SM. Origin of Cancers. New York: Springer; 2010.
Ackerknecht EH. Historical notes on cancer. Med Hist.
1958;2(2):114-9.

Weiss L. Early concepts of cancer. Cancer Metastasis Rev.
2000;19:205-17.

Hajdu SI. A note from history: landmarks in history of
cancer, part 1. Cancer. 2011;117:1097-102.

Tibi S. Al-Razi and Islamic medicine in the 9th century.
J R Soc Med. 2006;99:206-7.

Eltorai I. Avicenna’s view on cancer from his canon. Am
J Chinese Med. 1979;7(3):276-84.

Riddle JM. Ancient and medieval chemotherapy for can-
cer. Isis. 1985;76(3):319-30.

Hajdu SI. A note from history: landmarks in history of
cancer, part 2. Cancer. 2011;117:2811-20.

Hajdu SI. A note from history: the first printed case re-
ports of cancer. Cancer. 2010;116:2493-8.

Haggard HW, Smith GM. Johannes Miiller and
the modern conception of cancer. Yale J Biol Med.
1938;10(5):419-36.

Hajdu SI. A note from history: landmarks in history of
cancer, part 3. Cancer. 2012;118:1155-68.

Haggard HW. The conception of cancer before and after



Uslu ve Kara

Civciv Embriyolari ve Kanser g

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Johannes Miiller. Bull N Y Acad Med. 1938;14(4):183-
97.

Weiss L. Concepts of metastasis. Cancer Metastasis Rev.
2000;19:219-34.

Hajdu SI. A note from history: landmarks in history of
cancer, part 4. Cancer. 2012;118:4914-28.

Stern CD, Bachvarova R. Early chick embryos in vitro.
Int ] Dev Biol. 1997;41(2):379-87.

Cohen MR, Drabkin IE. A source book in Greek science.
New York: McGraw-Hill; 1948.

Wolpert L. Much more from the chicken’s egg than
breakfast—a wonderful model system. Mech Dev.
2004;121:1015-7.

Stern CD. The chick: a great model system becomes even
greater. Dev Cell. 2005;8:9-17.

Hamburger V, Hamilton HL. A series of normal stages
in the development of the chick embryo. ] Morphol.
1951;88:49-92.

Hamburger V. The stage series of the chick embryo. Dev
Dyn. 1992;195:273-5.

Endo Y. The history of the development of chick embryo
tumor xenograft models. Enzymes. 2019;46:11-22.
Tufan AC, Satiroglu-Tufan NL. The chick embryo cho-
rioallantoic membrane as a model system for the study
of tumor angiogenesis, invasion and development of
anti-angiogenic agents. Curr Cancer Drug Targets.
2005;5:249-66.

Weiss RA, Vogt PK. 100 years of Rous sarcoma virus. J
Exp Med. 2011;208(12):2351-5.

Rous P, Murphy JB, Tytler WH. Transplantable tumors
of the fowl: a neglected material for cancer research.
JAMA. 1912;58(22):1682-3.

Rous P, Murphy JB. On the causation by filterable
agents of three distinct chicken tumors. ] Exp Med.
1914;19(1):52-68.

Rous P, Murphy JB. On immunity to transplantable
chicken tumors. ] Exp Med. 1914;20(4):419-32.
Murphy JB. Transplantability of tissues to the embryo of
foreign species: its bearing on questions of tissue speci-
ficity and tumor immunity. ] Exp Med. 1913;17(4):482—
93.

Cimpean AM, Ribatti D, Raica M. The chick embryo
chorioallantoic membrane as a model to study tumor
metastasis. Angiogenesis. 2008;11:311-9.

Ossowski L, Reich E. Experimental model for quantita-
tive study of metastasis. Cancer Res. 1980;40(7):2300-9.
Chambers AF, Shafir R, Ling V. A model system for
studying metastasis using the embryonic chick. Cancer
Res. 1982;42(10):4018-25.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

van Marion DMS, Domanska UM, Timmer-Bosscha H,
Walenkamp AME. Studying cancer metastasis: existing
models, challenges and future perspectives. Crit Rev On-
col Hematol. 2016;97:107-17.

Ribatti D. The Chick Embryo Chorioallantoic Mem-
brane in the Study of Angiogenesis and Metastasis. Ber-
lin: Springer; 2010.

Sid H, Schusser B. Applications of gene editing in chick-
ens: anew era is on the horizon. Front Genet. 2018;9:456.
Ajello NM, Stanger BZ. Echoes of the embryo: using
the developmental biology toolkit to study cancer. Dis
Model Mech. 2016;9:105-14.

Davey MG, Towers M, Vargesson N, Tickle C. The chick
limb: embryology, genetics and teratology. Int ] Dev Biol.
2018;62:85-95.

Suzuki T. How is digit identity determined during limb
development? Dev Growth Differ. 2013;55:130-8.

Skoda AM, Simovic D, Karin V, Kardum V, Vranic S,
Serman L. The role of the Hedgehog signaling pathway
in cancer: a comprehensive review. Bosn ] Basic Med Sci.
2018;18(1):8-20.

Artavanis-Tsakonas S. The molecular biology of the
Notch locus and the fine tuning of differentiation in
Drosophila. Trends Genet. 1988;4(4):95-100.

Aloe L, Rocco ML, Balzamino BO, Micera A. Nerve
growth factor: role in growth, differentiation and con-
trolling cancer cell development. ] Exp Clin Cancer Res.
2016;35:116.

Presciutti S, Boden S. BMP and beyond: a 25-year his-
torical review of translational spine research at Emory
University. Spine Surg Relat Res. 2018;2(1):1-10.

Ribatti D. History of Research on Tumor Angiogenesis.
Berlin: Springer; 2009.

Sporn MB. TGF-beta: 20 years and counting. Microbes
Infect. 1999;1(15):1251-3.

Sporn MB. The early history of TGF-B, and a brief
glimpse of its future. Cytokine Growth Factor Rev.
2006;17(1-2):3-7.

Nawshad A, LaGamba D, Polad A, Hay ED. Transform-
ing growth factor-f signaling during epithelial-mesen-
chymal transformation: implications for embryogenesis
and tumor metastasis. Cells Tissues Organs. 2005;179(1-
2):11-23.

Busch C, Krochmann J, Drews U. The chick embryo
as an experimental system for melanoma cell invasion.
PLoS One. 2013;8(1):¢53970.

Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, September 2020; Volume 25, Issue 3

273



m Anadolu Klin / Anatol Clin Orijinal Arastirma / Original Research

Gen Diizenleme Teknolojileri Baglaminda
COVID-19 Asi Calismalari ve Etik Sorunlar

COVID-19 Vaccine Research and Ethical Issues in the
Context of Gene-editing Technologies

Oz

Amag: COVID-19 (2019 koronavirts hastaligr) pandemisi diinyada ve Ulkemizde tim dikkatleri vi-
ruslere, virtsler Gzerindeki genetik modifikasyonlara ve asi calismalarina ¢evirmis bulunmaktadir. Bu
calismada gen duzenleme teknolojileri ile ilintili bu klinik arastirma ve gelismeleri gdzden gegirmek
ve de COVID-19 asi calismalari ve asila(n)ma ile ilgili etik sorunlari ele almak amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Gen dizenleme teknolojilerine ve COVID-19 asi ¢alismalarina dair guncel lite-
ratlr; asi gtivenligi, yeterli asi Uretimi ve asiya erisim ile ilgili sorunlar, asilamada oncelikler ve toplum
(surt) bagisikhgi, ve de asi tereddutleri ve asi karsithg Uzerinden tartisiimistir.

Bulgular: Bir¢ok Ulkede bilim insanlari SARS-CoV-2'ye (siddetli akut solunum sendromu koronavi-
rust 2) karsi etkili bir antiviral ila¢ ve asi bulabilmek icin yogun bir sekilde ¢alismaktadir. En erken
2021de kullanima girebilecegi tahmin edilen asilarin ne kadar koruma saglayacagi, uzun dénem yan
etkilerinin neler olabilecedi ve tim insanlar icin erisilebilir olup olmayacagdi ise belirsizligini korumak-
tadir. Virtstn laboratuvarda Uretildigine dair komplo teorileri klasik asi karsiti sdylemleri beslese de,
bunlarin pandeminin yarattigi kiiresel endise ortaminda aslya karsi ne kadar dirence neden olabi-
lecegdi belirsizdir.

Tartisma ve Sonug: Butin boyutlariyla kuresel salginlara karsi tecrtibe tazeledigimiz boylesi bir
slrecte, gen dizenleme teknolojilerine dayanan asi ¢calismalari ve bu yenilik¢i tekniklere dair etik
tartismalar gelecekte asilara ve hatta modern tibba bakisimizi belirleyecek denli énemli sonuclara
gebedir.

Anahtar Sozciikler: as|; asi reddi; COVID-19; etik; gen duzenleme; rekombinant DNA

Abstract

Aim: Both around the world and in Turkey, the COVID-19 (coronavirus disease 2019) pandemic has
drawn all attention to viruses, genetic modification of viruses, and vaccines. In this study, we aimed
to review such clinical research and developments associated with gene-editing technologies and
address issues related to research on COVID-19 vaccines and vaccination ethics.

Materials and Methods: Recent literature on gene-editing technologies and COVID-19 vaccine re-
search has been discussed in terms of issues related to vaccine safety, adequate production of
vaccines and access to vaccines, priorities in vaccination and herd immunity, and vaccine hesitancy
and vaccine refusal.

Results: In many countries, scientists have been working intensively in order to develop an antiviral
medication and vaccine against SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).
However, even if a vaccine is produced, it will probably not be available before 2021. Furthermore, it
is still not clear how long the vaccine could remain protective, what side effects it might have, and
whether it will be accessible to all people. Although conspiracy theories that the virus is a product
of laboratory work fuel the usual anti-vaccination discourses, it is unclear how much resistance this
could raise against the vaccine in the current global environment of concern due to the pandemic.
Discussion and Conclusion: During such a period where we have had to relive our experiences with
all aspects of pandemics, vaccines based on gene-editing technologies and the ethical debate over
these innovative techniques may be so consequential as to shape our future view of vaccines and
even modern medicine.

Keywords: COVID-19; ethics; gene editing; recombinant DNA; vaccination; vaccine refusal
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GIRIS

Tiim diinyay1 saran COVID-19 (Ing. coronavirus dise-
ase 2019; Tr. 2019 koronaviriis hastalig1) pandemisi,
dogrulanmis 12 milyonu agkin COVID-19 vakasina
ve 550 bin insanin da yagamini yitirmesine yol agmis
bulunmaktadir (1). Pandemiden sorumlu SARS-CoV-
2’nin (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2;
siddetli akut solunum sendromu koronaviriisii 2) ge-
nom ¢oziimlemesinden elde edilen sonuglar, viriisiin
biylik olasilikla modifiye edilmemis oldugunu gos-
terse de, viriisiin Cin'in Wuhan kentinde 2017 yilin-
da faaliyete gecen biyogiivenlik diizeyi (BGD) yiiksek
(BGD-4) bir viroloji laboratuvarindan kazaen insan-
lara bulagtig1 yoniindeki iddialar giderek yayginlas-
maktadir (2). Mevcut gen mithendisligi teknikleriyle
viriislerin genomik ozelliklerinin diizenlenebildigi,
hatta sentetik viriis iretiminin miéimkiin oldugu di-
stintildiigiinde, laboratuvarlarda tiretilmis ya da mo-
difiye edilmis viriislerin kazayla ya da biyolojik silah
olarak biiyiik salginlara yol agma ihtimali insanlik adi-
na kaygi vericidir. Gerekli 6nlemler alinmazsa, bir giin
bu ihtimaller ger¢eklesebilir ve insanlik i¢in bir felaket
olabilecek ¢ok daha biiyitk pandemilerle dahi karsila-
silabilir (3).

Gen diizenleme teknolojilerinin temelini olusturan
rekombinant DNA teknolojisi genetik bilginin (DNA)
bir organizmadan digerine aktarilmasina dair bir dizi
deney protokoliinii kapsar. Bu teknolojinin gelisimi,
daha c¢ok bakteriyofaj ve plazmitlerin genetigi iize-
rine yapilan ¢alismalarla olmustur (4). 1970 yilinda
retroviriislerin kendi RNAlarindan DNA kopyalamak
i¢in ters transkriptaz enzimini kullandiklar1 kegfe-
dilmis, ardindan 1972de Paul Berg, viral bir genom
icine yabanci bir dizini sokarak bir maymun viriisii-
niin (SV40—Simian virus 40) DNAsini1 lambda fajinin
DNAT 1 ile birlestirmeyi bagarmuis, boylece ilk rekombi-
nant DNA molekiilleri olugturulmustur (5).

Gen diizenleme teknikleri, 2012'de bakteriyofajla-
rin bakterilerde yaptig1 genom hasarlarinin bakterile-
rin dogal olarak sahip olduklar1 CRISPR/Cas9 (clus-
tered regularly interspaced short palindromic repeats/
CRISPR-associated nuclease-9; diizenli araliklarla bo-
linmis kisa palindromik tekrar kiimeleri/CRISPR-
iligkili niikleaz-9) sistemi tarafindan kendi DNA di-
zilerini agmak ve kesmek suretiyle tamir edildiginin
anlagilmasi ve bu sistemin genom modifikasyon yon-

temlerine uyarlanmasiyla birlikte yeni bir asamaya
gegmistir. CRISPR/Cas9 yontemi verimliligi, hizi, kul-
lanim kolaylig1 ve diisiik maliyeti nedeniyle ZFN (zinc-
finger nucleases; ¢inko-parmak niikleazlar1), TALEN
(transcription activator-like effector nucleases; trans-
kripsiyon aktivatorii benzeri efektor niikleazlar) gibi
diger yontemlere kiyasla artan bir popiilerlik kazanmis
ve biyotip alaninda en ¢ok kabul géren gen diizenleme
teknolojisi haline gelmistir (6). Bugiin diinyada birgok
viroloji laboratuvarinda bir viriistin genetik materyali-
nin pargalarini degistirmek ya da bu genetik parcalar-
dan yepyeni bir viriis olusturmak miimkiindiir. Genel-
de bu tiir tekniklerin kullanilmasindaki amag, spesifik
genetik degisiklikler yaparak virtilanstan sorumlu bol-
geleri tespit etmek, boylece hangi bolimlerin aginin
bilegeni olabilecegine tam olarak karar verebilmektir.
Ornegin Ebola, pandemik influenza, Lassa atesi, ku-
duz, SARS, MERS (Middle East respiratory syndrome;
Orta Dogu solunum sendromu), SARS-Co V-2 viriisle-
ri ile Hantaviriis cinsi tizerinde bu tiirden ¢aligmalar
yapilarak viriisleri daha iyi tanimaya ve etkili asilar
gelistirmeye ¢alisilmaktadir (7).

Giiniimiizde artik yeni nesil dizileme (YND) (Ing.
next-generation sequencing) yontemleriyle tek bir or-
nekten alinan milyonlarca pargaya ayrilmis bir DNA
molekiiliiniin her bir pargasi ayn1 anda ve kisa stirede
islenebilmektedir. Oyle ki YND kullanilarak biitiin bir
insan genomunun tek bir giin icinde dizilenebilmesi
miimkiin hale gelmistir. Farkli 6zelliklerdeki gen par-
caciklar1 kolayca birlestirilebilmekte, farkl: hiicrelere
aktarilabilmekte, sadece mikroorganizmalar degil,
ayn1 zamanda bitkiler ve hayvanlar da genetik olarak
tasarlanabilmektedir (8,4). Bu teknik gelismeler sonu-
cunda, gen diizenleme teknolojileri ¢ok genis bir kul-
lanim alan1 (kanser, gen terapisi, hormon {tiretimi, agt
yapimi gibi tibbi alanlardan tarim ve hayvanciliga ve
hatta biyoteknolojik pil tiretimine kadar) bulmaktadir
(9). Bunun dogal bir sonucu olarak bir yanda genetigi
degistirilmis organizmalarin (GDO’lu {iiriinlerin) ve
transgenik hayvanlarin insan, hayvan ve ¢evre saglhig
acisindan olusturdugu problemler giindeme gelirken,
diger yanda canlilarin dogal yapilarina ve yasam alan-
larma yapilabilecek miidahalenin sinirlarini tespite
caligilmaktadir (10). Bu tartigmalar sonucunda 2003
yilinda Birlesmis Milletler Biyolojik Cesitlilik Sozles-
mesi ek protokolil ve uluslararas: bir s6zlesme olarak

Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, September 2020; Volume 25, Issue 3

275



m Anadolu Klin / Anatol Clin

Cartagena Biyogiivenlik Protokoli ytiriirliige konmus
ve lilkemizde de 2010 yilinda bu s6zlesmeye istinaden
Biyogiivenlik Kanunu ¢ikarilmistir. Bu diizenlemeyle
GDO'lu triinlerle ilgili gesitli kisitlamalar getirilmis,
biyolojik cesitlilige ve dogal yasam alanlarina yonelik
midahaleyi sinirlamaya ¢aligilmistir (11). Bununla
birlikte, yayginlagan gen diizenleme teknolojileri saye-
sinde bilimsel amagla veyahut biyolojik savas ya da te-
ror niyetiyle son derece saldirgan viriislerin tiretilmesi
mimkiin olmasina ragmen, bu laboratuvarlarin biyo-
gtivenligi, biyoemniyeti ve biyoetik kurallar1 hakkin-
da uluslararas: baglayicilig: olan sozlesmeler maalesef
bulunmamaktadir. 1972 yilinda imzaya agilan ve 1975
yilinda yiiriirlige giren Biyolojik Silahlar Sozlesmesi
ise son derece yetersiz ve artan ihtiyaci karsilamaktan
uzaktir.

I
GEREG VE YONTEMLER
Gen diizenleme teknolojilerine ve COVID-19 as1 ¢alis-

malarina dair literatiirde yer alan giincel veri ve bilgi-
ler; as1 giivenligi, yeterli as1 tiretimi ve agiya erisim ile
ilgili sorunlar, agilamada 6ncelikler ve toplum (siirii)
bagisikligi, ve de as1 tereddiitleri ve as1 karsitlig: tize-
rinden tartisilmistir.

|
BULGULAR

Gen diizenleme teknolojileri ve COVID-19 agI
calismalari

COVID-19 kars1 as1 arastirma-gelistirme ¢alismala-

r1, diinya genelinde daha 6nce goriilmemis bir hiz ve
Olcekte siirmektedir. Gegmiste SARS-CoV-1 ve MERS-
CoV genom dizilim analizlerinin yapilmis olmas: ve
viriis yiizeyindeki S glikoproteininin ve niikleokapsit
proteinlerinin as1 i¢cin uygun antijenik bolge oldugu-
nun zaten biliniyor olmasi, faz 1 asamasina gegisi hiz-
landirmigtir. Bazi agilarin 2021 baslarinda kullanima
girme ihtimali yitksek goziikmektedir. Ancak tim
arastirma ve deneme agamalar1 basariyla gecildikten
sonra dahi, tiretilen agmin ne derece etkili ve giivenli
olacagi, tek dozun yetip yetmeyecegi, viriisiin mutas-
yon gecirerek asiy1 etkisiz kilip kilmayacag, asinin de-
polama ve stoklamaya uygun olup olmayacag: ve mil-
yarlarca dozluk bir seri iiretimin ne denli hizli gercek-
lesebilecegi gibi, birgok belirsizlik bulunmaktadir (12).
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Temmuz 2020 itibarryla Diinya Saglik Orgiitiine
(DSO) COVID-19a karsi faz caligmalari yapilan 19
as1 gelistirme projesi bildirilmistir. Bu projelerin besi
RNA agis1, dordii inaktive as1, dordii protein subunit
as1, ticti nonreplike viral vektor asisi ve diger tigii de
DNA agis1 ¢aligmasi olarak yiiriitiilmektedir. Bunlar-
dan ikisinin (AstraZeneca/Ingiltere/nonreplike viral
vektor agisy; Sinovac/Cin/inaktive ast) faz 2b/faz 3 asa-
masina ge¢mis oldugu, diger 17 as1 projesinin ise he-
niiz faz 1 ve faz 2 asamasinda oldugu goriilmektedir.
DSQO’ye bildirilmis yaklasik 130 as1 ¢aligmast ise heniiz
klinik evreye ge¢memis olup, halen preklinik evre-
dedir. Bunlarin 49’u subunit a1, 15’1 RNA agis1, 17’si
replike viral vektor asisi, 18’1 nonreplike viral vektor
asisy, 11’1 DNA agisy, 11’1 VLP (virus-like particle; viriis
benzeri partikiil) agisi, 6’s1 inaktive as1 ve 2’si ise canl
atentie a1 olarak projelendirilmistir (13).

As1 projelerinin ¢ogu (%50’ye yakini) ABDde yii-
ritilmektedir. Bununla birlikte, su anda Afrika veya
Latin Amerikadaki as1 gelistirme faaliyetleri hakkinda
kamuya agik bir bilgi bulunmamaktadir (14). Dogru-
lanmig aktif as1 adaylarinin ¢ogu (yaklagik tigte ikisi)
oOzel sektor tarafindan gelistirilmekte, geri kalani ise
akademik kurumlar, kamu sektérii ve diger kar ama-
a1 gitmeyen kuruluglar tarafindan yirttilmektedir.
Janssen, Sanofi, Pfizer ve GlaxoSmithKline (GSK) gibi
¢ok uluslu biiyiik ilag sirketleri COVID-19 as1 ¢alisma-
larina katilmis olsa da, as1 gelistiricilerinin ¢ogu biiytik
olgekli agt iretiminde deneyimsizdir. Bu arada arala-
rinda Roche, Sanofi Pasteur ve Johnson & Johnsonin da
bulundugu bityiik ilag sirketleri tedavi ve as1 ¢alisma-
larinda is birligine gitme, tim kaynaklar: ve test veri-
lerini hitkiimetler ve sirketler arasinda paylasima agma
karar1 aldiklarini agiklamiglardir (15).

As1 projelerinin neredeyse tamami gen teknoloji-
lerine dayanan ¢alismalardir. Ancak bu yontemlerin
¢ogu heniiz basarili bulunmus, lisansl bir asiyla so-
nuglanmamigtir. Bunlardan DNA veya mRNAya da-
yanan yeni platformlar, antijen manipiilasyonu ve hizl
tiretim potansiyeli agisindan bityiik esneklik sunmakta
ve ilerisi i¢in daha fazla imit vadetmektedir (14). Faz
caligmalar yliriitiilen dort inaktive ag1 projesinin timi
Cin firmalarinca, heniiz klinik evreye gegmemis olan
iki canli atentie as1 projesi de Hindistan firmalarinca
yuriitilmektedir. Bunun nedeni muhtemelen Cin ve
Hindistanin ¢ok biiylik miktarlarda asiya ihtiya¢ duy-
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malar1 ve canli atentie ve inaktive agilarin biiytik mik-
tarda iiretime en elverigli ag1 platformlar1 olmasidir.

Ulkemizde ise Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik
Arastirma Kurumu’nun (TUBITAK) destegiyle olus-
turulan COVID-19 Tiirkiye Platformu gatisi altinda 25
iniversite, 8 kamu arastirma kurumu ve 8 firmadan
toplam 225 arastirmaci ¢aligma yliriitmekte, ilag ve as1
gelistirmek icin galismaktadir. TUBITAK destekli se-
kiz as1 projesi bulunmakta olup bunlar inaktive as1, re-
kombinant as1, DNA ve peptit agis1 formatindadir. Bu
calismalarin hepsi klinik 6ncesi asamadadir. Sadece
bir proje hayvan deneyi asamasina ge¢mis olup, Hazi-
ran ayinda iki ag1 projesinin daha bu agamaya gelecegi
bildirilmistir (16). Ulkemizde insan agilarinin {iretimi-
ne yonelik bir tesis bulunmamaktadir. Ancak yetkililer
tarafindan, tilkemizin hayvan agilar1 alaninda olduk¢a
glicli, yetkin ve diinya standartlarinda tiretim altyapisi
oldugu, bu tesislerde uygun tedbirler alinarak ¢ok hizh
bir sekilde viral insan agisi tiretiminin gerceklestirile-
bilecegi, 2018 yilinda T.C. Resmi Gazetede yayimlanan
bir yonetmelikle bunun mevzuat bakimindan miim-
kiin hale getirildigi agiklanmistir (17,18). COVID-19
asis1 gelistirme ¢aligmalarinda tilkemizin de yer almasi
gelecek agisindan umut vericidir. Bu, kendi kendine
yeterlik ve disa bagimliliktan kurtulmak gibi faydala-
rinin yaninda, agilarin icerikleriyle ve giivenlilikleriyle
ilgili tereddiit ve spekiilasyonlarin asilmasi bakimin-
dan da 6nemlidir. Ancak faz ¢aligmalarinin ve tiretim
stireclerinin bilimsel ve etik ilkelerden taviz verilme-
den yiiriitilmesi, istenmeyen yan etki bildirim, takip
ve degerlendirme sisteminin giiglendirilerek verilerin
bilimsel platformda seffaf bir sekilde paylagilmasi el-
zemdir. Aksi takdirde iilke olarak uluslararas: dev ilag
sirketlerinin acimasiz rekabet kogsullarinda var olabil-
mek ve kendi kendine yetebilmek hedeflerinden ol-
dukga uzaklasilacaktir.

COVID-19 asllari ve etik sorunlar

Her pandemi insanliga bir¢ok yeni sey Ogretir, agir
bedellerle de olsa bilime 6nemli katkilarda bulunur.
2009da yasanan Influenza A(HIN1) pandemisi de
bugiin yasamakta oldugumuz sarsict COVID-19 pan-
demisinin daha iyi anlagilmasi ve as1 yolunda kargila-
silabilecek problemlerin simdiden analiz edilebilmesi
bakimindan olduke¢a 6nemli bir deneyim tegkil etmis-
tir. Bir¢ok tilke 2009 yilindan sonra saglik sistemleri-

nin giiglii ve zayif yonlerini gorerek pandemi planla-
malarini yeniden sekillendirmis, béylece COVID-19
pandemisini daha hazirlikli kargilayabilmistir. Ulke-
mizde de 2009 pandemisinden alinan dersler sonu-
cunda 2019da hazirlanan Pandemik Influenza Ulusal
Hazirlik Plani, COVID-19 pandemisi siirecinde adeta
bir kilavuz olmus ve pandemi siirecinin dogru yonetil-
mesine katkida bulunmugtur.

2009 influenza pandemisi sirasinda bugiinkii du-
rumdan farkli olarak Influenza A(HIN1) agis1 hiz-
la tretilebilmistir. Ancak kendi agisini tretebilen bir
avug lilke disinda tiim diinyada as1 tedarikinde sorun-
lar yasanmustir. Ulkemizde ise Saghk Bakanhigrnin
yaptig1 gortismeler sonucunda bazi as1 firmalariyla an-
lagma yapilabilmis, boylece Tiirkiye bu asilar1 ilk temin
eden ve kullanan iilkeler arasinda yer almistir (19,20).
Ancak tim diinyada asmin yetmeyecegine dair bir
panik beklenirken, tam tersine asilarin yan etkileriyle
ilgili bir panik yasanmuis, yeni tiretilmis, faz ¢alisma-
lart hentiz tamamlanmamis, uzun dénem yan etkileri
bilinmeyen bir asinin giivenli olmadig1 yoniinde bir-
¢ok itirazlar dile getirilmistir (21,22). Diinyanin geri
kalaninda kullanilan agilar adjuvan (skualen) igerirken
ABDde kullanilan agilarin adjuvansiz olmasi da bir-
¢ok tartismaya yol agmustir (23,24). Bu tartismalarin
etkisiyle ikilemde kalan toplum Saglik Bakanligrnin
tim agiklama ve kampanyalarina ragmen asilanmaya
ikna olmamuis, nihayetinde Bagbakanin kendisinin de
asilanmayacagini agiklamasiyla Saghk Bakanligrnin
kitlesel as1 kampanyasi tavsamus, risk gruplarinin asi-
lanmasina oncelik vermeye baslanmistir. Baslangicta
43 milyon doz a1 i¢in goriisiilmiis, ardindan 6 milyon
doz alinmis ve bunlar icinden de ancak 3 milyon doz
uygulanabilmistir. Saglik Bakanliginin tiim cabalari-
na ragmen saglik ¢alisanlarinda dahi agilanma orani
%35’1 gegemenmistir (21).

Asi giivenligi sorunu

Ideal bir ag1 uzun siireli bagigiklik saglamali, yani sira
yan etkisiz, diisitk maliyetli ve ulasilabilir olmalidir.
Heniiz bircogu faz 1/2 asamasinda olan COVID-19
ast adaylarinin ne kadar bagisiklik saglayacagi ve
uzun donem yan etkilerinin ne olacag ise belli degil-
dir. Aginin “uzun dénem giivenlilik” bakimindan de-
gerlendirilecegi faz 4 asamasina gelebilmesi igin bile
normal sartlarda birkag yil gerekmektedir. COVID-19
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pandemisinin olusturdugu panik atmosferinde ne-
redeyse biitiin insanlik biiyiik bir umutla bir an 6nce
viriise karst etkili olacak antiviral ilaglarin ve asinin
bulunmasini beklemektedir. Bu beklenti, bilim insan-
larinin tizerinde gerekirse ilag ve as1 aragtirmalarinin
faz ¢alismalarinda bazi kisaltmalara gidilmesi, aginin
ve ilacin bir an once tiretilebilmesi adina bilim etigi-
nin temel prensiplerinin esnetilmesi yoniinde bir bask1
olusturmaktadir. Bazen bilim insanlarinin “ilk bulan
olmak” adina, bazen de tretici firmalarin ya da pro-
jeleri finanse eden kuruluglarin bu biyiik pazardan
daha biiyiik bir pay alabilmek ugruna aceleyle hareket
ettikleri, boylece as1 ¢alismalarinda gelinen asamaya
dair gercegi yansitmayan agiklamalar yapabildikleri
goriilmektedir. Dahasi devlet bagkanlarinin bile popii-
list kaygilarla ya da iilkelerinin ekonomik ve bilimsel
prestijleri adina konuya dahil olduklari, diinyaya ast
caligmalariyla ilgili aciklamalar yaptiklari, hatta halka
ila¢ tavsiye ettikleri trajikomik sahnelerle kargsilagil-
maktadir. Daha da 6tesi, as1 faz ¢aligmalarinin, daha
onceleri ¢okea yapildigi gibi Afrikanin yoksul halklar:
tizerinde yiriitiilmesini alenen istemeye varacak kadar
wrkei, bencilce ve pervasiz séylemler bile s6z konusu
olabilmektedir (25,26). Tiim bunlar, olaganiistii oldu-
gu distintilen donemlerde bilimsel ve etik kurallarin
ihlal edilmesinin ya da en azindan esnetilmesinin
mesrulagmasina ve uzun vadede istismara agik bir alan
olusturarak “bilimsel arastirma etigi” kazanimlarinin
buharlagmasina dair ciddi endise yaratmaktadir.

2009 influenza pandemisinde agilarin igerik ve gii-
venilirliklerine dair tartigmalarin siireci nasil olumsuz
etkilediginden ders ¢ikarilarak, COVID-19 as1 ¢alig-
malarinda kullanilacak adjuvan ve koruyucularin gii-
venilirligine dair verilerin “iyi tiretim uygulamalar1”
(good manufacturing practices) gercevesinde seffaf bir
sekilde bilim ¢evreleriyle paylasiimas: uygun olacaktr.
Ayni sekilde asinin deneysel ve faz ¢aligmalar1 agama-
larinda ve tiretim siireglerinde bilimsel etik ilkelerden
taviz verilmemelidir. Faz 3 agamasini gegerek uygula-
maya giren agilarin faz 4 siirecinde gelisen yan etkileri-
nin tespit ve takibi i¢in geliskin ve etkin bir siirveyans
sistemi gerekir. Zira faz 3 asamasinda, nadir goriilen
riskler bazen tespit edilemeyebilmektedir. COVID-19
agisiyla ilgili bir bagka sorun ise agmin saglikli birey-
lerde denenecek olmasidir. Asilama sonrasi yan etki-
lerin takibi icin ABDde VAERS (the Vaccine Adverse
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Event Reporting System; As1 Advers Olay Raporlama
Sistemi), Avrupada VACSATC (Vaccine Safety: Atti-
tudes, Training and Communication; As1 Glivenliligi:
Tutum, Egitim ve Iletisim) gibi siirveyans sistemleri
kullanilmaktadir (27). Ulkemizde ise 2009 yilinda As1
Sonrasi Istenmeyen Etki (ASIE) Izleme Sistemi hayata
gecirilmistir (28). Bu sistemlerin amaci ag1 sonrasi go-
riilen ve astya bagli oldugu diistiniilen, istenmeyen tib-
bi olaylarin bildirilmesini saglamak, bunlarin diizenli
takip ve analizi ile agilama programinin iyilestirilme-
sini saglamaktir. Ulkemizde maalesef ASIE bildirim-
leri etkin bir sekilde yapilmamakta, daha ¢ok akut as1
reaksiyonlari bildirilmektedir. Daha ge¢ ortaya ¢ikabi-
lecek reaksiyonlarin takibi ve asiyla iliskisinin tespiti
ancak uzun siireli siirveyans ¢alismalariyla ve ¢ogu
zaman da retrospektif, cok yonlii bilimsel analizlerle
miimkiin olacaktir.

Adjuvanlar, agilardaki antijenlerin immiinojeni-
tesini artirmak icin kullanilan yardimci maddelerdir.
Adjuvanlarin insan saghig1 tizerinde nadiren de olsa
zararli etkileri oldugu sik sik dile getirilmekle beraber,
yapilan ¢ok yonlii ve ¢cok merkezli calismalarda bu id-
dialar dogrulanamamistir (29-31). Bununla beraber,
agilarin ozelikle geg yan etkileriyle ilgili iddialar1 bi-
limsel olarak dogrulamak veya yanlislamak her zaman
miimkiin olamayabilir. Bazen de bir iddianin bilimsel
gecerliliginden, verilerin istatistiksel anlamliligindan
¢ok, toplumsal algi ve kabuller 6nemli hale gelebilir.
Bu durumda bu alg1 ve duyarhiliklar1 dikkate almak
agilamanin toplum tarafindan kabuliinii kolaylastira-
bilir. Bu manada ABD'nin saglik sigortast sorunlarini
agabilmek adina bile olsa agilarda adjuvan kullanma-
maya baglamasi ve kaygilar1 giderebilmek i¢in 2001
yilindan sonra ¢ocuk asilarindan timerosali ¢ikarmasi
dikkate deger bir yaklagimdir.

Ideal bir adjuvan uzun siireli immiinite olugtur-
mali, giivenli ve yan etkisi az olmali, otoimmiiniteyi
uyarict etki yapmamali, mutajenik, karsinojenik, te-
ratojenik olmamali, biyolojik olarak par¢alanabilir ol-
mall, ucuz ve raf émrii uzun olmalidir. Ancak heniiz
bu 6zelliklerin tiimiine sahip bir adjuvan bilinmemek-
tedir. Gen diizenleme teknolojileriyle birlikte yeni as1
platformlarinin ortaya ¢ikmasi ve kanser terapisi asi
calismalarinin baglamasi, daha giivenli ve etkili yeni
adjuvanlarin (emiilsiyonlar, sitokinler, polisakkaritler,
niikleik asit bazlilar, lizozom, virozom, viriis benzeri
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partikiil vd.) gelistirilmesine yonelik ¢caligmalar: umut
verici bir sekilde hizlandirmistir (32).

Yeterli agi liretimi ve agiya erigsim ile ilgili sorunlar
Pandemilerde etkili bir aginin bulunmasindan da
6nemlisi, bulunan aginin ucuza, hizla ve bol miktar-
da tretilebilir olmasidir. Her ag1 platformu bunlar
saglayamamaktadir. Ozellikle ileri teknoloji gerekti-
ren asilarin seri tretimi zor olabilmektedir. Hizli ve
bitylik miktarlarda tiretime en uygun as1 platformlari
canl ateniie ve inaktive asilardir. Gen diizenleme tek-
nolojilerine dayali asilardan DNA agilari teknik olarak
bitylik miktarlarda iiretime uygun as1 platformlaridir.
Ancak hayvan deneylerinde umut verici sonugla-
rin alindig1 bir¢ok ¢aligma olsa da heniiz insan igin
bir DNA agis1 iiretilemediginden, bunlar COVID-19
pandemisi i¢in uygun platformlar olarak goziikme-
mektedir. 2009 influenza pandemisinde as1 ireticile-
ri ihtiya¢ duyulan antijen miktarini azaltabilmek i¢in
adjuvan miktarini artirmak durumunda kalmis, ancak
bir¢ok iiretim tesisi bulunmasina ragmen, yine de ye-
terli miktarda as1 tretilememistir. Bunun sonucunda
tcretini 6demesine ragmen bircok {ilke as1 tedari-
kinde zorlanmistir. Yoksul iilkelerin asiya erisimi ise
her zaman ciddi bir problem olagelmistir. S6z konusu
pandemi sirasinda, tiretilen 4 milyar doz asidan ancak
%10 kadar1, DSO’niin ¢abalariyla bazi ag1 iireticisi fir-
malarin ve zengin tlkelerin bagis yapmas: sonucunda
fakir tlkelerce temin edilebilmistir (33). Bu miktar,
pandemi eger daha siddetli olsaydi, yoksul iilkelerin
ihtiyacini kargilamak i¢in son derece yetersiz kalacakt:
(34). HIV/AIDS, sitma, kolera, Ebola gibi bir¢ok salgin
hastaligin kol gezdigi, yilda yaklasik 400 bin kisinin sa-
dece sitmadan 6ldugii Afrikada toplumlarin tiretilecek
COVID-19 asisina ne denli erigebilecegi, daha da acisy,
ortalama yasam siiresinin 50-55 y1l bandinda olma-
sindan dolay: asiya ne kadar ihtiya¢ duyulacag: dahi
miphemdir (35,36).

Asitlamada 6ncelikler ve toplum (siirii) bagisikligi
sorunu

COVID-19 igin bir as1 bulunsa bile bu asinin uzun
stireli bagisiklik saglayip saglayamayacagi, viriisiin
mutasyona ugrayip ugramayacagi heniiz bilinmemek-
tedir. Asinin immiinojenitesi diisiik olabilecegi gibi,
virisiin stk mutasyona ugramasi halinde -influenza

agilarinda oldugu gibi- her yil yeni mutant suslara
gore yeniden tretilmesi ve toplumun her yil yeniden
agilanmas: gerekebilir. Bu ise aginin hem tiim topluma
uygulanabilirligini zorlastiracak hem de maliyetlerde
ciddi bir artisa yol agacaktir. COVID-19 enfeksiyonu-
nun Ozellikle 50 yas Gistii bireylerde, hipertansiyon, di-
yabet gibi kronik hastaliklar1 olanlarda ve kanser has-
talar1 gibi immiin sistemi zayif gruplarda daha agresif
seyretmesi, gelistirilecek aginin bu risk gruplari i¢in et-
kililik ve gecerliligini kisitlayabilir. Bagisiklik sistemle-
ri zay1f oldugu i¢in, bu bireyler agilamaya genelde daha
az cevap verirler. Dolaystyla risk gruplarinin koruna-
bilmesi i¢in toplumlarin ¢ok biiyiik bir bolimiinin
(viriisiin RO degerine gére muhtemelen %90-95'inin)
agilanmasi suretiyle “siirii bagisiklig1” olusturulmasi
zaruri hale gelmektedir.

2009 influenza pandemisinde olanin aksine top-
lum aginin etkililigi ve giivenliligi konusunda yeterince
ikna edilebilse bile, pratikte tiim toplumun kisa siirede
agtlanmasi miimkiin olmayacagindan, bu defa asidan
oncelikli olarak kimlerin yararlanacagi hususu giin-
deme gelecektir. As1 basta olmak tizere kisith kaynak-
larin nasil dagitilacagr ve onceliklerin tespiti konusu,
salgin atmosferinde sorunlar yasanmamasi i¢in daha
pandemi hazirlik planlar: yapilirken ilgili paydaslarin
katilimryla bilimsel ve etik ilkeler cercevesinde ve her
yoniiyle tartigilmalidir. Bu tartismalarda alinan karar-
lar, gerekeeleriyle birlikte ve salgin olusmadan once
toplumla paylagilmalidir. Muhtemel krizlerin 6nlen-
mesi veya yonetilmesi, ayrica as1 ve ilaglarin dagitimi
konusunda saglik calisanlarinin maruz kalabilecegi
baski ve siddet olaylarinin 6niine gegilmesi ancak bu
sekilde miimkiindiir. Ulkemizde 2019da hazirlanan
Pandemik Influenza Ulusal Hazirlik Planr'nda bir inf-
luenza pandemisi halinde asilamada oncelikli hedef
gruplar “pandemik influenza siddet matriksi” tablo-
sunda (saglik hizmeti sunanlar, bolgesel ve ulusal gii-
venlik hizmetlerinde ¢alisanlar, toplum i¢in yagamsal
hizmetlerin yerine getirilmesinde gorev alanlar vd.)
detaylandirilarak agik¢a belirtilmistir (22). Bu ayrin-
til1 listenin pratikte ne kadar islevsel olacag bilinmez;
ama bunlarm toplumla paylagilmamasi ve toplumun
ikna edilememesi halinde bir¢ok sorunun yasanacagi
kuskusuzdur. Kendini 6nemli ve vazgecilmez goren
herkesin oncelik talep edecegi, asiy1 elde etmek i¢in
miicadele edecegi bir panik ortaminda toplumsal ¢a-
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tismalarin 6ntinii almak neredeyse imkansiz hale gele-
cektir. Bu ¢atigmalar1 onleyebilmek i¢in yonetimlerin
daha ¢ok giivenlik 6nlemi almak zorunda kalmalari
da otoriterligin 6ntinti agabilecektir. Filmlerde resme-
dilen tiirden bu ihtimallerin gercek hayatta ne dl¢tide
vuku bulabilecegini kestirmek son derece giigtiir.

Asi tereddiitleri ve agi kargithgi

Pandemi ve agilarla ilgili tartismalar tiim diinyada
agilarla ilgili tereddiitleri daha da artirmistir. Agilama
kampanyalarinin bagarili olabilmesi i¢in, toplumun
aglya erisiminin saglanmasi yaninda aginin etkililigi
ve giivenliligi konusunda seffaf bir sekilde bilgilendi-
rilmesi ve egitim, medya, Internet platformlarinda te-
reddiitleri giderici, ikna edici ¢aligmalarin yiiriitiilme-
si gerekmektedir. Bunun i¢in, 6ncelikle ebeveynlerin
asilarla ilgili endiselerini, as1 karsitlhiginin nedenlerini
empati kurarak bilimsel, sosyal ve psikolojik yonleriy-
le a1k yiireklilikle tartisabilmek gerekir (37). As1 hak-
kinda tereddiitler yasayan kisileri kinayici, agsagilayict
ve tedavi isteklerini reddedici tutumlarin etkili olma-
dig1 goriilmektedir (38). DSO’niin tanimina gére “ast
kararsizlig1” (vaccine hesitancy), asiya erisim miim-
kiin oldugu halde bazi asilarin uygulanmasini kabul
etmede gecikme ya da uygulanmasina izin vermeme
anlamina gelmektedir. “As1 reddi” (vaccine refusal)
ise tiim agilar1 reddetme durumudur. DSO, agilarla
ilgili tereddiitlerin bireysel ve kiiltiirel gerekceler yani
sira astya 0zgl herhangi bir sorundan da kaynakla-
nabilecegini belirtmekte, her tilkenin bu endiseleri ve
tereddiitleri gidermek, asilarin kabuliinii ve agilanma
talebini artirmak icin stratejiler gelistirmesini oner-
mektedir (39).

Yapilan ¢aligmalar ag1 karsitliginin beklenenin ak-
sine ve ironik olarak modern tibba giiven duymayan,
dogal bir yagsami savunan, egitim ve entelektiiel diize-
yi yiiksek kesimlerde yayginlastigini gostermektedir.
Aralarinda akademisyenlerin ve doktorlarin da bu-
lundugu pek ¢ok as1 karsit1 grup vardir. Asi karsitlari-
nin ¢ok azi agilanmaya tamamen karsidir. Cogu karsut,
aslinda agilarla ilgili ¢esitli endiseler tagimaktadir. Do-
layisiyla ikna edilmeleri miimkiindiir. Yapilan bir¢ok
saha arastirmasi bircok ebeveynin agilarin “kisirlik,
otizm, enflamatuvar bagirsak hastaliklari, bagisiklik
sistemi bozukluklari, nérolojik bozukluklar” gibi has-
taliklara yol actigina inandigini gostermektedir. Yine
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bu kisilerin “agilarin icerigindeki adjuvanlarin zararli
oldugunu, as1 direten firmalarin para kaygisiyla bunu
gizlediklerini, bebeklere uygulanan ¢ok sayida asinin
bagisiklik sistemini zayiflattigini, bu hastaliklarin asi-
lar olmadan dogal yollarla da atlatilabilecegini” iddia
ettikleri goriilmektedir (40,41). Ozellikle adjuvanlar,
as1 karsitlarinin en giiglii argiimanlarini teskil etmek-
tedir. Zira zaman zaman adjuvanlarin yan etkilerine
dair bilimsel ¢aligmalar yayimlanmaktadir. Bunlardan
1998 ve 2000 yillarinda Andrew Wakefield tarafindan
Lancet dergisinde yayimlanan ve KKK (kizamik-ki-
zamik¢ik-kabakulak) agisi ile otizm arasinda pozitif
bir iligki oldugunu 6ne siiren iki ¢alisma, as1 karsiti
hareketlerin alevlenmesinde 6nemli bir rol oynamis-
tir (42). Daha sonraki bir¢ok ¢alismada KKK asist ve
otizm arasinda nedensel bir iliski bulunamamis ve
Lancet ilgili makaleyi hatali sonuglar icermesinden
dolay1 2010 yilinda yayindan ¢ekmis olsa da, bu id-
dia a1 kargitlarinin goriislerinde etkili bir argiiman
olmustur. Bunun sonucunda KKK asis1 oranlari
Ingilterede 1996da %92'den 2001'de %87’ye diismiis-
tir (43).

2009 influenza pandemisinde GSK tarafindan iire-
tilen bir as1 (Pandemrix) Kanadada bazi ¢ocuklarda
narkolepsiye yol agtigina dair iddialar tizerine geri
¢cekilmis, ancak sonrasinda gerceklestirilen bircok ¢ok
merkezli caliymada as1 ile narkolepsi arasinda somut,
bilimsel bir iliski bulunamadig: bildirilmistir (44,45).
Ote yandan bazi adjuvanlarin yatkin kimselerde oto-
immiin hastaliklara kars1 duyarlilig1 artirdigini, hafiza
kayb1 ve bilissel bozukluklara varabilecek kadar sid-
detli reaksiyonlarla seyreden “otoimmiin enflamatu-
var sendrom’a yol agtigini bildiren galismalar da bu-
lunmaktadir (30,46). Yine bir¢ok calismada ise asilarla
bildirilen bu gibi yan etkiler arasinda anlamli bir iligki
olmadig1 ya da iligki varsa da bu etkilerin nadir goriil-
meleri nedeniyle aginin yararlarina kiyasla goz ardi
edilebilecegi belirtilmektedir (47).

COVID-19 pandemisi siirecinde de goriildiigii gibi,
bilim insanlar1 arasindaki farkli ve hatta zit goriiglerin
bilimsel platformlarin diginda televizyonda ve sosyal
medyada tartisilir hale gelmesi de bilime ve bilim in-
sanlaria duyulan giivensizligi koritklemektedir. Daha
da endise verici olan ise, kurumlara duyulan giivenin
zayiflamasidir. 2009 influenza pandemisi doneminde
bircok ciddi elestiriye muhatap olmus olan DSO, CO-
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VID-19 pandemisi siirecinde Lancet ve The New Eng-
land Journal of Medicine dergilerinde yayimlanan iki
makalede hidroksiklorokin kullaniminin COVID-19
tedavisinde mortaliteyi artirdig1 iddias1 tizerine hid-
roksiklorokin ile ilgili klinik denemelerin durduruldu-
gunu agiklamistir (48,49). Ancak makalelerin bilimsel
agidan sorunlu oldugu itirazlar iizerine DSO'niin geri
adim atarak denemelerin devamina karar vermesi ve
dergilerin de ilgili makaleleri geri cekmesi DSO’niin
kurumsal giivenilirliginin sorgulanmasina ve de ola-
yin arka planinda Cin ve ABD arasindaki ilag reka-
betinin bulunduguna dair birgok spekiilasyona yol
acmigtir (50,51). Butiin bunlarin ardindan Temmuz
ayinda DSO, hastaneye yatirilan COVID-19 hastala-
rinda mortalitenin disiiriilmesinde etkili olmadiklar:
gerekgesiyle hidroksiklorokin ve lopinavir/ritonavir ile
yapilan klinik denemelere son verildigini duyurmus-
tur (52).

Bu celiskili ve kafa karistirici agiklamalar, modern
tip ve a1 karsitlarinin Internet ve sosyal medya iize-
rinden ifade ettigi tiim bu yagananlarin bir senaryo,
ilag ve ag1 firmalarinin tezgéhi oldugu yoniindeki id-
dialar1 koriikklemektedir (53,54). Bu tartismalar, tibbin
endiistrileserek serbest piyasanin en karli yatirim arac-
larindan biri haline geldigi, bir¢ok tibbi uygulamanin
bir avug ilag ve biyoteknoloji devinin hakimiyetine gir-
digi, bilimsel ve etik kurallarin formaliteye doniiserek
zaman zaman siparis usulil bilimsel gortintimli yayin-
larin ortaya ¢iktig1 bir diinyada kolay kolay da bitecege
benzememektedir. Bu tartigmalarin agi tereddiit ve ret-
lerini ne diizeyde etkileyecegi, COVID-19 pandemisi-
nin kontrolii agisindan ne kadar problem olusturacagy,
risk gruplarim tehlikeye atip atmayacagi belirsizdir.
2009 pandemisinde oldugu gibi agilarin etkililigi veya
yan etkileri konusunda yeterince giiven olusmazsa ve
bu ylizden agilanma oranlari diisiik seyrederse, aginin
zorunlu hale getirilmesi giindeme gelebilir. Nitekim
1970’lerden beri zorunlu as1 uygulamasinin kaldirildi-
&1 Almanyada as1 zorunlulugu simdiden bilim adamla-
r1 ve saglik yoneticileri arasinda tartisilmaya baglamis-
tir (55). As1 reddinin toplumun siirii bagisikligini ve
riskli gruplarin hayatini tehlikeye atma riski, agilarla
iliskilendirilen yan etkilere dair kaygilar ve bu kaygi-
lardan beslenen a1 karsithg ile 6zerklik ikilemi daha
uzun siire tartigilmaya devam edecek gibi goziikmek-
tedir (56,57).

|
TARTISMA VE SONUC

Gen diizenleme teknolojileri bir yandan ¢igir agic

biiytik doniisiimleri tetiklerken diger yandan insanin
ve doganin sinirlarini zorlamaktadir. CRISPR ve YND
teknolojilerinin genomlara adeta sinirsiz miidahale
kapasitesi; biyoetik, biyogtivenlik ve biyoemniyet ag1-
sindan biiyiik kaygr uyandirmaktadir. Ancak bu tek-
nolojilerin birgok hastaligin tedavisinde ve koruyucu
agilarinin gelistirilmesinde son derece genis imkanlar
sundugu da yadsinamayacak bir gercektir. Dolayisiyla
bunlarin insanligin yararina olacak bilimsel ¢alismalar
disinda kullanimini 6nleyecek, laboratuvarlarin biyo-
glivenligi ve biyoemniyeti ile ilgili standartlar: ortaya
koyacak etkili bilimsel ve etik denetim mekanizmala-
rina, adil ve bagimsiz kuruluslara, baglayici uluslarara-
s1 sozlesmelere ihtiyag vardir.

Gen diizenleme teknolojileri, as1 tiretim teknoloji-
lerinde de bityiik dontigiimlere yol agma potansiyeline
sahiptir. Bu teknolojilerin ilerlemesiyle daha etkili ve
glivenli agilarin daha biyiik miktarlarda iretilmesi,
yeni nesil adjuvanlarla ya da adjuvansiz olarak daha
yiiksek immiinojenite elde edilmesi ve hatta kisiye
ozgili agilarin gelistirilmesi miimkiin hale gelebilir
(58). Bu gelismeler ag1 karsitlarinin endiselerini de
giderebilir. Yine bu ¢alismalar sonucunda sadece ha-
lihazirdaki koronaviriise karsi degil, gelecekte ortaya
¢ikmast muhtemel tiim koronaviriislere karsi koruma
saglayacak bir “pan-koronaviriis” agist yapmak —ki inf-
luenza viriisleri icin boyle bir caba devam etmektedir-
miimkiin olabilir. Belki de bir siire sonra, dogal ya da
laboratuvar triini tim saldirgan virtslere kars: etkili
olacak bir “pan-patojenik” as1 gelistirilebilecektir (59).

COVID-19 pandemisi tiim diinyaya tedavi odakl
tibbin kitlesel saglik ihtiyacini karsilamada ve toplum
saghigini korumada yetersiz kaldigini agik¢a goster-
mistir. Pandemiye karsi halen en etkili yontemler, hij-
yen ve temasi 6nlemek gibi koruyucu tip pratikleridir.
Bu durum birgok iilkeyi saglik sistemlerini yeniden
yapilandirmak, toplumun saglik hizmetlerine erisi-
mini giiglendirmek, ilag, ast ve yiiksek tibbi teknolo-
jilerde digsa bagimliliktan kurtulmak yoniinde motive
etmektedir. Orta gelir diizeyindeki tilkelerin saglik
altyapilarini giiglendirmeleri ve ileri teknolojiye sahip
olmalar1 hem bu alandaki tekelin kirilmasini hem de
spekiilasyonlarin azalmasini saglayabilir.
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SARS-CoV-2, zengin-fakir, siyah-beyaz, din, 1rk,
Dogulu-Batili ayrim: yapmamakta ve bulagiciligr ko-
nusunda adil davranmaktadir. Smnirlari kapamakla
veya karantina 6nlemleriyle pandeminin yayilmasini
onlemek kisa vadede belki miimkiin olabilir. Ancak
kiiresel go¢ hareketlerinin bu denli yogun oldugu gii-
nlimiz kosullarinda yoksullarin ve yoksul iilkelerin
saglikli yasam kosullarina sahip olmamalar1 ve temel
saglik hizmetlerine, asiya ve tedaviye ulasamamalar:
uzun vadede tiim diinya i¢in biiyiik bir sorun kayna-
g1 olmaya devam edecektir. Global bir kéye dontisen
diinyamizda herkesin giiven icinde yasayabilmesi ve
salgimin tamamen ortadan kaldirilabilmesi i¢in zen-
gin ve orta zenginlikteki tiim tlkelerin yoksul iilkelere
yonelik koklii destek programlar: olugturmalar: kagi-
nilmaz hale gelmistir (13,28). Bu destek programlarini
takviye ve finanse etmek, insanin ve doganin denge-
sini fiitursuzca bozan zengin tlkelerin tiim insanliga
karg1 borcudur (60).

Diinyay: saran ve hayati neredeyse fel¢ eden bu
pandemi, kiiresel iletisim ve etkilesimin son derece
yogun oldugu, ileri teknolojinin hayatin her alanini
kugattig1 bir zaman diliminde ortaya ¢ikmasiyla ve
tiim insanlig1 ayni anda, ayn1 kadere mahkum etme-
siyle ilging bir deneyim niteligindedir. Bu siireg, mo-
dern tibbin, teknolojinin, insan ve toplum modelleri-
nin, ekonomik ve sosyal programlarin, insan ve tabi-
at iliskilerinin her yoniiyle sinandig1 ve sorgulandig:
bir déniistimiin yaninda, kendimizle, dogayla ve tim
insanlikla barisik bir gelecege dogru birlesmemiz fir-
satin1 da barindirmaktadir. Sayet gen diizenleme tek-
nolojileriyle hedeflenenler etik kurallar cercevesinde
basarilabilirse, uzun yillardir siiren as1 merkezli etik
tartigmalarin durulmasi, olasi a1 yan etkilerinin ve
as1 karsitlarinin endiselerinin azaltilmasi da mimkiin
olabilir. Aksi halde var olan tartismalarin yeni bir ivme
kazanarak ve yeni bagliklar agilarak daha da alevlen-
mesi beklenmektedir.

Cikar Catismasi ve Finansman Bildirimi

Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atismalari olmadigini be-
yan eder. Yazarlar bu caligma i¢in hicbir finansal des-
tek almadiklarini da beyan eder.
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INTRODUCTION

Brucellosis is one of the most common zoonotic dis-
eases in the world. Globally, the Mediterranean Basin,
India, Mexico, and Central and South America are ar-
eas of hyperendemic brucellosis (1). However, the dis-
ease is also seen in the Eastern and Southeastern Ana-
tolia regions of Turkey (1). It is transmitted to humans
by contact with fluids of infected animals and con-
sumption of infected meat and unpasteurized dairy
products. Accidental transmission is also possible in
laboratories working with infected body fluids (1,2).
Because it can affect many organs and tissues, it can
present with a wide range of clinical manifestations,
making the diagnosis difficult. The most frequently
affected systems are the musculoskeletal, gastrointes-
tinal, genitourinary, hematological, and respiratory
systems (2). Cardiovascular involvement is rare, hav-
ing been reported in 1-2% of all cases (1,3). The most
common cardiovascular complication is endocarditis
(4). Brucella endocarditis most frequently involves the
aortic valve and less frequently the mitral valve. This is
followed by myocarditis and pericarditis (2,5). Pericar-
ditis is a complication usually associated with endo-
carditis, and reports of isolated pericarditis are rare in
the literature. Accordingly, in this paper we aimed to
present a rare case of isolated pericarditis due to bru-
cellosis presenting with cardiac signs and symptoms.

I
CASE

A 19-year-old male was admitted to the outpatient

clinic with the complaints of severe chest pain, fever,
joint pain, and weight loss for about one week. The
patient had been living as a shepherd and had lost 5
kilograms in weight during the last month. The patient
had occasional fever and joint pain, especially in the
knee joint, and also a sharp chest pain starting in the
last week. The chest pain was less severe when the pa-
tient leaned forward or while he was in a sitting posi-
tion. He reported eating fresh cheese and a history of
miscarriage in his animals. The physical examination
revealed no pathological findings except for frotman.
The laboratory findings (complete blood count and
biochemical tests) were within normal levels (erythro-
cyte sedimentation rate: 63 mm/h, C-reactive protein
[CRP]: 4.9 mg/dL). The autoimmune markers were

also within normal levels. His Brucella Rose Bengal test
result was positive and Brucellosis Coombs test was
1/5120 positive. Two peripheral blood cultures were
requested. Transthoracic echocardiography (T'TE) was
performed for the patient who had widespread ST el-
evation on electrocardiography (ECG). TTE showed
normal left ventricle (LV) and right ventricle (RV)
ejection fraction (EF), 1-2 degree mitral regurgitation,
mitral valve prolapse, mild pericardial effusion with
no evidence of compression in the posterior LV, and
increased pericardial brightness (Figure 1). No vegeta-
tion/abscess/mass echogenicity was observed in the
heart valves and papillary muscles. Computed tomog-
raphy of the thorax also showed pericardial effusion
(Figure 2). The peripheral blood cultures revealed Bru-
cella spp. growth. The patient was diagnosed with Bru-
cella pericarditis and prescribed doxycycline (2x100
mg), rifampicin (1x600 mg), trimethoprim sulfa-
methoxazole (160/800 mg 2x1), and ibuprofen (3x400
mg). The symptoms rapidly improved by the sixth day
of antibiotherapy and no side effects occurred during
the follow-up. He received antibiotherapy for a total of
three months. In the third month, clinical and labora-
tory responses were obtained, and the follow-up TTE
showed decreased pericardial brightness and regres-
sion in effusion. No recurrence was observed in the
six-month follow-up after the end of the treatment.

Report ethics

Written informed consent was obtained from the pa-
tient for the publication of this case report and the fig-
ures included.

I
DISCUSSION

Brucellosis is one of the most common zoonotic dis-

eases in Turkey. Unpasteurized dairy products are a
particularly common source of human transmission
(6). Risk groups include livestock farmers, slaughter-
house workers, veterinarians, and laboratory workers
(7). Our patient reported both eating fresh cheese and
a history of miscarriages in his animals, as well as be-
ing a shepherd.

Brucellosis as a systemic infection can affect many
different organs and tissues. Therefore, it can present
with a wide range of clinical signs and symptoms that
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Figure 1. Echocardiography showing pericardial effusion in the

posterior left ventricle and increased pericardial brightness

Figure 2. Thoracic computed tomography image showing pericar-

dial effusion

can be confused with other diseases. It shows vari-
ous clinical types, ranging from asymptomatic to life-
threatening. The most common symptoms are fever,
sweating, headache, muscle pain, weakness, fatigue,
and joint pain. It has recently been reported that the
most common manifestations of brucellosis include
fever (92.3%), osteoarticular pain (46.2%), and urinary
tract symptoms (30.8%) (8), while the most common
complications are osteoarticular system complications
(2). The bone marrow, spleen, and liver are the most
frequently affected tissues and organs (9). Among en-
docarditis, pericarditis, and myocarditis, rarely seen
in brucellosis (10), endocarditis constitutes the most
common cardiovascular involvement, often affect-
ing the aortic valve and, less frequently, the mitral

Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Eyliil 2020; Cilt 25, Say1 3

valve. Cases of isolated Brucella pericarditis without
endocarditis have rarely been reported in the litera-
ture (3,6). A study of 530 cases of brucellosis in Spain
found a cardiovascular complication rate of 1.5% and
only one case of pericarditis without endocardial in-
volvement (3). Tagova et al. examined 238 patients
with brucellosis and found that only one patient had
endocarditis while no patient had isolated pericarditis
(5). A retrospective study of 1028 cases of brucellosis
reported cardiac involvement in seven patients (0.7%),
all diagnosed with endocarditis (9).

Chest pain, dyspnea, and fever are common in pa-
tients with pericarditis. Physical examination reveals
pericardial frotman in approximately half of the cases
(10). Similarly, our patient was admitted with fever,
joint pain and chest pain, and frotman was detected in
the physical examination.

The diagnosis of Brucella pericarditis is made
based on the clinical and epidemiological character-
istics of the disease, symptoms of the patient, findings
of electrocardiography and echocardiography, results
of serological tests, and isolation of the microorgan-
ism by blood, bone marrow or pericardial fluid culture
(11). In our case, peripheral blood cultures revealed
Brucella spp. growth. We did not perform pericardio-
centesis as it is not required in cases of Brucella peri-
carditis in the absence of cardiac tamponade (12). The
diagnosis of isolated pericarditis due to Brucella spp.
was made based on the patient’s epidemiological histo-
ry (working as a shepherd and fresh cheese consump-
tion), compatible clinical findings, bacterial growth in
the blood cultures, increased pericardial brightness,
minimal pericardial effusion, and high-titer Brucello-
sis Coombs test (1/5120) positivity.

In the treatment of brucellosis, double and, in some
cases, triple antibiotherapy is administered. Mono-
therapy is not recommended due to resistance and
relapses. In a case of pericarditis due to brucellosis,
Zorlu et al. reported complete recovery after treatment
with doxycycline and rifampin (13). In another case,
recovery was achieved soon after initiating combined
treatment with anti-inflammatory and antibiotic med-
ication (14). Our patient received antibiotherapy and
additional anti-inflammatory therapy for 3 months. He
was completely asymptomatic after 3 months, with de-
creased ST elevation in ECG and decreased pericardial
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brightness in echocardiography. The sedimentation
and CRP levels returned to normal levels. In brucel-
losis with isolated pericarditis, survival rates are high
and complete recovery is possible through early antibi-
otic treatment with appropriate drug dosage and com-
bination, as in our patient.

I
CONCLUSION

Isolated pericarditis is one of the rare complications

of brucellosis. It may be clinically asymptomatic or
manifest with chest pain and ECG changes mimicking
ischemic heart disease. The diagnosis is made based on
patient anamnesis, compatible clinical findings, Bru-
cella serum tube agglutination tests, and/or blood cul-
ture positivity and TTE findings. In Brucella pericar-
ditis, pericardial fluid culture is not necessary for the
diagnosis and pericardiocentesis should be performed
only in patients with cardiac tamponade. The pericar-
ditis treatment is carried out with antibiotherapy regi-
mens used in other cases of brucellosis. Antibiothera-
py can be continued for six weeks to three months and,
in selected cases, additional use of anti-inflammatory
drugs may be beneficial. Clinical suspicion, adequate
antibiotic therapy and multidisciplinary approach can
provide complete recovery in cases of brucellosis that
might otherwise result in death from heart disease. Fi-
nally, brucellosis should be considered and ruled out
in the differential diagnosis of patients with pericardi-
tis who live in endemic areas.

I
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Radyasyon ve insan Sagligi Uzerindeki
Etkileri

Radiation and Its Effects on Human Health

Oz

insanlar hayatin hemen her alaninda bircok kaynak nedeniyle radyasyona maruz kaldiklarin-
dan, radyasyonun insan saghgi Gzerindeki etkileri dnemli bir arastirma konusu olagelmistir. X
isinlarinin kesfinin ardindan, ntkleer savas (Hirosima ve Nagazaki atom bombasi saldirilarr)
ve reaktor kazalari (Cernobil felaketi) gibi belirleyici gelismelerle bu alandaki ¢alismalar hiz
kazanmistir. Maruz kalinan radyasyon tirt, dozu ve maruziyet stresinin baslica faktorler oldu-
gu tespit edilmis ve iyonize radyasyonun non-iyonize radyasyona kiyasla daha ciddi etkilere
sebep oldugu kanitlanmistir. Bu calismada radyasyonun insan saghgi Uzerindeki etkilerine dair
bilgiler derlenmistir.

Anahtar Sozciikler: insan saglgr; radyasyon; radyasyonun etkileri

Abstract

As humans are exposed to radiation from various sources in almost every area of life, effects
of radiation on human health have been an important subject of research. Starting with the
discovery of X-rays, studies in this field were accelerated by pivotal developments such as
nuclear warfare (atomic bombings of Hiroshima and Nagasaki) and reactor accidents (the
Chernobyl disaster). Type of radiation exposure and exposure time and dose have been de-
termined to be the primary factors, while ionizing radiation has been proven to have more se-
rious effects than does non-ionizing radiation. In this review, we compiled information about
the effects of radiation on human health.

Keywords: human health; radiation; radiation effects
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GIRIS: RADYASYON

Cekirdeginde dengeli sayida proton ve ndtron igerme-
yen atomlara radyoaktif atom denir. Bu atomlar fazla
enerjilerinden kurtulup daha kararli bir yapiya gegmek
ister. Radyoaktif cekirdeklerin kararli bir yapiya ulasa-
bilmek amaciyla ortama yaydiklari enerjiye radyasyon
denir (1). Yasamimizin neredeyse her alaninda radyas-
yona maruz kaliriz. Isy, 151k ve ses gibi etkileri olmayan
radyasyon kaynaklari, dogal ve yapay kaynaklar olarak
ikiye ayrilir (2):

Dogal radyasyon kaynaklari: Dogal radyasyon, doga-
da kendiliginden var olan radyasyondur ve tiim canlilar
bu radyasyona maruz kalir. Kozmik 1sinlar, radon gazi,
gama radyasyonu ve radyoizotoplarin solunum ve sin-
dirim gibi yollarla viicuda alinmastyla olusan i¢ 1sinlan-
ma, dogal kaynaklara 6rnektir (3). Bas dogal radyasyon
kaynag1 radon gazidir. Radon gazi kayalarda ve toprakta
bol miktarda bulunur, evlerin temellerindeki agiklik ve
catlaklardan igeri girerek insan viicuduna zarar verir
(4). Radon gazinin sigaradan sonraki en ¢nemli akei-
ger kanseri etkeni oldugu tespit edilmistir (5). Bir diger
dogal radyasyon kaynagi olan kozmik 1sinlar ise yiiksek
enerjiye sahiptir. Bunlarin bityiik kismi atmosfer tara-
findan tutulur ve boylece yeryiiziine yonelik zarar1 6nle-
nir. Deniz seviyesinden yiikseklige gore, maruz kalinan
kozmik 1sinlara bagl radyasyon miktar: degisiklik gos-
terir. Deniz seviyesinden yiiksege ¢ikildik¢a radyasyona
maruziyet artar. Bu durumdan en gok meslekleri nede-
niyle pilotlar etkilenmektedir (4).

Yapay radyasyon kaynaklari: Dogada kendiliginden
var olmayan, teknolojik gelismelerin de etkisiyle insan
faaliyetleri sonucunda olusan radyasyondur (6). Tibbi
uygulamalar, niikleer santraller, niikleer silah deneme-
leri ve televizyon, bilgisayar, radyo, duman dedektorleri
gibi bir¢ok iirlin, yapay radyasyon kaynagidir (2). Bun-
lar arasinda en biiyiik pay tibbi uygulamalara aittir.

Eskiden radyasyona maruziyette dogal radyasyo-
na maruziyet daha genis bir yer tutarken, giiniimiizde
yapay radyasyona maruziyet giderek daha biiyiik bir
yizde teskil etmektedir (Gorsel 1) (7). Bunun baglica
nedeni tip teknolojisindeki ilerlemelerdir. Son yirmi
yilda, 6rnegin kanser ve kalp hastaliklarinin tani ve
tedavisinde olmak tizere, bilgisayarli tomografi (BT),
girisimsel radyoloji ve niikleer tip uygulamalar1 olduk-
¢a yayginlasmustir (7).

|
RADYASYON GESITLERI
Radyasyon temelde iyonize (ya da, iyonlastiric1) ve

non-iyonize (iyonlagtirici olmayan) radyasyon olarak
ikiye ayrilir (3):

fyonize radyasyon: Atom veya molekiilden elektron
kopararak iyon olusmasina neden olan radyasyondur.
Parcacik (alfa 151n1, beta 15101, nétronlar) ve dalga (X
wginlari, gama 1sinlari) tipi olmak tizere iki gruba ayrilir.

Non-iyonize radyasyon: Karsilastig1 atom veya mole-
kiilde iyon olusmasina neden olmayan radyasyondur.
fyonize radyasyona kiyasla daha diisiik enerjiye sahip
oldugu i¢in zararh etkileri daha azdir. Gortiniir 151k,
mordtesi 151k, kizil6tesi 151k, radyo dalgalar1 ve mikro-
dalgalar, non-iyonize radyasyona ornektir (8).

[ |
RADYASYONUN BiYOLOJIK ETKILERI

Radyasyonun biyolojik etkileri hiicrenin tipine, rad-

yasyon ¢esidine ve de maruz kalinan siireye ve doza
bagli olarak degisir (3). Hiicrelerin radyosensitivite-
leri birbirine gore farklilik gosterir. Bolinme ozelligi
bakimindan aktif hiicreler ve olgunlagmamus hiicreler
radyasyona karsi en hassas hiicrelerdir. Buna gore,
hematopoietik ve lenfoid sistem hiicreleri en duyarl,
karaciger, bobrek, kas ve sinir hiicreleri ise en direncli
hiicrelerdir (9). Radyasyonun biyolojik etkileri deter-
ministik ve stokastik etkiler olarak ikiye ayrilir:

Deterministik etki: Belli bir esik degere sahiptir ve
bu esigin agilmas: durumunda goriiliir. Maruz kalinan
radyasyon dozu ile dogru orantilidir (10). Katarakt
olusumu, cilt yaniklar1 ve kisirlik, deterministik etki-
lere ornektir (9).

Stokastik etki: Olusmas: i¢in belli bir esik degerin
asilmasi gerekmez; ancak radyasyon siddetinin artma-
s1 goriilme olasiligini artirir. Kanser olusumu ve kali-
timsal etkiler, stokastik etkiye 6rnektir (9).

Radyasyonun bu etkileri yapabilmesinde maruz
kalinan doz biiyiik 6nem tagir. Maruziyet dozu da akut
ve kronik doz olarak ikiye ayrilir.

Akut doz: Viicudun tamaminin veya bir béliimiiniin
yiiksek doz radyasyona maruziyetidir (10). Niikleer
kazalar sonucu maruz kalinan doz, akut dozdur. Akut
radyasyon sendromu adi verilen tabloya neden olur.
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1980

m Dogal radyasyon
m Tibbi uygulamalar
w Tuketici Granleri

2006

Mesleki isinlanmalar

Gorsel 1. 1980’lerin baginda ve 2006 yilinda dogal ve yapay radyasyon maruziyeti ytizdeleri

Cernobil kazasinda 237 kiside akut radyasyon sendro-
mu goriuldiagi bildirilmistir (2). Hematopoietik, gast-
rointestinal ve norovaskiiler olmak {izere, baslica g
tir klinik tablo s6z konusudur. Hematopoietik send-
rom kemik iliginin baskilanmasi neticesinde immiin
sistemin baskilanmasi, enfeksiyon riskinin artmasi
ve anemi ile sonuclanir. Gastrointestinal sendrom
sivi-elektrolit kaybina, malniitrisyona ve motilitede
azalmaya sebep olur. Norovaskiiler sendrom ise kon-
fiizyon, kafa i¢i basincinda artis ve 6demle seyreder ve
6liime neden olabilir (1).

Kronik doz: Uzun siire diisitk dozda radyasyona ma-
ruziyettir. Meslegi geregi radyasyonla galisanlarin ma-
ruz kaldig doz, kronik dozdur (10).

I
IYONIZE RADYASYONUN BiYOLOJIK ETKILERI
Iyonize radyasyonun molekiiler diizeyde direkt ve en-
direkt etkileri olabilir.

Direkt etki: DNA molekiilleri dogrudan iyonize rad-
yasyona maruz kalir ve iyonize olur (11). Direkt etki
sonucu DNA molekiiliindeki piirin baglar1 agilabilir,
fosfodiester baglar1 kirilabilir ve DNA sarmali tizerin-
de tek ya da ift zincir kiriklar1 gozlenebilir (9).

Endirekt etki: Radyasyon dogrudan DNAYy1 etkile-
mez. Hiicre i¢i molekiillerle etkileserek serbest radi-
kaller olusmasina neden olur ve bu radikaller DNAda
zincir kiriklarina, lipit peroksidasyonuna, karsinojenik
ve mutajenik etkilere yol agabilir (11). Endirekt etki,
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direkt etkiye kiyasla DNAda iki kat fazla hasara neden
olur (9).
I
IYONIZE RADYASYON VE KANSER

Iyonize radyasyonun en énemli etkilerinden biri kan-

serdir ve bu stokastik bir etkidir (12). fyonize radyas-
yona maruz kalan hiicreler cesitli tepkiler verebilir:
radyasyondan etkilenmeyebilir, apoptoza ugrayabilir,
radyasyon hasar1 tamir mekanizmalariyla tamir edile-
bilir, veya tamir edilemez ve sonugta anormal hiicre-
ler olusur. Bu hiicreler kontrolsiiz boliinme 6zelligine
sahiptir ve kansere neden olur. Kanser olusumunda
maruz kaliman doz ve siire, maruz kalma yas, cinsiyet
ve hiicre tipi 6nem tasir. Radyasyona maruziyet du-
rumunda, kemik iligi, tiroit, meme ve akciger kanseri
gelisme olasilig1 daha yiiksektir (12,13).

X ve gama 1sinlarinin kansere neden olabilecegi,
Uluslararas: Kanser Arastirma Ajansi ve Diinya Sag-
lik Orgiitii tarafindan kabul edilmistir (10). Rontgen
uygulamalarina bagl kanser orani Ingilterede %0,6,
ABDde %0,09, Almanyada %1,3, Japonyada %2,9 dii-
zeyinde bildirilmistir (14).

Tibbi uygulamalarda iyonize radyasyondan yarar-
lanilir. Maruz kalinan radyasyon ile kanser olusumu
arasindaki iliski konusunda gesitli ¢aligmalarla kargi-
lagilmaktadir. Téim viicut pozitron emisyon tomogra-
tisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) sirasinda yayilan
radyasyon ile kanser arasindaki iliskiyi inceleyen Hu-
ang ve ark. (15), geng yasta iyonize radyasyona maruz
kalan kigilerde ileri yastakilere gore daha fazla kanser
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kaydedildigini belirtmis, ancak radyasyona bagl kan-
ser insidanslarinin aslinda oldukga diisitk oldugunu
vurgulamistir. Grudzenski ve ark. (16), BT sonrasi
lenfositleri incelemis ve BT'de kullanilan radyasyon ile
kanser arasinda bir iligki tespit etmemigtir. Goodman
ve ark. (17), X 1sinlar1 ile ¢ekim yapilan kisilerde, rad-
yasyon tedavisi gorenlerde ve radyasyona maruz kalan
calisanlarda mezotelyom gozlenme olasiliginin daha
yiiksek oldugu sonucuna ulagmistir. Dedic ve ark. (18)
da ¢alismalarinda X isinlarinin akciger kanseri icin
risk faktorii olabilecegini ileri siirmiistiir.

I
iYONiZE RADYASYON VE DOGUM ONCESI
ETKILERI

Radyasyon boliinme 6zelligi bakimindan aktif olan

hiicreleri daha ¢ok etkiler. Fetiis ve embriyo hiicreleri
de hizli boliinen hiicreler oldugu i¢in radyasyondan
¢ok etkilenir. Gestasyon sirasinda radyasyon maru-
ziyeti sonucunda; bityiime geriligi, kiiciik kafa boyu-
tu, zeka geriligi, cocukluk ¢aginda kanser gelisimi ve
olim gozlenebilir (19).

Iyonize radyasyonun etkileri hamileligin hangi
evresinde olunduguna gore degisiklik gostermekte-
dir. En hassas donem 8 ila 15. haftalardir. Uluslararasi
Radyasyondan Korunma Komisyonuna gore, bu hat-
talarda radyasyona maruziyet halinde esik doz degeri
olmadan fetal zeka seviyesinde azalma (Sv basina 30
puanlik bir kayip) olabilir (12).

Merkezi sinir sistemi, gonatlar ve optik dokular
iyonize radyasyona karsi ¢ok hassastir ve diisitk doz-
da radyasyon bile mikrosefali ve mental gerilik gibi
hasarlara neden olabilir. 1980 yil1 verilerine gore, Hi-
rosimadaki radyasyondan etkilenen ¢ocuklarda mik-
rosefali goriilme olasilig1 1-9 rad gibi diisiik dozlarda
baslamaktadir ve maruziyet >100 rad oldugunda bu
olasilik %100 ulasmaktadir (19).

I
NON-IYONIZE RADYASYONUN BiYOLOJIK
ETKILERI

Mord6tesi/ultraviyole (UV) isinlar

Giinesten yayilan gesitli dalga boylarindaki iginlarin
%5’ini UV 1ginlar olusturur. Bu iginlar UV-A, UV-B ve
UV-C olmak iizere tg¢ ¢esittir. UV 1smlarm bir boli-

mi atmosfer tarafindan tutulur ve olas1 zararl etkileri

engellenir. Fakat ozon tabakasinin incelmesiyle maruz
kalinan doz artik artmustir (20). UV isinlarin insan
viicudu tizerindeki etkileri akut ve kronik olarak ikiye
ayrilir.

Akut etkiler: Pigmentasyon, giines yaniklari, deri ka-
linliginin artmas: gibi etkilerdir. A¢ik tenli insanlarda
daha ¢ok gozlenir. UV iginlarin akut olumlu etkisi ise
D vitamini sentezine onciilitk etmeleridir.

Kronik etkiler: Deri yaslanmasi ve deri kanseri olu-
sumu gibi etkilerdir. Fotoyaslanma sonucu deride
sarkma, nemsizlik ve kirigiklik gozlenir (21). Bir bagka
kronik etki ise gérme bozuklugudur. Ozon tabakasinin
incelmesine bagl olarak her yil yaklagik iki milyon ka-
tarakt vakasi goriilebilecegi tahmin edilmektedir (20).

Mikrodalga isinlar

Mikrodalga 1sinlar uydu, haberlesme, radar sistemle-
ri ve mikrodalga firinlar gibi bir¢ok alanda kullanilir.
Yaygin kullanimlarina da baglh olarak, 6zellikle son on
yildir zararl etkilerine dair caligmalar artmigtir. Orne-
gin McRee ve ark., giinde 8 saat 2,4 GHz mikrodalga
radyasyona maruz biraktiklar: farelerin 28. giiniin so-
nunda kemik iligi hiicrelerini incelemis, bu hiicrelerde
kardes kromatit degisikligi tespit etmemistir. Bir bagka
calisma ise Polonyada radyofrekans ve mikrodalgaya
maruz kalmig 128 bin askeri personel iizerinde ya-
pilmustir. Kronik miyelositer 16semi ve non-Hodgkin
lenfomanin daha fazla goriildagi tespit edilmis olsa
da aragtirmada doz, siire ve diger kanserojen maddeler
g0z ard1 edildigi icin kesin sonuglara ulagilamamigtir
(22).

Mikrodalga firinlar

Son yillarda, giderek yayginlasan mikrodalga firinla-
rin olasi zararl: etkilerine dair tartigmalar da artmigtir.
Fakat bu etkiler kanitlanamamistir (23). Yapilan ¢alis-
malarda mikrodalga firinlarda hazirlanan yiyecekleri
titketen insanlarda olumsuz etkiler tespit edilmemistir.
Bu yiyeceklerin besin degerlerinde, kimyasal yapila-
rinda ve vitamin degerlerinde de olumsuz bir degisim
gozlenmemistir (24).

Radar
Radar sistemlerinde de mikrodalga 1sinlardan yararla-
nilir. Bu sistemlerin de insan saglig1 tizerindeki etkile-
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ri aragtirilmis ve bunlarin kansere yol agtig1 yoniinde
verilere ulasilmamigstir. Zagreb Havaalanrnda gorevli
49 radar operatorii ve 46 telsiz operatorii ile gercek-
lestirilen bir ¢caligmada 18 aylik araliklarla saglik kont-
rolleri yapilmis ve sonucta hematolojik ve oftalmolojik
hastaliklarda artis gozlenirken, kanser gelisimiyle ilgili
anlamli bir sonuca ulagilamamustir (22).

Radyo dalgalari

Radyo dalgalari elektromanyetik spektrumda en uzun
dalga boyuna sahip 1ginlardir. Telefon, baz istasyonu,
televizyon ve radyo sistemlerinde kullanilirlar. Diistik
frekansa sahip olmalarina ragmen olas1 zararlar1 gii-
niimiizde tartisma konusudur (24).

Cep telefonlari

Cep telefonlarnin olast olumsuz etkilerine yonelik
bir¢ok ¢aligma yapilmakta, ancak celigkili bulgularla
kargilagilmaktadir. Bazi caligmalarda uzun siireli cep
telefonu kullanimimin bas agrisi, yorgunluk, isitme
kayba gibi sorunlara neden olabilecegi sonucuna varil-
mustir. Bir calismada Isvec ve Norvec'te haftada en az
1 kez semptom yasayanlarin oraninin sirasiyla %13 ve
%31 civarinda seyrettigi ve en yaygin semptomun ku-
lak gevresinde 1sinma oldugu bildirilmistir (25). Suudi
Arabistanda 437 katilimciyla gergeklestirilen bir ¢alig-
mada, katilimcilar arasinda cep telefonu kullanimina
bagli olarak en sik bas agrist gozlenmistir. Bunun di-
sinda uyku bozuklugu, yorgunluk gibi rahatsizliklara
da rastlanmustir (26). Cep telefonlarinin olasi karsino-
jenik etkileri iizerinde 6zellikle durulmustur. On iig
tilkeden insanlarin katilimiyla gerceklestirilen genis
kapsamli bir ¢aligmada cep telefonu kullaniminin me-
nenjiyom ve gliyom riskini artirmadig1 sonucuna ula-
silmugtir (27). Onlem olarak cep telefonlarinin miim-
kiin oldugunca az ve gériigmeler sirasinda kulaklikla
kullanilmasinda ve geceleri kisiyle ayn1 odada bulun-
durulmamasinda fayda vardir (28).

Bilgisayarlar

Bilgisayarlarin zararli etkileri konusunda, daha c¢ok
monitér kullaniminin zararli etkilerine dair ¢alis-
malar yapilmistir. Monitor i¢inde bulunan tiipiin
yaydig1 radyasyonun zararli etkileri arastirilmgtir.
Finlandiyada yapilan bir aragtirmada monitor kullani-
mi ile dogumsal defekt arasindaki iliski incelenmis ve
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monitor kullaniminin dogumsal defekte neden olabi-
lecegi sonucuna ulagilmamustir (29).

|
SONUC

Hayatimizin her alaninda radyasyona maruz kalmak-

tayiz. Kozmik isimnlar, radon gazi, gama radyasyonu
gibi dogal kaynaklarin yani sira cep telefonlari, tele-
vizyonlar, mikrodalga cihazlar ve tip teknolojisi gibi
yapay kaynaklar da yasamimizda genis bir yer tutmak-
tadir. Dolayisiyla radyasyondan tamamen uzaklagmak
miimkiin degildir. Radyasyonun insan sagligina et-
kileri diigtiniildiigiinde 6nemli olan, hangi ¢esit rad-
yasyona ne dozda ve ne kadar siireyle maruz kalindi-
gidir. Iyonize radyasyonun zararl etkileri daha fazla
ve daha ciddidir ve 6zellikle karsinojenik potansiyeli
insan saglig1 i¢in onemli bir tehdittir. Televizyon, te-
lefon, radyo gibi kaynaklardan yayilan non-iyonize
radyasyonun etkileri konusunda ise deginilen uzun
donem caligmalarda celigkili sonuglara varilmistir. Bu
nedenle olumsuz etkileri 6nlemek adina radyasyon
kaynaklarindan miimkiin oldugunca uzak durmakta
fayda vardir. Mesleki olarak radyasyona maruz kalmak
zorunda olanlar da galismalarini gerekli énlemleri al-
diktan sonra gerceklestirmeli, boylece riski minimize
etmelidir.

Cikar Catigsmasi ve Finansman Bildirimi

Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atismalari olmadigini be-
yan eder. Yazarlar bu ¢aligma i¢in hi¢bir finansal des-
tek almadiklarini da beyan eder.

I
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1. GENEL BILGILER

Dergilerin, uluslararas: standartlar1 géz 6niine alarak, bir

makalenin hazirlanmasi sirasinda uyulmas: gereken ilkele-

ri belirlemeleri ve degerlendirmeye alacaklari makalelerde
bu kurallara uygunlugu kontrol etmeleri, bilimsel yayincilik
standartlarimizin yiikseltilmesi agisindan 6nem tagimaktadur.

Bilimsel dergilere gonderilecek bir makalenin hazirhig: sira-

sinda uyulmasi gereken, uluslararasi tip dergilerinin de kabul

ettigi ve uyguladigi en 6nemli standartlar su sekildedir:

o Yayimlanmak icin gonderilen ¢alismalarin daha once
baska bir yerde yayimlanmamus veya bagska bir yere ya-
yimlanmak iizere gonderilmemis olmas gerekir.

o Makale daha 6nce yayimlanmigsa ve(ya) alint1 yazi, tablo,
fotograf gibi Ggeler igeriyorsa evvelki yayin hakki sahi-
binden ve(ya) bu 6gelerin telif hakk: sahiplerinden yazili
izin alinmasi ve bunun makalede belirtilmesi gerekir.

o Bilimsel toplantilarda sunulan yazilar, bu sunumun dip-
not olarak belirtilmesi kosuluyla, degerlendirmeye alinir.

o Tirkge yazilarda Tirk Dil Kurumunun giincel ve bilim-
sel sozliiklerinde gegen yazimlar esas alinmalidir. ingiliz-
ce yazilar Amerikan Ingilizcesi ile yazilmalidir.

2. BILIMSEL SORUMLULUK

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

Dergi ile iletisim gorevini yapan yazar (yazisma yazari), tim
yazarlar adina yazinin son halinin sorumlulugunu tasir.

3. ETIK SORUMLULUK

“Insan” égesi igeren tiim orijinal aragtirmalarda Helsinki Bil-
dirgesi prensiplerine uygunluk sarttir. Bu tip arastirmalarda
yazarlarin, yazilarinin GEREC VE YONTEMLER béliimiin-
de, aragtirmalari sirasinda bu prensiplere uyduklarini ve ay-
rica kurumlarinin etik kurullarindan ve galigmaya katilmig
insanlardan “bilgilendirilmis onam” (informed consent) al-
diklarini belirtmeleri gerekmektedir.

“Hayvan” dgesi igeren orijinal aragtirmalarda ise yazarlar, ya-
zilarinin GEREC VE YONTEMLER béliimiinde, aragtirmala-
r1 sirasinda Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
prensipleri dogrultusunda hayvan haklarini koruduklarini ve
hayvan etik kurullarindan onay aldiklarini belirtmelidirler.
Vaka sunumlarinda sunulan kisi ya da kisilerin kimliginin
agiga ¢ikip ¢ikmadigima bakilmaksizin - “bilgilendirilmis
onam” (informed consent) alinmalidir.

Caligmalart ile ilgili direkt-endirekt bir ticari baglantilart
veya ¢alismalarina maddi destek veren bir destekgileri varsa,
yazarlar bunlari ve bu iligkilerinin dogasini (konstiltan, diger
anlagmalar) Edit6re Sunum sayfasinda belirtmelidirler.
Makalede “etik kurul onay1” alinmast gerekli ise; yazarlar, ya-
zili etik kurul izni / onay1 aldiklarini “Gereg ve Yontemler”
bolimiinde “.......... etik kurulundan ....... tarih ve...... say1
ile etik kurul onay1 alinmigtir” seklinde beyan etmelidir. “S6z-
li etik onay alinmigtir” ifadesi kullanilmamalidur.

4. YAYIN/TELIF HAKKI

Yayimlanmak iizere kabul edilen yazilarin her tiirlii yayin/
telif haklar1 dergimize aittir. Yazilardaki diigtince ve 6neriler
tiimiiyle yazarlarin sorumlulugundadir.

5. YAZI TURLERINE GORE YAZIM KURALLARI

Derginin yayin dili Tiirkge ve Ingilizcedir.

5.1

Her tiir bilimsel yazi i¢in, Word dosyasi halinde ayr1 ayr1
“Editore Sunum Sayfas1” ve “Kapak Sayfas1” hazirlanmali ve
dergiye basvuru esnasinda ayri birer dosya halinde gonderil-
melidir. Dergimiz Internet sitesinden “Editore Sunum Say-
fas” ve “Kapak Sayfasi’na dair 6rnek sablonlar indirilebilir.
Yazim dili Tiirk¢e olan yazilar igin sadece Tiirkge sablonun,
yazim dili Ingilizce olan yazilar icin ise sadece Ingilizce sablo-
nun doldurulup gonderilmesi yeterlidir.

Her makale igin yazarlar “TELIF HAKKI DEVIR FORMU”
nu, bilimsel yazilarin1 dergiye basvuru esnasinda doldurup
imzalayarak, yazilari ile birlikte dergiye gondermelidirler.
Tiirkge ve Ingilizce form Internet sayfamizdan indirilebilir.
Yazim dili Tiirkge olan yazilar i¢in sadece Tiirkge formun, ya-
zim dili Ingilizce olan yazilar icin ise sadece Ingilizce formun
doldurulup gonderilmesi yeterlidir.

Bilimsel yaz1 kabul edildikten sonra baski éncesi kopyanin
her sayfasinin ve Telif Hakki Devir Formunun tiim yazar-
lar tarafindan 1slak imza ile imzalanmasi ve tiim bu evrakin
BETIM Hasekisultan Mah., Topgu Emin Bey Cikmazi, no. 4,
34096 Istanbul adresine posta yoluyla génderilmesi gerek-
mektedir (tel. 0212 632 0369; faks 0212 632 0328). Ilk bagvu-
ruda bunlarin elektronik olarak yiiklenmesi yeterlidir.
Dergilere yayimlanmak {izere génderilecek yazilarin tiirleri-
ne gore yazim kurallar1 agagida tanimlanmuistir.

ORIJINAL ARASTIRMA MAKALESI

Yazilar Microsoft Word® belgesi olarak hazirlanmali ve 1,5
aralikly, 12 punto, iki yana yashi ve Times New Roman karak-
teri kullanilarak yazilmalidir. Sayfa kenarlarinda 2,5 cm bos-
luk birakilmali ve sayfa numaralari sayfanin sag st kdsesine
yerlestirilmelidir.

Kor hakemlik ilkesi geregince, “Editére Sunum Sayfasi” ve
“Kapak Sayfas1” sisteme ayr1 birer dosya halinde yiiklenmeli-
dir. Editore sunum sayfasinda olmasi gereken bilgiler, yazinin
tiirii, daha once bagka bir dergiye gonderilmemis oldugu ve
varsa ¢aliymay1 maddi olarak destekleyen kisi ve kuruluglar
ve bu ozel ve tiizel kisilerin yazarlarla olan iliskileri belirtil-
melidir. Kapak sayfasinda ise Tiirkge ve Ingilizce olarak alt
alta olacak sekilde yazinin uzun baghg ve 40 karakteri geg-
meyen kisa bagligi, yazar bilgileri ve sorumlu yazar bilgileri
ve dnerilen hakem bilgileri yer alir. Internet sitemizdeki or-
nek sablonlarda bu bilgilerin nerede ve nasil verilecegine dair
yonlendirmeler mevcuttur. Yazarlara, izin alinan etik kurul-
lara ve kurumlara ait bilgiler yazinin ana metninde yer alma-
malidir. GEREC VE YONTEMLER béliimiinde bu ibareler
XXXXXXX seklinde yazilmalidir.

Yaziya ait ana metnin ilk sayfasinda ¢aligmanin uzun baghg:
Tiirkge ve Ingilizce olarak yer almal, baglik bityiik harflerle
yazilmali ve sayfanin geri kalan kismi1 bos birakilmalidir. Bag-
likta kisaltma kullanilmamalidir.

Daha sonra énce “OZ” (galigmanin yazim dili Ingilizce ise
ABSTRACT) boliimii yazilmalidir. Bu bélim en fazla 300
kelimeden olusmalidir. Tiirkge ve Ingilizce yazilmahdir. Bu
sayfa da ayr1 bir sayfa olmali ve anahtar sézciiklerden bagka
yaz1 bolimil igermemelidir.

Yazinin ana metni Tiirkge ise énce ilk sayfaya Tiirkge OZ,
ikinci sayfaya Ingilizce ABSTRACT yazilmalidir. Yazinin ana
metni Ingilizce ise dnce ilk sayfaya Ingilizce ABSTRACT,
ikinci sayfaya Tiirk¢e OZ yazilmalidir.

OZ veya ABSTRACT yapilandirilmis olmalidir. Yapilandiril-
mis OZ (ABSTRACT) béliimiinde
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e “Amag (Aim),

o “Gereg ve Yontemler (Materials and Methods),”
o “Bulgular (Results),

o “Tartisma ve Sonug (Discussion and Conclusion)
olmak iizere dért alt baslik yer almalidir. OZ'de paragraflar
iceriden baglamamalidir.

Tiirkge ve Ingilizce 6zetin sonunda yer alacak olan anahtar
sozciiklerin sayisi en az iki, en fazla alt1 olmalidir. Bunlar bir-
birinden noktali virgiil (;) ile ayrilmali ve alfabetik siraya gore
stralanmalidir. Ornegin: Anahtar Sozciikler: insan denekler;
klinik aragtirmalar; kontrolli deney; randomize kontrollii
deney. Ingilizce anahtar sézciikler Medical Subject Headings
(MeSH) dogrultusunda verilmelidir. Anahtar sozciik segimi
i¢in, izleyen baglanti tiklanarak agilan sayfada, ilgili konuya
dair uygun sozciik girilerek anahtar sozciiklere ulagilabilir:
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.  Tiirk¢e anahtar
sozciikler Tiirkiye Bilim Terimleri (TBT) dogrultusunda ve-
rilmelidir: www.bilimterimleri.com.

OZ ve ABSTRACT béliimlerinden sonra ana metne yeni bir
sayfada GIRIS boliimii ile baglanmalidir. Yazida GIRIS, GE-
REC VE YONTEMLER, BULGULAR, TARTISMA VE SO-
NUG, gerekli ise TESEKKUR ve KAYNAKLAR ana bolim-
leri yer almalidir. Ana boliimlerin baghg: biiytik harflerle ve
kalin olarak yazilmalidir. Ana bagliklar sola yasli olmalidur.
GIRIS béliimiiniin son paragrafi ¢aligmanin amacini agikla-
malidir.

Kaynaklar, ilgili ciimlenin sonunda parantez i¢inde numara-
larla, metin icinde gegtigi siraya gore verilmelidir. Ornegin;
...... (1). veya ...... (1,2). veya ...... (3-5).

Ana metinde paragraflar Word programinda yer alan cetvel
yardimiyla 1 cm igeriden baglamalidir.

Yazida yer alan tiim alt bagliklarin sadece ilk harfi biiyiik ol-
malidir. Yalnizca alt boliimler igindeki alt boliimlerin (alt-alt
boliimlerin) bagliklar italik yazilmalidir.

GEREC VE YONTEMLER béliimii ile BULGULAR bélii-
miinde verilmesi diisiiniilen Tablo ve Gorsel yazilarmmn ilk
harfi biiyiik olmali ve kalin yazilmalidir. Ornegin Tablo 1.,
Gorsel 1. Tablo yazilari ilgili tablonun {izerinde, gérsel yazi-
lar1 ise ilgili gorselin altinda yer almahdir.

Tablo ve sekiller metin icerisinde nerede gegiyor ise o boliim-
de ilgili ctimlenin sonuna parantez iginde Tablo 1. veya Gor-
sel 1. gibi yazilmaly, ancak ilgili tablo ve gorseller bagliklariyla
birlikte kaynaklardan sonra ve her biri bir sayfada olacak se-
kilde ayr1 ayr1 verilmelidir. Gorsel ve tablo tizerinde kisaltma
ve/veya sembol kullanilmis ise tablo/gorsel altinda 8 punto ile
yazilarak agiklanmalidir.

Gorseller (6rnegin fotograflar) metne eklenmemeli, ayr1 bir
dosya olarak (goriintii kalitesi 300 dpi olacak sekilde ve .jpeg,
.bmp, .tif vb. formatta) sisteme yiiklenmelidir. Gorsel alt ya-
zilari, son tablonun oldugu sayfadan hemen sonra, ayr1 bir
sayfada sirasiyla, ilk harfleri biiyiik olacak bicimde (Gorsel 1.
Agiklayic1 metin) yazilmahdir.

Daha 6nce basilmig gorsel, tablo ve grafik kullanilmus ise ya-
z1l1 izin alinmali ve bu izin agiklama olarak gorsel, tablo ve
grafik agiklamasinda parantez iginde belirtilmelidir.
Galigmada veri analizi yapilmis ise GEREC VE YONTEM-
LER béliimiiniin son alt baslig1 olarak “Istatistiksel analiz”
bashig1 tanimlanmali ve bu béliimde hangi amag i¢in hangi
istatistiksel yontemlerin kullanildig: ve ilgili paket program-
lar yazilmalidir.

BULGULAR boliimiinde yontem adlar1 verilmemelidir.

»

o Calismada TESEKKUR béliimii gerekli ise bu boliimde, ¢i-
kar ¢atigmasi, finansal destek, bagis ve diger biitiin editoryal
(Ingilizce/Tiirkge degerlendirme) ve/veya teknik yardim be-
lirtilmelidir.

o KAYNAKLAR boliimii agagida belirtilen kurallara uygun
olarak yazilmalidir.

5.2. DERLEME TURU YAZILAR

Orijinal aragtirma yazilar1 i¢in yukarida tanimlanan yazim kural-
lar1 derleme tiirti yazilar igin de gegerlidir. Sadece agagida tanim-
lanan birkag maddede degisiklikler s6z konusudur:

o Derleme tiirii yazilarda ana baglhiklarda degisiklikler yapilabilir.
«  Derleme tiirii yazilarda OZ en fazla 250 kelimeden olugmahdir.

5.3. VAKA SUNUMU / VAKA SERILERI VE DIGER TURDEN

YAZILAR

Orijinal aragtirma yazilari i¢in yukarida tanimlanan yazim ku-

rallar1 vaka sunumu veya vaka serileri tiiriinde hazirlanan yazilar

i¢in de gecerlidir. Sadece agagida tanimlanan birka¢ maddede de-
gisiklikler s6z konusudur:

o Vaka sunumu tiiriindeki yazilarda ana basliklarda degisiklik-
ler yapilabilir.

« Derleme tiirii yazilarda OZ en fazla 150 kelimeden olugma-
lidur.

o Butiir yazilarda kaynak sayis1 15’i agmamalidir.

Bu {i¢ ana yazi tiirtinden bagka;

« Editoryel Yorum/Tartigma tiiriinde (yayimlanan orijinal
aragtirma makalelerinin, aragtirmanin yazarlari1 diginda ko-
nunun uzmant tarafindan degerlendirilmesi) veya

o Editore Mektup tiiriinde (son bir yil i¢inde dergide yayimla-
nan makaleler ile ilgili okuyucularin degisik goriis, tecriibe
ve sorularini igeren, en fazla 500 kelimeden olusan yazi tiirii)
yazilar da gonderilebilir. Bu yazilarin hazirlanmasinda da ge-
nel yazim kurallar1 gegerlidir. Bu yazi tiirlerinde,

o Bagslik ve 6zet bolimleri yoktur.

«  Kaynak sayis1 bes ile sinirlidir.

o Say1ve tarih verilerek hangi makaleye atif yapildig: belir-
tilmeli ve sonunda yazarin ismi, kurumu ve adresi bulun-
malidir. Mektuba cevap, editor veya makalenin yazar(lar)
1 tarafindan, yine dergide yayimlanarak verilir.

KAYNAK YAZIM KURALLARI

o Dergilerin atif sayilarinin saglikli olarak tespit edilebilmesi,
kaynaklarin diizgiin yazilmasiyla dogrudan iliskilidir. Dergi-
mizde Vancouver kaynak yazim stilinin bir varyant1 kulla-
nilmaktadr.

o Dergiye bagvuru sirasinda kaynaklarin ayrigtirilmasi, atiflar
agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu ayristirmanin saglik-
It bir sekilde yapilabilmesi i¢in kaynaklarin Vancouver kay-
nak yazim stiline gore yazilmas biiyiik 6nem arzetmektedir.
Dergimiz kaynak yazim kurallari, kaynak yazinin tiriine gére
asagida tanimlanmugtir.

Dergi Makaleleri icin Yazim Kurallar

[Her yazar i¢in] yazarin soyadi, yazarin adinin bas harf[ler]i. Ma-
kalenin baghig1 [yalnizca ilk kelimenin ilk harfi biiyiik, geri kalan-
lar 6zel isim degilse kiigiik olarak]. Derginin adi [italik, kisaltilmig
ve her harf 6beginin ilk harfi biiyiik olarak]. Yil;cilt(say1):baglangi¢
sayfa numarasi-bitis sf. no. [miikerrer rakamlar ¢ikarilmis ola-
rak].
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Ornek:

Abaraogu UO, Tabansi-Ochuogu CS. As acupressure decreases
pain, acupuncture may improve some aspects of quality of life
for women with primary dysmenorrhea: a systematic review with
meta-analist. ] Acupunct Meridian Stud. 2015;8(5):220-8.

Kitaplar icin Yazim Kurallari

[Her yazar igin] yazarin soyads, yazarin adinin bas harf{ler]i. Ki-
tabin Ad1 [baglag, soru eki vb. harig, tiim s6zctiklerin ilk harfleri
biiyiik olarak], [varsa] ed. [her edit6r i¢in] editériin soyadi, edi-
tortin adinin bag harf[ler]i, [ya da varsa] ¢ev. ¢evirmenin soyadi,
¢evirmenin adinin bas harf[ler]i, X. ed. [ilk edisyon/baski degilse
X. edisyon/baski oldugu bilgisi]. Yayinevinin kenti: Yayinevinin
ismi; yayimlanma tarihi:géstermek istenirse kaynak gosterilen

sayfa[lar].

Ornek:
Ankaralt H, Cangiir $, Sungur MA. Formiilsiiz Biyoistatistik. Is-
tanbul: BETIM; 2015.

Beauchamp TL, Childress JE Biyomedikal Etik Prensipleri, cev.
Temel MK, 7. ed. Istanbul: BETIM: 2017:263.

Kitaplar Béliimleri icin Yazim Kurallari

[Her yazar igin] yazarin soyadi, yazarin adinin bas harf[ler]i.
Kitabin béliimiiniin adi [yalnizca ilk kelimenin ilk harfi biiyiik,
geri kalanlar 6zel isim degilse kiigiik olarak]. In: [varsa, her editor
i¢in] editoriin soyads, editoriin adinin bag harf{ler]i, (ed.), [ya da
varsa] ¢evirmenin soyadi, gevirmenin adinin bag harf[ler]i (¢ev.),
Kitabin Adi [tiim esas sozciiklerin ilk harfleri biiyiik olarak], X.
ed. [ilk edisyon/baski degilse X. edisyon/baski oldugu bilgisi].
Yaymevinin kenti: Yaymevinin ismi; yayimlanma tarihi:boliimiin
basladig1-bittigi sayfa.

Ornek:

Beauchamp TL, Childress JE Ozerklige saygi. In: Temel MK
(gev.), Biyomedikal Etik Prensipleri, 7. ed. Istanbul: BETIM:
2017:153-226.

internet Kaynaklari icin Yazim Kurallar

Internet girisini giren kisinin soyadi, adinin bas harf[ler]i, ya da,
kurumun tam ve agik ad1 (varsa giri tarihi). Giri baghg [6zel isim
olmadigi siirece sadece ilk kelimenin ilk harfi bityiik olarak]. Eri-
sim: adresi (erisildi: son erisildigi tarih).

Ornek:

T.C. Resmi Gazete (29.6.2019). Eczacilar ve Eczaneler Hakkinda
Yonetmelikte Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmelik. Erisim:
www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2019/06/20190629-8.htm (erisil-
di: 12.9.2020).

Tiirk Dil Kurumu. Kesme isareti (). Erisim: www.tdk.gov.tr/ice-
rik/yazim-kurallari/kesme-isareti (erisildi: 8.8.2020).

Yayimlanmamus Yiiksek Lisans/Doktora Tezleri icin Yazim
Kurallari

Yazarin soyadi, yazarin adinin bag harf[ler]i. Tezin ad1 [kitap ad1
gibi yazilmig sekilde] (yayimlanmamus yiiksek lisans/doktora
tezi). Yitksek6gretim kurumunun kenti: kurumun ismi: yil [kitap-
larin yayimlandig yer, yayimevi ve tarih bilgileri gibi].

Ornek:

Barig M. Down Sendromu Baglaminda Segici Kiirtaj Hakkindaki
Etik Argiimanlarin Normatif Analizi (yayimlanmamus yiiksek li-
sans tezi). Istanbul: T.C. Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiil-
tesi, Tip Tarihi ve Etik Anabilim Daly; 2017.

6. GENEL ACIKLAMALAR

Medical Subject Headings (MeSH) nedir?

o Uluslararas: baglica makale tarama dizinleri ve veri tabanla-
rinda, makalelerin siniflandirilmasi i¢in kullanilmakta olan,
tibbi-biyolojik terminolojiye standart getirmeyi amaglayan
ve siirekli giincellenen, Ingilizce makalelerin anahtar séz-
ciiklerinin segilebilecegi, genis bir tibbi-biyolojik terimler
dizinidir.

Tiirkiye Bilim Terimleri (TBT) nedir?

Ulusal diizeyde tibbi-biyolojik terminolojiye standart getirmeyi

amaglayan, simdilik 186.000 tibbi-biyolojik terim igeren ve sii-

rekli giincellenen, Tiirkge makalelerin anahtar sozciiklerinin segi-
lebilecegi tibbi-biyolojik terimler dizinidir.

Anahtar Sozciikler Neden MeSH ya da TBT Arasindan Segil-

melidir?

o MeSH ve TBT terimleri, ana bagliklar ve alt baghklardan olu-
san, birbiri ile iliskilendirilmis hiyerarsik bir yapi ile kodlan-
muslardir.

o Boylece tek bir terim ile yapilan aramada, ana bagliklar ya-
ninda terimin iliskilendirildigi tim alt baghklar da otomatik
olarak aramaya dahil edilir.

o Ayni terim, birden ¢ok terminoloji ile tanimlanmis oldugun-
dan, aragtirmacinin az veriyle, kolay ve hizl bir sekilde miim-
kiin oldugunca gok makaleye ulagabilmesini saglar.

KISALTMA VE AKRONIMLER

Kisaltilacak sozctigiin ya da sozciik 6beginin ilk gectigi yerde
parantez iginde verilmelidirler. Ayni sézciik(ler) igin tiim metin
boyunca ayni kisaltma/akronim kullanilmalidir. Uluslararas: kul-
lanilan kisaltmalar i¢in “Bilimsel Yazim Kurallar1” (Scientific Style
and Format: the CBE Manual for Authors, Editors, and Publishers)
kaynagina bagvurulabilir.

7. YAZININ GONDERIM ASAMASINDA DIiKKAT EDILECEK

NOKTALAR

«  Sorumlu yazar, “TELIF HAKKI DEVIR FORMU”nu doldu-
rup, ¢alisma ile birlikte dergiye gondermelidir.

»  Yazarlar, makaleyi degerlendirmek {izere potansiyel iki ha-
kemin ismini ve giincel iletisim bilgilerini (e-posta, telefon,
faks) Editore Sunum sayfasinda bildirmelidirler. Bununla
birlikte editorlerin hakemleri bizzat segme hakki mahfuzdur.

«  Gonderiler, yazilar TUBITAK ULAKBIM DergiPark sistemi-
ne (http://dergipark.gov.tr/anadoluklin) yiiklenerek gercek-
lestirilmelidir.

o Gonderi sirasinda Editore Sunum sayfasi, kapak sayfasi, ya-
zinin ana metni, Telif Hakki Devir Formu ve varsa gorseller
ayr1 dosyalar halinde yiiklenmelidir.

Yazarlar Internet sitemizdeki hakem degerlendirme formlari-
n1inceleyerek hakemlerin inceledigi konulara 6zellikle dikkat
ederlerse yazimdaki eksikliklerini hakem siirecinden dénme-
den gidermis olurlar. Yine de hakemler her tiirli elestiriyi
yapma hakkina sahiptir.
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Zonguldak Hastenesi Cerrahi Servisinden :

Sef. Op. Serif Korkut

Kazal ve orthopedique vekayide yag ambolisi.

Hikemi hususiyetleri dolayisile ev'iye ve ev’iyes
gaariyeyi tikayan yagdan samameler, ambolileri
gegitleri icinde en ¢ok tesadiif edilenidir. Bu bahi
fizerinde bu yazimi yazdiran saik hayat: tababetimd
gormek muvaffakiyetine ‘gahit oldufum muhtel
safhalardaki dort yag ambolisi ile tiirkiyede en ¢o
kaza vekayii gormek vaziyetinde olugumdur. B
vakayiin Ggit maal’esef agii bir safda olduklarinda
dolay1 kaybedilmis ve -ancak ‘cok " hafif bir .safh
arzeden biri ve sonuncusu kurtarilmig veyahut. sa
vugturulmugtur.  Vak’alardan ikisi uzun stiren v
muhtelif kliniklerde asistanlifimda tarafimdan goril
milg ve takip edilmistir. Bu iki vak’adan biri 192'
de Istanbul hastanelerinden birinde arhroclas - esna

sinda vaki olmug, ve kana mebzul surette dahi olar

mihh1 azim kiireyvat: sahmiyesinin yaptif1 vasi am
bolus lerin tevlit ettigi vahim levhai maraziye taht
tesirinde hasta 24 saai i¢inde vefat etmigtir.

Digeri, de 1930 da Titbingen cerraht klinigind:
tarafimdan goriilmiig ve takip edilmiy olan haste
bizzat klinik direktdrit ve professeurii Kirschner ir
goforii Ulmer adinda bir geng olup bir giin zat:
motosikleti ile. oldukca siir'atle ~ (Esslingen ) den
(Tiibingen) e gelmekte iken bir - dénomegte muva-
zenesini  kaybederek kazaya ugramig ve saf sak:
basit bir kesre ugrayan (Ulmer) iki saat sonra T
bingen cerrahi kiinigine kendisini  kaybetmig bir va-

ziyette getirilmigti. Koma halindeki hasta ameliyat

salonunda bizzat professeur Kirschner tarafimdan
ev’iye dahilinde yag sevkiyatinin oniine gecilmek

izers yapilan cezri miidahaleye ragmen - kurtarila-
mayarak vefat eylemigtir: i

Ugiineii vak’am; 1928 de Isvee gurubu ¢aycuma
cerrahi dispanseri tabibi bulundugum zaman daha
list kisimlarda,Safranbolu eivarinda simendifer insa-
atindaki miiteabhit miihendislerinden birinin meeru-
hiyeti iizerine kisim tabibi tarafindan vak: olan da-
vet lizerine kazaya ugrayan mithendiste goriilmiiy
olup agik bir kesri saktan miitevellit hafif derecede

bir yag ambolisidir. Bu vak’ada acik kesir olugu

d_Olaylsile kesir mahallindeki tugyani demevinin nes-
¢i hususiyet gésteren evridei azmiye icerisine taz-

yikla sevkine mani olugunu hesap - etmak mecburi-
yetindeyim. Hastamm rievi tezahiirati’ mecburiyeti
amndan itibaren kisun tabibi aziz'meslektas tarafin-
dan mahalli cerhteki hi¢ bir kusur pazar itibara
alinmayarak tatbik olunan immobilisation ile ber-
taraf edilmis ve hasta yalniz bacagin degil hayatim
da kurtarmigtir. Tedavi miiddeti hitaminda bu geng

Withendis ‘hastam, faal bir surette bila kusur galig~-

Walarma devam edegelmekte bulunmustur,

Dr. Oper. Serif Korkut.

Dordiineti vak’am; her giin beg alti ufak biiyiik
kazai vekayiin mahalli masdari olan maden kOmiirii
havzasidir. Hastaneye yetigtirilen ilk vak’adir.

Ocak ¢Skmesi neticesi olarak Kozludan hastane-
mize gonderilmis olup kapal fahiz sak, saziye ve
adla kesirlerile ve yarim komatéz bir halde gelmis
olup yiiksek rievi tezahiirat arzetmekte bulunmus
ve yapilan biitiin mesaiye ragmen pek kisa bir
milddet zarfinda hasta bizi terk etmistir.

Amboliler i¢inde Yag ambolilerinin en cok tesa-
dif edileni olduduguna ve bu nevi amboli de sama-
me vazifesini yag damlalar: tegkil ettigini arzetinig-

tim. Bu yag damarlar hikemi hususiyetlerinden
dolay1r ev’iye ve ev'iyei saariyeyi sabit olarak
tikarlar.

Yag samamesinin patojenisi: .

Ciimlei deveraniyeye duhul ile samame vazifesi-
ni iera eden, yag;. viicudun yag depolarindan nes'et
eder: Kemik iliinden bagka_ nesci - hiierevii - tahtel-
cildi, Tahtelmisli, harici perituvan ve dahili peritu-
van ahsa, bilhassa karaciger yaglari nazar itibara
alinagelmektedir:. Sahim (Glyceride olein, palmitin,
stéarin) den miigekkeldir. Olein adi derecei hararette
mayidir. Palmitin ve stearin in zevaben dereceleri
46 — 53 dir. Bu itibarla bir yagda ne kadar olein
meveutsa o yag o derece mayi ve yumusgak olur.

Aksi  takdirde palmitin ve stearin in mikdar:
cofaldikca luzuciyeti tesallup derecesine yiikselir:

Cocuklarada ve kéahildeki yaglarin: miayenesinde
de ve kahillerde olein ve gocuklarda palmitin ve
stearin in mikdarinda fazlalik géze garpar. Yaglarmn
bu muhtelif terkipleri muhtelif yaglarda - vetirei
maraziye noktai nazarmdan biiyiik bir rol oyna-
makta oldufu hesap  edilmelidir. Su halde esas
sebeblerden birisi ile kahillerde yagin luzuciyet
derecesinin -fazlaligi dolayisile yag ambolisi daha
kesir  ve buna mukabil gocuklarda bu luzuciyet
derecesinin noksan = olugundan  dolay: daha na-
dirdir.

Yag ambolisinin esas menba1 kemik ilik yagidir.
Bu kemik iligi yagmin derecei zevebani nesi¢
yaginin zavaben derecesinden .daha agadir. Kemik-
iligi- yagr bu sebebden dolay: eilimlei deveraniyeye

‘duhula data misaittir., Kanda yagla hasil olan meg-
"buiyetin fazlahg:, ambolik tarzda eviiyeye giren

yagin cinsi ile mithim bir surette miinasebet gos-
termemektedir. Maamafih aksini ispat eder vekayi de
goriilmiigtiir.

Ev’iye dahiline = zerratl gahmiyenin dubinlii igin
bazi garait ldzimdir :

Anadolu Klinigi, 1935; Cilt 3, Sayi 2
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Evvela; Nesci sahminin tahribi ve bir mayi ya-
gm bu tabrip edilen nesgi gahmilden serbest kalma-
s1 ve ayni zamanda veritlerin tahribe ugruyan
sahada acikhig1 (trauma, bazi nadir iltihabi vekayi
ve il.) ve bundan maada veridi dessamlarin hususi-
yeti ve emici bir kuvvetin bulunugu yag ambolisi
icin miisait zemindir.

Bu gibi miisait hususat: ve geraiti ancak climlei
azmiyede bulagelmekteyiz.

Sert bir nesge -malik, nes¢i azminin evridesi
tahrip ve temezzuka ‘ugradiklart zaman verit cidar-
lar1 . yekdigeri iizerine gelemez ve kapanamazlar.
Bundan maada (Schultze) tarafindan yapilan
tecriibelerinde evridei dahili azimda bir negatif taz-
yik ispat olunmus ve bu tazyik dolaysile de mihin
azim yagmin mayi zerrati verit igine siiriilmekte
bulunmugtur. Bundan maada tahribe ugramig mahal-
deki husule gelen yag akintismn tazyik: da  yag:
agik evrideye sokmaktadir. Bu miisait gartlarm
vuzuhlandirildiklarina gére kemik curuhu ekseriyetle
yag ambolisinin saiki bulunmaktadirlar. Ve baglhica
¢ok agir ambolileri husule getirmektedir.

Hat osteo 1meyelite lerde iltihabt
intibact - dolaysile “hasil olan tazyik tereffiii yag
hiicrelerinden ayrilan mayi yaglari pek ¢abuk tah-
rip edilebilen .nazik kemik veritlerine sevkeder. Vi
cudun diger yag depolarmdaki yaglardan amboli ol-
mak geraiti olduk¢a gayrr miisaittir. Qiinkti bura-
lerdak kemik evridesinin - aksine olarak tahrip edi-
len ciimlei deveraniyede hemen tekemmiis vaki olur.

Buralarda yag ambelileri bu sebeblerden " dolay1
nadir ve kaideten pek az bir derecededir.

" ‘Teeriibevi taharriyata nazaran ciimlei deverani-
_yenin yaninda ciimlei lenfaviye nin yag ambolileri
igin duhul kapular1 olarak zikredilecek derecede
nazar1 itibara almmaktadir. Fakat bunun - pratik
noktai nazarindan kiymeti hemen hi¢ detecesindedir.
Cinkil yagin yalmiz kiiglik ehemmiyetsiz bir kismi
turuku lenfaviyeye girebilir. Ve bu ‘yollar iizerinde
sevk olunur. 5 '

Yagm ctimlei deveraniyeye duhulu, umumiyet
itibarile kaideten traumadan sonra’ vuku bulur.
Kisa veya uzun bir zaman devam eder. Seriri mi-
gahede yagm dubuliinin devamli oldufunu gosterir.

Diger bir seri mielliflerin ~Seemen,
Lehman ve Moore noktai nazarlarina gore
normal vaziyette kan dahilinde bulunan ve gayet
emiilsiyone  olmus bulunan ve iiltramicroskopta
meri kan yaginda hikemi ve kimyevi kan tegayyiirit
ile husul bulmus tromasiz yag ambolisi vekayii
meveuttur. (Nefrit, eklamsi, diabete ve digerleri..).
Kan yagmin emiilsiyon vaziyetinin hikemi, kimyevi
amillerle tebeddiillic neticesi difer tromatik teesslis
etmig yag ambolisinde oldugu gibi yag kiirecikleri
birbirile birleserek haeim .peyda ederler. Eviyei
gariyede cihaz devranide seyirleri esnasinda tehac-
elim ederek tlkaghik marazi vazifesini yakmaga
baglarlar. Tecriibevi bir yag ambolisi, zeytin yag
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mihh1 azim -

veyahut mayi diger yaglar, ev'iyeye kemik iligine
veyahut cilt altina veyahut cevii batm ve cevf
plevraya bir takim hususiyetlerle ithal etmekle
viigiida getirilebilir.

Yag dagrudan dogruya, yahut lenf yollarinm
tevassutu ile bliyiik deveran cihazina dahil oldugu

vakitta seylabei demeviye ile saf kalbe sevkedilir,

Ve buradan giryam rieviye ve bunlarnin suabating
sevkolunur. Ya¥ kiirreleri ev’iyei rieviyeye girdik-
lerinde ilk gekillerini kaybederler. Ve ev’iyenin
cidarina tetabuk ederek bir istivane haline gelirler,
Ve cidar1 ev’iyeyl genigleterek amut bir vaziyette
eviye igerisinde ahzi mevki etmis olan bu yag,
muhiti ev’iyenin tazyiki ile midevveriyet ve kiire-
viyetini kaybederek dar ev'iyeye girdiginde biiyii-
yerek uzar ve ev'iyenin tegassiinat mahallinde bu
bitylime ve uzama daha ziyade inkisaf eder. Bu
tegasistin mahallindeki amboliis - kalbin kuvvetinin
tesirine ragmen kanm deveranina mani bir vaziyette
kaltr.

Bu amboliislerin her birisi birbirile birlegerels
bitytidiiklerinden  ve kuvvetli yag akintisindan ve
kalbin siiratla hayir deyiginden dogrudan dogruya
biiyiik ve kiigiik ciger arterlerinde edebiyatta yault
oldugu gekilde siryani bir tip olarak reevi yag am-
bolileri temerkilz etmis olur.

Kaideten yag damlalarl ev’iyei saariyeye kadar
siiriiklenmektedirler. Ve buradan cigerlerin damar-
larmi  gegebilirler. Z werk Kopeklerin kiisad
edilmig siryani fahzisine viicudun harareti giriziye
derecesinde 1sldilmig iyodipin siringa etmis ve am:
bolik hadiseyi Rontgen 1s1g1 altinda takip eylemis-
tir. Yag kiireyvecikleri yavag yavag miicevf verit:
ten yukariya dogru cikiyor ve bir an sag Kkalpte
toplanarak, yapisarak duruyor. Ve sonra kamn
cefya.nrigerisinde biiylik bir stiratla siryan rieviye
ve bunun tegassiinatina sevk oluyor. Bdylelikle her
istikamete dagihir. Zwerk in bu tecriibesinde evveld
ince evliyenin dolmasi vazih bir surette gorilmis
tiir. Sonra biiyliyen bir imtila ile berrak olan cifer
resmi yavag yavag lekeli, bulamk ve.golgeli olmustur.

Yag ciger evridei gaariyesinden gaarl siizgegleri
gegerek ciger veridine gegebiliir, Bu evride vasibast
ile sol kalbe ve badehu giryan1 ciimleye sevk
olunabilir.

Eger bir hayvanm bir veridine zeytin yag! zerk
edilirse, bir kag¢ =saniye igerisinde yag damlalart
biitiin Azélarinda tespit olunabilir. .

fnsanlardaki vaziyet bagkadir. Viieut yag: zeytt
yag kadar ince miitemeyyi degildir. Onun jgin

" evvels ciger evridei saariyesinde takilir kalir. Ba-

dehu biiyiik circulation a dahil olur. Hastalar rielt‘%l"
deki yag ambolisinin tevlit ettigi vetire dolayssile
slmezlerse rie ev’iyei saariyesinden az veya 40
bir kitle ile yagin gegmesi ergec vukua gelmekte”
dir. Emniyetli bir muayenede biitin kemik ¢u™
hunda idrarda yagin mevendiyeti bunu ispat eder
Seriba bu hadiseyi biitiin kemik kirklarp®
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o, 80 ninde ispata muvaffa}c olmug . Zwerk
kemik kiriklari ile beraber .kemlk opera:tlon l?.rmda
go tezelziilil dlma.gda. (eilh. vak'ada) idrar iginde
yiizde yiiz yag tespit etmistir.

Maamafib bunurla biyilik circulation da yag am-
polisini tespit etmek dofru degildir. Idrarda yag
pulunmast yaliniz  yafin  ak eiger circulationunu
gegdigini ve kanda-deveran etitgini ispat eder.
Hakiki yag ambolisi biiyik kan .deveranlna nadir-
dir. Biirger yiz amboli vak’asinda Dbilyik
cireulationun igtirakini -ancak 10 vak’ada tespit
etniy Klian 112 vaklada 28 defa (% 25) bu
hadiseyl gormiigtiir.

Yagin ree evridei saariyesini gegisi kismen bir-
biri igersinde bulunan li¢ facteur e baghidir.: Yag
kitlesine, ceryan sahasinin genisliZine, sgiryani rie-
videki kan tazyikma...... (Grundahl, Fran-
berg, Navillie)

Ak cigerler muayyen bir yag mikdarini alirlar,
hazmeder ve ihrag ederler. Biyitkk yag mikdarlar
giryan sabasinin daralmasini mucip olur. ve rievi
arter de tazyikin c¢ogalmasina sebeb olur. ve bu
yiikselen tazyik, yagm ev’iyei saariye igerisine
sevkine ve tazyik edilmesine sebeb olacak vaziyet-
tedir. Zwerk tarafindan. yag Kkitleside yag
murunu arasindaki merbutiyet tecriibevi bir surette
ispat edilmigtir.

Ceryan sahasinin genigliginin ehemmiyeti yagm
gegmesi igin Grundahl tarafindan ada tavsa-
omda yag kitlesi intaveineuse siringa edilerek de-
manstré edilmiy ve bir kag saat sonra bobrek ihrag
olunmug, sonra bir pnemothorax konulmug ve niha:
yet ikinci bobrek ve teb'it edilwiy ve microscopique
muayenede birincisinden daha ziyade yag goriil-
miigtiir.

Serayini rieviyede- kan tazyikimin - yiikselmesi
tabii sa buteynin istenilen fuzuli mesaiyi yapmak
iktidarinda olmasindan ve kafi (accomodation) kabi-
livetine malils olmasindan ileri gelir. Buna binsen
geng ve kuvvetli msanlarda eyi bir circulation - sys-
théme i ile biiyiik ecirculation da bir yag ambolisi
zahir olabilir. Eger agik bir sukbei beyziye bulu-
nursa yag sag kalpten sol kalbe gegebilir. Fakat
agik sukbei beyziye temamen ve ya kismen biitiin
sectionlarin 9/,80 unda tespit ettirildiginden bir para-
dox ambolinin ihtimali nispeten kafidir. Miiteakip
tecriibeler gosteriyorki agik ‘sukbei beyziyelilerde
dahi kaideten kan ceryam yagin esas kitlesini sag
buteyinden ak cigerc sevk eder. Edebiyatta yaliniz
Rlian nm bir vak’as: olan agik sukbei beyziyede
bir amboli biiyik . circulation da (bobrekte) bulun-
wugturki ; akeigerds yag gorilememigtir. Diger
taraftan bundan-bagka agtk sulkbei beyziyeli vak’a-
larda, rectanin yag ambolisi bulunmugtur.” Klian
¥a§ giryana dahil olduktan sonra muhtelif ve miite-
B6vvi manialarla kargilagir. Yagdan ambolus bu ma
Diayy yag geger bununla biiyitk circulation  evride-

‘her tarafina- dagilmig serpilmigtir.

sine dahil olur. Veyahut evridei saariyenin ¢ok dar
oldugu yerlerde tercihen. tikilir kalir.

Tecariibtn bize dgrettifine gore boyle vekayi de
bliyiik deveranin eviyei saariyesinde bulunan yag
amboluslar: deverana dahil olan yag semmamelerinin
kiiglik bir parcasini teskil eder. Biiytik aksam daima
rie ev’iyei saariyelerinde dir. Bu busus Renter
hayvan tecriibelerinde miigahede eylemistir. Yapilan
tecriibede siryan dahiline zerk edilen yagin kismi
azami rie ev’iyesinde toplanirken viicudun diger
eviyel saariyesi az veya ¢ok ambolus den azade
kalmgtir.§iryan: rieviden kan tazyiki nispeten azdir,
(15—20 m. m. Hg.) bu tazyik diigkiinliigii dolayisile
yag kiireyveleri kana dahil olunca bittabi tazyik:
az olan toplanirlar. Onun igindir ki rievi ev’iyei
saariyede yaZ amboluslerinin’ toplanmasi vaki olur.
Ve mahalli miintehaptir.

Ambolinin netayici :

Orta veya zail vaziyetteki yag ambolilerinde
macroscopique tehavviilat akeigerlerde bulunmaya-
bilir. Ancak bu vekayide yaf ambolisinin tespiti
microscope la miimkiindiir. Yitksek derecelerdeki yani

agir akeiger yag ambolilerinde tipik makroskopik

tahavviilat vardir. Odem, amfizem, mahdut kana-
malar ki umumiyet . itibarile bu nezifler ~ dagimk
toplu- igne bagi bliyikligiindedir. Fakat bazanda
biiyiik saha ‘iggal edebilecek vasifta olabilirler.
Biiylik -tegassiinatt giryaniye ambolisationunds tipik

hemorajik ihtiga tegekkiilat: vardir. Skilia tecri-

bevi ihtiga husule getirebilmistir.

Mikroskopik muayene  kaideten ' riede  yagin
miisavi bir dagilma tarzmi gosteriyor. Maktalarda
mitvazi ve sucuk geklinde, tegasiinat: viaiye mahal:
lerinde aga¢ dallart suretinde (précapilaire). ve .
kiigiik serayinde yag kitleleri vardir.” Nadir vak'a-
larda inebe dahilinde yag bulunur. Yag ambolisinde
dimagl tahavyiilat makroskopik olarak Sden, hypé-
remie ve kapama tarzindadir. Kanamalar dimagin
En cok beyaz
nesigte ve daba az olarak nesgi sencabide dimayp
plirpiirasé seklini gosterir. )

Nuhadaki kanamalarda nekrotik ve miintevig
miyel Kkitlesi iklili tarzada kirmizi zerreciklerle
¢evrilmigtir. Bu miitemevvit gérlinen saha mikros-
kopik bir ihtiga olarak nazari itibara almmagtir.
Bu kanamalarla beraber miliaire teleyyiinlerde husul
b‘ulur.': Bunlart makroskopik olarak goérme miimkiin
degildir. Ancak makroskopik olarak tespit edilebilir. -
Nesgi sencabide mevzudurlar. Ve ekseriya bir
toplu igne basi kadar bir cesamet - kesbederler.
Bunlarin merkezinde bir veya bir ¢ok yagla imtila
etmniy kiiglik ev’iye bulunur. ]

Kalbte makroskopik tahavviilat daima miitebed
dildir. Sag kalb tevessii eder. Ve tabakai adeliyenin
gidal tegevviigatindan yagh dejenerasiyon ve kana-
malardan ekimozlar husule gelir. . :

Makroskopik ugramig

muayene ile amboliye
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sahalarda kuvvetli bir surette adele tahribe ugra-
migtir. Adele elyafi ince yag damlalar: ile miizey-
yendir. Elyafi wiistaaraza kaybolwaga baglamig ve
yahut tamamen mahvolmugtur.Miizhim olan bir gey
yag ambolilerinin kalbte daima miinferit yerlerde
tahdide ugrawmasidir.

Amboli sifa bulunca yerinde bir nedbe kalr.
Ekimozda ekseriya kiiglik beyaz bir merkez arzeder.
Ve mikroskopik olarak yaglanmig adelat elyafindan
husul bulmus oldugu goziikir. Hafif mavimtrak bir
renkléenmeden waada bobrekler umumiyet itibarile
makroskopik bir tabgvviil gestermez Biirgere
nazaran’ yagla dolmug kilteler bazan bulanik beya-
ziatrak zerrecikler gésterir. Mikroskopik muayenede
glomeriillerin yagla dolmug olmasi karakteristiktir.
Bazan bobrekte kanamalarda goriiliir. Diger uzuv-
larda da yag ambolisi ¢ok defa yamlmgtir. Halfi
ayinde tagayyiirati mucip olan kanamalar nazari
dikkati caliptir. Tahalds tahtelmahfazi kii¢iik
kanamalar vardir. Kebet gerayininin ambolisasiyonu
arteriel yag ambolisi karacigerin arteriel yag
ambolisi .olarak tefrik edilmigtir. Ve veridi bab
agsaninin ambolisationu diye anilan sonuncusu da
karacigerin portegen yag ambolisidir. ~Arteriel olan
yag ambolisinde yag artik karacigeri gegmigtir.
Portegen ambolide yag cevfi batnin biiylik yag
deposundan gelmistir. Karacigerin portegen . yag
ambolisi hat pankreas iltihaplarinda ve nes¢i gahmi
nekrozu vetirelerinde miigahede olunmugtur.

Midede de nokta geklinde nezifler ve erosion lar
ve midenin gigayi muhatisinde karhalar gormiigler-
dir. Mahfazai fefkalkilyede hyperemie; ufak nezifler
ve chromophinex ensacinin tezaylit veya tenakusu
gorilmiigtlir. .

Yag ambolisinin organismus deki rastladigimiz
gokluga nispetle sliimlil. yag ambolileri géze batacak
derecede azdir. Bardelelben nin kliniginde
Barak in tecariibit 989 kemik kirigindan = yalnz
iig adet ollimle neticelenen yag ambolisi gostermistir.
Zwerk Konigsberg kliniginin zengin fraktiir
malzemesinde 1917—1923 senelerinde yalmz lig
kat’i yag ambolisinden oliim hadisesi gormistiir.
Kiiglik yag kitlelerine sag bir organismus tarafindan

kusursuz olarak tahammiil edilir. Kitlevi yag akma-
sindan ise akecigerlerin cireulation unda blocage
neticesi az veya c¢ok siir'atle Slime sevk olunur,
Miinferit vak’alarda bir ihtinak ilemi ve yahut hir
kalb oliimit ilemi 6liim husule geldigi kat’i olarak
ifade  edilemez. Ancak akciger ev'iye sahasinin
takriba %, m iggal etmigse yani istidma yapmaga
kafi gelmezse oOliim muhakkaktir. Diger taraftan
eviye ecihazi heniiz serbest, tenefflise kafi ise o
vakit kalb oliimii ihtimali vardir Eviyede yap
ambolisi ighar ancak uzun zamanla husul bulur,
Domanig in bu miinasebetle hayvan técriibeleri
¢ok enteresandir. Bu ve diger tecariipten ve gorii-
len vekayiden miisteban olduguna gore-dahill verid
yag igbar ancak tedrici bir surette ve az az vaki
olmugsa daha tehlikesiz ve zararsiz, ve efer birden-
bire ve kitlevi olarak vuku bulmugsa daha tehlike-
ve uzararsiz, ve eger birdenbire ve kitlevi olarak
vukubulmugsa daha cok zararli-ve tehlikeli olup
glitmde bu hususatin biiyiik bir hissesi bulunmakta-
dir. Mamafih bu hususata istinaden organismus un
ve nesgin bir yag itiyad: mes’elesi de mevzuuba-
histir.

Yag ambolisinden Olenlerin kismi azamimn
yapilan otopsilerinde akcifer eviyesinin fevkalide
bir surette tikanmig oldugunu gostermektedir.
Akcigerdeki ambolik yagin ispat edilebilen mikdar-
lar1 (6-—9 gr.) kadar oldugu Kilian a goredir.
Vasati kitle olarak (9—20) kadar oldugu ve azami
mikdarin 20 den daha fazla oldugu edebiyatta
mukayyettir. K1iann a nazaran 20 gr. dan fazla
olan yag kitlelerinde oliimiin yegane esast sebebi
yag ambolisi olarak soylenebilir. (9 - 20) gr. ara-
sindaki yag kitlelerindeki oliim. vekayii arasmda
yag ambolisi olim sebeblerinden birisini teskil
eder. Difer hastaliklar veyahut teneffiis &zalarmnm
ve circulation un tahribati amili migterek olut:
Bunlarm arasinda birinei safhada kaza hastalarmda
(choe) gelir.

Choe yag ambolisi mevzuu bahis hastalarm be-

"men hepisinde vardir. (Klian) 112 vak‘asinda ancak

iki adet choc tan muarra olana tesadiif etmigtir.

Halihazir
DAHILI HASTALIKLAR:

Rie Hurracinin ilécla tedavisi :

(Sttorz: Zeitshr. Aerztli Fortbildng. Nr. 8,
1985). Hangi sebebe baglr olursa olsun, rie hurra-
o tedavisi takayyiih vetiresine matuf olmakla
kalir. Bazi ilaglarin hassatan rie takayyiihiine iyi
tesir ettigine dair meveut olan kanaatlerimize rag-
men elimizde rie huracina karsi. spesifik bir deva
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literatUriine umumi

bir nazar.

yoktur. Diger cibetten bir hastada siir'ath ve paﬂa“
netice veren ayni ildein bir bagka hastada fa1§°
rettigini de gbriip duruyoruz: Onun igindir ki bir
rie hurrac: vak’asinda dogru bir tedavi yolu bult™
caya kadar bir ¢ok ilaclar tecriibe etmeye mechr
kaliriz. .

‘Elimizdeki ilaglar1 sayarken ige Neosalva &
san ile baglamak lazmm : Bu ilag uzun zamanld®
hurraer rienin spesifilik devas: addolunmustur. Bu
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Gelmis Gegmis En Buyuk Katil

1918 “ISPANYOL" GRIBI

IKINCI BASKI
Dr. M. Kemal Temel

Grip, her yil olagan bolgesel grip salginlari sirasinda diinya genelinde yaklasik 500.000
o6lume yol agmasina karsin, yashlar ve kronik hastalar gibi gruplar disinda genellikle hafif
seyreden bir hastallk oldugundan, bugline dek pek 6nemsenmemistir. Daha seyrek
gorilen kuresel grip salginlari, yani grip pandemileri sirasinda ise, cok daha buyuk kayiplar
kaydedilmektedir. Kayitl tarihte onlarca grip pandemisi gergceklesmis oldugu bilinmektedir
ve bunlarin en siddetlisi olan 1918 “ispanyol” gribi pandemisi, bir yildan kisa siire icinde 40 ila
100 (ortalama 50) milyon insani élime gétirmastir. Ustelik en agir seyrettigi grup, sira dis
bir bicimde saglikli genc yetiskinler olmustur. Cok sarsici sosyal, demografik ve ekonomik
sonuclart nedeniyle 1918 “ispanyol” gribi pandemisi, saglik otoritelerince solunum yoluyla
yayilan salginlar icin olabilecek “en koétl senaryo” kabul edilegelmistir. Sirmekte olan
COVID-19 pandemisi sirasinda bu kiyas ve ikaz, T.C. Saglik Bakanhgi tarafindan da yapiimistir.

Yabanci dillerdeki eserlere karsin, bu yikici pandemiyi ele alan Tirkce ¢alismalar oldukca az
sayidadir. ilkin 2015 yilinda yayimlanmis olan Gelmis Gecmis En Bliyiik Katil: 1918 “Ispanyol”
Gribi, kapsamli bir arastirmanin ardindan bu konudaki baslica bilgi ve belgeleri Turkge
literatlire kazandirmayi amaclayan bir ilk eserdir. Kitapta pandeminin koken, neden ve
sonugclarina; morbidite, mortalite ve U¢ dalgali seyrine; Birinci Diinya Savasi ile iliskisine; genel
kuresel yayihmina ve boélgesel farkliliklarina; klinik semptom ve karakteristiklerine; diinyada
ve Osmanli imparatorlugu’nda pandemiye karsi alinan &nlemlere; yabanci kaynaklardan
hastaligin teshis ve tedavisi ile ilgili bildirim, anekdot ve gdzlemlere; Osmanli basinindan
hastaligin semptomlari, seyri, payitaht istanbul’a gelisi, hasta istatistikleri ile ilgili haberlere
ve de yerli doktorlarin aciklama, karsilastirma ve otopsi bulgularina yer verilmistir. Ayrica,
gribin de yeni koronavirls hastaliginin da solunumsal salgin hastaliklar olmasi paydasinda,
genisletilmis ikinci baski gtincel COVID-19 pandemisi ile mukayeseler de icermektedir.
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