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AMAC VE KAPSAM

istanbul Tip Fakdltesi Dergisi (st Tip Fak Derg); bagim-
siz, dnyargisiz ve cift-kor hakemlik ilkeleri cercevesinde
yayin yapan Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakilte-
si'nin uluslararasi ve acik erisimli bilimsel yayin organidir.
Dergi Mart, Haziran, Eylil ve Aralik aylarinda olmak tize-
re Ug ayda bir yayinlanir ve dért sayida bir cildi tamamla-
nir. Yayin dili Tiirkce ve ingilizce'dir.

istanbul Tip Fakiltesi Dergisi (ist Tip Fak Derg), tibbin
tim alanlarinda klinik ve deneysel 6zglin arastirmalar,
ender gorilebilecek olgu sunumlar, 6zel ve aktiel
konularda literatir derlemeleri, editére mektuplar ile
yayin tanitimlan ve haberleri yayinlamaktadir. Orijinal
metot gelistirme, yeni bir girisim teknigi ve orijinal calig-
malarin én sonuglarini iceren kisa raporlara da dergide
yer verilmektedir.

Derginin hedef kitlesi; saglik alanindaki tim disiplinler-
de calisan uzman hekimler ve akademisyenlerdir.

Derginin editorlik ve yayin slregleri International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), Wor-
|d Association of Medical Editors (WAME), Council of
Science Editors (CSE), Committee on Publication Et-
hics (COPE), European Association of Science Editors
(EASE) ve National Information Standards Organization
(NISO) kilavuzlarina uygun olarak bicimlendirilmistir ve
Principles of Transparency and Best Practice in Scholar-
ly Publishing (doaj.org/ bestpractice) ilkelerine uygun
olarak yuratilmektedir.

istanbul Tip Fakdiltesi Dergisi (ist Tip Fak Derg), Web of
Science-Emerging Sources Citation Index ve TUBITAK
ULAKBIM TR Dizin tarafindan indekslenmektedir.

Makale degerlendirme ve yayin igslemleri icin yazarlar-
dan Ucret talep edilmemektedir. Tim makaleler http://
jmed.istanbul.edu.tr sayfasindaki online makale deger-
lendirme sistemi kullanilarak dergiye gdnderilmelidir.

Derginin yazim kurallarina, gerekli formlara ve dergiyle
ilgili diger bilgilere web sayfasindan erisilebilir.

Derginin tiim masraflan istanbul Universitesi Yayinevi
tarafindan kargilanmaktadir. Basili kopyalarda tibbi ilag,
malzeme ve cihaz Ureticilerinin reklamlan yayinlanabilir.
Reklam vermek isteyenlerin Editor ile iletisime gegme-
leri gerekmektedir. Reklam gorselleri sadece Editor
onayi ile yayinlanmaktadir.

Dergide yayinlanan makalelerde ifade edilen bilgi, fikir
ve gorisler istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Editér,
Editor Yardimailar, Yayin Kurulu ve Yayinci'min degil,
yazar(lar)in bilgi ve gorUslerini yansitir. Editor, Editor Yar-
dimailar, Yayin Kurulu ve Yayinci, bu gibi yazarlara ait
bilgi ve gorisgler icin hicbir sorumluluk ya da ytkimlalik
kabul etmemektedir.

Yayinlanan tim icerige http://jmed.istanbul.edu.tr ad-
resinden Ucretsiz olarak erigilebilir.

Dergide yayinlanan icerigin tiim telif haklari istanbul
Universitesi'ne aittir.

Editér: M. Lale Ocal

Adres: istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakdiltesi
Dekanligi, Turgut Ozal Cad. 34093 Capa, Fatih,
istanbul, Turkiye

Tel.: 490212414 21 61

E-posta: itfdergisi@istanbul.edu.tr

Yayincr: AVES

Adres: Blylkdere Cad. 105/9 34394 Mecidiyekdy, Sisli,
istanbul, Tiirkiye

Tel.: +90 212217 17 00

Faks: +90 212 217 22 92

E-posta: info@avesyayincilik.com

Web sayfasi: avesyayincilik.com
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AIMS & SCOPES

Journal of Istanbul Faculty of Medicine (J Ist Faculty
Medl) is an international, scientific, open access period-
ical published in accordance with independent, unbi-
ased, and double-blinded peer-review principles. The
journal is the official publication of istanbul University Is-
tanbul Faculty of Medicine and it is published quarterly
on March, June, September and December. The publi-
cation languages of the journal are Turkish and English.

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

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

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

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

Processing and publication are free of charge with the
journal. No fees are requested from the authors at any

point throughout the evaluation and publication pro-
cess. All manuscripts must be submitted via the online
submission system, which is available at http://jmed.
istanbul.edu.tr. The journal guidelines, technical infor-
mation, and the required forms are available on the
journal’s web page.

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

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

All published content is available online, free of charge
at jmed.istanbul.edu.tr.

istanbul University holds the international copyright of
all the content published in the journal.

Editor: M. Lale Ocal

Address: Istanbul University istanbul Faculty of
Medicine , Turgut Ozal Cad. 34093 Capa, Fatih,
istanbul, Tiirkiye

Phone: +90 212 414 21 61

E-mail: itfdergisi@istanbul.edu.tr

Publisher: AVES

Address: BlyUkdere Cad. 105/9 34394 Mecidiyekoy,
Sisli, istanbul, Turkey

Phone: +90 212 217 17 00

Fax: +90 212217 22 92

E-mail: info@avesyayincilik.com

Web page: avesyayincilik.com
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YAZARLARA BILGI

istanbul Tip Fakdiltesi Dergisi (Ist Tip Fak Derg); ba-
gimsiz, dnyargisiz ve cift-kor hakemlik ilkeleri cerce-
vesinde yayin yapan Istanbul Universitesi istanbul Tip
Fakdltesi'nin uluslararasi ve acik erigimli bilimsel yayin
organidir. Dergi Mart, Haziran, Eylul ve Aralik aylarin-
da olmak Uzere Ug ayda bir yaymlanir ve dort sayida
bir cildi tamamlanir. Yayin dili Tirkge ve ingilizce’dir.

istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (ist Tip Fak Derg), tibbin
tim alanlarinda klinik ve deneysel 6zgiin aragtirmalar,
ender gorilebilecek olgu sunumlari, 6zel ve aktiel
konularda literatir derlemeleri, editére mektuplar ile
yayin tanitimlari ve haberleri yayinlamaktadir. Orijinal
metot gelistirme, yeni bir girisim teknigi ve orijinal
caligmalarin 6n sonuglarini iceren kisa raporlara da
dergide yer verilmektedir.

Derginin editérlik ve yayin slrecleri International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), Wor-
Id Association of Medical Editors (WAME), Council of
Science Editors (CSE), Committee on Publication Et-
hics (COPE),European Association of Science Editors
(EASE), ve National Information Standards Organizati-
on (NISO) kilavuzlarina uygun olarak bicimlendirilmis-
tir ve Principles of Transparency and Best Practice in
Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice) ilkelerine
uygun olarak yiritilmektedir.

Ozgiinliik, yiiksek bilimsel kalite ve atif potansiyeli bir
makalenin yayina kabuli icin en énemli kriterlerdir.
Gonderilen yazilarin daha énce baska bir elektronik
ya da basili dergide, kitapta veya farkl bir mecra-
da sunulmamisg ya da yayinlanmamis olmasi gerekir.
Daha 6nce bagka bir dergiye gonderilen ancak yayi-
na kabul edilmeyen yazilar hakkinda dergi dnceden
bilgilendirilebilir. Bu yazilarin eski hakem raporlarinin
Yayin Kuruluna gdnderilmesi degerlendirme siresi-
nin hizlanmasini saglayacaktir. Toplantilarda sunulan
calismalar igin, sunum yapilan organizasyonun tam
ad\, tarihi, sehri ve Ulkesi belirtilmelidir.

istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi'ne gonderilen tim ma-
kaleler cift-kor hakem degderlendirme siirecinden geg-
mektedir. Tarafsiz degerlendirme slrecini saglamak icin
her makale alanlarinda uzman en az iki dig-bagimsiz
hakem tarafindan degerlendirili. Dergi Yayin Kurulu
Uyeleri tarafindan gonderilecek makalelerin degerlen-
dirme siregleri, davet edilecek dis badimsiz editérler

tarafindan yoénetilecektir. Bitlin makalelerin karar ver-
me sureclerinde nihai karar yetkisi Editordedir.

Klinik ve deneysel calismalar, ilag arastirmalan ve bazi
olgu sunumlari icin World Medical Association Dec-
laration of Helsinki “Ethical Principles for Medical
Research Involving Human Subjects”, (amended in
October 2013, www.wma.net) cercevesinde hazirlan-
mis Etik Komisyon raporu gerekmektedir. Gerekli gé-
rilmesi halinde Etik Komisyon raporu veya esdegeri
olan resmi bir yazi yazarlardan talep edilebilir. insan-
lar Gzerinde yapilmis deneysel caligmalarin sonugla-
nni bildiren yazilarda, calismanin yapildigi kisilere
uygulanan prosedirlerin niteligi timuyle agiklandik-
tan sonra, onaylarinin alindigina iliskin bir agiklama-
ya metin icinde yer verilmelidir. Hayvanlar Gzerinde
yapilan calismalarda ise agr, aci ve rahatsizlik veril-
memesi icin yapilmis olanlar acik olarak makalede
belirtilmelidir. Hasta onamlan, Etik Kurul raporunun
alindigi kurumun adi, onay belgesinin numarasi ve
tarihi ana metin dosyasinda yer alan Gereg ve Yon-
tem basligi altinda yazilmalidir. Hastalarin kimlikleri-
nin gizliligini korumak yazarlarin sorumlulugundadir.
Hastalarin kimligini acida cikarabilecek fotograflar
icin hastadan ya da yasal temsilcilerinden alinan im-
zali izinlerin de génderilmesi gereklidir.

BUtlin makalelerin benzerlik denetimi, iThenticate
yazilimi aracilidiyla yapilmaktadir.

Yayin Kurulu, dergimize gonderilen calismalar hak-
kindaki intihal, atif manipulasyonu ve veri sahteciligi
iddia ve stupheleri kargisinda COPE kurallarina uygun
olarak hareket edecektir.

Yazar olarak listelenen herkesin ICMJE (www.icmje.
org) tarafindan dnerilen yazarlik kosullarini kargilama-
st gerekmektedir.

ICMJE, yazarlann asadidaki 4 kosulu kargilamasini

onermektedir:

1. Calismanin konseptine/tasarimina; ya da ¢alisma
icin verilerin toplanmasina, analiz edilmesine ve
yorumlanmasina dnemli katki saglamis olmak;

2. Yaz taslagini hazirlamis ya da dnemli fikirsel ice-
rigin elestirel incelemelerini yapmis olmak;

3. Yazinin yayindan 6nceki son halini gézden gegir-
mis ve onaylamis olmak;
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Calismanin herhangi bir béliminin gecerliligi
ve dogruluguna iliskin sorularin uygun sekilde
sorusturuldugunun ve ¢ézimlendiginin garanti-
sini vermek amaciyla caligmanin her yéninden
sorumlu olmayi kabul etmek.

Bir yazar, calismada katki sagladigr kisimlarin sorum-
lulugunu almasina ek olarak, diger yazarlarin calis-
manin hangi kisimlarindan sorumlu oldugunu da ta-
nimlayabilmelidir. Ayrica,her yazar digerlerinin katki
bitinligine gtven duymalidir.

Yazar olarak belirtilen her kisi yazarigin dort kosulunu
karsilamalidir ve bu dort kosulu karsilayan her kisi yazar
olarak tanimlanmalidir. Dort kriterin timiind kargilamayan
kisilere makalenin baslik sayfasinda tesekkir edilmelidir.

Yazarlik haklarina uygun hareket etmek ve hayalet ya da
|Gtuf yazarligin 6nlenmesini saglamak amaciyla sorumlu
yazarlar makale yikleme slrecinde jmed.istanbul.edu.
tr adresinden erigilebilen Yazar Katki Formu'nu imzala-
mali ve taranmig versiyonunu yaziyla birlikte génderme-
lidir. Yayin Kurulu'nun génderilen bir makalede “lGtuf
yazarlik” oldugundan slphelenmesi durumunda séz
konusu makale degerlendirme yapilmaksizin reddedi-
lecektir. Makale génderimi kapsaminda; sorumlu yazar
makale gdnderim ve degerlendirme stirecleri boyunca
yazarlik ile ilgili tim sorumlulugu kabul ettigini bildiren
kisa bir 6n yazi géndermelidir.

istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi, gdnderilen makalele-
rin degerlendirme slrecine dahil olan yazarlarin ve
bireylerin, potansiyel ¢ikar catismasina ya da dnyargi-
ya yol acabilecek finansal, kurumsal ve diger iligkiler
dahil mevcut ya da potansiyel ¢ikar catismalarini be-
yan etmelerini talep ve tegvik eder.

Bir calisma igin bir birey ya da kurumdan alinan her tir-
G finansal destek ya da diger destekler Yayin Kurulu'na
beyan edilmeli ve potansiyel cikar catismalarini beyan et-
mek amaciyla ICMJE Potansiyel Cikar Catismalan Formu
katki saglayan tiim yazarlar tarafindan ayn ayn doldurul-
malidir. Editor, yazarlar ve hakemler ile ilgili potansiyel
cikar catismasi vakalan derginin Yayin Kurulu tarafindan
COPE ve ICMUJE rehberleri kapsaminda ¢oziilmektedir.

Derginin Yayin Kurulu, itiraz ve sikayet vakalarini,
COPE rehberleri kapsaminda isleme almaktadir. Ya-

zarlar, itiraz ve sikayetleri icin dogrudan Yayincilik Biri-
mi ile temasa gecebilirler. ihtiyac duyuldugunda Yayin
Kurulu'nun kendi icinde ¢dzemedigi konular icin ta-
rafsiz bir temsilci atanmaktadir. itiraz ve sikayetler igin
karar verme sireclerinde nihai karari Editor verecektir.

istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi'ne makale génderen
yazarlar, makalelerinin telif haklarini istanbul Tip Fa-
kiltesi'ne devretmeyi kabul ederler. Reddedilen ma-
kalelerin telif haklar yazarlarina geri iade edilecektir.
Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi her makalenin jmed.is-
tanbul.edu.tr adresinden erisebileceginiz Yayin Hakki
Devir Formu ile beraber gonderilmesini talep eder.
Yazarlar, basili ya da elektronik formatta yer alan gors,
tablolar ya da diger her turld icerik dahil daha énce
yayinlanmis icerigi kullanirken telif hakki sahibinden
izin almalidirlar. Bu konudaki yasal, mali ve cezai so-
rumluluk yazarlara aittir.

Dergide yayinlanan makalelerde ifade edilen gorusler
ve fikirler Istanbul Tip Fakultesi Dergisi, Editor, Editor
Yardimcilari, Yayin Kurulu ve Yayinci’'nin degil, yazar(-
lar)in bakig agilarini yansitir. Editér, Editdr Yardimeilan,
Yayin Kurulu ve Yayinci bu gibi durumlar icin hicbir so-
rumluluk ya da yGkimlilik kabul etmemektedir. Yayin-
lanan igerik ile ilgili tim sorumluluk yazarlara aittir.

MAKALE HAZIRLAMA

Makaleler, ICMJE-Recommendations for the Con-
duct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly
Work in Medical Journals (updated in December 2015
- http://www.icmje. org/icmje-recommendations.pdf)
ile uyumlu olarak hazirlanmalidir. Randomize ¢alisma-
lar CONSORT, gozlemsel calismalar STROBE, tanisal
degerli calismalar STARD, sistematik derleme ve me-
ta-analizler PRISMA, hayvan deneyli calismalar ARRIVE
ve randomize olmayan davranis ve halk saghgiyla ilgili
calismalar TREND kilavuzlarina uyumlu olmalidir.

Makaleler sadece jmed.istanbul.edu.tr adresinde yer
alan derginin online makale ylikleme ve degerlendir-
me sistemi Uzerinden goénderilebilir. Diger mecralar-
dan gonderilen makaleler degerlendirilmeye alinma-
yacaktir.

Gonderilen makalelerin dergi yazim kurallarina uy-
gunludu ilk olarak yayinci ofisi tarafindan kontrol edi-
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lecek, dergi yazim kurallarina uygun hazirlanmamis
makaleler teknik duzeltme talepleri ile birlikte yazar-
larina geri gonderilecektir.

Yazarlann; Yayin Hakki Devir Formu,Yazar Katki For-
mu ve ICMJE Potansiyel Cikar Catigmalari Formu'nu
(bu form, tim vyazarlar tarafindan doldurulmalidir)
ilk gdnderim sirasinda online makale sistemine yuk-
lemeleri gerekmektedir. Bu formlarajmed.istanbul.
edu.tr adresinden erisilebilmektedir.

Bashk sayfasi: Gonderilen tim makalelerle birlikte
ayn bir baslik sayfasi da gonderilmelidir. Bu sayfa;

- Makalenin Tiirkge ve ingilizce basligini ve 50 karak-
teri gecmeyen Tirkge ve ingilizce kisa bashgin,

- Yazarlarin isimlerini, kurumlarini, egitim derece-
lerini ve ORCID numaralarini

- Finansal destek bilgisi ve diger destek kaynaklar
hakkinda detayli bilgiyi,

- Sorumlu yazarin ismi, adresi, telefon (cep telefo-
nu dahil), numarasi ve e-posta adresini,

- Makale hazirlama slrecine katkida bulunan ama
yazarlk kriterlerini kargilamayan bireylerle ilgili
bilgileri icermelidir.

Ozet: Editére Mektup tiiriindeki yazilar diginda kalan
tiim makalelerin Tiirkce ve ingilizce ézetleri olmali-
dir. Ozgiin Arastirma makalelerinin ézetleri “Amac”,
"Gereg¢ ve Yontem”, “Bulgular”ve “Sonug” alt bas-
liklarini icerecek bicimde hazirlanmalidir. Olgu sunu-
mu ve derleme tirindeki yazilarin Ozet bélimleri alt
baglk icermemelidir.

Anahtar Sézciikler: Tim makaleler en az 3 en fazla 6
anahtar kelimeyle birlikte génderilmeli, anahtar soz-

ctkler 6zetin hemen altina yazilmaldir. Kisaltmalar
anahtar sozcik olarak kullanilmamalidir. Anahtar soz-
ctkler National Library of Medicine (NLM) tarafindan
hazirlanan Medical Subject Headings (MeSH) verita-
banindan secilmelidir.

Makale Tiirleri

Ozgiin Arastirma: Ana metin “Giris”, “Gerec ve Yon-
tem”, "Bulgular”ve "Tartisma”alt bagliklanini icerme-
lidir. Ozgiin Arastirmalarla ilgili kisitlamalar icin liitfen
Tablo 1'i inceleyiniz.

Sonucu desteklemek icin istatistiksel analiz genellikle
gereklidir. Istatistiksel analiz, tibbi dergilerdeki istatis-
tik verilerini bildirme kurallarina gére yapilmalidir (Alt-
man DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ. Statisti-
cal guidelines for contributors to medical journals. Br
Med J 1983: 7; 1489-93).istatiksel analiz ile ilgili bilgi,
Yontemler bolimu icinde ayr bir alt baslik olarak ya-
zilmali ve kullanilan yazilim kesinlikle tanimlanmalidir.

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

Editdr Yorumu: Dergide yayinlanan bir aragtirmanin,
o konunun uzmani olan veya Ust dizeyde degerlen-
dirme yapan bir hakemi tarafindan kisaca yorumlan-
masi amacini tagimaktadir. Yazarlar, dergi tarafindan
secilip davet edilir. Ozet, anahtar sézciik, tablo, sekil,
resim ve diger gorseller kullaniimaz.

Derleme: Yazinin konusunda birikimi olan ve bu bi-
rikimleri uluslararasi literatire yayin ve atif sayisi ola-
rak yansimig uzmanlar tarafindan hazirlanmig yazilar
degerlendirmeye alinir. Yazarlar dergi tarafindan
da davet edilebilir. Bir bilgi ya da konunun klinikte

Tablo 1. Makale tirleri igin kisitlamalar

Sdzciik Ozet Kaynak Tablo
Makale tiirii limiti s6zciik limiti limiti limiti Resim limiti
Ozglin Arastirma 3500 250 (Alt baslikl) 30 6 7 ya da toplamda 15 gorsel
Derleme 5000 250 50 6 10 ya da toplamda 20 gorsel
Olgu Sunumu 1000 200 15 Tabloyok  10vyadatoplamda 20 gorsel
Editore Mektup 500 Uygulanamaz 5 Tablo yok Gorsel yok




Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi

kullanilmasi igin vardigi son dizeyi anlatan, tartisan,
degerlendiren ve gelecekte yapilacak olan ¢alismala-
ra yon veren bir formatta hazirlanmalidir. Ana metin
“Girig"”, "Klinik ve Aragtirma Etkileri” ve “Sonug¢” bo-
lGmlerini icermelidir. Derleme tirindeki yazilarla ilgili
kisitlamalar icin lGtfen Tablo 1'i inceleyiniz.

Olgu Sunumu: Olgu sunumlari icin sinirli sayida yer
ayriimakta ve sadece ender gorilen, tani ve tedavisi
gli¢ olan hastaliklarla ilgili, yeni bir yontem &neren, ki-
taplarda yer verilmeyen bilgileri yansitan, ilgi cekici ve
Agretici 6zelligi olan olgular yayina kabul edilmekte-
dir. Ana metin; "Girig”, “Olgu Sunumu”, “Tartisma” ve
Sonug¢” alt bagliklanini icermelidir. Olgu Sunumlaryla
ilgili kisitlamalar icin IGtfen Tablo 1'i inceleyiniz.

Editére Mektup: Dergide daha dnce yayinlanan bir
yazinin énemini, gdzden kagan bir ayrintisini ya da ek-
sik kisimlarini tartisabilir. Ayrica derginin kapsamina gi-
ren alanlarda okurlarin ilgisini ¢ekebilecek konular ve
ozellikle editici olgular hakkinda da Editére Mektup
formatinda yazilar yayinlanabilir. Okuyucular da yayin-
lanan yazilar hakkinda yorum iceren Editére Mektup
formatinda yazilarini sunabilirler. Ozet, anahtar sdzciik,
tablo, sekil, resim ve diger gorseller kullaniimaz. Ana
metin alt basliksiz olmalidir. Hakkinda mektup yazilan
yayina ait cilt, yil, sayi, sayfa numaralar, yazi bashgi ve
yazarlarin adlarn acik bir sekilde belirtilmeli, kaynak lis-
tesinde yazilmali ve metin icinde atifta bulunulmalidir.

Tablolar

Tablolar ana dosyaya eklenmeli, kaynak listesi son-
rasinda sunulmali, ana metin icerisindeki gecis sira-
larina uygun olarak numaralandirlmadir. Tablolarin
Uzerinde tanimlayici bir baglik yer almali ve tablo
icerisinde gecen kisaltmalann agilimlar tablo altina
tanimlanmalidir. Tablolar Microsoft Office Word dos-
yas! icinde “Tablo Ekle” komutu kullanilarak hazirlan-
mali ve kolay okunabilir sekilde diizenlenmelidir. Tab-
lolarda sunulan veriler ana metinde sunulan verilerin
tekrarn olmamali; ana metindeki verileri destekleyici
nitelikte olmalidir.

Resim ve Resim Altyazilan

Resimler, grafikler ve fotograflar (TIFF ya da JPEG for-
matinda) ayr dosyalar halinde sisteme yiklenmelidir.
Gorseller bir Word dosyasi dokiimani ya da ana do-
kiiman igerisinde sunulmamalidir. Alt birimlere ayrlan

gorseller oldugunda, alt birimler tek bir goérsel igeri-
sinde verilmemelidir. Her bir alt birim sisteme ayn bir
dosya olarak yiklenmelidir. Resimler alt birimleri belli
etme amaciyla etiketlenmemelidir (a, b, c vb.). Resim-
lerde altyazilan desteklemek icin kalin ve ince oklar, ok
baslar, yildizlar, asteriksler ve benzer isaretler kullani-
labilir. Makalenin geri kalaninda oldugu gibi resimler
de kor olmalidir. Bu sebeple, resimlerde yer alan kisi
ve kurum bilgileri de korlestirilmelidir. Gorsellerin mi-
nimum ¢ozinrligu 300 DPI olmalidir. Degerlendirme
srecindeki aksakliklar dnlemek icin génderilen bitin
gorsellerin ¢6zUnGrliglu net ve boyutu biylik (mini-
mum boyutlar 7100x100 mm) olmalidir. Resim altyazilan
ana metnin sonunda yer almalidir.

Makale icerisinde gecgen tim kisaltmalar, ana metin
ve Ozette ayri ayn olmak Uzere ilk kez kullanildiklar
yerde tanimlanarak kisaltma tanimin ardindan paran-
tez igerisinde verilmelidir.

Ana metin igerisinde cihaz, yazilim, ilag vb. Grinler-
den bahsedildiginde Grinin ismi, Ureticisi, Gretildigi
sehir ve Ulke bilgisini iceren Grln bilgisi parantez icin-
de verilmelidir; “Discovery St PET/CT scanner (Gene-
ral Electric, Milwaukee, WI, USA)".

Tum kaynaklar, tablolar ve resimlere ana metin icin-
de uygun olan yerlerde sirayla numara verilerek atif
yapilmalidir.

Ozgiin arastirmalarin kisitlamalari, engelleri ve yeter-
sizliklerinden Sonug paragrafi éncesi “Tartisma” bo-
liminde bahsedilmelidir.

KAYNAKLAR

Auf yapilirken en son ve en glincel yaynlar tercih
edilmelidir. Atif yapilan erken cevrimici makalelerin
DOI numaralari mutlaka saglanmalidir. Kaynaklarin
dogrulugundan yazarlar sorumludur. Dergi isimleri
Index Medicus/Medline/PubMed’de yer alan dergi
kisaltmalari ile uyumlu olarak kisaltilmalidir. Alti ya da
daha az yazar oldugunda tim yazar isimleri listelen-
melidir. Eger 7 ya da daha fazla yazar varsa ilk 6 yazar
yazildiktan sonra “et al.” konulmalidir. Ana metinde
kaynaklara atif yapilirken parantez icinde Arap ra-
kamlari kullanilmalidir. Farkli yayin tirleri icin kaynak
dizenlemeleri asagidaki drneklerde sunulmustur:
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Dergi makalesi: Blasco V, Colavolpe JC, Antonini
F, Zieleskiewicz L, Nafati C, Albanese J, et al. Long-
term outcome in kidney recipients from donors tre-
ated with hydroxyethylstarch 130/0.4 and hydroxyet-
hylstarch 200/0.6. Br J Anaesth 2015;115(5):797-8.

Kitap bolimii: Sherry S. Detection of thrombi. In:
Strauss HE, Pitt B, James AE, editors. Cardiovascular
Medicine. St Louis: Mosby; 1974.p.273-85.

Tek yazarh kitap: Cohn PF. Silent myocardial ische-
mia and infarction. 3rd ed. New York: Marcel Dekker;
1993.

Yazar olarak editér(ler): Norman |J, Redfern SJ,
editors. Mental health care for elderly people. New
York: Churchill Livingstone; 1996.

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

Bilimsel veya teknik rapor: Smith P. Golladay K.
Payment for durable medical equipment billed du-
ring skilled nursing facility stays. Final report. Dallas
(TX) Dept. of Health and Human Services (US). Office
of Evaluation and Inspections: 1994 Oct. Report No:
HHSIGOE 169200860.

Tez: Kaplan Sl. Post-hospital home health care: the
elderly access and utilization (dissertation). St. Louis
(MO): Washington Univ. 1995.

Yayina kabul edilmis ancak heniiz basiimamis ya-
zilar: Leshner Al. Molecular mechanisms of cocaine
addiction. N Engl J Med In press 1997.

Erken Cevrimici Yayin: Aksu HU, Ertirk M, Gul M,
Uslu N. Successful treatment of a patient with pulmo-
nary embolism and biatrial thrombus. Anadolu Kar-
diyol Derg 2012 Dec 26. doi: 10.5152/akd.2013.062.
[Epub ahead of print]

Vil

Elektronik formatta yayinlanan yazi: Morse SS. Fa-
ctors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis (serial online) 1995 Jan-Mar (cited 1996
June 5): 1(1): (24 screens). Available from: URL: http:/
www.cdc.gov/ncidodIEID/cid.htm.

REViZYONLAR

Yazarlar makalelerinin revizyon dosyalarini génderir-
ken, ana metin Uzerinde yaptiklan degisiklikleri isa-
retlemeli ,ek olarak, hakemler tarafindan one surilen
onerilerle ilgili notlarini “Hakemlere Cevap” dosya-
sinda gondermelidir. Hakemlere Cevap dosyasinda
her hakemin yorumunun ardindan yazarin cevabi gel-
meli ve degisikliklerin yapildigi satir numaralarn da ay-
rica belirtilmelidir. Revize makaleler karar mektubunu
takip eden 30 giin igerisinde dergiye génderilmelidir.
Makalenin revize versiyonu belirtilen sire icerisinde
ylklenmezse, revizyon secenedi iptal olabilir. Yazar-
larin revizyon igin ek sireye ihtiya¢ duymalan duru-
munda uzatma taleplerini ilk 30 giin sona ermeden
dergiye iletmeleri gerekmektedir.

Yayina kabul edilen makaleler dil bilgisi, noktalama
ve bicim agisindan kontrol edilir. Yayin stireci tamam-
lanan makaleler, yayin planina dahil edildikleri sayiyla
birlikte yayinlanmadan énce erken cevrimici forma-
tinda dergi web sitesinde yayina alinir. Kabul edilen
makalelerin baskiya hazir PDF dosyalar sorumlu ya-
zarlara iletilir ve yayin onaylarinin 2 gln icerisinde
dergiye iletilmesi istenir.

Editér: M. Lale Ocal

Adres: 1.U. Istanbul Tip Fakiltesi, Turgut Ozal Cad.
34093 Capa, Fatih, istanbul, Turkiye

Telefon: +90 212 414 21 61

E-mail: itfdergisi@istanbul.edu.tr

Yayinci: AVES

Adres: Bulytkdere Cad. 105/9 34394 Mecidiyekdy,
Sisli, istanbul, Turkey

Telefon: +90 212 217 17 00

Faks: +90 212 217 22 92

E-mail: info@avesyayincilik.com

avesyayincilik.com
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INTRUCTIONS TO AUTHORS

Journal of istanbul Faculty of Medicine (J IstFaculty-
Med) is an international, scientific, open access peri-
odical published in accordance with indepen—dent,
unbiased, and double-blinded peer-review princip-
les. The journal is the official publication of Istanbul
Faculty of Medicine of istanbul University and it is
published quarterly on March, June, September and
December. The publication languages of the journal
are Turkish and English.

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

The editorial and publication processes of the jour-
nal are shaped in accordance with the guidelines of
the International Council of Medical Journal Editors
(ICMJE), the World Association of Medical Editors
(WAME), the Council of Science Editors (CSE), the
Committee on Publication Ethics (COPE), the Euro-
pean Association of Science Editors (EASE), and Na-
tional Information Standards Organization (NISO).
The journal conforms to the Principles of Transpa-
rency and Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.
org/bestpractice).

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

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

An approval of research protocols by the Ethics Com-
mittee in accordance with international agreements
(World Medical Association Declaration of Helsinki
"Ethical Principles for Medical Research Involving Hu-
man Subjects,” amended in October 2013, www.wma.
net) is required for experimental, clinical, and drug
studies and for some case reports. If required, ethics
committee reports or an equivalent official document
will be requested from the authors. For manuscripts
concerning experimental research on humans, a sta-
tement should be included that shows that written
informed consent of patients and volunteers was
obtained following a detailed explanation of the pro-
cedures that they may undergo. For studies carried
out on animals, the measures taken to prevent pain
and suffering of the animals should be stated clearly.
Information on patient consent, the name of the et-
hics committee, and the ethics committee approval
number should also be stated in the Materials and
Methods section of the manuscript. It is the authors’
responsibility to carefully protect the patients’ anony-
mity. For photographs that may reveal the identity of
the patients, signed releases of the patient or of their
legal representative should be enclosed.

All submissions are screened by a similarity detection
software (iThenticate by CrossCheck).

In the event of alleged or suspected research mis-
conduct, e.g., plagiarism, citation manipulation, and
data falsification/fabrication, the Editorial Board will
follow and act in accordance with COPE guidelines.

Each individual listed as an author should fulfill the
authorship criteria recommended by the Internatio-
nal Committee of Medical Journal Editors
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(ICMJE - www.icmje.org). The ICMJE recommends
that authorship be based on the following 4 criteria:

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

2 Drafting the work or revising it critically for im-
portant intellectual content; AND

3 Final approval of the version to be published; AND

4 Agreement to be accountable for all aspects of

the work in ensuring that questions related to
the accuracy or integrity of any part of the work
are appropriately investigated and resolved.

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

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

Journal of istanbul Faculty of Medicine requires cor-
responding authors to submit a signed and scanned
version of the authorship contribution form (available
for download through jmed.istanbul.edu.tr) during the
initial submission process in order to act appropriately
on authorship rights and to prevent ghost or honorary
authorship. If the editorial board suspects a case of
“qgift authorship,” the submission will be rejected wit-
hout further review. As part of the submission of the
manuscript, the corresponding author should also send
a short statement declaring that he/she accepts to un-
dertake all the responsibility for authorship during the
submission and review stages of the manuscript.

Journal of istanbul Faculty of Medicine requires and
encourages the authors and the individuals involved
in the evaluation process of submitted manuscripts
to disclose any existing or potential conflicts of inte-
rests, including financial, consultant, and institutional,
that might lead to potential bias or a conflict of in-
terest. Any financial grants or other support received

for a submitted study from individuals or institutions
should be disclosed to the Editorial Board. To disclo-
se a potential conflict of interest, the ICMJE Potential
Conflict of Interest Disclosure Form should be filled in
and submitted by all contributing authors. Cases of a
potential conflict of interest of the editors, authors, or
reviewers are resolved by the journal’s Editorial Board
within the scope of COPE and ICMJE guidelines.

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

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

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

MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscripts should be prepared in accordance
with ICMJE-Recommendations for the Conduct, Re-
porting, Editing, and Publication of Scholarly Work in
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Medical Journals (updated in December 2015 - http://
www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf). Authors
are required to prepare manuscripts in accordance
with the CONSORT guidelines for randomized resear-
ch studies, STROBE guidelines for observational origi-
nal research studies, STARD guidelines for studies on
diagnostic accuracy, PRISMA guidelines for systematic
reviews and meta-analysis, ARRIVE guidelines for ex-
perimental animal studies, and TREND guidelines for
non-randomized public behavior.

Manuscripts can only be submitted through the jour-
nal’s online manuscript submission and evaluation
system, available at jmed.istanbul.edu.trManuscripts
submitted via any other medium will not be evalua-
ted.

Manuscripts submitted to the journal will first go th-
rough a technical evaluation process where the edi-
torial office staff will ensure that the manuscript has
been prepared and submitted in accordance with
the journal's guidelines. Submissions that do not
conform to the journal’s guidelines will be returned
to the submitting author with technical correction
requests.

Authors are required to submit the following:

e Copyright Transfer Form,

e Author Contributions Form, and

e |ICMJE Potential Conflict of Interest Disclosure
Form (should be filled in by all contributing aut-
hors)

during the initial submission. These forms are avai-
lable for download at http://jmed.istanbul.edu.tr.

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

e The full title of the manuscript as well as a short
title (running head) of no more than 50 charac-
ters,

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

e Grant information and detailed information on

the other sources of support,

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

e Acknowledgment of the individuals who contri-
buted to the preparation of the manuscript but
who do not fulfil the authorship criteria.

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

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

Manuscript Types

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

Statistical analysis to support conclusions is usually
necessary. Statistical analyses must be conducted
in accordance with international statistical repor-
ting standards. Statistical guidelines for contribu-
tors to medical journals. Br Med J 1983: 7; 1489-
93). Information on statistical analyses should be
provided with a separate subheading under the
Materials and Methods section and the statistical
software that was used during the process must be
specified.

Units should be prepared in accordance with the In-
ternational System of Units (SI).
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Editorial Comments: Editorial comments aim to
provide a brief critical commentary by reviewers with
expertise or with high reputation in the topic of the
research article published in the journal. Authors are
selected and invited by the journal to provide such
comments. Abstract, Keywords, and Tables, Figures,
Images, and other media are not included.

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

Case Reports: There is limited space for case reports
in the journal and reports on rare cases or conditi-
ons that constitute challenges in diagnosis and tre-
atment, those offering new therapies or revealing
knowledge not included in the literature, and inte-
resting and educative case reports are accepted for
publication. The text should include Introduction,
Case Presentation, Discussion, and Conclusion sub-
headings. Please check Table 1 for the limitations for
Case Reports.

Letters to the Editor: This type of manuscript dis-
cusses important parts, overlooked aspects, or lac-
king parts of a previously published article. Articles

on subjects within the scope of the journal that mi-
ght attract the readers’ attention, particularly educa-
tive cases, may also be submitted in the form of a
“Letter to the Editor.” Readers can also present their
comments on the published manuscripts in the form
of a "Letter to the Editor.” Abstract, Keywords, and
Tables, Figures, Images, and other media should not
be included. The text should be unstructured. The
manuscript that is being commented on must be
properly cited within this manuscript.

Tables

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

Figures and Figure Legends

Figures, graphics, and photographs should be su-
bmitted as separate files (in TIFF or JPEG format)
through the submission system. The files should not
be embedded in a Word document or the main do-
cument. When there are figure subunits, the subunits
should not be merged to form a single image. Each
subunit should be submitted separately through the

Table 1. Limitations for each manuscript type

Abstract Reference
Type of manuscript  Word limit word limit limit Table limit Figure limit
Original Article 3500 250 (Structured) 30 6 7 or tatal of 15images
Review Article 5000 250 50 6 10 or total of 20 images
Case Report 1000 200 15 No tables 10 or total of 20 images
Technical Note 1500 No abstract 15 Notables 10 or total of 20 images
Letter to the Editor 500 No abstract 5 No tables No media
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submission system. Images should not be labeled
(a, b, ¢, etc.) to indicate figure subunits. Thick and
thin arrows, arrowheads, stars, asterisks, and similar
marks can be used on the images to support figure
legends. Like the rest of the submission, the figu-
res too should be blind. Any information within the
images that may indicate an individual or institution
should be blinded. The minimum resolution of each
submitted figure should be 300 DPI. To prevent de-
lays in the evaluation process, all submitted figures
should be clear in resolution and large in size (mi-
nimum dimensions: 100x100 mm). Figure legends
should be listed at the end of the main document.

All acronyms and abbreviations used in the manusc-
ript should be defined at first use, both in the abst-
ract and in the main text. The abbreviation should
be provided in parentheses following the definition.

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

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

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

References

While citing publications, preference should be gi-
ven to the latest, most up-to-date publications. If an
ahead-of-print publication is cited, the DOl number
should be provided. Authors are responsible for the
accuracy of references. Journal titles should be abb-
reviated in accordance with the journal abbreviations
in Index Medicus/ MEDLINE/PubMed. When there
are six or fewer authors, all authors should be listed.
If there are seven or more authors, the first six aut-
hors should be listed followed by “et al.” In the main

X

text of the manuscript, references should be cited
using Arabic numbers in parentheses. The reference
styles for different types of publications are presen-
ted in the following examples.

Journal Article: Blasco V, Colavolpe JC, Antonini F,
Zieleskiewicz L, Nafati C, Albanése J, et al. Long-ter-
moutcome in kidneyrecipientsfromdonorstreate-
dwithhydroxyethylstarch 130/0.4 andhydroxyethyls-
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OZET

Amag: Bu calismada differansiye papiller tiroid kanseri (DTK) olan
hastalarda tedavi sonrasi gérintilemede SPECT-BT'nin planar gé-
rintilemeye katkisini aragtirdik.

Gereg ve Yontem: DTK tanisi ile opere olan ve radyoaktif iyot te-
davisi (100-200mCi) uygulanan toplam 325 hastaya tedavi sonrasi
gorintileme yapildi (254 kadin, 71 erkek; yas araligi: 15-81). Tum
hastalarin tim vicut planar ile boyun-toraks bélgesinden planar +
SPECT-BT goruntileri alindi. Ek olarak planar gérintilerde stip-
heli tutulum saptanan alanlardan SPECT-BT gériintileme yapildi.
Planar gérintilemede benign, stipheli ve malign olarak siniflandi-
rilan iyot pozitif alanlar iki nikleer tip uzmani tarafindan SPECT-BT
gorintileri ile yeniden degerlendirildi. Nihai tani histoloji, diger
gorintileme yontemleri, klinik-serolojik takipler ile dogruland.

Bulgular: Hasta bazli sonuglara gére SPECT-BT planar gérintile-
meye ek olarak 21 (21/50) hastada metastatik lenf nodlari, 2 (2/10)
hastada akciger metastazlar, 2 (2/12) hastada kemik metastazlari
tespit ederek; 83 hastada benign, 48 hastada malign olmak lzere
stpheli tutulumlari agikliga kavusturarak planar gorintileme yoru-
munu degistirdi.  Duyarlilik, dzgullik, pozitif prediktif deger, ne-
gatif prediktif deger ve dogruluk planar gériintileme igin sirasiyla
%63,4, %92,7, %67,7, %91,3, %87 iken SPECT-BT icin sirasiyla %
96,8, % 100, %100, %99,2 ve %99,3 olarak hesaplandi. SPECT-BT
toplamda 76 hastanin (%23,3) tedavi yénetimini etkiledi.

Sonug: SPECT-BT gérintileme, DTC hastalarinda tedavi sonrasi
taramada planar gériintilemenin yanlis negatif/pozitif sonuglarini
azaltarak tanisal dogrulugu artirmaktadir. Sonuglarimiz DTC'nin en
stk metastaz yaptigi boyun ve toraks bolgesinin dederlendiriime-
sinde SPECT-BT goriintilemenin rutin gorintileme protokoliine
alinmasini dnermektedir.

Anahtar Kelimeler: iyot, Radyoaktif, SPECT-BT

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the contribu-
tion of SPECT-CT to planar imaging in patients with differentiat-
ed thyroid carcinoma (DTC) following radioiodine therapy.

Materials and Methods: Post-therapy scan was performed on
325 patients (254 women, 71 men; age range 15-81 years) who
were operated on for DTC and treated with radioactive iodine
(100-200 mCi) therapy. Whole-body planar imaging and neck-
chest planar + SPECT-CT imaging were performed on all pa-
tients. Additional SPECT-CT scans were performed in other areas
where suspicious findings were observed on the planar images.
The iodine-positive areas on the planar images were classified
as benign, equivocal, or malignant and were also reevaluated by
two nuclear medicine physicians using SPECT-CT images. The
final diagnosis was verified by histology, other imaging modali-
ties, and clinical-serological follow-up.

Results: Based on patient-based analysis, SPECT/CT altered the
interpretation of the planar scans by detecting the following find-
ings: additional metastatic lymph nodes in 21 (21/50) patients, lung
metastases in 2 (2/10) patients, and bone metastases in 2 (2/12)
patients. Furthermore, SPECT/CT confirmed that equivocal focal
uptakes were benign in 83 patients and malign in 48 patients.
The sensivity, specificity, positive predictive value, negative pre-
dictive value, and accuracy were 63.4%, 92.7%, 67.7%, 91.3%, and
87%, respectively, for the planar imaging and 96.8%, 100%, 100%,
99.2%, and 99.3%, respectively, for the SPECT-CT imaging. Overall,
SPECT-CT affected therapy management in 76 patients (23.3%).

Conclusion: SPECT-CT imaging improves diagnostic accuracy by
reducing false-negative or -positive results in planar imaging in the
post-therapy scan in patients with DTC. Our findings suggest that
neck-thorax SPECT-CT imaging should be incorporated into the rou-
tine imaging protocol for detecting the most metastatic sites of DTC.

Keywords: lodine, Radioactive, SPECT-CT
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GiRIiS

Tiroid kanseri tim kanser tirleri arasinda yaklasik %1
oraninda nadir gorilen bir kanser tirl olmakla birlikte
endokrin kanserleri igerisinde birinci siradadir. Geligen
goruntlileme yontemleri ile insidental olarak tani alan
hastalann sikhidi insidansta belirgin artisa neden olmakta-
dir (1, 2). Histolojik alt tipine gore tiroid kanserleri papiller
(%80,2), folikller (%11,4), hurtle hiicreli (%3,1), meddller
(%3,5) ve anaplastik (%1,7) olarak gruplandinlirlar (3). Has-
talarin %80'den fazlasi iyi differaniye tiroid kanseri (DTC)
olup 20 yillik mortalite orani %1'in altindadir. Kalan %20
hasta populasyonunda ise hastalik gidisati degisken olup
metastatik/reklrren hastalik ile birlikte nadiren kansere
bagl olimler de goérilebilmektedir (4). Prognozu etki-
leyen faktorlerden baslicalar; yas, erkek cinsiyet, timor
boyutu, histolojik alt tip, tani anindaki evre ve lezyonlarin
iyot tutma &zelligidir (5).

Primer tedavide vakalarin biylk bir kisminda total ti-
roidektomixlenf nodu disseksiyonu uygulanmaktadir.
Cerrahi sonrasi hastalarin biyik bir kismina hastaligin
takibinde kullanilan serum tiroglobulin (tg) degerinin et-
kinligini artiran remnant doku ablasyonu ve rezidii/metas-
tatik hastaligi tedavi amacli radyoaktif iyot (RAI) tedavisi
verilmektedir. Takipte hastalara hayat boyu levotiroksin
(LT4) replasman tedavisi ile tiroid stimilan hormon (TSH)
supresyonu ve tg takibi yapilmaktadir (6).

RAI tedavisinde kullanilan iyot—131 (1-131), beta isinlan
ile terapdtik etki gosterirken, gama isinlar ile sintigrafik
goruntlileme sansi sunmaktadir. Ancak gama iginlarinin
fiziksel 6zellikleri nedeniyle I1-131'in rezollsyonu disuktdr.
Bu nedenle standart olarak kullanilan iki boyutlu planar
gorlntilemede remnant tiroid dokusuna ait boyun akti-
viteleri, tiroid digi organ ve dokulardaki aktiviteler ile kari-
sabilmektedir. Tiroid yatagdi disindaki metastazlann dogru
anatomik lokalizasyonu ve benign tutulumlarnn ayrmi da
planar goérintileme ile zaman zaman sorun olabilmek-
tedir. Radyoaktif iyotun sodyum iyodir simporter taslyici
proteini yardimi ile konsantre edilmesi, ¢esitli dokulardan
pasif diffizyonu ve sekresyonu gibi pek ¢ok benign se-
bep artmig tutulumlara neden olabilmektedir (7-9) (Tablo
1). Raporlamada yanlis pozitifliklere yol acabilen bu tutu-
lumlar da metastatik lezyonlar kadar dnemlidir. Bu durum
hibrid sistemlerin gelistirilmesi ile asilmaya calisilmakta-
dir. Tek foton emisyon tomografi (SPECT) yéntemi, gama
isinlarinin tomografik olarak degerlendirildigi kesitsel bir
sintigrafi yontemidir. Bu yontem bilgisayarli tomografi
(BT) ile ayni sistemde birlestirilerek SPECT-BT hibrid sis-
temleri olusturulmustur. SPECT ile es zamanl alinan BT
kesitleri SPECT goruntilemedeki tutulumlarin anatomik
lokalizasyonlarini daha dogru bir sekilde yapilmasini sag-
lamaktadir. SPECT-BT'nin tanisal dogrulugunun tek basi-
na planar ve SPECT goriintilemelerden ¢ok daha yiksek
oldugunu gdsteren pek ¢ok calisma bulunmaktadir (10-

15). Bu calismada RAI tedavisi sonrasi yapilan SPECT-BT
gorlntilemenin tanisal dogrulugu ve tim vicut planar
goruntilemeye katkisi arastirilmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Istanbul Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali'nda
Ocak 2015 ile Ekim 2016 arasinda DTC nedeni ile RAI te-
davisi alan 325 hastanin tedavi sonrasi yapilan tim viicut
planar tarama ve SPECT-BT gorintileri retrospektif ola-
rak incelendi.

Tdm hastalardan rutin olarak yapilan tim viicut gorin-
tileme ile planar boyun-toraks gériintilerine ek olarak
her hastadan boyun-toraks SPECT-BT ve stpheli tutulum
olan alanlardan yapilan ek SPECT-BT géruntileri deger-
lendirildi. Toplam 325 tiim viicut, 325 boyun-toraks planar
gorintisi ve 374 SPECT-BT goriintisl incelendi. Hasta-
larin ortalama yasi 48,3 olup (15-81) 254'U kadin, 71'i er-
kekti. Hastalarin 133'U klasik tip, 79'u folikiler tip, 52'si
klasik-folikiler tip papiller DTC, 16'si onkositik DTC, 2 ‘si
foliktiler DTC ve 43U dider tiplerde DTC idi. Ortalama tg
degerleri 25,8 mg/dL (0,04-1000 mg/dL) , antitg degerle-
ri 126,7 mg/dL (0,12-4000mg/dL) idi (Tablo 2). Toplam 58
hastada ameliyat sonrasi patolojilerinde lenf nodu metas-
tazi saptanmisti. Evreleme Amerikan kanser komitesinin
kilavuzuna gére yapildi ve tedavi dozlar Amerikan Tiroit
Dernegi'nin 2009 kilavuzuna goére verildi (16, 17). Ortala-
ma RAI dozu 120 mCi idi (100-200mCi). ilag kullanimi olan
hastalarda LT4 preparati 4 hafta kesildi ve tim hastalarda
tedavi 6ncesi TSH degerininin 30 mLU/L ve (zerinde ol-
dugu kontrol edilerek RAI tedavisi verildi. Tedavi sonrasi
5-7. glinde gorintuler alindr.

Goriintlileme Protokolii

Hastalarin gorintuleri yiksek enerji, ytksek rezoliisyon ko-
limatérli General Electric (GE) Discovery 670 (USA) marka
SPECT-BT gama camera ile alindi (planar: matriks 256x256,
enerji penceresi: 364+10% ; tim vicut: matriks 256x1,024,
enerji penceresi: 364+20%; SPECT: matriks: 64x64, enerji
penceresi: 364+10%). Es zamanl alinan BT kesitleri ana-
tomik korelasyon ve attenlasyon diizeltmesi igin kullanildi
(120 keV, 40-100 mAs/kesit, 2-5mm). Tim viicut gorintileri
12 mm/dk olacak sekilde anterior-posterior olarak cekildi.
SPECT gérintuleri 64 projeksiyon ile 360 derece alindi ve
proses iglemleri yapildi (5 iterasyon, 8 subset).

Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Hastalarin planar, tim vicut ve SPECT-BT gorintileri
deneyimli 2 ayri nikleer tip uzmani tarafindan biyokimya
sonuglar, patolojik ve radyolojik bulgular esliginde de-
Gerlendirildi. RAI tutulumu cevre zemin aktiviteden fazla
oldugunda pozitif kabul edildi.

Planar-tim vicut gérintilemede; tiroid yatagindaki fokal
tutulumlar remnant doku, tiroid orta hat slperiorundaki
tutulumlar tiroglossal trakttaki tiroid dokusu lehine yo-
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Tablo 1. Radyoaktif iyotun (RAI) fizyolojik tutulum mekanizmalari ve yanlis pozitif degerlendirmeye neden olabilecek
fizyolojik tutulum &rnekleri (9)

Aktivite Kaynag

RAI Tutulum Mekanizmasi

Benign Sebepleri

Total tiroidektomi sonrasi

remnant tiroid dokusu

Ektopik tiroid dokusu

Sodyum iyodir simporter

eksprese eden tiroid digl

dokular

intravaskiiler bosluklar

Enterohepatik ve

Sodyum iyodur simporter
yardimi ile konsantre edilir

Sodyum iyodur simporter
yardimi ile konsantre edilir

Sodyum iyodir simporter veya
diger taslyici proteinler yardimi
ile konsantre edilir

Kan havuzu

RAI fizyolojik atilim yollari

genitodriner sistemden
atihm

Radyoiodinize tiroksinin
hepatik metabolizmasi

Hepatik metabolizma

RAI sekresyonu
anne sutdl, mide 6z suyu, ter

Kontaminasyon RAl iceren idrar / feces bulasi

Kistler Pasif diffizyon
3.bosluklara gegis Pasif diffizyon

Vasodilatasyon, kanlanma ve
kapiller permeabilite artigi

Enflamasyon-enfeksiyon

Aktif transport ve bilinmeyen
mekanizmalar

Tiroid digi neoplaziler

Diger kaynaklar

Tukrik, gdzyasl, nazal sekresyon,

Cesitli-bilinmeyen mekanizmalar

Tiroglossal traktta, tiroid yataginda remnant doku,
piramidal lob

Lingual tiroid, intrakardiak tiroid, ovaryan tiroid

Tikuruk bezleri, koroid plexus, lakrimal bez, nazal
mukoza, timus, meme dokusu, gastrik mukoza,
barret 6zefagus, meckel divertikild, gastrointestinal
duplikasyon kisti

Normal kardiyak kan havuzu, vaskiler ektazi

Safra kesesi, barsaklar, inguinal herni, bébrekler,
mesane, hidonefrotik/ektopik ya da transplante
bobrege ait tutulumlar

Diffliz hepatik tutulum

Orofaringeal alanda, dsefagusta sekresyonlara bagl
tutulumlar, Zenker divertikili, trakeostomi tipd,
terlemeye bagl tutulum.

Bulas olan yerde, genellikle cilt Gstiinde
Renal, ovaryan, plevraperikardial, bronkojenik kistler
Perikardiyal-plevral efflizyon, asit, hidrosel

Akcigerde enfeksiyon alanlarinda tutulum, perikardit,
artrit, sialadenit, kronik sindzit, kolesistit, cilt yanigi-
yaralar, iyilesmekte olan cerrahi kesiler

Meningioma, tiikrik bezi adenokarsinom, kiigik
hicreli digi akciger kanserleri, teratom, ovaryen ve
gastrik adenokarsinomlar

Dental materyal, menstriel uterin tutulum,
uterin fibroid, subdural hematom, posttravmatik
ensefalomalazi

RAI: radyoaktif iyot

rumlandi. Stpheli olan tutulumlar ayrica belirtildi. Tiroid
disindaki boyundaki tutulumlar lenf nodu/lenf nodu stip-
hesi veya benign tutulumlar olarak siniflandinldi. Toraks-
ta, batin-pelvis ve ekstremitelerdeki tutulumlar lenf nodu/
sUphesi, akciger metastazi/stiphesi, kemik-yumusak doku
metastazi/stiphesi veya benign/benign sipheli tutulum-
lar olarak not edildi. Tukurik bezi tutulumlar, ésefagusta-
ki lineer aktiviteler, nazofarengeal, gastrointestinal alan-
daki aktiviteler ve Uriner aktiviteler gibi fizyolojik oldugu
dusunilen tutulumlar benign olarak yorumland.

SPECT-BT goruntilemede; planar-tim vicut gorintile-
mede tutulum gorilen tim bdlgeler BT kesitleri ile birlik-

te incelenerek dogru anatomik korelasyonu ve fizyolojik
tutulumlanin aynimi yapildi. iki niikleer tip uzmaninin fark-
I karar vermeleri durumunda Gglncl bir uzman gérisi
alindi. Stipheli SPECT-BT bulgular USG ve MR ile deger-
lendirildi. Metastaz raporlanan 16 hastada histopatolojik
konfirmasyon yapilirken diger hastalar klinik, biyokimya
ve gorintlileme bulgular ile degerlendirildi.

BULGULAR

Boyun-toraks bdlgesi: Planar gorintilemede 295 has-
tada tiroid remnant dokusu lehine dederlendirilen fokal
RAI tutulumlan SPECT-BT ile konfirme edildi. Bunlarin
215'inde remnant doku disinda odak saptanmadi. 11
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Tablo 2. Hastalarin demografik ve klinik dzellikleri

Cinsiyet
Kadin 254
Erkek 71
Tani aninda ortalama yas 48,3 (15-81)
Histolojik tip
Folikiler tip papiller tiroid 133
karsinom

Klasik tip papiller tiroid karsinom 79
Klasik-folikiler tip papiller tiroid 52

karsinomu

Onkositik tip papiller tiroid 16
karsiomu

Folikiler tiroid karsinomu 2
Diger 43

RAI 6ncesi ATA risk siniflamasi

Dustk 197
Orta 118
Yiksek 3

141,6 (31-594)
25,8 (0,04-1000)

Tedavi sirasinda TSH ortalama

Tedavi sirasinda tiroglobulin
ortalama

Tedavi sirasinda antitiroglobulin 126,7 (0,12-4000)

ortalama

RAI: radyoaktif iyot; TSH: tiroid stimiilan hormon

goruntilemede planar imajlarda remnant doku olarak ta-
riflenen alanlarda SPECT-BT de ek olarak remnant doku
komsulugunda metastatik servikal lenf nodlan tespit
edildi. Planar gorintl de lenf nodu slpheli raporlanan
40 goérintilemenin 24'Gnde SPECT-BT ile metastatik ser-
vikal lenf nodlari konfirme edilirken 8 hastada tutulumun
sublingual/mandibular glanda, 4 hastada parotis glandi-
na ait asimetrik fizyolojik/enflamatuar tutulum oldugdu, 3
hastada kontaminasyon ve 1 hastada ise ektopik tiroid
dokusuna ait oldugu tespit edildi. Bunlarin disinda 9 ol-
guda SPECT-BT'de gérinti alanina giren servikal lenfatik
istasyonlarda planar gérintilerde saptanmayan codun-
lugu subsantimetrik RAI pozitif lenf nodlan tespit edildi
(Sekil 1). Planar géruntilemede 15 hastada mediastinal
lenf nodu disinulen fokal tutulumlarin SPECT-BT ile 6'si-
nin gercekten mediastinal lenf noduna ait oldugu, 2'sinin
vertebra/sternumdaki kemik lezyonuna ait oldugu géril-
di. Kalan 7 hastada tariflenen odaklarin timusa ait fizyo-

lojik tutulum oldugu saptandi. Ayrica 20 hastada tikrik
bezleri, 6sefagus ve meme parenkimine ait benign fiz-
yolojik tutulumlar SPECT-BT ile konfirme edildi. Akciger
metastazi sUphesi uyandiran 14 pozitif gérintilemenin
8'inde akciger metastazi dogrulanirken 5 olguda bu tu-
tulumlarin akciger disi metastazlara ait oldugu, 1 odagin
ise enflamatuar tutulum oldugu gérildi. Bunun diginda
tg yiiksekligi bulunan 2 olguda akcigerde RAI tutmayan
metastatik lezyonlar SPECT-BT ile saptandi (Sekil 2).

Batin-pelvis bolgesi ve diger alanlar: Planar gorintule-
mede slpheli odak tespit edilen 9 hastanin 8'inde SPE-
CT-BT'de kemik metastazi tespit edilirken kalan 1 hastada
benign tutulum oldugu anlasildi. Ayrica tg yiksekligi bu-
lunan 2 olguda iyot negatif kemik metastazlan saptand.
Bir olguda batin igerisinde lokalizasyonu net segilemeyen
fokal tutulumlarin metastatik lenf nodlarina ait oldugu
gorlldi. Gérintllemelerin 23'Gnde saptanan slpheli
tutulumlarin 15'i fizyolojik barsak aktivitesi, 4’4 kontami-
nasyon, 2'si bébrek-karacigerdeki basit kistlere ait benign
tutulumlar ve 2'si menstrual siklusa bagli endometrial tu-
tulum idi.

SPECT-BT'nin hastaligin evresi ve tedavi yénetimi lize-
rine etkisi: Sonuclara gore lenf nodu metastazli olgularin
30'u (30/51), akciger metastazli olgularin 8'i (8/10) ve ke-
mik metastazl olgularin 10'u (10/12) planar gérintileme
ile tespit edilebilirken diger lezyonlar SPECT-BT ile sap-
tandi. Hastalarin 9'unda hem planar hem de SPECT-BT
gorlntilemede remnant ya da metastaz ile uyumlu odak
izlenmemis olup bunlarin 7'sinde tg-antitg normal olmasi
nedeniyle negatif kabul edildi. Kalan 2 hastada ise tg>10
mg/dL Uzerinde olmasi nedeniyle yapilan boyun USG'de
ve F18-FDG PET-BT'de odak saptanmamis olup hastala-
rin kontrol 5 mCi taramalan ve tg degerleri normaldi. Tg
yUksekligini agiklayacak odak bulunamamasi nedeniyle
hastalar false negatif olarak degerlendirildi. Hasta bazl
degerlendirmede duyarlilik, 6zgullik, pozitif prediktif de-
ger (PPV), negatif prediktif deger (NPV) ve dogrulugu pla-
nar géruntlleme igin sirasiyla %63,4, %92,7, %67,7, %91,3
ve %87 iken SPECT-BT icin sirasiyla % 96,8, % 100, %100,
%99,2 ve %99,3 olarak hesaplandi. SPECT-BT ile hasta-
larin 29'unda (%8,9) nodal evre yikselirken, 16 hastada
(%4,9) nodal evre azaldi veya negatif degerlendirildi. Nod
pozitif 29 hastanin 21'i (%6,4) tani aninda NO idi. Hasta-
larin 17'sinde (%5,2) ise uzak metastazlar nedeniyle klinik
evre 4 olarak degisti. SPECT-BT toplamda 83 hastada be-
nign, 48 hastada malign olmak Gzere slpheli tutulumlan
acikliga kavusturarak planar gérintileme yorumunu de-
Jistirirken hastalann 76'sinda (%23,3) hasta takibi ve teda-
vi secimini etkiledi. SPECT-BT gérintuleri sonrasi hasta-
lar ATA kilavuzuna gére yeniden degerlendirildiginde 8
hasta duslk riskten orta riskli gruba, 4 hasta distk riskte
yUksek riskli gruba, 12 hasta orta riskten yuksek riskli gru-
ba ylkseldi.
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Sekil 1. a-f. 45 yasinda kadin hasta; klasik varyant papiller tiroid kanseri tanisi ile total tiroidektomi yapilan ve
cerrahi sonrasi 150 mCi radyoaktif iyot tedavisi uygulanan hastaya tedavi sonrasi 5. glinde tim vicut + boyun-
toraks bdlgesinden planar ve SPECT-BT gériintileme yapildi. Hastanin iyot tedavisi sirasinda TSH:103 mU/L, tg:
33,7 mU/L, antitg:18,1 mU/L idi. Planar gérintilerde (a, b) boyunda tiroid yataginda izlenen yogun fokal tutulum
(mavi ok) remnant tiroid dokusu lehine degerlendirilirken sag submandibular lojda (yesil ok) fizyolojik gland tutulumu
ve metastaz aynmi yapilamayan asimetrik fokal artmis RAI tutulumu mevcuttu. Bu bdlgeden yapilan SPECT-BT
goruntuleri (c:BT, :SPECT-BT flizyon) incelendiginde sag submandibular lojdaki tutulumun sag seviye 3'de 10x7mm
boyutlarinda oél¢llen lenf noduna ait oldugu goérildu (yesil ok). Tariflenen lenf nodundan yapilan biyopsi sonucu
papiller tiroid kanseri metastazi olarak verifiye edildi. **Planar gérintilerde tiroid yataginda izlenen yogun fokal
aktivite tutulum (a, b: mavi ok) SPECT-BT gérintulerinde sol posterior retrotrakeal alanda remnant tiroid dokusu
olarak mavi okla (d) gésterilmektedir. Ayrica planar gérintilerde (a, b) sol mandibular alanda (kirmizi ok) izlenen fokal

aktivite tutulumunun dental materyale ait benign tutulum oldugu (e) gérilmektedir (kirmizi ok).

Takipte tiim hastalara 9-12. ayda 5mCi RAI ile tiim vii-
cut tarama testi, TSH, tg/antitg dl¢cimleri ve 6-12. ayda
boyun USG kontroli yapildi. Toplam 8 hasta SPECT-BT
ile lokalize edilen ve RAI sonrasi sebat eden metastatik
lenf nodlari nedeni ile opere oldu. 70 hastada 6-12. aylar
arasinda yiiksek doz tedavisi tekrarlandi. 4 hastada RAI
negatif dediferansiye makro lezyonlarin tespit edilmesi
nedeniyle tirozinkinaz inhibitorleri ile tedaviye baslandi.
7 hastada kemik metastazlan lokalize edilerek eksternal
RT planlandi.

SPECT-BT'de izlenen insidental BT bulgular: Goriinti
alanina giren akciger parenkimi degerlendirilmesinde
3 hastada santral yerlesimli kitlesel akciger lezyonlari
saptandi. Bu hastalarin 2'si primer akciger kanseri tanisi
alirken diger hastada granilomat6z hastalik biyopsi ile
verifiye edildi. 5 hastada genis plevral effiizyon ve bun-

larin 3'Gnde eslik eden yaygin infiltrasyon alanlan tespit
edilerek gégus hastaliklarina yonlendirildi.

TARTISMA

Tiroid kanserinde cerrahi sonrasi en énemli tedavi basa-
mag olan RAI tedavisinde tedavi sonrasi goriintiileme
gerek dogru evreleme, gerekse hastalk prognozunu
ongdrmede oldukg¢a dnemlidir. Yillardir uygulanan bu te-
davide rutin géruntileme olarak kullanilan planar gérin-
tileme 6nemli klinik katkilar saglamakla birlikte 1-131'in
biyolojik dagilimi ve fiziksel &zellikleri yanlis pozitif-nega-
tif sonuglara ve sUpheli tutulumlara neden olmaktadir. Bu
sorunlar ¢ézmek amaciyla iki boyutlu planar gérintile-
meye ek olarak yapilan SPECT-BT hibrid gérintilemede
SPECT ile Uglinci boyut, BT ile anatomik korelasyon sag-
lanarak tanisal dogruluk artinlmaya caligilmistir.
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Sekil 2. a-d. Folikller diferansiye tiroid kanseri tanisi ile total tiroidektomi yapilan 56 yaginda kadin hastanin tiroglobulin
degeri yuksekligi nedeniyle yapilan toraks BT gorintilemesinde multiple akciger metastazlar mevcuttu. Rekombinant
TSH uygulamasi ile 200 mCi radyoaktif iyot tedavisi uygulanan hastaya tedavi sonrasi 5. glinde tim vicut+boyun-
toraks bdlgesinden planar ve SPECT-BT goérintileme yapildi. Hastanin iyot tedavisi sirasinda TSH: 209 mU/L , tg: 671
mU/L, antitg: 18,9 mU/L idi. Planar gérintilerde (a, b) mediastende orta hatta distk yogdunlukta aktivite tutulumu
izlenen olguda toraks SPECT-BT gérintileri (c, d, e, f) incelendiginde mediastendeki tutulumun fizyolojik dsefagus
aktivitesi oldugu gérildi (mavi ok). BT goérintileri degerlendirildiginde biyligu sag akcider orta lobda (yesil ok)
olmak lzere her iki akciger parankimi icerisinde izlenen multiple metastatik lezyonlarda (c, e) belirgin radyoaktif iyot
tutulumunun olmadigi gérildi. Ayrica BT gorintilerinde dorsal 7. vertebra korpusu sag yarminda radyoaktif iyot
tutulumu goéstermeyen litik kemik lezyonu (kirmizi ok) saptanan hastada SPECT-BT planar gorintilemede negatif

olan lezyonlarin tespitini sagladi.

Hibrid kameralann yayginlasmasi ile SPECT-BT onkoloji-
den kardiyolojiye pek cok disiplinde yaygin kullanim alani
bulmustur. RAI tedavisi sonrasi SPECT-BT gériintileme-
nin tanisal dogrulugunun tek basina planar ve SPECT go-
rinttlemelerden daha ylksek oldugunu gosteren ¢ok sa-
yida ¢alisma bulunmaktadir. Ancak bu ¢alismalarda klinik
katki %11-58 arasinda oldukga degisken raporlanmis olup
nispeten kicik hasta gruplarinin verileri analiz edilmistir
(10, 13, 15, 18-20). Calismamizda genis bir seride RAI te-
davisi sonrasi yapilan SPECT-BT gorlntilemenin tanisal
dogrulugu ve tim vicut planar gérintilemeye katkisi
arastirlmaktadir.

Caligma sonucu SPECT-BT'nin duyarlilik, 6zgillik ve dog-
ruludu sirasiyla % 96,8, %100 ve %99,3 ile planar gérin-
tilemeden oldukga dstiin bulunmustur. RAI gérintiile-
mede SPECT-BT'nin planar gorintilemeye goére tanisal
Ustinligu pek ¢ok calismada bizim sonuclarimiz ile ben-
zer sekildedir (21-23). OH Jr. ve ark. (24) calismasinda ise

6zgulluk yiksek iken duyarlilik %65 oraninda dusktir. Bu
calismada yanlis negatif olarak raporlanan vakalarin bi-
yuk bir kismi FDG pozitif akciger lezyonlar olup ¢alisma
dizayni geregi iyot negatif odaklar degerlendiriimedigin-
den duyarliligin planar ile benzer sekilde disik rapor-
landigi varsayillmistir. Bizim calismamizda yanlis negatif
olarak yorumlanan iki vakada boyun USG’de ve F18-FDG
PET-BT'de tg tiksekligini agiklayacak odak saptanmamis-
ti. Bu hastalarin kontrol 5 mCi taramalar ve tg degerle-
rinin normal olmasi nedeniyle rezolisyon sinin altindaki
mikrometazlarin tg yiksekligine neden olan olabilecegi
distndlda.

Calismamizda yalnizca tedavi amagl RAI verilen hasta-
larin géruntdleri kullanilmistir. Ancak Menges ve ark.'nin
(25) calisgmasinda gérintilerin codunlugu tedavi dncesi
diagnostik veya niiks arama amacl yapilan distk doz
tarama gorlntilerinden olusmaktadir. Bu calismada
SPECT-BT'nin planar gorintilemeye gore duyarliliginda
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belirgin fark saptanmamis olup bizim ¢alismamizdaki kul-
lanilan RAI dozlan ile kiyaslandiginda verilen diagnostik
RAI tarama dozlar oldukca dustiktir (ortalama: 11,6 mCi).
Dusuk doz ile géruntilemede doza bagli rezolisyon aza-
labileceginden duyarlihiginin buna bagl olarak nispeten
dislk oldugu distinilmektedir.

Verilerimize gére SPECT-BT hastalarin %10,1'inde pla-
nar goruntllerde izlenen stpheli-metastatik odaklarin
benign patolojilere ait oldugunu gdstermis, %15,3'tinde
supheli-benign odaklarn dogrulayarak raporlama kismin-
da nikleer tip uzmanlarina oldukga yardimci olmustur.
Wang ve ark. (21) calismasinda hastalarin %70'inde hibrid
gorlntilemenin raporlamada hekimin glvenini artirdigi-
ni belirtmistir. Bu tip stpheli vakalarin tek basina planar
gorlntiler ile yorumlanmasi siklikla ek cekim ve ek radyo-
lojik gérinttleme ihtiyaci dogurdugundan SPECT-BT'nin
gereksiz gorintilemeyi ortadan kaldirarak kazang sagla-
digr gortlmustar.

Sonuglanimiza goére SPECT-BT hastalanin  %23,3'Unde
takip ve tedavi secimini etkilemistir. Bu konuda yapilan
caligmalarin sonuglar (%11-58) degisiklik géstermektedir
(10, 12, 13, 15, 18-20). Calismalarda kullanilan yontemler-
deki farkliligin sonuclan etkiledigi distinilmektedir. Geg
goruntileme yapilan olgularda zemin aktivitenin azalma-
si nedeniyle lezyonlarin tespiti kolaylagmakta, fizyolojik
tutulumlann aynmi daha kolay yapilmaktadir. Salvatori
ve ark.'nin (26) calismasinda SPECT-BT'de erken goriin-
tilemeye gore gec gorlntilemede daha fazla lezyon
tespit edildigi raporlanmistir. Bizim calismamizda post
RAI gériintiileme 5-7. giinlerde yapilmis olup daha erken
goruntlleme yapilan Hassan ve ark.'nin (13) ¢calismasinda
SPECT'BT nin klinik katkisinin %14 gibi nispeten dustk
raporlanmasinin gérintlileme stresinden kaynaklanabi-
lecegi dustnilmustar. Farkli sonuclar olan diger calig-
malarda ise hasta se¢iminda farkl risk gruplarini iceren
heterojen ve nispeten az sayidaki hasta populasyonu ile
yapilan degerlendirmelerin uyumsuzluga neden oldugu
varsayllmaktadir (12, 18).

Calismamizda SPECT-BT ile hastalarin  toplam %
13,8'inde nodal evrenin degistigi gosterilmistir. SPE-
CT-BT'nin nodal evrelemeye katkisi énceki ¢alismalarda
%15-40 oranlarinda raporlanmistir (10, 15, 21, 27). Bizim
gibi hastalarin tamamina rutin boyun-toraks SPECT-BT
uygulanan Grewal ve ark.’nin calismasinda tedavi sonrasi
g6rintilenen olgularda SPECT-BT'nin nodal evrelemeye
katkisi %15 olarak raporlanmig olup ¢alismamiz ile ben-
zerdir (15). Yalnizca planar gérintilemede stpheli pozi-
tif tutulum olan olgulara SPECT-BT yapilan Kohlfuerst ve
ark.'nin (10) calismasinda bu oran %36 olarak belirtilmis
olup verilerin degerlendirilmesinde yalnizca bu vakalarin
kullanilmasinin daha yiiksek sonuglara neden oldugu du-
sunilmektedir. Bunun diginda ¢aligmamizdaki rutin SPE-
CT-BT uygulamasi, planar gérintide negatif degerlendi-

rilen 20 olgudaki RAI+ metastatik servikal lenf nodlarinin
SPECT-BT ile tespitini saglamistir. Bu nedenle DTC'nin sik
metastaz yaptigi lenfatik istastayonlarin gérintilenme-
sinde SPECT-BT'nin rutin uygulanmasinin yanls negatif-
likleri azaltacagi dustintlmektedir.

Uzak metastaz dederlendiriimesinde SPECT-BT sonrasi
hastalarin 17'sinde (%5,2) saptanan metastatik odaklar
nedeniyle klinik evre 4 olarak degigmistir. Bu hastalarda
1'i akciger, 1'i kemik, 1'i kemik + akciger olmak Gzere iyot
negatif metastatik lezyonlar SPECT-BT'nin BT komponen-
ti sayesinde tespit edilmis olup iyot negatif makro lez-
yonlarin tespiti ile hastalarin tedavi rejimleri degismistir.
Benzer sekilde Sergieva ve ark. (28) da tedavi sonrasi de-
gerlendirmede SPECT-BT ile hastalarin %7,8'inde planar
gorlntuler ile saptanamayan iyot negatif lezyonlar tespit
edilmesi ile hastanin tedavi yonetiminin dnemli dlglide
dedistigini belirtmislerdir. Sonuglarimiza gére rutin SPE-
CT-BT gorintilemeye akcigerlerin de eklenmesi DTC'nin
en sik uzak metastaz yaptigi organlardan akcigerin iyot
negatif dediferansiye metastazlarinin da saptanmasinda
faydali olacadi 6ngorilmektedir.

Calismamizin  limitasyonlarina bakildiginda; metastatik
lezyonlarin yalnizca bir kisminda histopatolojik verifikas-
yon bulunmakta olup etik ve klinik nedenlerden &tird
diger lezyonlardan biyopsi verifikasyonu yapilamamistir.
Uzaysal rezolisyonun sinirlari parsiyel volim etkisi ne-
deniyle kiglk lezyonlarin tespitini zorlastirmaktadir. Bu
nedenle yanlis negatif degerlendirilen tg yiksekligi bulu-
nan iki hastamizda metastatik odak tespit edilememistir.
Diger calismalarda biyuk rezidi tiroid dokusunun komsu
yapilarin degerlendirilmesini zorlastirdidi tarif edilmekle
birlikte bizim hasta grubumuzda rezidi dokudaki aktivite
etrafindaki anatomik yapilarin degerlendirilmesini etkile-
memistir.

SONUC

SPECT-BT hibrid gériintiileme, DTC nedeniyle RAI teda-
visi alan olgularda tedavi sonrasi gérintilemede yanlis
negatif/pozitif yorumlar azaltarak tanisal dogrulugu ar-
tirmakta ve tedavi planlanmasina dnemli klinik katkilar
sunmaktadir. SUpheli tutulumlarin degerlendiriimesinde 3
boyutlu gérintileme ve BT'nin avantajlarinin kullaniima-
st ek goriintileme ihtiyacini azaltarak kazang saglamistir.
Calismamizda planar gorintilemede negatif olan vakala-
rin bir kisminda rezoliisyon sinirindaki RAI pozitif lezyonlar
ve iyot negatif metastazlar saptanmasi nedeniyle DTC'nin
stk metastaz yaptigi boyun ve toraks bélgesinden SPE-
CT-BT géruntilemenin rutin gorintileme protokoline
alinmasi gerektigi distintlmektedir.

Hasta Onami: Tum hastalardan yazili onam alind.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
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OzZET

Amag: D vitamini eksikligi diinya genelindeki gibi Turkiye'de de
dnemli halk saglhidi sorunlarindandir ve literatirde &zellikle yas-
Il popllasyonda osteoporoz, digsme riski ve kirklar gibi bircok
morbidite ile iliskili oldugunu gdsteren veriler mevcuttur.

Gereg ve Yéntem: 2013-2016 yillar arasinda rutin sadlik tarama-
st amaciyla Istanbul Medicine Hospital'e bagvuran 23-92 yaslari
arasinda 688 bireyin serum 25-hidroksi (OH) vitamin D dizeyleri
retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Olgularin %72'sinde vitamin D eksikligi oldugu izlendi
(25-OH vitamin D<20 ng/mL). 65 yas Usti olgularda (n=136) 25-
OH Vitamin D dizeyi genglere gére anlamli olarak distk izlendi
(n=552) (16,9+12,5 vs. 15,6+13,9 ng/mL, p<0,05). Ayrica kadin ol-
gularda 25-OH vitamin D dlzeyinin erkeklere gére anlamli olarak
distk oldugu saptandi. (17,2£11,5 vs. 15,9+14,4 ng/mL, p<0,01).
Her iki yas grubu cinsiyetlere gore ayri ayri degerlendirildiginde
istatistiksel anlamliligin devam ettigi gordldi.

Sonug: 65 yas Ustl kadin olgular basta olmak tizere tiim toplum-
da vitamin D eksikligi taramalan etkin bir sekilde yapilmalidir.
Anahtar Kelimeler: Rutin sagdlik taramasi, Vitamin D eksikligi,
yasli kadin

GiRiS

D vitamini yagda eriyen vitaminlerden biridir. Az sayida
gidada bulunur bu ylizden deri sentezi, D vitamininin ana
kaynagidir. Diyet ile alinan ve deride sentezlenen vitamin
D biyolojik olarak aktif degildir. Aktif metabolitlere enzi-
matik dénislim gerekir.

D vitamini enzimatik olarak karacigerde 25-hidroksi vitamin
D'ye (25 (OH) D) ve bobreklerde aktif form olan 1,25-dihid-

ABSTRACT

Objective: Vitamin D deficiency is a serious public healthcare
problem throughout the worldand is related to multiple comor-
bidities, including osteoporosis, falls, and fractures, particularly
in the geriatric population.

Materials and Methods: We retrospectively determined the se-
rum 25 hydroxy (OH) vitamin D levels in 688 patients admitted
to Istanbul Medicine Hospital for routine medical examination
between 2013 and 2016.

Results: Serum 25 OH vitamin D levels were <20 ng/mL in 72%
of subjects (vitamin D deficiency). The 25 OH vitamin D levels
in subjects aged >65 years (n=136) were significantly lower than
those in the younger cohort (n=552) (16.9+12.5 vs. 15.6+13.9 ng/
mL, p<0.05). Women (n=290) had significantly lower levels than
men (n=398) (17.2+11.5 vs. 15.9£14.4 ng/mL, p<0.01). A signifi-
cant difference was observed between age groups in both gen-
ders separately.

Conclusion: Vitamin D levels must be monitored widely among
the population, especially in elderly women.

Keywords: Elderly women, routine medical examination, vitamin
D deficiency

roksi vitamin D'ye dénUstlrdlur. D vitamini eksikligi deride
yetersiz yapim, diyetle alimda bozulma, karaciger ve béb-
rekte aktivasyonunda bozulma ve biyolojik etkilere direnc
gelisimiyle meydana gelir. Kis mevsimi, yiksek rakim, gi-
nese maruz kalma siresi ve glinese maruz kalan cilt alani
gibi faktorler sentezini etkileyebilir (1-3). Eriskinlerde D vi-
tamini eksikligi klinikte siklikla hipofosfatemi ve hipokalse-
miyle ortaya cikar. Ozellikle hipofosfatemi erken dénemde
tespit edilebilir. Mevcut eksikler osteomalaziye yol acar.
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Subklinik D vitamini eksikligi gelismis tlkelerde de siklikla
ortaya ¢gikmaktadir ve osteoporoz, disme riski ve kiriklarla
iligkilidir (4). D vitamini yeterliliginin en iyi laboratuar gos-
tergesi serum 25 (OH) D konsantrasyonudur (5). 25 (OH)
D dlzeyleri icin normalin alt sinin, referans popdlasyonun
cografi konumuna ve gines 1sigina maruz kalma oranina
bagl olarak degisir. Bununla birlikte, iskelet veya iskelet
disi saglik agisindan optimum 25 (OH) D konsantrasyonu
Uzerinde fikir birligi bulunmamaktadir. Serum paratiroid
hormon dizeyleri de tipik olarak 25 (OH) D duzeyleri ile
ters korelasyonda oldugu icin kullanilabilir ikincil bir para-
metre olarak diglinilmektedir.

Turkiye'de vitamin D eksikligi ve yetersizligi dnemli saglik
sorunlarindan biridir. Bu ¢alismada, daha énce hastane-
mize basvurmus onsekiz yas Uzeri bireylerde D vitamini
eksikliginin sikhidr ve yas ile cinsiyete goére 25 (OH) D du-
zeyleri arasinda anlamli bir fark olup olmadigi arastirild.

GEREC VE YONTEM

2013-2016 yillan arasinda istanbul Medicine Hastane-
si'ne rutin saglk taramasi amaci ile bagvuran hastalardan
25 (OH) D duzeyi ¢aligilanlar hastane otomasyon sistemi
Uzerinden retrospektif olarak incelendi. Tarama retros-
pektif olarak gerceklestirildigi ve rutin tarama esnasinda
elde edilen veriler kullanildigr icin etik kurul basvurusu ve
aydinlatilmis onam alinmadi. intestinal malabsorpsiyon,
renal disfonksiyon, hipo-hipertiroidi, kalsiyum ve fosfo-
run tubuler reabsorpsiyonunu etkileyen ilag ya D vitamini
supplement kullanimi mevcut olan hastalar calisma disi
birakildi. Aragtirmaya katilan hastalar (n=688) yas grupla-
rina goére siniflandinldi. 25 (OH) D dizeyleri, adir vitamin
D eksikligi (<10 ng/mL), vitamin D eksikligi (<20 ng/mL),
vitamin D yetersizligi (21-29 ng/mL), yeterli vitamin D (=30
ng/mL) seklinde gruplara ayrildi.

25 (OH) D vitamini dizeyleri Roche Cobas E (?01 cihazin-
da elektrokemiluminesans immunoassay (ECLIA) yontemi
ile caligildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statis-
tical System) 2007 istatistiksel Yazilimi (Utah, USA) progra-
mi kullanildi. Verilerin degerlendirilirmesinde tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, med-
yan, siklik, oran) yanisira normal dagilim goéstermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal
Wallis test ve farkliliga neden cikan grubun tespitinde
ve iki grup degerlendirmelerinde Mann Whitney U test
kullanildi. Sonuglar %95’lik glven araliginda, anlamlilik
p<0,05 diizeyinde dederlendirildi.

BULGULAR

Olgularin %42,2'si (n=290) kadin, %57,8'i (n=398) erkek
olmak Uzere 688 olgu ile gergeklestirilmistir. Olgula-

Tablo 1. Tanimlayici 6zelliklerin dagilimlan

Yas (yil) Min-Mak 23-92 (50)
(Medyan)
Ort+Ss 51,96+13,89
<65 552 (80,2)
>65 136 (19,8)
Cinsiyet; n (%) Kadin 290 (42,2)
Erkek 398 (57,8)
25-Hidroksi Min-Mak 1,20-126,0 (13,05)
Vitamin D (Medyan)
(n=680)
Ort+Ss 16,64+12,81
<10 255 (37,1)
10-20 240 (34,9)
21-30 126 (18,3)
>30 59 (8,6)

Min: minimum; mak: maksimum; ort£ss: ortalamaz=standart sapma

rn yaslan 23 ile 92 arasinda degismekte olup, ortalama
51,96+13,89 yildir (Tablo 1).

Cinsiyetlere gdre 25 (OH) D dizeyleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli farkhlik saptanmistir (p<0,01); kadin
olgularda 25 (OH) D dtzeyi erkeklerden anlamli olarak
distk bulunmustur (Tablo 2).

Yaslara gore de 25 (OH) D diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptanmistir (p<0,05); 65 yas Uzeri
olgularda 25 (OH) D diizeyi 65 yas altindakilerden anlamli
olarak dustk bulunmustur (Tablo 2).

Yasi 65'in altinda olan olgularda; cinsiyetlere gére 25 (OH)
D dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmistir (p<0,01); kadin olgularda 25 (OH) D dizeyi
erkeklerden anlamli olarak disik bulunmustur (Tablo 2).

Yasi 65 ve Uzerinde olan olgularda; cinsiyetlere goére 25
(OH) D dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p<0,05); kadin olgularda 25 (OH) D dizeyi er-
keklerden anlamli olarak digtik bulunmusgtur (Tablo 2).

TARTISMA

Institute of Medicine (IOM), 20 ng/mL (50 nmol/L) serum
25 (OH) D konsantrasyonunun ¢odu birey icin yeterli oldu-
Ju sonucuna varmistir (5). Fakat bir cok dernek (Endokrin
Dernegi, Ulusal Osteoporoz Vakfi [NOF], Uluslararasi Os-
teoporoz Vakfi [|OF], Amerikan Geriatri Toplulugu [AGS]),
yashlarda 25 (OH) D konsantrasyonunun minimum 30 ng/
mL (75 nmol/L) dizeyinin disme ve kirnlma riskini en aza

116




~ Senyigit ve ark. Rutin Saglik Taramasinda D Vitamini Diizeyleri
Istanbul Tip Fakiltesi Dergisi ® Ist Faculty Med 2018; 81(4): 115-118

Tablo 2. 25-Hidroksi vitamin D diizeyleri degerlendirmeleri

25-Hidroksi Cinsiyet Yas <65 yas >65 yas
Vitamin D Erkek Kadin <65 >65 Erkek Kadin Erkek Kadin
N 393 287 545 135 348 197 45 90
Min-Mak

(medyan) 4-126(14,7) 12-6(104) 1,2-126(133) 4-126(11,2) 4-929(14,6) 1,2-126(11,1) 5-126(15,2) 4-64,4(9,4)
ort+SD 17,18£11,49 1591+14,43 16,92+12,52 15551394 17,18+10,51 16,46+1548 17,24+17,51 14,7+11,78
ap 0,001** 0,016* 0,001** 0,015*

<10 115(29,3) 140 (48,8) 194 (35,6) 61(45,2) 103 (29,6) 91 (46,2) 12(26,7) 49 (54,4
10-20 162 (41,2) 78(27,2) 194 (35,6) 46 (34,1) 139(39,9) 55(27.9) 23(51,1) 23(25,6)
21-30 86(21,9) 40(13,9) 108 (19,8) 18(13,3) 77 (22,1) 31(157) 9 (20) 9(10)
>30 30(7,6) 29(10,1) 49 (9) 10(7,4) 29(8,3) 20(10,2) 122 9(10)
"Mann Whitney U test

*p<0,05, **p<0,01
min: minimum; mak: maksimum; ort+ss: ortalama+standart sapma

indirmek icin gerekli oldugunu belirtmiglerdir (6-10). AGS
ve NOF, yasli erigkinlere (265 yas) Vitamin D takviyesinin
glnltk 1000 IU olmasi dnermektedir.

Vitamin D eksikligini degerlendiren bir ¢alismada, (<20
veya <30 ng/mL) vitamin D seviyeleri baz alinarak 2005-
2006 yillari arasinda yapilan Ulusal Saglik ve Beslenme in-
celeme Anketi'nde (NHANES) (=20 yas), % 41,6 eriskinde
25 (OH) D duzeyleri 20 ng / mL'nin (50 nmol/L) altinda
saptanmistir (11). Bizim ¢alismamizda, agir vitamin D ek-
sikligi %37,1, vitamin D eksikligi %34,9, vitamin D yeter-
sizligi %18,3, vitamin D yeterliligi %8,6 oraninda saptan-
mistir. Karachi bélgesinde (Pakistan) yapilan calismada,
ortalama vitamin D dizeyi 16.44 ng/mL saptanmis ve 20
ng/ml degerini vitamin D eksikligi icin sinir deger olarak
aldiklarinda %69,9 vitamin D eksikligi ve %21,1 oraninda
vitamin D yetersizligi tespit etmiglerdir (12). Vitamin D ye-
tersizligi, ABD'de saglikli geng erigkinlerde % 36 ve genel
toplumda % 57 oraninda bildirilmistir (13).

Vitamin D eksikliginin cinsiyetlere gére dagilimi konu-
sunda literatlrde geligkili sonuglar mevcuttur. Al-Horani
ve ark. (14) gergeklestirdigi vitamin D eksikliginin hi-
perlipidemi ile iliskisini inceleyen 390 kisilik calismada,
vitamin D eksikligi calismamiza benzer sekilde kadin
olgularda daha sik saptanmistir. Norvegte yapilan 2126
hastanin katildigi calismada ise erkeklerde daha yiksek
oranda goéruldugu bildirilmistir (15). Calismamizda her
iki yas grubunda; cinsiyetlere goére vitamin D duzeyleri
arasinda anlamli farklilik saptanmistir ve kadin olgularda
anlamliolarak erkeklerden distk bulunmustur ancak, dl-
kemizde Mert ve ark. (16) tarafindan gergeklestirilen ve
760 hastanin katildigi calismada hastalarin cinsiyetlere

gbre 25 (OH) D, duzeltilmis kalsiyum ve fosfor diizeyleri
arasinda fark saptanmamistir. Calismamizin retrospektif
olmasi nedeniyle olgularimiz arasindaki mevsimsel fark
degerlendirilememistir. Yine ayni nedenle degderlendi-
rilememis olmasina ragmen, merkezimizin bulundugu
bolge itibariyle kadin populasyonun blyik kisminin
tesettlrld olmasinin kadin olgulardaki yiksek vitamin
D eksikligine katkida bulunabilecedi disinilmektedir.
Bu veri kronik hastaliklar, polifarmasi, sosyoekonomik
dulzey, diyet farkliliklari, mevsimsel farkliliklar ve glines
1sigina yeterli maruziyet acisindan daha genis gruplarda
degerlendirilmelidir.

D vitamininin deri ile Uretimi ileri yas ile ve kuzey enlem-
lerinde azalmaktadir (3). Buna ek olarak, yasli bireylerde
D vitamini alimi genellikle dugtktar. Ornek olarak, Fran-
sa'da yasayan postmenopozal kadinlar UGzerine yapilan
calismada, gidalar ile glnlik ortalama D vitamini alim
miktarinin 144,8 1U/gin, hastalarin 1/3'tnde ise <100 1U/
gln oldugu tespit edilmis (17). Calismamizda 65 yas Uzeri
olgularda vitamin D dizeyi 65 yas altindakilerden anlamli
olarak diisiik bulunmustur. Ozellikle yasl popiilasyonda
vitamin D eksikliginin immobilite, diisme ve frajilite frak-
tard riskinin yaninda, kardiyovaskuiler 8lim, tip 2 diyabet,
kolorektal malignite riskinde artisla iliskisini bildiren ya-
yinlar mevcuttur (18, 19).

SONUC

Geriatrik populasyon 6n planda olmak lzere tim top-
lumda D vitamini diizeyi taramalarinin yayginlagsmasi ve
uygun replasmanin saglanmasi bir halk saghgdr sorunu
olarak ele alinmalidir.
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OzZET

Amag: Ureme biyolojisi aragtirmalarinda kullanilan érnekler ge-
nellikle, zor ulagilabilir, nadir ve tekrar olmayan hiicre gruplandir.
Diger yandan, az sayida hicre ile calisildigindan dolayi, genetik
analizlerde standart olarak kullanilan yéntemlerde modifikasyon-
lara ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu calismada amacimiz, gen ekspres-
yonu arastirmalarinda kullanilabilecek optimal dlzeydeki total
RNAnin elde edilebilmesi amaci ile spermatozoa ve embriyo
drneklerinden RNA izolasyon yonteminin gelistirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Yardimla Ureme tedavisi kapsaminda kullanil-
mak amaci ile hazirlanan ve fertilizasyon iglemi gergeklestirildik-
ten sonra geriye kalan spermatozoa &rnedi diger kontaminant
hicrelerden saflagtirlarak dondurulmustur. Diger yandan, emb-
riyo transferinden sonra geriye kalan preimplantasyon dénem
embriyolar fosfat tamponlu tuz — polivinil alkol (PBS-PVA) karigimi
icerisinde dondurularak saklanmistir. Spermatozoa ve embriyo-
lardan optimal diizeyde total RNA elde edilmesi amaci ile cesitli
optimizasyonlar yapilmistir. Elde edilen total RNA'lar kaliteleri ve
miktarlan agisindan dederlendirilmistir. Spermatozoonda 28S ri-
bozomal RNA (rRNA)'nin se¢imli olarak degrade olmasindan do-
layr total RNA kalitesi, Bioanalyzer cihazi ile gergeklestirilen anali-
ze ek olarak gergek zamanli kantitatif PCR ile gen amplifikasyonu
yapilarak da kontrol edilmistir.

Bulgular: izolasyonda yapilan uyarlamalardan sonra, takip eden
gen ekspresyonu caligmalarinda kullanilabilecek kalitede ve mik-
tarda total RNA elde edilmistir. Ek olarak, érneklerden elde edi-
len hicresel total RNA miktarlarinin énceki ¢alismalar ile uyumlu
oldugu belirlenmistir.

ABSTRACT

Objective: Biological samples that are analyzed in reproductive
biology are generally rare, difficult to obtain, and a nonreplica-
ble group of cells. Furthermore, investigating low numbers of
cells requires modifications to the routine methods used in ge-
netic analyses. The aim of our study was to improve RNA iso-
lation methods for obtaining a sufficient amount of total RNA
from spermatozoa and embryo samples for downstream gene
expression analyses.

Materials and Methods: Excess spermatozoa samples (that had
been prepared in the scope of assisted reproduction treatment)
were purified of any contaminant cells and then frozen. Preim-
plantation stage embryos that had not been selected for embryo
transfer were frozen in a phosphate-buffered saline—polyvinyl
alcohol (PBS-PVA) solution. Modifications were done to obtain
the optimal amount of total RNA from the spermatozoa and
embryos, and subsequently both the quality and the quantity of
the total RNA samples were assessed. Because of the selective
degradation of 285 RNA samples in the spermatozoa, the total
RNA quality was evaluated by gene amplification using quanti-
tative real-time polymerase chain reaction (QRT-PCR) in addition
to Bioanalyzer analysis.

Results: Following the modifications to the isolation technique,
a sufficient quality and quantity of total RNA were obtained from
the spermatozoa and embryo samples, which could be used
in downstream gene expression analyses. Furthermore, the
amount of cellular total RNAs was consistent to that reported in
previous studies.
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Sonug: Daha sonra yapilmasi planlanan transkript profilleme
arastirmalari i¢in 6n bir ¢alisma olarak gergeklestirilen bu deney-
lerin sonucunda elde edilen bulgular, RNA izolasyon protokolle-
rinde yapilan uyarlamalarin etkin oldugunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Spermatozoon, preimplantasyon dénem
embriyo, RNA

Conclusion: Results obtained from these experiments - conduct-
ed as a preliminary work for further transcript profiling studies
- indicate that the modifications used in the RNA isolation tech-
niques were effective.

Keywords: Spermatozoon, preimplantation stage embryo, RNA

GiRiS

infertilite, Greme cagindaki bireylerin yaklagik %15'ini et-
kileyen bir sorundur (1). infertil ciftlerin tedavisinde kulla-
nilan yardimla Greme teknikleri, normal sartlarda gebe-
ligin olusamayacadi durumlarda bireylere kendi genetik
ozelliklerini tasiyan ¢ocuk sahibi olma sansini tanimakta-
dir. Yardimla tireme tedavisi (YUT) sirasinda oosit ve sper-
matozoanin ozelliklerine ve de infertilite nedenine bagl
olarak cesitli kalitede embriyolar elde edilebilmektedir.
Bu tedavi kapsaminda embriyo transferi icin kaliteli emb-
riyonun sec¢imi temel olarak, gelisgen embriyolarin morfo-
kinetik ozeliklerine dayanarak yapilmaktadir (2-4). Diger
yandan, YUT'nin basarisi sadece transfer edilen embriyo
kalitesi ile iliskili degil, anne adayinin yasi, endometrium
kalitesi, hormon profili ve ciftin infertilite hikayesi gibi di-
Jer degiskenler ile de baglantilidir. Ancak, heniiz kesin
olarak agiklanamayan molekiler nedenlerden dolayi, bazi
olgularda tiim tedavi ve teknik basamaklar en iyi sekilde
sonuclansa bile kaliteli embriyo gelisimi olmamakta ya da
kaliteli embriyolarin anne adayina transferinden sonra ge-
belik elde edilememektedir. Glincel verilerin sonuglarina
gore, uygulanan her Ug tedavi siklusundan iki tanesi imp-
lantasyon basarisizlidi ile sonuclanmakta ve transfer edi-
len her on embriyodan sekizi implante olamamaktadir (5).

Fertilizasyondan sonra oosit evresinden zigot agsamasina
gegis ve sonrasinda erken bolinme evresindeki embriyo-
nun gelisimi son derece ylksek dizeyde kontrol edilen
karmagik mekanizmalar ile diizenlenmektedir (6). Bu me-
kanizmalarin tanimlanmasi amaci ile genom, transkrip-
tom, proteom, metabolom ve sekretom analizlerinden
olusan ve genis bir yelpazeyi kapsayan arastirmalar ya-
pilmaktadir (7-10). Bu analizlerden elde edilen bulgular,
preimplantasyon dénem embriyolarinin geligsim ozellikleri
hakkindaki bilgilerimize énemli katki yapmis olsa da he-
niz kesinlesmis verilere ulagilamamistir (8).

Transkriptom, bir dokuya ya da gelisim evresine 6zgi
gen ekspresyon Urnlerinin (transkriptlerin) timi olarak
tanimlanmaktadir. Transkript profilleme arastirmalarinda
glincel olarak kullanilan yontemler arasinda RNA dizileme
(RNA-seq) yontemi, mikroarray analizi ve kantitatif gercek
zamanli PCR (gRT-PCR) sayilabilir (11). Ureme biyolojisin-
de arastirmalarda kullanilan érnekler genellikle, zor ulasi-
labilir, nadir ve tekrar olmayan hicre gruplandir. Preimp-
lantasyon dénemde embriyo gelisimi ve arastinimasinda
ylritilen transkriptomik analizler, granllosa, kimulus,
oosit, spermatozoa ve embriyolardan elde edilen blas-
tomer hucreleri ve follikll sivisini kapsamaktadir (12-14).

Diger yandan, érnegdin spermatozoa hiicrelerinde oldugu
gibi diger somatik hicrelere kiyasla ¢cok daha az oranda
RNA (15-17) ile ugrasildigindan dolayi genetik analizlerde
kullanilan standart yontemlerde modifikasyonlara ihtiyac
duyulmaktadir.

Bu calismada amacimiz, spermatozoa ve embriyo hiic-
relerinden gen ekspresyonu arastirmalarinda kullanilabi-
lecek optimal dizeyde total RNA'nin elde edilebilmesi
amaci ile RNA izolasyon yénteminin gelistirilmesidir.

GEREG VE YONTEM

Hasta Secimi

Calismada kullanilan &rnekler, istanbul Universitesi Is-
tanbul Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklar ve Dogum Ana-
bilim Dali, Reprodiktif Endokrinoloji ve infertilite Bilim
Dali'na infertilite tedavisi amaciyla bagvuran ve yardimla
dreme tekniklerinden yararlanan ciftlerin rizasi ile alinmig-
tir. Spermatozoa dederlendirilmesi icin calismaya davet
edilme kriterleri, yardimla Greme tekniklerinin uygulana-
cagi glin yapilan spermiyogram analizinde, Dinya Saglhk
Org[th'nUn 2010 kriterlerine (18) gbre normozoospermi,
oligozoospermi, teratozoospermi veya astenozoospermi
gdzlenen drnege sahip erkek bireyin olmasi ve tanisi ko-
yulan herhangi bir kadin faktérinin olmadigi durumdur.
Calisma digi birakilma kriterleri ise, (1) spermiyogramda
1x10¢ml ve lizerinde yuvarlak hiicre ya da enfeksiyon var-
higinin belirlenmesi; (2) erkek faktori haricinde eglik eden
kadin infertilite endikasyonlarinin varligi seklindedir.

Embriyo degerlendirilmesi igin dahil edilme kriterleri,
(1) embriyo transferinden sonra geriye kalan fazla sayida
embriyolarin olmasi ancak, embriyolarin kriyoprezervas-
yon icin yeterli kalitede olmamasi nedeni ile hali hazirda
imha edilecek olmasi, (2) embriyo transferi sonrasinda
kriyoprezervasyon igin uygun kalitede embriyolarin var
olmasi ancak, ciftin bu islemi kabul etmemesi nedeni ile
embriyolarin hali hazirda imha edilecek olmasi seklinde
belirlenmistir.

Bu calismada kullanilan &rnekler icin istanbul Tip Fakilte-
si Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun onayi alinmistir (Bel-
ge No: 737, 937 ve 1360).

Orneklerin Hazirlanmasi

Bu calismada, YUT'de kullaniimak amaci ile 90:45 yogun-
luk gradient yéntemi hazirlanmig olan ve fertilizasyon is-
lemi sonrasinda artan spermatozoa 6rnekleri ¢aligiimistir.
Ornekler, semende bulunabilecek olan rezidiiel cisim-
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cik, epitel ve lenfosit hiicre kontaminasyonunu énlemek
amaci ile ikinci kere 90:45 yogunluk gradient yontemi
hazirlanarak saflagtinlmigtir (19). Ardindan, 11k mikrosko-
bu altinda degerlendirilerek sayim yapilmis ve epitel ve
lenfosit hiicrelerinin olmadidi dogrulanmistir. Daha sonra
ornekler, 600 g'de 5 dk santriflj edilmis ve elde edilen
pellet Uzerine RNaz icermeyecek sekilde hazirlanmig olan
ve buz soguklugundaki fosfat tamponlu tuz solusyonun-
dan (PBS) 1,5 mL eklenerek pipetleme yolu ile yikanmistir.
Sonrasinda 600 g'de 5 dk santrifij ile elde edilen hiicre
pelleti sivi azotta sok dondurulmustur. Genetik analiz ya-
pilana kadar &rnekler sivi azotta saklanmustir.

Embriyo transferinden sonra geriye kalan ve kriyoprezer-
vasyon uygulanmayan preimplantasyon dénem embriyo-
lar, RNaz icermeyecek sekilde hazirlanan ve buz soguklu-
Jundaki PBS-polivinil alkol (PBS-PVA) icerisinde iki kere
pipetlenme yolu ile yikanmistir. Ornekler, sivi azotta sok
dondurulmus ve genetik arastirma igin kullanilana kadar
sivi azotta saklanmistir. Bu agsamadan sonra tim &rnekler
sadece genetik analizlerde kullanilacak niteliktedirler.

Total RNA izolasyonu

Spermatozoa ve testis biyopsisi dokusundan total
RNA izolasyonu

Pellet halinde dondurularak saklanmig olan spermatozoa
orneklerinden RNeasy Mini Kit (Qiagen) kullanilarak ve kit
protokoliinde uyarlamalar yapilarak total RNA izolasyo-
nu gerceklestirilmistir. Spermatozoa sayisi az olan 6rnek-
lerde RNA elde etme verimliligini arttirmak amaci cesitli
optimizasyonlar yapilmigtir. Kisaca, normozoospermik
orneklerden farkli spermatozoa dilusyonlar ve adir oligo-
zoospermi hastalarindan elde edilen érnekler kullanilarak
farkli kosullarda RNA izolasyonlar gerceklestirilmistir. Bu
optimizasyonlarin sonucunda, kitin énerdigi sekilde RNA
izolasyonuna baslamadan 6nce, spermatozoa pelletinin
kitin homojenizasyon tamponu (RLT Buffer, Qiagen) ile
enjektérden gecirilmesi ve ardindan 65°C’de 30 dk inki-
basyon basamaklar eklendigi durumda en iyi total RNA
eldesinin oldugu belirlenmistir. Total RNA'lar 30pl RNaz
icermeyen su icerisinde ¢ozllerek -80°C’'de saklanmistir.

Testis dokusundan RNA izolasyonu icin dncelikle doku
homojenizasyonu yapilmis, ardindan RNeasy Mini Kit
(Qiagen) kullanilarak ve kitin onerdigi sekilde total RNA
izolasyonu gerceklestirilmistir. Total RNA'lar 50uL RNAz
icermeyen su icerisinde ¢ozilerek -80°C'de saklanmistir.

Preimplantasyon dénem embriyo ve graniilosa
hiicrelerinden total RNA izolasyonu

PBS-PVA solisyonu igerisinde dondurulmus olan preimp-
lantasyon dénem embriyolar buz icerisine alinarak ¢ézil-
meleri saglanmistir. Ardindan, RNAqueous-Micro Total
RNA Isolation Kit (Ambion) kullanilarak ve kit prosedurin-
de cesitli uyarlamalar yapilarak total RNA elde edilmistir.
Kisaca, embriyolari iceren tipler buz tUzerinde ¢ozildik-

ten sonra 14000 g'de 5 dk santrifiij yapilmistir. Ust sivi faz
atilarak kit iceriginde bulunan patlatma tamponundan
(Lysis Buffer, Ambion) 100uL tipe eklenmis ve 3 dk sire-
since siddetli vortex yapilmistir. Bu sire icerisinde her 30
saniyede bir 15 sn siiresince buzda bekletilmis ve bdylece
isinma sonucunda meydana gelecek olan RNA degradas-
yonu onlenmeye caligilmistir. Bu basamaklarin ardindan,
kit icerisinde tarif edildigi sekilde izolasyona devam edil-
mistir. Bu uygulamalarin sonucunda RNA amplifikasyonu
ve sonrasinda gen ekspresyon analizi (mikroarray ya da
RNA-seq) icin yeterli olarak kabul edilebilecek kalitede
RNA elde edilmistir.

Ek olarak, farkli embriyo evrelerinin yani sira izolasyon
kontroliinde kullanilmak amaci ile farkl kalitelerde gra-
nilosa hicrelerinden de total RNA izolasyonu yapilmis-
tir. izolasyon, RNAqueous-Micro Total RNA Isolation Kit
(Ambion) kullanilarak ve kit prosedirinde cesitli uyarla-
malar yapilarak gerceklestirilmistir. Kisaca, RNA izolasyo-
nundan dnce homojenizasyon amaci ile granilosa pelleti
kitin icerisinde bulunan patlatma tamponu (Lysis Buffer,
Ambion) ile enjektdrden gegirilmistir. Bu islem buz Ustin-
de uygulanmistir. Ardindan, kitin énerdigi sekilde izolas-
yona devam edilmistir.

Total RNA kalitesinin ve miktarinin degerlendirilmesi
Spermatozoa ve testis biyopsisi dokularindan elde edilen
total RNA'nin kalitesi ve miktarinin degerlendirilmesi, Agi-
lent Bioanalyzer 2100 cihazi ve Agilent RNA 6000 Nano
Kit kullanilarak gergeklestirilmistir. Embriyo ve granilosa
hicrelerinden elde edilen total RNA'nin degerlendirmesi
ise Agilent RNA 6000 Pico Kit kullanilarak yapilmistir. Bu
degerlendirmelerde RNA fragmantasyonu ve 18S ve 28S
RNA miktarlar géz dzline alinmistir.

Spermatozoa total RNA'sindan cDNA sentezi

RNA izolasyon etkinliginin test edilmesi amaci ile sper-
matozoal cDNA sentezi gergeklestirilmistir. Bu islem,
QuantiTect Reverse Transcription Kit (Qiagen) ve 100 ng
total RNA 6rnedi kullanilarak yapilmistir.

Gercek Zamanli Kantitatif PCR Yéntemi ile Gen
Amplifikasyonu

RNA izolasyon etkinliginin test edilmesi amaci ile sperma-
tozoal cDNA sentezi sonrasinda gRT-PCR ydntemi ile be-
ta-aktin (ACTB) geninin amplifikasyonu gergeklestirilmistir.
Bu islem, LightCycler 480 sistemi, Roche LightCycler 480
SYBR Green | Master Kit (Roche) ve gene 6zgl primerler
kullanilarak yapilmigtir. Tim ornekler cift caligiimig ve orta-
lama degerleri alinmistir. Amplifikasyonu yapilan genin 6z-
gulligu “melting curve” analizi ile degerlendirilmistir.

Amplifikasyonda kullanilan primerler manuel olarak ta-
sarlanmistir ve Oligoanalyzer 3.1 (IDT Technologies) ve
GeneWalker (Cybergene AB) programlarindan yararlanil-
mistir. Primerlerin dizi 6zgulltkleri Blast (http://blast.ncbi.
nlm.nih.gov/Blast.cgi) veritabaninda kontrol edilmistir.
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BULGULAR

Spermatozoal RNA izolasyonu

Bu calisma kapsaminda, YUT gdren ve calismaya katilmay:
kabul eden toplam 41 adet infertil bireyden (9 normozo-
ospermi, 18 teratozoospermi, 12 oligoastenozoospermi
ve 2 TESE 6rnegdi) elde edilen spermatozoa &rnedi ha-
zirlanarak dondurulmustur. Kullanilan ticari kitin prosed-
rinde, dugtik miktarda hicre ve RNA iceren drneklerden
yeterli miktarda total RNA elde edilebilecek sekilde RNA
izolasyon tekniklerinde gerekli optimizasyonlar yapilmis-
tir. Diger yandan, testikller biyopsi dokularindan elde
edilen total RNA'lar gen ekspresyonlarinin analizinde ca-
lisma ici kontrol olarak kullaniimistir.

Spermatozoa hiicrelerinden izole edilen total RNA'larin
kaliteleri ve miktarlan degerlendirildiginde elde edilen
bulgular bekledigimiz sonuglar ile uyumludur. Sperma-
tozoal total RNA &rneklerinde 28S rRNA'ya ait edri goz-
lenmez iken testis dokusuna ait total RNA &6rneklerinde
her iki rRNA egrisi (18S ve 28S rRNA'lar) net ve degrade
olmamis bir sekilde gézlenmistir. Sekil 1'de 12 drnekten
olusan bir grubun Bioanalyzer cihazi ile analiz sonuglarina
dair elektroferogram gorintuleri sunulmugtur. Sekil 2'de
ise ayni orneklerin Bioanalyzer cihazindan elde edilen
jel-benzeri ortamdaki gérintisi izlenebilmektedir.

RNA izolasyonundan sonra, elde edilen total RNA mikta-
rinin hicre sayilar ile uyumlu oldugu gdézlenmistir. Bekle-

1 | 3
BN 23 REN NJA RIN: 250
14) 1u) Fu)
e 10 = 10
i | | | I I I I | | I & | | I I i | | | L] I i I | | I I I ] | | .J
M o WX WS WS kK N W MK &N 48 %5 a8 R NS HD NS89 9 B
1 5 L
RIN: 1L.20 FIN: 250 RiN 170
Fuj Fuj )
i ¥ 10
i 1 ] T T ] | T T T i i ] T | | T L] T T T i L [ ¥ | | ] T T. ] ] 1]
- E R R ERE N R EEREEE R R ERE RN
7 8 9
RIN: 2.60 RIN: 1.10 RN WA
Fu) ‘ [Ful L]
" 10 !
= L= &
~rTrrrrr—T771 =TT’ Trrrrrrrr_-Trrrrrrrr
XN NN &8 %NS & g Y NN 6O 4H8 %Y e B 0NN BDESs %Y & K
10 11 12
RIN: .70 RIN N/A RIN: 7.20
Foly ‘ [Ful [Fu) ’: ‘
Bo=- '
. b . a
S, O N e P | Sz Frm v e e = e G o ML e e s e ) e o o
R EEERE R R R R R R 0 2530 35 ® 45 %0 55 60 S
Sekil 1. Spermatozoa hucrelerinden izole edilen total RNA'larin Agilent Bioanalyzer 2100 cihazi kullanilarak yapilan
degerlendiriimesi sonucunda elde edilen elektroferogram gérintisd. Ilk 11 érnekte spermatozoal RNAve 12. drnekte testis
dokusuna ait RNA drneklerinin ozellikleri gorilmektedir. Oklar, spermatozoada degrade durumdaki ve testis dokusundaki
intakt haldeki ribozomal RNA'lar géstermektedir. 2, 8, 9 ve 11. drneklerde izolasyon basarili olmamigtir.
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Sekil 2. Spermatozoa hicrelerinden izole edilen total
RNA'larin Agilent Bioanalyzer 2100 cihazi kullanilarak yapilan
degerlendiriimesi sonucunda elde edilen jel-benzeri ortam-
da goriintiisii. ik 11 drekte spermatozoal RNA ve 12. &rnek-
te testis dokusuna ait RNA 6rneklerinin &zellikleri gériimek-
tedir. Spermatozoal RNAlarda 28S rRNAnin degradasyonu
belirgin olarak gozlenmektedir (ok).

Sekil 3. Spermatozoa ve testis dokusuna 6zgli cDNA'lar
ve ACTB genine 6zgii primerler kullanilarak gerceklestir-
ilen gRT-PCR Grinlerinin ¢éziilme egrisi (“melting curve”)
analizi. Analizde amplifikasyonu yapilan Grinlerin hiicre/
doku tipine 6zgl (spermatozoa ve testis) 6zgulligu
izlenmektedir. Her hiicre/doku tipine ait amplifikasyon

Urtnleri ayni sicaklikta ¢ozllme gostermektedir.

nildigi Uzere, oligozoospermi drneklerinde hiicre sayisi-
nin azalmasi ile iligkili olarak elde edilen RNA oranlarinda
azalma tespit edilmistir. izolasyon sonrasinda ortalama
10-60 ng/pL total RNA elde edilmistir. Spermatozoon ba-
sina digen total RNA orani ortalama olarak 86 fg (+61)
olarak tespit edilmistir.

Spermatozoada ACTB gen amplifikasyonu
Spermatozoal RNA'nin kalitesinin degerlendiriimesi ama-
ct ile beta-aktin geninin amplifikasyonu yapilmistir. Sper-
matozoa ve testis cDNA drnekleri kullanilarak yapilan bu
yontemde elde edilen amplifikasyon Grlinlerinin 6zgullu-
gunin degerlendirildigi “melting curve” analizinde do-
kuya 6zgu farkhliklarin oldugu gézlenmistir. Bununla be-
raber her dokudan elde edilen Uriinlerin kendi icerisinde
tutarl oldugu belirlenmistir (Sekil 3).

Embriyo total RNA izolasyonu

Yapilan optimizasyon calismalar sonucunda, yeterli mik-
tarda RNA elde edilebilmesi icin her alt grup havuzunda
yaklagik 30 adet embriyonun var olmasinin gerektigi tes-
pit edilmistir. Her izolasyon havuzunda yaklagik 30 adet
embriyo olacak sekilde farkli kosullarda RNA izolasyonu
yapilmistir. Sekil 4'de embriyo havuzu ve granilosa hiic-
relerinden elde edilen total RNA'larnin kalitesini gbsteren
elektroferogram ve jel benzeri gérintiler gorilmektedir.
Granllosa hucreleri, kit etkinliginin belirlenmesi amaciyla
karsilastirma 6rmegi olarak kullanilmistir. izolasyonda kulla-
nilan embriyonik hiicre sayisi graniilosa hicre sayisina gére
daha duguktir, bu nedenle elde edilen total RNA miktari-
nin daha az olmasi beklenmektedir. Yine ayni nedenle, jel
benzeri gorintilerde de gorildigu gibi (Sekil 5) 18S ve

28S rRNA'lara ait bantlar granllosa hicrelerinde oldugu
kadar belirgin degildir. Optimizasyon ¢alismalarindan son-
ra embriyo havuzlarinda 18S ve 28S rRNA'lar daha kalite-
li olarak elde edilmistir. Ek olarak, RNA miktar transkript
profilleme ¢aligmasindan (RNA-seq ya da mikroarray) 6nce
uygulanacak olan RNA amplifikasyonu icin yeterli diizeye
yukselmistir. Sekil 4c ve Sekil 4d'deki gérintilerden 18S ve
28S rRNA elektroferogram gériintileri benzer olsa da jel
benzeri gorintide banlann ¢ok daha net ve belirgin oldu-
Ju, ekstra bantlann giderildigi gézlenmektedir (Sekil 5¢, d).
Sekil 4a ve Sekil 4b’de optimizasyon slrecindeki sonuclar
gorinmektedir.

Geligimin Uglincl guniinde 8 hicre agamasindaki embri-
yo havuzunun izolasyonu sonucunda elde edilen embriyo
basina total RNA eldesi 58.50 pg seklinde olmustur. Diger
yandan, 8 hicreli embriyoda hicre basina yaklagik 7.31
pg total RNA elde edilmistir.

TARTISMA

Hicre ya da doku tipine 6zel olarak tim genomdan farkl
seviyelerde eksprese olan RNA'lar, o hiicre ya da doku-
nun iglevini yansitan bir profil sunmaktadir. Calismamizda,
spermatozoa ve preimplantasyon dénem embriyolardan
gen ekspresyon analizi i¢in optimal seviyede total RNA
elde edilmesi icin aragtirma yapilmis ve hicresel total
RNA miktarlar belirlenmistir.

Bu arastirmada karsilagilan glgliklerden birisi, sperma-
tozoal RNA'larin analizinin diger hicrelerle karsgilagtinldi-
ginda daha zor olmasidir. Spermatozoada translasyonel
sessizliginin saglanmasi amaci ile 28S rRNA sec¢imli olarak
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ait gorintilerdir.

Sekil 4. a-f. Preimplantasyon dénem embriyo ve granilosa hiicrelerinden izole edilen total RNA'larin Agilent Bioanalyzer
2100 cihazi kullanilarak yapilan degerlendiriimesi sonucunda elde edilen elektroferogram gériintisu. Elektroferogramlar
RNA izolasyon optimizasyonu slrecindeki cesitli agamalarn géstermektedir. a-d embriyolara ait ve e, f granilosa hiicrelerine

yikima ugramaktadir (17). Bu durum, normalde RNA kali-
tesinin degerlendirilmesinde kullanilan 185/28S RNA ora-
ninin tespit edilememesine neden olmaktadir. Dolayisi ile
standart bir kalite gdstergesi kullanilamamaktadir. Calig-
mamizda, hassas bir ydntem olan gercek zamanli PCR ile
gen amplifikasyonu yaparak elde ettigimiz total RNA'larin
kalitesi dolayl olarak dederlendirilmistir. Ardindan, mel-
ting curve analizi ile amplifikasyon Grinlerinin 6zgullugd
degerlendirilmistir.

Spermatozoal RNA calismalarindaki ikinci zorluk ise total
RNA miktaridir. Somatik bir hiicrede yaklasik olarak 10 pg
RNA bulunurken, bu hicrelerden 200 kat daha az sitop-
lazmaya sahip olan bir spermatozoonda yaklagik olarak
10-50fg RNA bulunmaktadir (15-17). Bu nedenle, herhan-
gi bir somatik hicre ile kontaminasyon analiz sonrasin-
da gergek sonuglarin maskelenmesine neden olmaktadir
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(15). Calismamizda, spermatozoa hazirligi diger somatik
hiicreler ve olgun olmayan germ hicrelerinden arindiri-
lacak sekilde yapilmistir ve izolasyon sonrasinda ortalama
10-60 ng/pL total RNA elde edilmistir. Bu deger literatlr-
deki diger arastincilanin sonuglar ile uyumludur (17, 20,
21). Bu bulgu, uyguladigimiz metodun glvenirligini des-
teklemektedir.

insan calismalarinda kullanilan embriyolar yardimla tireme
tedavisi goren hastalar tarafindan bagislanan ve transfer
icin secilmeyen embriyolardan olugmaktadir (22-24). Ya-
pilan aragtirmalarda, gelisimin 2. glinindeki insan emb-
riyolarinda yaklasik 12 pg ve 3. gliniinde yaklasik 20 pg
mRNA oldugu belirlenmistir (25). Calismamizda, mRNA
miktarlar ayr olarak degerlendirilmemistir ancak bu ve-
riye uyumlu olarak gelisim 3. giinindeki 8 hicreli embri-
yoda total RNA miktar 58.50 pg olarak tespit edilmistir.
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Sekil 5. a-f. Preimplantasyon dénem embriyo ve

granllosa hicrelerinden izole edilen total RNA'larin Ag-
ilent Bioanalyzer 2100 cihazi kullanilarak yapilan deger-
lendirilmesi sonucunda elde edilen jel-benzeri ortamda
gorlntlsu. Jel-benzeri gériuntiler RNA izolasyon opti-
mizasyonu slrecindeki cesitli agamalar gdstermekte-
dir. a-d embriyolara ait ve e, f granilosa hicrelerine ait
gérintiilerdir. Ust ok 28S rRNA, alt ok ise 185 rRNAyi
isaret etmektedir.

Ornek miktarinin az olmasi ve embriyolarin her zaman ko-
lay elde edilememesi iki sonucu dogurmustur. Bunlardan
birincisi, incelenecek olan embriyolarin havuz olusturacak
sekilde toplanmasidir. Gelisim calismalarinda drneklerin
havuzda toplanarak analiz edilmesinin ek bir avantaji da
benzer 6zellikteki embriyolarin bir arada incelenmesi ile
bireysel farkliliklarin diglanarak ortak bir sonucun elde
edilmesidir (26, 27). Bdylece, analiz sonucunda, her bir
embriyoya ait 6zel bir genetik bilgi elde edilmemekte,
benzer &zellikteki embriyolarda 6n plana cikan genler
hakkinda toplu olarak bilgi elde edilmektedir. Bu ne-
denle, bu yaklagim mikroarray ve diger gen ekspresyonu
calismalarinda uygulanmasi énerilen bir yontemdir (26).
Calismamizda bu yaklagim benimsenerek embriyolardan
ornek havuzu olusturduktan sonra total RNA izolasyonu
gercgeklestirilmistir.

Embriyo arastirmalarninda 6rnek miktarinin ve RNA kaynagi-
nin az olmasinin dodurdudu ikinci sonug ise aragtinicilann,
diger doku ve hastaliklara 6zgi genlerin basan ile profil-
lendigi ve cok sayida transkriptin ayni anda incelenebildigi
tekniklere yonelmesi olmugtur (25, 28). Embriyolardaki RNA
miktarinin az olmasi yapilan ¢alismalar kisitlamakla beraber,
PCR temelli diferansiyal display ve “subtractive” cDNA k-
tUphanelerinin olusturulmasi teknikleri basari ile gercekles-
tirilmistir (29). Bununla birlikte, ancak mikroarray platform-
larinin gelistiriimesi sayesinde daha kisa bir stre icerisinde
oosit ve preimplantasyon dénem embriyolarin global gen
ekspresyon profilleri incelenebilmistir (30).

SONUC

Daha sonra yapilmasi planlanan transkript profilleme
arastirmalari icin on bir calisma olarak gergeklestirilen bu

deneylerin sonucunda elde edilen bulgular, RNA izolas-
yon protokollerinde yapilan uyarlamalarin etkin oldugunu
gostermektedir.
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OZET

Amag: Radiyal 1gin defektleri (RID) 1/30.000 prevalansi ile (st
ekstremitenin en sik gdzlenen konjenital anomalisidir. Olgularin
yaklasik %30'unda RID izole olarak, %70’inde ek anomaliler veya
sendromlar ile birlikte gézlenir. Bu nedenle, olgularda taninin ke-
sinlesmesi, izlemi, ailelere 6zgin genetik danisma verilmesi ve
sonraki gebeliklerinde prenatal tani segcenegdinin sunulabilmesi
icin dnemlidir. Bu calisma ile RID olgularinin ayirici tanisinda yol
gobsterici olmasi, molekiler taniya katki saglamasi amaciyla yeni
nesil dizileme (YND) gen-paneli olusturuldu ve panelin moleki-
ler tanidaki etkinligi arastirildi.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismada, 2004-2014 yillari arasinda klini-
Jimizde RID bulgusu ile degerlendirilen 37 aileden 48 etkilenmis
olgunun klinik, molekiler ve sitogenetik bulgulan degerlendiril-
di. Karyotipi normal saptanan ve molekdler tanisi olmayan 31 ai-
lenin indeks olgusunda 14 farkli fenotip ile iligkili 43 gen, RID icin
tasarladigimiz hedefe ydnelik YND paneli ile dizilendi.

Bulgular: Sitogenetik analiz ile bir olguda trizomi 18 ve diger
bir olguda ise ailevi t(2;12)(931;924.3) translokasyonu saptandi.
Dért ailede ilikili genlerdeki (SF3B4, SALL4, TBX5, FANCA) mu-
tasyonlar calisma 6ncesinde molekdiler analizlerle belirlenmisti.
Tanisi olmayan 31 indeks olgunun 5'inde (%16), 4 farkli gende
(FANCA, NIPBL, ESCO2, BRIP1) 6 farkli mutasyon saptandi.

Sonug: RID nedeniyle degerlendirilen 37 ailenin 2'sinde (%5.4)
kromozom anomalisi ve 9'unda (%24.3) 7 farkl gende 9 farkli mu-
tasyon saptandi. Bulgularimiz, RID olgularinda 6zgiin tasarlanan
yeni nesil dizileme panelimizin molekiler taniya énemli oranda
katki sagladigini; RID'In etyopatogenezinde kromozom anomali-
lerinin de yer aldigini, ayirici tanida yer almasi ve RID-panel ¢alis-
masindan énce kromozom anomalilerinin digslanmasi gerektigini
gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Fanconi anemisi, radial igin defektleri, yeni
nesil dizileme

ABSTRACT

Objective: Radial ray defects (RRDs) are the most common
congenital abnormality of the upper extremities, with a preva-
lence of 1:30,000. 70% of RRDs are syndromic or accompanied
by additional malformations, whereas 30% are in isolated form.
Definitive diagnosis is critical for follow-up and provides an op-
portunity for prenatal diagnosis. The aim of this study was to pro-
vide a guide for the differential diagnosis of patients with RRD
via contributing to their molecular diagnosis by constructing a
next-generation sequencing (NGS) gene-panel test.

Materials and Methods: 48 probands from 37 families, referred
for genetic consultation due to RRD, between the years of 2004—
2014, were evaluated by cytogenetic and molecular tools follow-
ing clinical examinations. 31 probands, with normal karyotype,
were screened for 43 RRD associated genes of 14 syndromes by
using in-house-designed targeted NGS gene-panel.

Results: Chromosomal abnormalities [a trisomy 18 and a famil-
ial reciprocal translocation t(2;12)(g31;924.3)] in two families and
mutations in related genes (SF3B4, SALL4, TBX5, FANCA) in four
families were known before the initiation of this study. In remain-
ing 31 probands, five families identified to have six different mu-
tations in four different genes (FANCA, NIPBL, ESCO2, BRIP1).

Conclusion: Chromosomal abnormalities in two of the 37 fami-
lies (5.4%) and gene mutations in nine of the 37 families (24.3%)
were identified. Our study demonstrated that an in-house-de-
signed targeted NGS containing 43 genes made considerable
contribution to the diagnosis of RRD. Moreover, chromosomal
abnormalities must always be considered in the differential diag-
nosis and excluded before gene-panel screening.

Keywords: Fanconi anemia, next-generation sequencing, radial
ray defects
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GiRIiS

Yenidoganlarin %1-2'sinde gozlenen konjenital anoma-
lilerin %10'unu Ust ekstremite anomalileri olugturur (1).
Farkli bir deyisle, konjenital st ekstremite anomalilerinin
sikhgr yaklagik 600 yenidoganda 1'dir ve konjenital kalp
anomalilerinden sonra ikinci sirada yer alir (1, 2). Konje-
nital ekstremite anomalilerinin etiyolojisinde monogenik
sendromlar (Fanconi anemisi, TAR sendromu, Holt-Oram
sendromu vd.), kromozom anomalileri (trizomi 18), tera-
tojen maruziyetleri (talidomid, mizoprostol), ile 9. gebelik
haftasindan 6nce uygulanan koryon villus 6rneklemesi
yer almaktadir (3).

Swanson siniflamasina gére Ust ekstremitenin farklilagsma
bozukluklar arasinda yer alan RID, radius, el bileginde yer
alan skafoid ve trapezium kemigi, birinci metakarpal ke-
mik ve el bagparmaginin hipo- veya aplazisine neden olan
gelisimsel defekt ile karakterizedir ve 1/30.000 prevalansi
ile Ust ekstremitenin en sik gézlenen konjenital anomali-
sidir (1, 4). RID, izole (%30), sendromik veya ek anomaliler
ile birlikte (%70) gdzlenebilir (4, 5). Siklikla RID gézlenen
sendromlar arasinda trombositopeni-radius yoklugu
(TAR) sendromu [OMIM #274000], VACTERL birlikteligi,
(vertebral anomaliler, anal atrezi, kardiyak anomaliler, tra-
keodzofageal fistl, renal anomaliler ve ekstremite ano-
malileri) [OMIM %192350], Holt-Oram sendromu [OMIM
#142900] ve Fanconi anemisi [OMIM #227650] yer alir (6).
Bunlar disinda radiyal 1sin defektleri ile seyreden 200 ci-
varinda sendrom tanimlanmistir. Bu sendromlar arasinda,
Gershoni-Baruch sendromu (OMIM 609545), X'e bag-
I radiyal 1sin defektleri (OMIM %300378), radiyal-renal
sendrom (OMIM 179280), hemifasiyal mikrozomi-radiyal
isin defektleri (OMIM %141400) gibi RID ile iliskisi bilinen,
ancak iliskili geni/genleri henlz tanimlanmamis bircok
nadir sendrom da bilinmektedir. Bu nedenle, RID sap-
tanan olguda olasi ek anomalilerin arastinlmasi igin tim
sistemlerin gézden gecirilmesi, ozellikle kardiyovaskiler
sistem, Urogenital sistem ve hematopoetik sistemin ta-
ranmasi son derece 6nemlidir. Ayrica, prenatal dénemde
RID saptanan bir fetusun, dogru klinik ve molekdler tani
almasi ¢iftlere verilecek genetik danigma agisindan c¢ok
onemlidir.

Bu calismada, 2004-2014 yillan arasinda klinigimizde RID
bulgusu ile degerlendirilen 37 aileden 48 etkilenmis olgu-
nun klinik olarak siniflandinimasi ve genetik etyopatoge-
nezlerinin aragtinlmasi amaclandi. Klinik degerlendirme
sonrasinda olgular sitogenetik analiz, yeni nesil ve San-
ger dizileme yontemleri ile incelendi. Sonuglar, klinik bul-
gular egliginde yorumlandi. Mutasyon saptanan ailelere
6zglin genetik danisma verildi. Calisma ile Glkemizde RID
ile giden sendromlarin ve iligkili mutasyonlarinin sikhigi-
nin belirlenmesi, tanida kullaniimak Gzere hazirladigimiz
6zgln gen panelinin molekiler genetik taniya olan kat-
kisinin degerlendirilmesi amaclandi. Bu ¢alismada etyo-

patogenezi belirlenemeyen olgular, ileride RID ile iligkili
yeni genlerin arastinlmasini amaglayan yeni projeler icin
onemli bir kaynak olusturmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Grubu

Calisma grubumuzu, 2004-2014 yillan arasinda istanbul
Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabi-
lim Dali poliklinigine genetik konsultasyon amaciyla gesit-
li Pediyatri ve Tibbi Genetik kliniklerinden yonlendirilen,
unilateral ya da bilateral RID bulgusu olan 37 aileden 48
etkilenmis olgu olusturdu. Bu gruptaki 6 aile daha énce
molekiler veya sitogenetik bir tani almistr.

Calismanin etik acidan uygunludu, istanbul Universitesi,
Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi
(25.12.2014 tarih ve 1939 sayi). Calismaya katilan aileler-
den aydinlatiimig onam alind..

Olgularin her biri tibbi genetik uzmani tarafindan deger-
lendirilerek dyki ve fizik muayene bulgulan kaydedildi. Aile
dykdilerine gore aile agaglan hazirlandi. Etkilenmis bireyle-
rin fotograflar ve ekstremite grafileri arsivlendi. Bilinen bir
sendromla uyumlu bulunan olgulara gerekli ek tetkikler
(EKO, batin ultrasonografi vd.) ile laboratuar testleri (hema-
tolojik, sitogenetik, molekiler genetik vd.) yapildi. Bilinen
bir sendromla uyumlu bulunmayan olgular, RID'a eslik eden
ek bulgular agisindan detayli olarak degerlendirildi.

Kromozom analizi

Psikososyal motor gerilik (PSMG), mental retardasyon ya
da ek anomalilerin eslik ettigi olgularda, molekiler ca-
lismalardan dnce ayirici tanida yer alan kromozom ano-
malilerinin dislanmasi amaciyla Na-heparinli enjektorlere
alinan 2-3 cc periferik kanda yiksek ¢ozinurlukli bant
teknigi (HRBT) ile 550-600 bant dizeyinde kromozom
analizi yapildr.

Yeni Nesil Dizileme (YND)

Calisma grubumuzda yer alan, klinik bulgular 1siginda
daha 6nce kromozom analizi (n:2) veya molekiler ana-
lizlerle (n:4) tani alan olgular disinda kalan 31 olgu, RID
ile giden sendromlar icin lon Torrent PGM platformunda
tasarladigimiz YND gen paneli (tablo 1) ile arastirildi. RID
ile giden sendromlar, LMD (London Medical Database)
ve OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man)'den
tarandi. lliskili geni/genleri bilinen 14 fenotip secildi. Bu
fenotiplerle iligkilendirilmis genler, HGMD (Biobase Pro-
fessional) veri tabanindan tarandi. Her bir genin HGMD
transkripti referans alinarak lon AmpliSeq Designer
(http://www.ampliseqg.com) ile tablo 1'de gosterilen fe-
notiplerle iliskili genlerin kodlayan bélgelerini, ekzon-int-
ron sinir bélgelerini ve varsa mutasyon tanimlanmig diger
bolgelerini (derin intron, UTR vs.) icine alan, 765 ampli-
kondan ve iki primer havuzundan olusan 6zgin yeni nesil
dizileme paneli olusturuldu.
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Tablo 1. RID ile giden sendromlar icin olugturulan YND panelinde yer alan genler ve iligkili fenotipler

Fenotip

Gen

Cornelia de Lange sendromu 1 (OMIM #122470)

Cornelia de Lange sendromu 2 (OMIM #300590)

Cornelia de Lange sendromu 3 (OMIM #610759)

Cornelia de Lange sendromu 4 (OMIM #614701)

Cornelia de Lange sendromu 5 (OMIM #300882)

Roberts sendromu (OMIM #268300)

Thrombositopeni-radius yoklugu sendromu (TAR) (OMIM #274000)
Duane-radiyal 1sin sendromu (OMIM #607323)

Akrofasiyal Dizostoz 1, Nager tip (OMIM #154400)

Holt-Oram sendromu (OMIM #142900)

Fanconi anemisi (OMIM #227650)

Mandibulofasiyal dizostoz, Guion-Almeida tip (OMIM #610536)
Baller-Gerold sendromu (OMIM #218600)

Rapadilino sendromu (OMIM #266280)

Rothmund-Thomson sendromu (OMIM #268400)
Townes-Brocks sendromu (OMIM #107480)

Diamond-Blackfan anemisi (OMIM #105650)

iskelet Defektleri-genital hipoplazi-MR (OMIM #612447)

NIPBL (NM_133433.3)
SMC1A (NM_006306.3)
SMC3 (NM_005445.3)
RAD21 (NM_006265.2)
HDACS8 (NM_001166419.1)
ESCO2 (NM_001017420.2)
RBMB8A (NM_001031743.2)
SALL4 (NM_020436.3)
SF3B4 (NM_005850.4)
TBX5 (NM_000192.3)
FANCA (NM_000135.2)
FANCC (NM_000136.2)
FANCG (NM_004629.1)
FANCD2 (NM_033084.3)
FANCB (NM_001018113.1)
FANCM (NM_020937.2)
BRCAZ2 (NM_000059.3)
FANCL (NM_018062.3)
BRIPT (NM_032043.2)
PALB2 (NM_024675.3)
FANCE (NM_021922.2)
FANCF (NM_022725.3)
FANCI (NM_001113378.1)
RAD51C (NM_058216.2)
SLX4 (NM_032444.2)
XRCC2 (NM_005431.1)
ERCC4 (NM_005236.2)
EFTUD2 (NM_004247.3)
RECQL4 (NM_004260.3)

SALLT (NM_002968.2)

RPS19 (NM_001022.3)
RPL15 (NM_002948.3)
RPS10 (NM_001014.4)
RPL11 (NM_000975.3)
RPL35A (NM_000996.2)
RPS17 (NM_001021.4)
RPS24 (NM_033022.3)
RPL26 (NM_000987.3)
RPS7 (NM_001011.3)
GATAT (NM_002049.3)
RPL15 ( NM_002948.3)
RPS29 (NM_001032.4)
PLZF (ZBTB16) (NM_006006.4)
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Kutliphane hazirlanmasi, lon Ampliseq Library Kit 2.0 (Life
Technologies) kullanilarak, firma protokollerine uygun
sekilde yapildi. Kitiphane Grinleri, lon Xpress Barcode
Adapters Kit (Life Technologies) ile barkodlandi. Barkod-
lanan kitiphane drinleri Agentcourt AMPure XP reagent
ve %70'lik etanol kullanilarak firma protokollerine uygun
olarak saflastinldi. Normalizasyon icin miktar tayini, lon
Library Quantitation Kit kullanilarak gPCR ile yapildi. Di-
zileme igin lon PGM™ Hi-Q™ Sequencing Kit kullanildi.

Firma protokollerine uygun olarak; lon PGM™ dizileme
cihazinin klorid tablet ve 18 MQ su ile yikamalari, pH ka-
librasyonlari yapildi ve zenginlestirilmis Grinler ¢ipe (lon
318™ Chip v2) yuklenerek dizileme islemi yapildi. Dizile-
me sonrasinda Torrent server yaziimina aktarilan verile-
re ait BAM dosyalari, analiz icin lon Reporter yazilimina
aktanldi. Hedef bélgelere ve hotspot bdlgelere ait BED
dosyasi eklenerek ve gerekli parametreler énerilen aralik-
larda tutularak, lon Reporterda analiz akis semasi olustu-
ruldu. Her bir hasta, bu akig semasi ile analiz edildi. Her
hastada bulunan degisimler, filtrelere tabi tutularak birkag
asamada degerlendirildi. ik agsama filtreleme isleminde,
cerceve kaymasina, dur kodonu olusumuna veya amino-
asit degisimine yol acan degisimler listelendi. Fenotip ile
uyumlu bulgu elde edilemeyen olgularda ikinci asama
filtreleme ile kodlayan bélgeler, kirpilma bdlgeleri ve UTR
(untranslated regions) bdlgelerindeki sikhigr bilinmeyen
veya nadir (MAF<0.01) degisimler listelenerek incelendi.
Daha dnce tanimlanmamis degisimlerin in silico olarak

patolojik olup olmadigi, Mutation Taster, http://www.
mutationtaster.org/), Prediction of functional effects of
human nsSNPs (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/)
ve Scale-invariant feature transform (http://sift.jcvi.org/)
veritabanlar kullanilarak degerlendirildi.

Sanger Dizileme

YND ile saptanan mutasyonlarin veya nadir / tanimlan-
mamig varyantlarin konfirmasyonu ve aile i¢i segregas-
yonu Sanger dizileme ile yapildi. Sanger dizileme igin
mutasyonlarin analiz edilmesine olanak saglayacak bdl-
geleri kapsayan &zgin ileri ve geri primerler tasarlandi.
Oligonukleotid sentezi ticari firmaya (Sentromer, istan-
bul/Tiirkiye) yaptirildi. Ozgiin ileri ve geri primerler ile
PZR reaksiyonu termal ddéngi cihazinda (MJ Research
PTC-200 ve DNA Engine-BIORAD-T100) gerceklestiril-
di. PZR Urlnlerinin saflagtirma islemi Exonuclease-I (Lo-
t:00173016-Thermo Scientific) enzimi ve Rapid Alkaline
Fosfataz (04898133001-Roche) enzimleri ile firma proto-
kollerine uygun olarak yapildi. PZR yontemi ile cogaltilan
ve ardindan saflastirilan amplikonlarin dizi analizi, ABI3500
otomatik sekiz kapillerli elektroforezinde (Applied Biosys-
tem) gerceklestirildi. Dizi reaksiyonu, bigdye® terminator
v3.1 cycle sequencing kit kullanilarak firma protokollerine
uygun sekilde yapild.

BULGULAR

Otuzyedi ailenin 48 etkilenmis olgusundan olusan se-
rimizde erkek/disi orani 1.3 (erkek:27, disi:21), ilk klinik

Sekil 1. Olgulara ait ylz ve ekstremite fotograflar. RID-1, RID-2, RID-5, RID-6.1 ve 6.2, Fanconi anemisi, radiyal 1gin
defektlerine eslik eden benzer fasiyal dismorfik bulgular (dar palpebral fissirler, midfasiyal hipoplazi, ince st dudak).
RID-3, CdLS ile uyumlu fasiyal dismorfik bulgular (kavsi belirgin kaglar, sinofiri, uzun ve diz filtrum, ince dudaklar).
RID-4, Roberts sendromu ile uyumlu yiz gérinimi (si§ orbitalar, belirgin gozler, hipoplastik ala naziler). RID-7,
Nager sendromu, tipik dismorfik bulgular (asagdi ¢ekik palpebral fissirler, alt géz kapak kenarlarinda dizensizlik ve
kirpik yoklugu, dustk ve displastik kulaklar, mikroretrognati) ve hipoplastik bagparmaklar. RID-8, Okihiro sendromu,
radiyal 1sin defektlerine eslik eden Duane anomalisi. RID-9, Holt-Oram sendromu, fasiyal dismorfizm yok, fasiyal
hemanjiyomlar ve radiyal isin defektleri izleniyor. RID-11, trizomi 18, fasiyal dismorfik bulgular (si§ orbitalar, kisa ve
dar palpebral fisstrler, tibdler burun, mikroretrognati, dustk kulaklar) ve ellerde sindaktili, hipoplastik bagparmaklar,
bilateral PEV nedeniyle alt ekstremiteler algida.
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Tablo 2. Mutasyon saptanan olgulara ait klinik bulgular, molekdler ve sitogenetik sonuglar

RID-1 RID-2 RID-3 RID-4 RID-5 RID-6.1 ve RID-6.2
Klinik Tani  Fanconi anemisi  Fanconi Cormnelia Roberts sendromu  Fanconi anemisi Fanconi anemisi
anemisi de Lange
sendromu
Akrabalik  1.5° kuzen evliligi 1° kuzen () 1° kuzen evliligi @) 1° kuzen evliligi
evliligi
Kaltim OR OR oD OR OR OR
Cinsiyet Erkek Erkek Disi Disi Disi Erkek, erkek
Yas 19/12 yas 8.5ay 33/12yas 14 ay 33/12yas 196/12yas, 138/12
yas
Ekstremite  Sag el bagpar- Bilateral radi-  Hipoplastik el  Hafif hipoplastik Bilateral radiyal hipopla- ~ RID-6.1: Bilateral
bulgulan ~ magdinda yal agenezi,  bagparmaklar el basparmaklar,  zi, el bagparmaklarinda opere preaksiyel
hipoplazi ve flek-  sagd elde El 5. parmak  Sagbagparmakta  agenezi polidaktili, sag el
siyon kisitliligy, bagparmak  klinodaktilisi  fleksiyon kisitliligy, bagparmagdinda hi-
proksimal agenezisi, (bilateral) Bilateral humer- poplazi ve fleksiyon
yerlesimlisolel  sol elde Ayaklarda oradiyal sinostoz kisithhg RID-6.2: Sol
bagparmagd, 2-3.  hipoplastik  2-3 arasi total elde opere preaksi-
ayak parmak- bagparmak  sindaktili yel polidaktili
larinda parsiyel
sindaktili
Ek Mikrosefali, Mikrosefali, Mikrosefali, Mikrosefali, Seyrek  Mikrosefali, blylme geril- RID-6.1: Blylime
bulgular  buyume geriligi, blyime Buyime saglar, Fasiyal igi, hidrosefali, multipl geriligi, strabismus,
multipl sttlG geriligi, fasiyal geriligi, dismorfizm sttll kahverengi lekler, nistagmus, bilateral
kahverengi dismorfizm PSMG, sirtta anal atrezi, at nali bobrek,  ptozis, mikropenis,
lekeler, fasiyal hirsutizm, biklspit aorta mikroorsidi, sag
dismorfizm, hipoplastik dig lomber bélgede
trombositopeni genitalya, fa- 2x3 cm sttl
siyal dismorfik kahverengi leke,
bulgular trombositopeni,
hafif anemi RID-
6.2: Multipl sttlt
kahverengi lekeler,
trombositopeni
Karyotip  46,XY 46,XY 46,XX 46,XY,PCD+ 46,XX 46,XY
Molekiler FANCA:c.894-  FANCA: NIPBL: ES- BRIP1:c.205+5G>Ta+c. FANCA: c.4261-
sonug 2A>G homozig- c894-2A>G  c6893G>A,  CO2c.1104_1105  761_764delAGCbA, 2A>C homozigot1
ot1 homozigot2  (p.Ar- insA, (Thr371 (p.Lys254Argfs*19)
g2298His) Asnfs*32) birlesik heterozigot1
heterozigot!  homozigot
Referans  Bilinen mutasyon Bilinen muta-  Bilinen muta-  Bilinen mutasyon  abilinen mutasyon (8, 11)  Bilinen mutasyon
7,8 syon (7, 8) syon (9) (10) b:yeni mutasyon (12)
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Tablo 2. Mutasyon saptanan olgulara ait klinik bulgular, molekdler ve sitogenetik sonuglar (devami)

RID-7 RID-8 RID-9 RID-10 RID-11
Klinik Tani Nager sendromu Okihiro sendromu  Holt-Oram sendromu  Holt-Oram Trizomi 18
sendromu
Akrabalik  1.5° kuzen evliligi () () ) )
Kaltim oD oD oD oD ()
Cinsiyet Disi Erkek Disi Disi Erkek
Yas 25ay 7 ay 47 ginlik 30yas 1ay
Ekstremite El bagparmaklannda Sadelde bagpar- ~ Sad elde trifalangeal  Her iki elde tenar ~ Her iki elde 3-4 arasi total, 1-2
bulgulan  hipoplazi ve fleksiy-  mak agenezisi, sol  bagparmak, sol el hipoplazi ve hafif  ve 4-5 arasi parsiyel sindaktili,
on kisithlig, bilateral elde 1-2 arasi total  bagparmak ve radius-  supinasyon kisitliligi  basparmaklarda hipoplazi,
PEV kutanéz sindaktili  ta hipoplazi bilateral PEV, ayaklarda 3-4 arasi
total sindaktili
Ek Mikrosefali, blytme Dig kulak yollarinda Muskuler VSD Sekun-  Opere VSD Benzer  Hipotoni, Skafosefali Pektus kar-
bulgular  geriligi, Pierre-Rob-  darlik, Duane dum ASD PDA etkilenmis aile bi-  inatus Korpus kallozum agenezi-
in sekansi, dig kulak  anomalisi, anal reyleri (Babasinda i, fasiyal dismorfik bulgular
yollarinda atrezi, stenoz ve anoku- bilateral bagpar-
fasiyal dismorfik tanoz fistll (opere) mak agenezisi, am-
bulgular +Benzer etkilen- casinda bagparmak
mis anne hipoplazisi, ba-
basinin amcasinda
bilateral radiyal
agenezi)
Karyotip  46,XX () 46,XX 46,XX,1(2;,12) 47 XY,+18
(931;524.3)
Molekiler SF3B4:c.1147delC  SALL4: ¢.2484 TBX5: c481A>C ) )
sonug (p.His383Metfs*75)  delG (p.Thr160Pro) hetero-
heterozigot3 (p.Phe829 zigot5
Leufs*27)
heterozigot4
Referans  Bilinen mutasyon Yeni mutasyon Yeni mutasyon

(13, 14)

PSMG: psikososyal motor gerilik, OR: otozomal resesif, OD: otozomal dominant, PEV: pes ekinovarus, VSD: ventrikiler septal defekt, ASD: atriyal septal defekt,

PDA: patent duktus arteriozus.

1:RID yeni nesil dizileme ile saptanan mutasyon, Sanger dizileme ile konfirme edildi.

2:Fanconi anemisi yeni nesil dizileme paneli Aimanya'da (Centogene AG, Schillingallee 68, 18057, Rostock) yapildh.
3:Sanger dizilemesi Almanya'da (Institut fiir Humangenetik, University Duisburg, Essen) yapildh.
4:Sanger dizilemesi Fransa'da (Laboratoire de Biochimie, Biologie Moleculaire, Hormonologie, Metabolisme-Nutrition, Oncologie, Centre de

Biologie et Pathologie-CHRU 59037 Lille Cedex) yapildi.
5:Hedefe yonelik (TBX5 geni) Sanger dizileme merkezimizde yapildi.

degerlendirmede ortalama yas 4.2 (aralik 3 giin-51 yas)
idi. Olgu grubunda bir indekste sitogenetik analizde
trizomi 18 ve bir ailede t(2;,12)(g31;g24.3) saptanmist.
Dort ailede ise iliskili genlerdeki (SF3B4, SALL4, TBXS5,
FANCA) mutasyonlar c¢alisma &ncesinde molekiler
analizlerle belirlenmisti. YND incelemesi ile 31 aile-
nin indeks olgularinin besinde, 4 farkli gende (FANCA,
NIPBL, ESCO2, BRIP1) 6 farkli mutasyon saptandi. So-
nug¢ olarak, RID nedeniyle degerlendirilen 37 ailenin
2'sinde (%5.4) kromozom anomalisi ve 9'unda (%24.3)
7 farkl gende (FANCA, NIPBL, ESCO2, BRIP1, SF3B4,

SALL4, TBX5) 9 farkli mutasyon saptandidi goésterildi
(Tablo 2). Mutasyonlardan ikisi yanlis anlamli, ¢t kirpil-
ma hatasina yol agmasi beklenen intronik bdlge ve dor-
di cerceve kaymasi mutasyonu idi. Bu mutasyonlardan
altisi daha énce tanimlanmis bilinen mutasyonlar iken
Ucl ilk kez bu ¢alismada tanimlanan yeni (novel) mutas-
yonlardi. Mutasyon saptanan olgulara ait klinik bulgular,
molekdiler ve sitogenetik sonuglar tablo 2'de, olgulara
ait fotograflar sekil 1'de gdsterilmektedir.

Klinik bulgular ve DEB testi ile Fanconi anemisi tanisi alan
RID-1 ailesinin indeks olgusunda FANCA geninde daha
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once tanimlanmig homozigot ¢.894-2A>G saptand (7, 8).
Bu mutasyon Sanger dizileme ile dogrulandi ve ayni degi-
simi anne ve babanin heterozigot olarak tagidiklan goste-
rildi. Benzer sekilde, Fanconi anemisi tanili RID-2 ailesinin
indeks olgusunda dis merkezde hedefe yonelik yeni nesil
dizileme ile incelemede (Fanconi anemisi paneli, Centoge-
ne/Almanya) FANCA geninde homozigot ¢.894-2A>G mu-
tasyonu, istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiltesi, Tibbi
Genetik Anabilim Dali Laboratuvarn’'nda Sanger dizileme
yontemiyle dodrulandi. Anne ve babanin ayni mutasyonu
heterozigot olarak tagidigi gosterildi.

CdLS klinik tanisi alan RID-3 ailesinin indeks olgusunda
NIPBL geninde daha 6nce CdLS ile iliskisi gosterilmis c.
6893G>A (p.Arg2298His) mutasyonu heterozigot olarak
saptandi (9) ve Sanger dizileme ile dogrulandi, saglikh
anne ile babanin bu mutasyonu tasimadiklar gosterile-
rek gonadal mozaisizm diglanamamakla birlikte de novo
olustugu belirlendi.

Aile RID-4'den klinik ve sitogenetik bulgular (kromozom-
larda erken sentromer ayrismasi) ile Roberts sendromu
kesin tanisi alan indeks olguda ESCOZ2 geninde daha
once bildirilmis ¢.1104_1105insA (p.T371Nfs*32) mutas-
yonu homozigot olarak saptandi (10). Sanger dizileme
ile dogrulanan mutasyonu anne ve babanin heterozigot
olarak tagidiklari gdsterildi.

Fanconi anemisi tanili RID-5 ailesinin indeksinde, BRIP1
geninde daha &nce tanimlanmig ¢.205+5G>T mutasyonu
heterozigot ve ayrica c.761_764delAGCA (p.K254Rfs*19)
varyanti saptandh. (8, 11). ilk kez bu calismada gésterilen
dért nikleotidlik delesyon sonucu ile cerceve kaymasina
yol agan ¢.761_764delAGCA varyantinin patolojik olma-
si beklenmektedir. Her iki mutasyon Sanger dizileme ile
dogrulandi. Ebeveynlerde analiz ile ¢.205+5G>T mutas-
yonunun paternal, ¢.761_764delAGCA mutasyonunun
maternal kaynakl oldugu gdsterilerek, olgunun birlesik
heterozigot oldugu kesinlik kazandi.

RID-6 ailesinden, Fanconi anemisi tanili iki kardesten biri
olan RID-6.2'de, FANCA geninde homozigot c.4261-
2A>C mutasyonu saptandi. Kirpilma hatasina yol agmasi
beklenen bu mutasyon, daha 6nce bildirilmisti(12). San-
ger dizileme ile etkilenmis kardesin (olgu RID-6.1) ayni
mutasyonu homozigot, anne ve babanin heterozigot ola-
rak tasidigi gosterildi.

Aile RID-7'den Nager sendromu klinik tanili indeks olgu
ve anne-babasina ait EDTA'li kanlar, molekiler analiz icin
arastirma kapsaminda yurtdisina (Dagmar Wieczorek, Ins-
titut fir Humangenetik, University Duisburg, Essen, Ger-
many) gonderilmis ve indeks olguda, Nager sendromu ile
iligkili SF3B4 geninin 6. ekzonunda, daha énce bildiriimis,
cerceve kaymasina yol agan c.1147delC (p.H383Mfs*75)
mutasyonu heterozigot tasidigi saptanmusti (13, 14). Ayni
mutasyonun anne ve babada olmadigi ve mutasyonun
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gonadal mozaisizm diglanamasa da de novo olustugu
gosterildi.

Aile RID-8'den benzer etkilenmis anne ve ogluna ait DNA
ornekleri, TBX5 molekiler analizi i¢in yurt disina (Labo-
ratoire de Biochimie, Biologie Moleculaire, Hormono-
logie, Metabolisme-Nutrition, Oncologie, Centre de
Biologie et Pathologie-CHRU 59037 Lille Cedex, Fransa)
gonderilmisti. TBX5 geninde dizi analizi ve MLPA ile mu-
tasyon saptanmamisti. Olgularda ayirici tanida yer alan
Okihiro sendromu igin SALL4 dizi analizi ile heterozigot
€.2484delG (p.Phe829Leufs*27) mutasyonu saptanmisti.
Mutasyon, daha dnce literatiirde bildirilmemisti, ancak
cerceve kaymasina yol agan bir degdisim olmasi nedeniy-
le patolojik olarak degerlendirildi. Molekiler sonuglar
isiginda tekrar degerlendirilen olgularin her ikisinde de
Duane anomalisi saptandi. Her iki olguda Okihiro sendro-
mu ile uyumlu dis kulak yolunda darlik ve etkilenmis erkek
cocukta anal stenoz saptanarak anne ve oglunda Okihiro
sendromu (Duane-radial ray syndrome- DRRS) tanisi ke-
sinlesti. Olasi renal anomaliler agisindan yapilan renal ult-
rasonografi incelemesinde patoloji saptanmad.

RID- 9 ailesinden Holt-Oram sendromu klinik tanili indeks
olguda TBX5 geninin kodlayan bdlgeleri, intron ve ek-
zon sinir bolgeleri Sanger yontemiyle dizilendi ve ekzon
5'te daha 6nce literatirde tanimlanmamis heterozigot
c481A>C degisimi saptandi. Bagimsiz drek tekrarinda
ayni degisim gozlendi ve olasi tag polimeraz hatasi diglan-
di. Anne ve babanin bu degisimi tagimadiklan gdsterildi.
TBX5 geninde saptanan c.481A>C degisimi, protein zin-
cirinde, 160. kodondan kodlanan “yiikstiz polar hidroksil
grubu” olan treonini, “nonpolar” proline dénlstirmekte-
dir(p.Thr160Pro). Degisimin olustugu bélge, TBX5 geninin
kodladigi T-box transkripsiyon faktérindin, transkripsiyonel
dlzenlenmesinde énemli olan ve DNA bagdlanma 6zelligi
gosteren T-box domaini'nde yer almaktadir. Yanlis anlamli
degisimlerin patolojik olup olmadigini degerlendiren inte-
raktif web tabanli Mutation Taster programi, bu degisimin
>% 99,9 patolojik bir mutasyon oldugu tahminini verdi. Bu
nedenle, olguda saptanan c.481A>C degisimi, Holt-Oram
sendromu ile iliskili bir mutasyon olarak degerlendirildi.

RID-10 ailesinde Holt-Oram sendromu klinik tanili indeks
olgunun degerlendirilmesi sirasinda annenin 28 hafta-
Ik gebeligi mevcuttu. Antenatal ultrasonda fetusta her
iki ©n kolda tek kemik, sag elinde basparmak agenezi-
si, kalpte inlet tipi VSD ve tek umbilikal arter bulgulan
saptandi. Amniyosentez ile elde edilen fetal hicrelerin
karyotip analizinde gorinirde dengeli bir resiprokal
translokasyon (46,XY,t(2;12)(931;924.3)) saptandi. Trans-
lokasyona katilan kromozomlardan 12. kromozomun ki-
rik noktasi, TBX5 geninin bulundugu lokustan (12g24.21)
gegmekteydi. Kirk noktasinin, TBX5 geninin yapisini bo-
zarak Holt-Oram sendromuna yol acabilecedi diistinildi.
Etkilenmis olgunun da fetustaki dengeli translokasyonu
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Sekil 2. a-g. Aile RID-10. (a). indeks olgu (IV-4), (b). etkilenmis annede bilateral tenar hipoplazi ve proksimal yerlesimli
bagparmaklar, (c) ve (d). etkilenmis annenin babasi (llI-2), bilateral bagparmak agenezisi, (e) ve (f). etkilenmis annenin
amcasi (I11-4), pektus ekskavatus ve bilateral hipoplastik el bagparmaklari, (g). aile agaci.

tasidigr gosterildi. Gebeligin terminasyonu segenegini
aile kabul etmedi. Dogan erkek bebegin postnatal 12.
glinde 8ldigu dgrenildi. Oli bebegdin postmortem mu-
ayenesi aile izin vermediginden yapilamadi. Olgunun esi
ve saglikli oglunun kromozom analizi normal sonugland.
Etkilenmis olguda array-CGH analizinde herhangi bir kro-
mozomal kopya sayisi degisikligi saptanmadi. Aile agaci
genisletildiginde toplam 9 etkilenmis birey oldugu belir-
lendi (sekil-2). Bu olgulardan V-4 ve V-3'te ek olarak kalp
anomalileri mevcuttu.

RID-11 ailesinde indeks olguda dismorfik bulgulara eglik
eden hipotoni ve ekstremite anomalileri nedeniyle ayirici
tanida kromozom anomalileri (6zellikle trizomi 18) diisinl-
dui ve sitogenetik analizde trizomi 18 tanisi kesinlik kazand.

TARTISMA

RID, Ust ekstremitelerin preaksiyel kisimlarini (radius, ska-
foid ve trapezium kemigi, bagparmadga ait metakarp ve fa-
lanks yapilan) tutan gelisimsel defektlerle karakterizedir ve
basparmak hipoplazisinden, radius ve bagparmagin yoklu-
Juna kadar degisen agirlikta gozlenebilmektedir (15). Ust
ekstremitenin en sik gdzlenen konjenital anomalileri olan
RID, izole ya da sendromik olabilir. izole RID, olgularin %
8-30'unu olugturmaktadir (16, 17). RID, ¢ogunlukla eslik
eden bir ya da daha fazla major anomali ile birlikte goz-
lenmekte, 6zellikle bilateral RID olgularinda perinatal 8lim
orani %35 gibi yUksek oranda olabilmektedir (4, 17).

RID'in yaklasik Ggte ikisinin sendromik olmasi ve siklik-
la kardiyolojik, hematolojik, Grogenital ve/veya sindirim
sistemi anomalileri ile birlikte gbzlenmesi (18) nedeniy-
le, bu olgularin dogru klinik ve molekiler tani almasi,
olgularin izlemi agisindan dnemlidir. Ayrica, RID ile iligkili
bircok sendromun ortak klinik bulgular géstermesi, &zel-
likle antenatal dénemde saptanan RID'de hasta yoneti-
mi agisindan zorluklara yol agabilmektedir. Bu nedenle
klinik taninin molekdler tani ile dogrulanmasinin énemi
bayuktdr.

RID iligkili genlerin blyUk ve ¢ok sayida olmasi, ayrica mu-
tasyonlarin heterojen dagilimi molekdiler genetik analiz-
leri zorlagtirmakta ve maliyeti arttirmaktaydi. Bu nedenle
molekdiler analizleri hizlandirmak ve ekonomik agidan uy-
gun hale getirmek amaciyla YND teknolojisi icin “radiyal
1sin defekti sendromlan” paneli olusturuldu. Hazirlanan
panelin, tlkemizde RID ve iliskili sendromlarin tanisinda
etkinligini, RID sendromlari ile iliskili gen/ler ve 6zglin mu-
tasyon/lan arastirmak, ayrica herhangi bir mutasyon sap-
tanmayan olgularin DNA 6rneklerinin bir sonraki asamada
tim ekzom veya tim genom dizileme caligmalari igin ban-
kalanarak dnemli bir kaynak olusturmasi 6ngorildi.

Serimizdeki 37 ailenin 2'sinde kromozom analizi (%5,4),
4'inde ise 6zgln klinik taninin yénlendirmesi ile hedef
genlerde yapilan molekiler analizlerle (%10,8) tani konula-
bilmisti. Diger 31 ailenin indeks olgular YND paneli ile in-
celendiginde tani orani %16 (5 aileden 5 olgu) olarak ger-
ceklesti, boylece tim serideki tani orani %29,7 ye ulasti.

YND paneliile tani alan olgularin t¢linde, Fanconi anemisi
ile iliskili FANCA (n:2) ve BRIP1 (n:1) genlerinde, bir olguda
CdLS ile iligkili NIPBL geninde ve bir olguda ise Roberts
sendromu ile iliskili ESCO2 geninde mutasyon saptandi.
Bu sendromlarin klinik olarak taninabilen 6zgiin sendrom-
lar olmasi nedeniyle iliskili genlerin Sanger teknigi ile in-
celenmesi dustnllebilirdi, ancak genlerin blyik olmasi ve
CdLS ve Fanconi anemisi ile iligkili birden fazla gen olmasi
nedeniyle YND yontemi bu olgularin molekiler analizle-
rinde zaman ve maliyet acisindan daha etkin olmaktadir.
Ayrica, ortak klinik bulgular gésteren RID iliskili sendrom-
larin klinik ayinci tanisinda guglikler yasanabilmesi, bircok
sendrom ile iligkili genlerin es zamanli molekiler analizine
olanak tanimasi nedeniyle YND teknigini Sanger dizileme-
ye gore daha avantajli bir ydntem haline getirmektedir.

Fanconi anemisi ile iligkili 21 gen (OMIM #227650) ta-
nimlanmistir. Fanconi anemili olgularda en sik FANCA
geninde (~% 60) mutasyon saptanirken, olgularin yal-
nizca %2’ sinde BRIPT geni mutasyonlar bildirilmekte-
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dir (19). Bizim ¢alismamizda ise Fanconi anemisi kesin
tanili 4 ailenin 3'Gnde (%75) FANCA geninde, 1 ailede
(%25) BRIP1 geninde mutasyon saptanmis olmasi Glke-
mizdeki Fanconi anemisi ile iliskili genlerin siklik sirala-
masinin yapilmasina olgu sayisinin azligi nedeniyle katki
saglayamamaktadir. Ancak, BRIPT geninde mutasyon
saptanan ailede (RID-5) ebeveynler arasinda akraba ev-
liligi olmamasi ve etkilenmis olguda birlesik heterozigot
mutasyon saptanmasi, BRIPT mutasyon tastyicihgimm
Ulkemizde Avrupa toplumlarina gére daha sik gozlene-
bilecegdini ve molekiler tanili Fanconi sendromlu olgu
sayisinin arttidi durumda Ulkemizdeki Fanconi anemisi
ile iligkili genlerin siklik siralamasinin farkl olabilecegi-
ne isaret etmektedir.

FANCA geninde mutasyon saptanan 3 farkli aileden (4
birey) ikisinde ¢.894-2A>G mutasyonu, digerinde ise (iki
kardes) c.4261-2A>C homozigot mutasyonu saptand.
Her iki mutasyon da FANCA geninde kirpilma hatasina yol
acan ve daha 6nce Fanconi anemili olgularda bildirilmis
mutasyonlardi (7, 8, 12). Calismamizda, FANCA geninde
saptanan ¢.4261-2A>C mutasyonunun FANCA geninde
42. intronun kirpilmamasina yol acan patolojik bir degi-
sim oldudu, cDNA dizeyinde yapilan ¢aligmalarla gds-
terilmistir (12). Ayni ¢alismada, ¢.4261-2A>C mutasyonu
saptanan ayni aileden etkilenmis l¢ olgunun lglinde de
hipoplastik el basparmaklan, ikisinde mikrosefali, men-
tal retardasyon ve isitme kaybi ve iki olguda da bdbrek
anomalisi (unilateral renal agenezi/pelvik ektopik bébrek)
saptanmustir. Ayrica bu olgularda ortalama 8.5 yasinda
kemik iligi yetmezligi ve iki olguda ise sirasiyla 26 ve 30
yaslarinda yassi hiicreli deri kanseri geligmistir. Bizim ¢a-
lismamizda ayni mutasyonu tagiyan etkilenmis iki kardes
(RID-6.1 ve RID-6.2) olguda ise klinik bulgular daha hafifti.
Her iki olguda da bagparmak anomalisi mevcuttu. Ancak
boébrek anomalisi, mikrosefali, mental retardasyon ve isit-
me kaybi bulgular yoktu. En son 19 yas 6 aylik (RID-6.1)
ve 13 yas 8 aylikken (RID-6.2) degerlendirilen iki olguda
belirgin bir transflizyon gereksinimi olugmamisti, kemik
iligi naklini gerektirecek dizeyde kemik iligi yetmezligi
ve malignite gelismemisti. Ancak olgularimiza malignite
acisindan izlem onerilmisti (12). FANCA geninde prote-
in UrGnindn hi¢ olusmamasina yol acan homozigot null
mutasyonlarin, anormal protein Urlnlerine yol agan mu-
tasyonlara kiyasla daha erken yasta anemi gelismesine ve
daha yiksek malignite insidansina neden oldugu gdste-
rilmistir (20). Olgularimizdaki FANCA ¢.4261-2A>C mu-
tasyonunun, kirpilma hatasina yol agarak anormal protein
Urdndnin olugmasina neden oldugu gbz éniinde bulun-
duruldugunda, daha hafif bir fenotipin gézlenmesi litera-
turle uyumlu bir bulgudur. Bu mutasyon, literatiirde sade-
ce bir Arap ailesinden etkilenmis ¢ olguda bildirilmistir
(12) ve bu nedenle, mutasyon &zelinde genotip-fenotip
korelasyonu yapmak icin olgu sayisinin yetersiz oldugunu
distinmekteyiz. Fanconi anemisi molekiler etyopatoge-
nezi ve genotip-fenotip korelasyonu calismalari ile bu
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konu daha fazla aydinlatildiginda, hastalarin prenatal ve
postnatal yénetimlerinde daha etkin olunacaktir.

Fanconi anemisi ile iligkili genlerden BRIPT (FANCJ) (11, 21,
22) geninin 6nemli DNA tamir yolaklarindan biri olan FA-yo-
laginda yer aldidi ve monoubikuitine-FANCD2'nin BRCA1
ile etkilegimi icin gerekli olan bir helikaz geni oldugu gos-
terilmistir (23, 24). Biallelik mutasyonlan Fanconi anemisi ile
iliskili olan BRIP1'in, monoallelik mutasyonlarinin ise meme
kanserine yatkinlik ile iligkili oldugu gésterilmistir (25).

BRIP1 mutasyonu taglyan Fanconi anemili olgularda genel-
likle agir fiziksel anomaliler gozlenmekte ve ortalama 4-5
yaslarinda kemik iligi yetmezligi gelismektedir (21). Tum
olgularda biytime gerilidi ile RID ve bazi olgularda ek ola-
rak Urogenital, kardiyovaskiler, iskelet anomalileri, hidro-
sefali, yarik damak, mikroftalmi, psikomotor gerilik gibi ek
bulgular gézlenmistir (21). Calismamizda, BRIPT geninde
birlesik heterozigot mutasyon saptadigimiz olguda (RID-5),
literatlrdeki olgular ile uyumlu olarak agir blyuime geriligi,
mikrosefali, bilateral RID, anal atrezi, at nali bébrek ve hid-
rosefali gibi majér anomaliler mevcuttu (21). BRIPT genin-
de saptanan iki farkli heterozigot degisimden ¢.205+5G>T
mutasyonu daha dnce Fanconi anemisi ile iliskili bir mutas-
yon olarak tanimlanmigtir (8, 11). Bu mutasyonun, kirpilma
hatasina yol acarak, BRIP1'in helikaz motif | bolgesini kod-
layan 3. ekzonunun delesyonuna yol a¢tigi, cDNA dize-
yinde gdsterilmistir (11). Bu ailede saptanan c.761_764de-
IAGCA degisimi ise daha dnce literatiirde bildirilmemistir.
Ancak bu degisimin, protein diizeyinde 254. kodonda lizin
yerine arjinin gelmesine, cerceve kaymasina ve ardigik 19.
kodonda dur sifresi olusturarak protein trunkasyonuna yol
agmasi beklendiginden (p.K254Rfs*19) patojenik bir degdi-
sim olarak degerlendirildi.

Cornelia de Lange sendromu klinik tanili olgu RID-3'te
saptanan NIPBL genindeki c. 6893G>A (p.Arg2298His)
yanlis anlamli mutasyonu, daha énce CdLS olgularinda
bildirilmistir (9). Ayrica, NIPBL geninde yanlis anlaml mu-
tasyon saptanan olgularda, diger mutasyon tiplerine (cer-
ceve kaymasi, anlamsiz veya kirpilma hatasina yol acan
mutasyonlar) gére fenotipin daha hafif oldugdu, 6zellikle
ekstremite anomalileri ve psikomotor gerilik bulgularin-
da bu farkin daha belirgin oldugu bildirilmistir (9). Bizim
olgumuzda da literatirle uyumlu olarak ekstremite ano-
malileri daha hafif ve psikomotor gerilik orta dizeyde idi.

Klinik olarak Roberts sendromu tanisi alan ve sitogenetik
analiz ile erken sentromer ayrigmasi gdsterilerek, tanisi
kesinlesen olguda (RID-4) YND ile ESCO2 geninde ho-
mozigot ¢.1104_1105insA degisimi saptanmisti. Peptid
zincirinde 371. kodondaki treonin aminoasidinin yerine
asparajinin gelmesine ve ardigik 32 kodon sonra cerceve
kaymasi (p. T371Nfs*32) ile dur kodonuna neden olan de-
Jisim, daha dnce bildirilmis Roberts sendromu ile iligkili
bir mutasyondu (10). Roberts sendromu’nda genotip-fe-
notip korelasyonu yapilamamaktadir. ESCO2 genindeki
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mutasyonlarin yeri ve/veya tipi ile klinik fenotip arasinda
bir baglant kurulamamakta, hatta ayni ailede ayni mutas-
yonu taslyan bireyler arasinda bile belirgin klinik farkliliklar
gozlenebilmektedir (26, 27). Bizim olgumuzda da ESCO2
geninde homozigot ¢ergeve kaymasina yol acan bir mutas-
yon saptanmasina ragmen, klinik bulgular oldukca hafifti.

Nager sendromu klinik tanil olgu RID-7'de, SF3B4 geninde
saptanan c¢.1147delC mutasyonu, protein diizeyinde 383.
pozisyondaki histidin aminoasidinin yerine metiyoninin
gelmesine ve sonraki 75 aminoasidin degismesine neden
olan gerceve kaymasina yol agmaktadir (p.H383M{s*75). Bu
mutasyon, daha dnceki ¢alismalarda Nager sendromu ile
iligkili bir mutasyon olarak bildirilmistir (13, 14). Literatirde
olgumuz ile ayni mutasyonu tasiyan iki olgudan birinde ek
olarak konjenital diafragma hernisi, mikrosefali ve SGA do-
Jum Bykist mevcuttu ve dogum sirasinda kaybedilmisti
(14). iki yasindayken tani alan diger olguda ise, psikomotor
gerilik saptanmusti (13). Ayrica, her iki olguda radius ve bas-
parmak aplazilerini iceren adir RID mevcuttu. Bizim olgu-
muzun ise dogum boy, tarti ve bas ¢evresi normaldi. Radi-
yal isin defektleri (hipoplastik ve ankiloze el bagparmaklari)
daha hafifti. Ancak, iki buguk aylik muayenesinde blyime
geriligi ve mikrosefali saptanan olgu 5 aylikken solunum
yetmezligi nedeniyle kaybedildi. Olgumuzda saptanan
¢.1147delC mutasyonunun daha agdir bir fenotiple iliskili
olabilecegi disunilebilir. Ancak olgu sayisinin sinirli sayi-
da olmasi nedeniyle, bu konuda kesin bir kanaate varmak
glgtur, yeni olgularin tanimlanmasi ile bu gérisin destek-
lenmesi gerekmektedir.

DRRS (Duane-Radial Ray syndrome, Okihiro sendromu),
RID ve Duane anomalisi ile karakterizedir ve Holt-Oram
sendromu’nun ayirici tanilan arasinda yer alr. Her iki
sendromda da radiyal 1sin defektlerine eslik eden kalp
anomalileri gézlenir. Ancak DRRS'de farkli olarak Duane
anomalisi, Urogenital anomaliler ve nadiren gastrointes-
tinal anomaliler (Hirschsprung hastaligi) de gozlenebilir.
Holt-Oram sendromu klinik én tanisi alan ve TBX5 genin-
de mutasyon saptanmayan bazi olgularda SALL4 genin-
de mutasyon saptanmasi, bu sonug Uzerine tekrar deger-
lendirilen olgularin cogunda Duane anomalisi veya renal
anomalilerin varligi ile taninin DRRS ile uyumlulugu mo-
lekiler analizlerin tanidaki dnemini gdstermektedir (28,
29). RID- 8 ailesinden etkilenmis her iki olgu ilk asamada
Holt-Oram sendromu klinik tanisi almig, TBX5 geninde
mutasyon saptanmayinca SALL4 geninde heterozigot c.
2484delG (p.Phe829Leufs*27) mutasyonu gdsterilmesiyle
klinik tani DRRS olarak kesinlesmis oldu. Klinik agidan her
iki olgu yeniden degerlendirildiginde, DRRS ile uyumlu
bulgularin varligi gozlendi. Olgularmiz ve literatirdeki
benzer olgular, RID ve/veya kalp anomalileri varligi ile de-
Jerlendirilen olgularin ayirici tanisinda Holt-Oram send-
romu ile birlikte DRRS'nin de mutlaka yer almasi, olgula-
nn Duane anomalisi ve Urogenital anomaliler acisindan
degerlendirilmesi gerektigine isaret etmektedir.

RID ile iliskili en sik gézlenen sendrom Holt-Oram sendro-
mu’dur (30). Holt-Oram sendromu icin kesin tani kriterleri;
olguda veya aile dykiUsiinde kardiyak septal defektler (ASD,
VSD) ve/veya kardiyak ileti defektlerine eslik eden RID ola-
rak tanimlanmistir ve bu tani kriterlerini karsilayan olgularin
%74'inde, TBX5 geninde mutasyon saptandigi (31) bildiril-
migse de bazi ¢alismalar TBX5 geninde mutasyon saptama
oranini %22-35 arasinda vermektedir (28, 32, 33). Bizim ca-
lismamizda da Holt-Oram sendromu kesin tani kriterlerini
karsilayan biri ailevi olmak Uzere 7 olgunun sadece ikisinde
(~%29) TBX5 geni ile iligkili mutasyon gosterilmesi literatir
ile uyumlu idi. Bu durum, Holt-Oram sendromu’nun gene-
tik heterojenitesini, sendrom ile iliskili olasi tanimlanmamig
yeni gen/genlerin varligini diistindirmektedir. Holt-Oram
sendromlu iki aileden birinde (RID-9) TBX5 geninde daha
once tanimlanmamis c.481A>C degisimi saptanirken, di-
ger olguda (ailevi, RID-10) TBX5 lokusundan gegen (12g24)
dengeli resiprokal bir translokasyon varligi saptanmist.
TBX5 geninde saptanan c.481A>C degisimi, protein zin-
cirinde, 160. kodondan kodlanan “ylkstz polar hidroksil
grubu” olan treonini, "nonpolar” proline dénistirmektedir
(p-Thr160Pro). TBX5 geninde saptanan mutasyonlarin bi-
yik cogunlugu 55-237. aminoasitler arasinda yer alan, ileri
derecede korunmus bir bélge olan ve DNA baglanma &zel-
ligi gdsteren T-box domaininde gdzlenmektedir (33). Olgu-
muzda saptanan c.481A>C degisimi de bu bdlgede bulun-
maktadir. Ayrica, yanhs anlamli degisimlerin patolojik olup
olmadigini dederlendiren interaktif web tabanli Mutation
Taster programina gore, bu degdisim >%99.9 patolojik bir
mutasyon olarak dederlendirilmektedir. Bu nedenle, olgu-
da saptanan c.481A>C degisimi, Holt-Oram sendromu ile
iliskili yeni bir mutasyon olarak degerlendirilmistir. RID-10
ailesinde ise, etkilenmis anne ve oglunda, 2 ve 12. kromo-
zomlar arasinda kink noktalarindan biri TBX5 lokusundan
(12924) gegen dengeli resiprokal bir translokasyon saptan-
di. Etkilenmis diger aile bireyleri kromozom analizinin yapil-
masina izin vermediginden aile i¢i segregasyon gosterile-
medi. Holt-Oram sendromlu olgularda 12924 lokusundan
gegen kromozomal yeniden diizenlenmeler ender de olsa
bildirilmistir ve sendrom-TBX5 geni iliskisi ilk kez, benzer bir
translokasyon tasiyan olguda tanimlanmistir (34, 35). Oto-
zomal dominant ya da X'e bagl kaltimli tek gen sendrom-
larinda kromozomal yeniden diizenlenmeler iliskili geni/leri
heniz bilinmeyen sendromlarda, genlerin lokalizasyonlari-
nin belirlenmesine olanak saglamaktadir. Benzeri kromo-
zomal yeniden dizenlenmelerin, genlerde yikima (giduk
protein kodlanmasi ile) yol actigi kabul edilmektedir. Bu
bulgu, otozomal dominant hastaliklarda, iliskili gende mu-
tasyon saptanmadidi durumda, kromozom anomalilerinin
de etyopatogenezden sorumlu olabilecegini gostermesi
agisindan c¢ok anlamli bir drnek olugturmaktadir.

RID ile giden 14 farkli fenotip ile iligkili 43 genin YND yon-
temi ile analiz edildigi calismamizda, 26 olguda mutasyon
saptanmadi. Mutasyon saptanmayan olgular klinik bulgu-
lar agisindan degerlendirildiginde; 4 olgu VACTERL bir-
likteligi ile uyumlu bulundu. VACTERL birlikteligi, verteb-
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ral anomaliler, anal atrezi, trakeo-6zofageal fistil, renal
anomaliler ve ekstremite anomalilerinin rastgele olmayan
birliktelikleri ile karakterizedir. VACTERL klinik tanisi igin
bes bulgudan en az lGg¢linliin olmasi ve fenotipin baska
sendromlarla uyumlu olmamasi gerekir (36). Hilger ve ark.
(2015), siliyopati ile iligkili 25 aday genin hedefe yonelik
YND ile yaptiklari calismada, 4 olguda ZIC3 geninde, 1 ol-
guda ise FOXFT geninde mutasyon saptamistir. Gelisimin
erken evrelerinde fare embriyolarindaki calismalar, VAC-
TERL birlikteliginde etkilenen organlarla uyumlu olarak
presomitik mezoderm ve ekstremiteler, 6zofagus, trakea,
vertebral, anal ve genital tiberkil dokularinda Zic3 ve
Foxf1'in ifade edildigini géstermistir (37). Bu iki gen YND
panelimizi tasarladigimiz 2014 yilinda heniz bilinmedi-
ginden panelde yer almamaktadir. Bir sonraki asamada,
olgu serimizde yer alan VACTERL birlikteligi ile uyumlu 4
olguda ZIC3ve FOXF1 genleri dizi analizi tamamlanabilir.
Bu iki gendeki mutasyonlarin VACTERL ile iliskisi protein
dizeyinde yapilacak c¢alismalarla kesinlik kazandiginda
ise RID ile giden sendromlar icin tasarlanan gen panelimi-
ze ZIC3 ve FOXF1 genlerinin de eklenmesi, bu gruptaki
olgularin molekdiler tanisina katki saglayabilir.

Serimizde yer alan olgulardan biri RID'a eslik eden konje-
nital kalp anomalileri, vertebral anomaliler, fasiyal asimetri
ve preaurikiler deri uzantisi bulgulari ile klinik olarak okd-
lo-aurikilo-vertebral spektrum (hemifasiyal mikrozomi,
Goldenhar sendromu, OMIM %164210) fenotipi ile uyumlu
bulundu. Goldenhar sendromu ile iliskili bir gen henliz ta-
nimlanmamistir. Bu ¢alisma kapsaminda incelenen genler-
de olgumuzda da herhangi bir mutasyon saptanamad..

RID'a eslik eden ek malformasyonlarnn gézlendigi 13 ol-
gumuzda ise 6zgln klinik tanimiz yoktu ve YND panelin-
de mutasyon saptanmad.

Ozetle, calismamizda yer alan 37 aileden etkilenmis 48
olgu klinik ve molekiler/sitogenetik bulgular esliginde
degerlendirildiginde; 37 aileden 11 ailede klinik tani, la-
boratuvar bulgularn (molekiler/sitogenetik) ile desteklen-
di (tablo-2). Bu 11 aileden 6 olgu Fanconi anemisi, 2 olgu
Holt-Oram sendromu, 1 olgu Okihiro sendromu, 1 olgu
Cornelia de Lange sendromu, 1 olgu Roberts sendromu,
1 olgu Nager sendromu ve 1 olgu trizomi 18 tanisi aldi. Bu
olgular igerisinde, daha dnce molekiler/sitogenetik tani
almamig olan 5 aileden 5 indeks olgu, RID ile giden send-
romlar icin tasarladigimiz yeni nesil dizileme paneli ile mo-
lekiler tani aldi. Mutasyon saptanmayan 26 indeks olgu
klinik bulgulari ile degerlendirildiginde; 5 olgu Holt-Oram
sendromu ile, 4 olgu VACTERL birlikteligi ile, 1 olgu Gol-
denhar sendromu ile, 1 olgu ise CdLS ile uyumluydu. iki
olgu ise izole RID olarak degerlendirildi. Klinik olarak bili-
nen bir sendromla uyumlu bulunmayan 13 RID olgusunda
molekiler analiz ile mutasyon saptanmadidi icin bilinen
gen mutasyonlari iligkili sendromlar diglanmig oldu.

Olgu serimizde RID ile giden sendromlar icerisinde en sik
Holt-Oram sendromu, Fanconi anemisi ve VACTERL bir-

likteligi gdzlenmekteydi. Mutasyon saptanmayan olgular,
RID ile giden sendromlarla iliskili yeni genlerin arastiri-
lacagi ileri molekiler arastirmalar icin degerli bir kohort
olusturmaktadir.
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ABSTRACT

Objective: Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic multisystem
disease with unknown etiology that progressively affects periph-
eral joints. Receptors, which serve as links between humoral and
cellular immune responses, recognize the Fc region of immuno-
globulin G (FcR) and have become the focus of many research
studies concerning the etiology and pathogenesis of autoim-
mune diseases. This region displays extensive genetic variation,
which has been associated with susceptibility to various chronic
inflammatory disorders including RA. This study aimed to investi-
gate the frequency of the FcyRIIIA V158F genetic polymorphism
and compare clinical and laboratory findings in RA.

Materials and Methods: Between April 2010 and June 2011,
105 patients, who had been diagnosed with RA according to
the American Rheumatology Association (ARA) diagnostic cri-
teria, were admitted to the Cukurova University Department of
Rheumatology outpatient clinic and 110 healthy controls were
included in this study. Patient groups were divided into stages
using the ARA functional classification. The FcyRIIIA V158F gene
polymorphism of patients was investigated from blood samples
using the real-time Polymerase Chain Reaction (PCR) method.

Results: There was no significant difference in the distribution
of the FcyRIIIA polymorphism between patients and controls
(p=.106). There were no significant differences between the dis-
tribution of age at diagnosis of patients with the gene polymor-
phism (p=.919) or in the gene polymorphism (p=.552). No asso-
ciation was found between the gene polymorphism and clinical
signs of disease such as eye involvement and the presence of
rheumatoid nodules. There was also no significant association

OZET

Amag: Romatoid Artrit (RA), nedeni bilinmeyen, esas olarak pe-
riferik eklemleri progresif olarak tutan kronik multisistemik bir
hastaliktir. Himoral ve hiicresel immiin yanitlan arasinda bir bag
olan, IgG" nin Fc reseptdrleri otoimiin hastaliklarin etyoloji ve pa-
togenezinde oldukea ilgi cekmektedir. Genis genetik varyasyon
sergileyen bu bélge Romatoid artrit de dahil olmak Uzere cesitli
kronik inflamatuvar hastaliklara yatkinlik ile iligkilidir. Bu ¢aligma-
sinda Romatoid Artrit’ te FcyRIIIA V158F gen polimorfizminin
sikliginin arastinimasi ve hasta klinik ve laboratuar bulgulariyla
karsilastinimasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Roma-
toloji Bilim Dali poliklinigine Nisan 2010-Haziran 2011 tarihleri
arasinda bagvuran ve Amerikan Romatizma Dernegi’ nin tani kri-
terlerine gére RA tanisi almig 105 RA'li hasta ve 110 sagdlikli kont-
rol caligmaya dahil edildi. Hasta ve kontrollerden &ykislnde di-
yabet, tiroid fonksiyon bozukluklari, gecirilmis veya mevcut kalp
hastaliklari, malignite, nérolojik hastaliklar ile kronik inflamatvuar
hastaliklardan bir ya da daha fazlasi olanlar caligma digi birakild.
RA' || hastalarin hastalikla ilgili semptomlar, sistemik hastalik var-
g, ilag kullanimi, hastalik streleri ve aile dyklsi sorgulandi. Tum
olgulara genel fizik muayene ve romatolojik muayeneleri yapildi
ve rutin laboratuvar tetkikleri ile CRP, RF, ESR, ANA, Anti-DNA
dlzeyleri istendi. Hasta grubu ARA'nin fonksiyonel siniflandirma-
si kullanilarak evrelere ayrildi. Alinan kan &rneklerinde real time
PCR yéntemi ile FeyRIIIA V158F gen polimorfizmleri arastinldi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun Fc y RIIIA gen polimorfizm
dagilimlar arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,106). Hasta-
larin tani aldiklan yas dagilimlar ile gen polimorfizmi arasinda
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between the gene polymorphism with rheumatoid factor, anti-
cyclic citrullinated peptide, and antinuclear antibodies (p=.625,
p=.136, p=.716, respectively).

Conclusion: In our study, no significant relationship was found
between the FcyRIIIA V158F gene polymorphism and the patho-
genesis of RA.

Keywords: FcyRIIIA V158F gene polymorphism, rheumatoid ar-
thritis

anlamli fark saptanmadi (p=0,919). Hastalarin cinsiyet dagilimla-
rina gére de gen polimorfizmi agisindan anlamli fark saptanma-
di (p=0,552). Hastaligin klinik bulgularindan olan akciger ve géz
tutulumlari, romatoid nodul varligi ile gen polimorfizmi arasinda
iliski saptanmadi. RF ve ANA sonuglari ile gen polimorfizmi ara-
sinda da anlamli fark saptanmadi (p=0,625, p=0,716). Hastalarin
anti-CCP sonuglari ile gen polimorfizmi arasinda anlamli fark sap-
tanmadi (p=0,136).

Sonug: Calismamizda RA patogenezi ile Fc y RIIIA 158 gen poli-
morfizmi arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: FcyRIIIA gen polimorfizmi, romatoid artrit

INTRODUCTION

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic multisystemic dis-
ease of unknown cause and mainly affecting peripher-
al joints progressively (1). It is relatively common in all
adults in the world with a prevalence of about 0.5-1%
(2, 3). RA causes malfunctions of various grades ranging
from mild to severe and it can lead to significant social,
psychological and economic problems due to its lifetime
duration (1). The Fc receptors of 19G (a link between hu-
moral and cellular immunological responses), are highly
interested in the etiology and pathogenesis of autoim-
mune diseases and Fc gamma receptors are encoded in
the long arm of chromosome 1 (4, 5). Fc receptors are
proteins that contribute to the protective functions of
the innate immune system located on the surface of NK,
macrophages, neutrophils and mast cells (6). FcyRIIA is
involved in the pathogenesis of autoimmune diseases by
acting in the clearing of circulating immune complexes.
Fc gamma receptors have functions in phagocytosis, an-
tibody-dependent cellular mediated cytotoxicity, arachi-
donic acid metabolism, release of histamine and other
inflammatory mediators, regulation of lymphocyte pro-
duction and secretion, and cell proliferation and differen-
tiation. In particular, single nucleotide polymorphisms in
FcyRIIA (R131H), FeyRIIB (1123T), FeyRINA (V158F) and Fey-
RIIB (NA1 / NA2) have been reported in association with
Systemic Lupus Erythematosus, Rheumatoid Arthritis and
Idiopathic Thrombocytopenic Purpura (7, 8). Studies have
shown that the results are the significant effects of Fc y
RIII A functional polymorphisms in RA.

In this study, we aimed to investigate the frequency of Foy-
RIIA V158F gene polymorphism and comparison of clinical
and laboratory findings in rheumatoid arthritis (RA).

MATERIAL AND METHODS

105 patients who were admitted to the Cukurova Univer-
sity Department of Rheumatology, between April 2010
and June 2011 who had been diagnosed with RA ac-
cording to American Rheumatism Association diagnos-
tic criteria (9) and 110 healthy controls were included in
this study. Patients and controls who had had diabetes,
thyroid dysfunction, past or present heart disease, ma-

lignancy, neurological disease, and one or more chron-
ic inflammatory diseases were excluded from the study.
Patients with RA were checked for disease-related symp-
toms, systemic disease presence, medication, duration
of illness and family history. In all cases, general physi-
cal examination and rheumatological examinations were
performed and full blood count, biochemical tests, thy-
roid hormone levels, CRP, RF, anti-CCP, ESR, ANA, and
Anti-DNA levels were examined. The patient group was
divided into stages using the functional classification of
ARA (10). The extraarticular involvement of the patients
was recorded. Blood samples were analyzed using Re-
alTime PCR for DNA isolation and FcgRIIIA V158F gene
polymorphism. At the beginning of the study, approval
was obtained from the Ethics Committee of the Cukurova
University for approval of the Ministry of Health.

Statistical Analysis

The Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 15.0
(SPPS Inc., Chicago, IL, USA) package program was used
for statistical analysis of the data. Categorical measure-
ments were summarized in terms of number and percent-
age, mean and standard deviation (continuous median
and minimum-maximum where necessary) for continuous
measurements. The Chi-square test statistic was used to
compare categorical variables. The Mann Whitney U and
Kruscal Wallis test were used to compare continuous mea-
surements between groups. The correlation between the
variables was tested using the Spearman Correlation test.
Logistic regression analysis was performed by taking a
dependent variable of patients and healthy groups. The
statistical significance level was set as 0.05 across all tests.

RESULTS

Study Patients

Patient characteristics are summarized in table-1. The
median age was 51 (20-76) for the patients and 49 (27-
79) for the control group. 91 (86.7%) of the patients were
female and 14 (13.3%) were male. Of the control group,
96 (87.3%) were female and 14 (12.7%) were male. Of the
patients, 86 (81.9%) were non-smokers and 19 (18.1%)
were smoking. Median disease duration of RA patients
was 6 (1-31) years. According to the functional classifica-
tion of ARA, 1 (1%) of patients with RA was stage 3, 4
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Table 1. Patients characteristics

Characteristics

n (%) (Patients) n (%) (Controls)

Median age 51 (20-76)
(years old)
Gender
Men 14 (13.3)
Women 91 (86.7)

ARA functional classification

Stage 1 100 (95.2)

Stage 2 4(3.8)

Stage 3 1(1)
Morning stiffness

No 41 (39.1)

0-30 minutes 44 (41.9)

>30 minutes 20 (19)
RF

Negative 55(52.4)

Positive 50 (47.6)
ANA

1 positive 4(3.8)

2 positive 14 (13.3)

3 positive 4(3.8)

4 positive 4 (3.8)

Negative 79 (75.2)
Anti-CCP

Negative 22 (20.9)

Positive 42 (40)
CRP Median

6,0 (2,0-62,0)

RF: Rheumatoid factor; Anti-CCP: Anti-cyclic citrullinated peptide;
ANA: Anti nuclear antibody

(3.8%) stage 2, and 100 (95.2%) stage 1. Thirty-nine per
cent of the patients had no morning stiffness. 41.9% of
them had less than 30 minutes and 19% had more than 30
minutes of morning stiffness. Pulmonary involvement of
RA was present in 9 (8.6%) patients and eye involvement
in 4 (3.8%) patients and only 1 patient had rheumatoid
nodules. None of the patients had amyloidosis. When
evaluated according to DAS28, 8.7% of patients with

Table 2. Fcy R Ill A gene polymorphism distributions
between patients and control groups

Fey RIIIA
VF  FF 'A% P
Group  Control n 55 40 15 0.106
% 50% 364 136
Patient n 63 36 6
% 60 343 5.7

VF: Fc gamma receptor IlIA 158 VF heterozygous form; FF: Fc
gamma receptor A 158 FF homozygous mutant form; VV: Fc
gamma receptor 1A 158 VW homozygous wild type

RA had low activity (n=9), 48.5% had moderate activity
(n=50), 17.5% had high activity (n=18) and 25.2% (n=26)

were in remission

Treatment and outcomes

All apart from 2 patients were using more than one medi-
cine. 88 of the patients were using MTX, 17 of them were
using leflunomide, 14 were using SSZ and 21 were using
corticosteroids. Two patients were using only NSAIDs.
Among the patients Fcy Rlll gene polymorphism distribu-
tions were found as, 36 (34.3%) homozygous mutant, 63
(60%) heterozygous and 6 (5.7%) homozygous wild type.
Forty of the control group (36.4%) were homozygous mu-
tant, 55 (50%) were heterozygous and 15 (13.6%) were ho-
mozygous wild type (Table 2).

The relationships between the patients’ morning stiff-
ness, functional stages, cigarette smoking, lung involve-
ment, ocular involvement and rheumatoid nodule pres-
ence and Fcy RIll gene polymorphism distributions were
investigated. There was no statistically significant rela-
tionship between these parameters and the Fcy RIll gene
polymorphism distributions (table-3). There was no sta-
tistically significant correlation between the ANA, RF and
anti-CCP and Fey Rlll gene polymorphism distributions of
the patients (Table 4).

DISCUSSION

Rheumatoid arthritis is a chronic systemic disease that
primarily affects synovial joints, and is characterized by
symmetrical, erosive synovitis, severe deformities and it
is a disability that can be seen across all racial and eth-
nic groups (1). The relationship between the etiology and
pathogenesis of RA and the association of antibodies,
immunocomplexes, complement, and Fc receptors has
become a growing focus of attention. Both active and
inhibitory Fc receptor mediated signals play a central role
in the inflammation associated with the immune complex

(1).
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Table 3. Polymorphism distributions according to clini-
cal findings of patients

Table 4. Polymorphism distributions according to
laboratory findings of patients

Fey RIIIA FeyRIIIA
Variables 'A% VF FF P Variables 'A% VF FF P
Gender ANA
Male 1(16,7)  10(15.9)  3(8.3) 0.552 1 positive 0(0) 4(6.3) 0 (0)
Female 5(83.3) 53(84.1) 33(91.7) 2 positive 0(0) 8(12.7) 6(16.7)
Morning stiffness 3 positive 0(0) 2(3.2) 2 (5.6)
Absent 3(50) 23(36.5 15@1.7) 0.779 4 positive 0(0) 3(4.8) 128 0716
0-30minutes 3(50) 27 (42.9) 14(38.9) RF
>30 minutes 0(0) 13(20.6) 7 (19.4) Negative 4(66.7) 34(54.0) 17(47.2)
ARA Functional Stage Positive 2(33.3) 19(52.8) 19(52.8) 0.625
1 6(100)  61(96.8) 33(91.7) 0.631 Anti-CCP
2 0 (0) 2(3.2 2 (5.6) Negative 2(100) 13(33.3) 7(30.4)
3 0(0) 0(0) 1(2.8) Positive 0(0) 27 (66.7)  15(69.6) 0.136
Smoking ANA: Anti nuclear antibody; RF: Rheumatoid factor; Anti-CCP: An-
ti-cyclic citrullinated peptide; VF: Fc gamma receptor IlIIA 158 VF
Yes 1(16.7) 11(17.5) 7(19.4) 0.966 heterozygous form; FF: Fc gamma receptor IlIA 158 FF homozy-
gous mutant form; VV: Fc gamma receptor IlIA 158 VV homozygous
No 5(83.3) 52(82.5 29(80.6) wild type
Pulmonary involvement
loproteinase | in the RA synovium (13). Together these
Yes 000 348 6(167) 009 results suggest that functional polymorphisms of FcyRIIA
No 6(100) 60 (95.2) 30(83.3) are important in RA.
Rheumatoid Nodule Kastbom et al. (16) 181 Swedish RA patients were includ-
ed in the study conducted in 2005 and the association of
Yes 00 00 128 038 FcyRINIA 158V/F polymorphism with disease severity and
No 6(100) 63 (100) 35(97.2) disease susceptibility in early RA patients was examined.
At the end of the study, it was observed that the FcyRIIIA
Eye involvement 158 VV genotype in the male population had an increased
Yes 1(16.7) 2(3.2) 128 0237 risk of developing RA and that patients with early-stage
RA having 158 V alleles had more severe disease course
No 5(83.3) 61(96.8) 35(97.2) (16). Ann W. Morgan et al. In 2005, British patients and

VF: Fc gamma receptor IlIA 158 VF heterozygous form; FF: Fc
gamma receptor 1A 158 FF homozygous mutant form; VV: Fc
gamma receptor A 158 VV homozygous wild type

With regard to the FcyRIll surface expression of mono-
cytes and macrophages in circulation and synovium, it
was found higher in RA patients than in healthy controls
previously (12, 13). In addition, the FcyRIIIA expression in
the monocytes of RA patients was found to be higher in
synovial fluid than in peripheral blood (14). FcyRINA liga-
tion is thought to cause TNF-a production in monocytes
(15) and elevated FcyRINIA in macrophages leads to an
increase in the production of TNF-a and matrix metal-

patients from Kuzhai India and Pakistan were included in
the study. In this study, the FcyRIIIA-IIIB 158 V haplotype is
the haplotype that has been shown to have the strongest
association with RA susceptibility (p=0.03). This relation-
ship was found to be stronger in nodular RA (p=0.01). It
has also been found that this haplotype is more common
in the North Indian and Pakistani populations (17).

Nieto A. et al. (18) In 2002, 117 RA and 142 healthy con-
trols were included in the study. The Fc y RIIIA 158 FF
genotype was found to be significantly higher in patients
than in non-FF patients (p=0.01). The FcyRIIIA 158 VF
genotype was found to be elevated in the healthy con-
trol group (p=0.021). No association was found between
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genotype and clinical findings. Analysis of the FcyRIIIA
158 FF genotype in combination with the common epi-
tope revealed that the presence of both factors increased
RA susceptibility (p=0,0009) (18). Morgan AW et al. (11)
conducted in 2002 investigated the relationship between
FcyRINIA functional polymorphism and RA in two different
ethnic groups. FcyRINA 158 V/F polymorphism was associ-
ated with RA in both ethnic groups (p=0.028 for the Brit-
ish population, p=0.050 for the North Indian and Pakistani
populations, and p=0.003 when combined analysis). Indi-
viduals with the FcyRIIIA VF and VV genotypes were found
to have an elevated risk of RA in both populations (19).

In a study conducted by Thabet MM and colleagues
in 2008, they investigated the distribution of FcyRIIIA
158V/F polymorphism in patients with anti-CCP positive
RA. The study included 945 RA patients and 388 healthy
controls from the Dutch White race. It has been shown
that gene polymorphism is not associated with disease in
the whole RA group. However, the FcyRIIIA 158 VV geno-
type in the anti-CCP positive RA group was found to be
more common than in the healthy controls (p=0.05) (20).

We aimed to investigate the frequency of Fc y RIIIA 158
gene polymorphism in patients with chronic RA under
follow-up and treatment, and the relation with the clinical
and laboratory findings of the disease. In our study, there
was no significant difference between FcyRIIIA gene
polymorphism distributions of the patients and the con-
trol group (p=0,106). This is the first study in Turkish so-
ciety investigating the relationship and importance of Fc
vy RIIIA 158 gene polymorphism with RA pathogenesis. In
our study, no significant relationship was found between
RA pathogenesis and FcyRIIA 158 gene polymorphism.
No association was found between lung involvement, oc-
ular involvement, and presence of rheumatoid nodules
and gene polymorphism. In the study conducted by Ni-
eto et al. (18), There was no relationship between clinical
findings and the FcyRIIIA genotype. There was no statis-
tically significant difference between the RF levels of our
patients and FcyRIIIA 158 gene polymorphism (p=0.076).
In contrast to the study of Thabet MM and colleagues,
no statistically significant relationship was found between
anti-CCP levels and FcyRIIIA 158 gene polymorphism in
our study (p=0.136).

According to our results, FcyRIIIA 158 gene polymor-
phism in RA is not associated with disease pathogenesis
and clinical and laboratory findings. We believe that fur-
ther study with larger patient groups is necessary for a
better understanding of this relationship.
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OzET

Amag: Cocuk saghdi izlemi temel ilkeleri arasinda ¢ocuklarda
blylime ve gelismeyi degderlendirmek, riskli durumlan belirle-
mek, riskli durumlarda ¢ézim plani olusturmak yer almaktadir.
Calismamizin amaci, ¢cocuk sadligi izleminde primer immun yet-
mezliklerin tanisinin, bulgular ortaya ¢ikmadan konmasini sagla-
yabilmektir

Gereg ve Yontem: Kanuni Sultan Stleyman Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk immiinolojisi ve Allerji Kliniginde Ocak 2011-
Ekim 2016 tarihlerinde basvuran Agir Kombine immun Yetersizlik
(AKIY) tanili 18 hastanin dosyalan geriye déniik incelendi. Oral
kandidiyazis olup olmadigi, tekrarlayip tekrarlamadig, ilk tani
aninda bakilan tam kan sayiminda lenfosit degerleri ile birlikte
kemik iligi nakli yapilan olgular ve komplikasyonlar kaydedildi.

Bulgular: Tanili 18 AKIY hastalarindan %55,5'i (n=10) hayatta
olup %44.4'G, (n=8) birincil hastaligi ve araya giren enfeksiyo-
na bagl olarak kaybedildi. Tekrarlayan oral kandidiazis dykisu
%83,3 (n=15) hastada mevcut olup %77,7'sinde (n=14) tani igin ilk
bakilan tam kan sayiminda lenfopeni oldugu gérildi. Hastalarin
%77,7'sinde tani aninda BCG asisinin yapilmis oldugu gérildu.
Olgularin 12'sine kemik iligi nakli uygulanmis, bunlarin 7'sinde
BCG bagl komplikasyon gelismisti.

Sonug: Cocuk sagligi izleminde, en etkili koruyucu saglik hiz-
metlerinden olan asi uygulamalari dncesi agi glvenligini arttir-
mak i¢in sorulan sorulara ilave olarak ilk canli agi uygulamasi olan
BCG asisi uygulamasi &ncesi tekrarlayan veya diizelmeyen oral
kandidiazis varligini sorgulamanin AKiY'in en erken tanisinaigik
tutacadini diglinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Cocuk saghgi izlemi, AKIY, oral kandidazis

ABSTRACT

Objective: The primary goals of good child care are the assess-
ment of growth and development, early detection of diseases in
children at risk, and constructing an algorithm for these children.
The aim of our study was to diagnose primary immunodeficien-
cies before the occurrence of symptoms through child health
monitoring.

Materials and Methods: We reviewed the medical files of 18
children suffering from severe combined immune deficiency
(SCID) who were diagnosed between January 2011 and Septem-
ber 2016 in Kanuni Sultan Sileyman Training and Research Hos-
pital. The presence and recurrence of oral candidiasis and the
blood lymphocyte counts at the time of diagnosis were recorded
from the files. Cases with bone marrow transplantation and relat-
ed complications were also recorded.

Results: Ten of the study subjects (55.5%) were alive, and 8 pa-
tients (44.4%) had died from infections. At the time of diagnosis,
a history of recurrent oral candidiasis was present in 83.3% (n=15)
and lymphopenia in complete blood cell counts was present in
77.7% (n=14) of the children with SCID. A total of 14 patients
had received BCG vaccinations before the diagnosis of SCID,
12 patients had undergone bone marrow transplantations, and 7
patients had developed BCG-related complications.

Conclusion: Vaccination is one of the most important issues in
the field of preventive pediatric health care. We believe that be-
fore the first live vaccine (the BCG vaccine), the presence or a
history of recurrent or recalcitrant oral candidiasis must be evalu-
ated to both increase the vaccine safety and potentially help the
diagnosis of SCID.

Keywords: Child care follow-up, SCID, oral candidiasis
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GiRIiS

Cocuk saghgr izlemi temel ilkeleri arasinda ¢ocuklarda
biyime ve gelismeyi dederlendirmek, riskli durumla-
n belirlemek, riskli durumlarda ¢ézim plani olusturmak
yer almaktadir (1). Ulkemizde, “hipotiroidi”, “fenilketo-
niri”, "biyotinidaz eksikligi” ve “kistik fibroz” agisindan
yenidogan tarama programlarn uygulanmaktadir (2, 3).
Bunun yani sira yenidoganda “isitme” ve “gelisimsel
kalca displazisi” agisindan da taramalar yapilmaktadir
(1). Primer immun yetmezlik (PIY), immun sistemin farkli
asamalarinda islev/olgunlasma bozukluguna neden olan
genetik bozukluklar ile olugsmaktadir. B ve T hucre iglev/
olgunlasma bozuklugundan kaynaklanan PiY’lerin alt
gruplanndan biri Agir Kombine immun Yetersizlik (AKIY)
olup bu hastalikta erken tani hayat kurtanicidir. Cocuk
saghdi izleminde &yki ve muayene ile bulgular ortaya
ctkmadan AKiY'den siiphelenmek miimkiin olabilmek-
tedir. Calismamizin amaci bebeklik déneminde 6zellikle
ilk 2 ayda ¢ocuk saglgdi rutin izleminde 6ykl, muayene
ve gerekli durumda bakilacak tam kan sayimi ile primer
immun yetmezlikleri yasami tehdit eden bulgular ortaya
cikmadan siphelenme ve en erken zamanda midahale
edebilmeyi saglamaya isik tutmaktir.

GEREGC VE YONTEM

Kanuni Sultan Sileyman Egitim ve Arastirma Hastane-
si Cocuk immiinolojisi ve Allerji Kliniginde takipli Agir
Kombine immun Yetmezlik (AKIY) tanili 18 hastanin dos-
yalari geriye ddnik incelendi. Hastalarin ilk bagvuru anin-
da sorgulanan oral kandidiazis olup olmama durumu,
olduysa baslangi¢ suresi, ne kadar sirdigu, tekrarlayip
tekrarlamadidi, immun yetmezlik dusliindiren sikayetleri-
nin baslangi¢ yasi, immun yetmezlik tani yasi, ilk canli asi
uygulamasi olan BCG asisi sonrasi vicutta dékintd, asi
bolgesinde akintili lezyon veya koltuk altinda lenfadenit

olup olmadig, ilk bakilan tam kan sayiminda [okosit ve
total lenfosit sayilar kaydedildi. Tam kan sayiminda |6ko-
sit degeri 3000/mm¥in altindaki degerler lenfopeni ola-
rak kabul edildi (4), dosya taramasi sirasinda kemik iligi
nakli (KiT) olup olmadigi, olduysa yasanan sorunlar ve sag
olup olmadig bilgileri kaydedildi.

Calismamiz Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak hazirlan-
mistir.

istatistiksel Analiz
Calismanin istatistiksel analizinde The Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) 21.0 (IBM Corp.; Armonk,
NY, USA) kullanilmistir. Veriler tanimlayici dl¢itler kullani-
larak incelenmisgtir.

BULGULAR

Kanuni Sultan Sileyman Egitim ve Arastirma Hastane-
si Cocuk immiinolojisi ve Allerji Kliniginde Ocak 2011-
Ekim 2016 tarihleri arasinda takipli 18 AKiY hastalarindan
%55,5'1 (n=10) hayatta olup %44.4'G (n=8) birincil hastaligi
ve araya giren enfeksiyona bagl olarak kaybedildi. Hasta-
lann AKIY tanisi alma yasi ortanca degeri 4 ay (min: 1 ay,
max: 11ay) idi. Tekrarlayan oral kandidiazis dykisi %83,3
(n=15) hastada mevcuttu, oral kandidiazis gérilme yasi ilk
1 ay icinde idi. Hastalarnn %77,7'sinde (n=14) tani icin ilk
bakilan tam kan sayiminda lenfopeni gézlendi. Olgularin
%77,7'sine (n=14) tani aninda BCG agisinin uygulanmig
oldugu saptandi. KT, %66,6 (n=12) hastaya uyguland.
KIT &ncesi BCG asisi yapilmis olan 7 hastada nakil son-
rasi BCG'ye bagl aksiller lenfadenit, pnémoni, cilt absesi
gibi komplikasyonlar gelistigi gézlendi. Bu hastalara rutin
antitiberkiloz tedavilerinden farkli olarak en az 1 yil, 2.
kusak antitiberkiloz ilaclari ile tedavi verilmesi gerektigi
goruldu. Bir olgu sistemik BCGitis nedeniyle nakil sonrasi
kaybedildi.

Tablo 1. immiin Yetmezlik Dustindiiren 10 Uyanici Bulgu (8)

1. Bir yilda 8'den fazla Ust solunum yolu enfeksiyon
2.Bir yilda 2'den fazla ciddi sinls enfeksiyonu

3. iki aydan uzun siiren etkisiz antibiyotik kullanimi
4. Bir yilda 2'den fazla pnémoni

5. Buyime gelisme geriligi

6. Yineleyen cilt, derin doku veya organ apseleri

7. Agizda veya ciltte sliregen mantar enfeksiyonu

8. Enfeksiyonu iyilestirmek icin damar i¢i antibiotik kullanimi gereksinimi

9. ikiden fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon,

10. Ailede primer immun yetersizlik dykist varligi
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Tablo 2. Asi uygulamasi dncesi aslya bagli yan etkilerin minimum olmasi igin olan tarama sorular (13, 14)

1.Cocugun bugiin rahatsizhigi var mi?

2. Cocudun herhangi bir ilaca, besine ya da asiya karsi allerjisi var mi?

3. Cocugun gegmiste herhangi bir asiya karsi ciddi reaksiyonu oldu mu?

4. Cocudun havale gegirdi mi, beyin ya da sinir hastaligi var mi?

5. Cocugun astim kalp hastaligi, bobrek hastaligi, seker hastaligi ya da kan hastaligi gibi bir sorunu var mi?

6. Cocugdun kanser, I6semi, AIDS ya da baska bir bagisiklik sistemi sorunu var mi?

7. Cocuk son 3 ayda kortizon, kanser ilaci aldi mi ya da radyoterapi gordi mi?

8. Cocuga son 3 ayda kan ve kan Griinl ya da immungloblin isimli bir ilag verildi mi?

9. Son 4 haftada asl oldu mu?

10. Ev halki icinde kanser tedavisi goren, bagisiklik sistemi sorunu olan ya da immun yetersizligi olan birey var mi?

TARTISMA

PIY, 300'ii asan genetik bozukluktan olusmakta ve
1/10000-1/100000 oraninda rastlanilan, nadir gérilen has-
taliklar sinifinda yer almaktadir (5). PiY’ler icinde AKIY'de
tani konmaz ise ilk 2 yasta hastalar kaybedilmektedirler
(6). Ulkemizde akraba evlilikleri goriildiginden AKIY ‘in
de daha sik olacagi distinilmektedir. (7). PIY icin bir ta-
rama testi olmadigindan tanisi olduk¢a zordur. Klinikte
hastalarda PIY distindiren uyarici bulgular vardir. Bunlar
10 maddede toplanmistir (Tablo 1) (8). Bu 10 maddeden
ikisinin varliginda ileri tetkik yapilmasi distunilmelidir. On
uyarici bulgu disinda bazi bulgular varliginda da PIY dii-
sintlmelidir. Bunlar; nedeni bilinmeyen egzema, telen-
jiektaziler, canli agiya bagdli komplikasyonlar olarak sayila-
bilir (2, 10, 11). Tam kan sayimi, immunglobdilinler, lenfosit
alt gruplar, izohemaglitininler, spesifik antikor yanitlar
bakilabilecek tetkikler arasindadir. Tam kan sayiminda ilk
1 yasta total lenfosit sayisinin 3000/mm3'ln altinda tespit
edilmesi durumunda kombine immun yetmezlik acisin-
dan ileri tetkik gereklidir (4).

Calismamizda AKIY tanisi alan %83,3 hastada ilk 1 ay
icinde oral kandidiazis yakinmasi bagladidi, persistan
seyrettigi ve %77,7'sinde tani aninda BCG asisi uygulan-
digi belirlendi. iki aylikken yapilan ilk canli asi uygulama-
st olan BCG asisi i¢in gelen hastalarda tekrarlayan veya
gegmeyen oral kandidiazis varliginin sorgulanmasinin
bu hastalarda tani a¢isindan ¢ok anlamli olabilecegini ve
AKIY olgularinin erken tespit edilebilecegi diisiinmekte-
yiz. Boylece dizenli, cocuk sagligi izlemlerinde ilk canli
asl uygulamasi éncesi bu durumun tespiti ile uzun dénem
hem mortalite hem de nakil sonrasi morbidite azaltilabilir.

Oral kandidiazis cocukluk caginda ozellikle ilk 6 ayda pra-
tikte sik gérilen bir durumdur. Ancak bu durumun tekrar-
lamasi veya persiste etmesi immune yetmezlikler agisin-
dan uyarici olmalidir (12).
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Asl uygulamalari, hastaliklarin dnlenmesi icin en etkili yon-
temlerden olan koruyucu saglik hizmetidir (13). Asi uygu-
lamalarinda agi glvenligini artirmak amaciyla uygulama
dncesi "asl tarama sorulan” sorulmaktadir (Tablo 2) (13, 14).
Bu on soruya ilave olarak oral kandidiazis olup olmadidinin
da sorgulanmasi ve etkili tedaviye ragmen iyilesmeyen veya
tekrarlayan oral kandidiazis sikayeti, bulgusunun saptanma-
si siiphe ile karsilanmali ve AKIY acisindan ileri inceleme dii-
stntlmelidir. SUpheli durum varliginda canli agi ertelenmesi
ve ilk tetkik olarak tam kan sayimi yapilarak lenfopeni agisin-
dan degerlendirme yararli olacaktrr.

Bulgularimizin daha genis hasta serileri ile yapilacak ca-
lismalara igik tutacagini disinmekteyiz. AKIY erken tani-
st konusunda ¢ok merkezli, genis kapsamli arastirmalara
gereksinim vardir.

Etik Komite Onay:i: Calismamiz Helsinki Bildirgesi'ne uygun se-
kilde yuratllmustar.
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Dear Editor,

We read the publication on “Frequency of hypertensi-
on and associated factors in pesticide exposure of fu-
migation workers” with a great interest. Dogan Tiryaki
et al. (1) concluded that “we found a higher prevalen-
ce of hypertension and obesity in the subject commu-
nity”. In fact, hypertension and obesity are common
problems seen in any cites in the present day. In ot-
her occupations, the same problem can be expected.
The interesting question is whether there is any clinical
interrelationship between pesticide exposure and hy-
pertension/obesity. Focusing on hypertension, there is
no confirmation that pesticide exposure increase risk
for hypertension and hypertension related complicati-
ons. A study on the hypertensive disorder among the
pregnant women exposed to pesticide also showed no
interrelationship (2). For obesity, accumulation of pes-
ticide in human fat is reported (3) and this might be
a clinical implication of increased risk of accumulation
among obese workers.
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FREQUENCY OF HYPERTENSION AND
ASSOCIATED FACTORS IN PESTICIDE
EXPOSURE FUMIGATION WORKERS

PESTISIT MARUZIYETI OLAN ILACLAMA
CALISANLARINDA HIPERTANSIYON SIKLIGI
VE ILISKILI FAKTORLER

Our study, which was designed as a cross-sectional study,
was conducted in order to determine the frequency of
hypertension in fumigation workers who had to use pesti-
cides known to be related to various health problems and
to determine other factors related to hypertension and to
take necessary measures.

Occupational health and safety are systematic and scien-
tific studies conducted in order to prevent the conditions
that may cause health damage caused by various reasons
during the execution of the work in the workplace. In-
creasing the health capacity of the employee and pre-
venting and minimizing the damages in the working en-
vironment is the adaptation of the employee to the work.

In addition to occupational diseases arising from the
workplace, diseases that do not originate directly from
the workplace but are influenced by the factors in the
workplace and change with the effect of factors in the
work environment as well as other risk factors are work
related diseases. Various physical, chemical, biological,
ergonomic and psychosocial factors in the working envi-
ronment change the course and frequency of work-relat-
ed diseases (1).
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There are studies showing the effect of pesticides on
cardiovascular system diseases (2-4). In our study group,
hypertension was found to be higher than the normal
population. It is mentioned in the article that the effect
of high prevalence of obesity on the prevalence of hy-
pertension.

Findings related to the investigation of work-relat-
ed diseases and effective factors in different business
lines, not only in occupational disease, are important
in terms of worker health and protection of health in
workplaces. Determining the incidence and affecting
factors of hypertension, which is one of the work re-
lated diseases, is covered by occupational health and
safety. The results of the research paper will encourage
the occupational health and safety professionals work-
ing in this field, create awareness, encourage cohort
and randomized controlled studies. Emphasizing the
importance of primary and secondary prevention in the
prevention of occupational diseases and work-related
diseases, which is an important problem in our country,
is also important in terms of maintaining the healthy
status of the employee from the first moment of em-
ployment until the leaving time.

Hiilya Dogan TiRYAKI, Nefise SEKER, Yilmaz YAZICI,
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