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Amac¢ ve Kapsam

Troia Tip Dergisi, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi tarafindan gikarilan ve
genel tip alaninda siireli yayin yapan bilimsel bir dergidir. Dergimizin amaci tibbin tiim dallarinda
giincel konularda yazilmis, kaliteli, giivenilir, etik ilkelere uygun ve bilimsel bilgi birikimine etkin
katki saglayan makaleleri ulusal ve uluslararasi diizeyde okuyuculara ulagtirmak tizere yaymlamaktir.
Bilimsel bagimsizlik ve ifade serbestligi ¢ercevesinde, etik ilkelere, yaym haklarina ve fikri miilkiyet
kavramlarma saygi gostererek, onyargisiz ve ¢ift-kor hakem degerlendirmesi ile yaym yapmak temel
amacimizdir.

Dergimiz hem internet lizerinden acik erisim hem de basili olarak yilda ii¢ kez yayinlanmaktadir.
Yayin kurulunun belirledigi konularda ek sayilar ¢ikarilir. Yayin politikasi ve siiregleri International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), World Association of Medical Editors (WAME),
Council of Science Editors (CSE), European Association of Science Editors (EASE) ve Committee
on Publication Ethics (COPE) yonergeleri takip edilerek yiiriitiilmektedir. Yayinlanacak makalelerde
ozgiin bilimsel deger ve yiiksek yazim kalitesi kosulu aranmaktadir. Iceriginde temel, dahili ve cerrahi
bilimlere ait orijinal arastirma makaleleri, olgu sunumlari, derlemeler ve editére mektup tiiriinde
yazilara yer verilmektedir. Derginin yayn dili Tiirkge ve Ingilizce’dir. Tiim makalelerde bashk ve
editére mektup disindaki makalelerde 6zet iki dilde de yayinlanir. Dergimiz agik erigim olup
yazarlardan degerlendirme, yayin, basim veya bagka bir isim altinda {icret talep edilmemektedir.

Dergimizin en dnemli misyonu iilkemizin tiim diinyada tip alanindaki gelismelere sunacagi
katkiy1 arttirmaktir. Bu kapsamda, iilkemizdeki tip bilim insanlar1 i¢in uygun, kolay ulasilabilir,
saygin ve giivenilir, iyi hakemlik uygulamalarim ilke edinmis, giincel ve ilgi ¢ekici konulara
odaklanmis bir dergi olusturmak temel amacimizdir. Derginin hedef kitlesi, tibbin tiim uzmanlik
alanlarinda diinyada ve iilkemizde ¢alisan akademisyenler ve saglik ¢alisanlaridir. Dergimizin en
onemli hedefi, uluslararasi alanda etki degeri yliksek saygin veritabanlarinda indekslenen, genel tip
konularinda tiim diinyadaki ilgili bilim insanlar1 tarafindan ilgiyle izlenen 6ncii pozisyonda bir tip
dergisi olmaktir.

Aim and Scope

Troia Medical Journal is a scientific journal published by Canakkale Onsekiz Mart University
Medicine Faculty. It publishes articles with double-blind peer review process in the field of general
medicine. The aim of our journal is to publish high quality and reliable articles contributing to
scientific knowledge, and written on current topics in all branches of medicine in accordance with
ethical principles to reach readers at national and international level. Within the framework of
scientific independence and freedom of expression, our main goal is to publish without prejudice, and
respecting ethical principles, publishing rights and intellectual property concepts.

Our journal is published three times a year, both in open access and in print. Supplements are
issued on the subjects determined by the editorial board. Publication policy and processes are carried
out by following International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), World Association
of Medical Editors (WAME), Council of Science Editors (CSE), European Association of Science
Editors (EASE) and Committee on Publication Ethics (COPE) guidelines. Original scientific value
and high writing quality conditions are sought for the articles to be published. Issues include original
research articles, case reports, reviews and letters to the editor in the fields of basic, internal and
surgical sciences. The language of the journal is Turkish and English. In all articles, the title and
abstract (except in letters to the editor) are published in both languages. Our journal is open access,
and the authors are not charged for evaluation, publication, publication or any other process.

The most important mission of our journal is to increase the contribution of our country to the
developments in the field of medicine all over the world. In this context, our main goal is to create a
journal that is suitable for medical scientists in our country, easily accessible, respected and reliable,
adopting good refereeing practices as a principle, and focusing on current and interesting topics. The
target audience of the journal is academicians and healthcare professionals working in all fields of
medicine in the world and in our country. The most important goal of our journal is to be a pioneering
medical journal indexed in reputable databases with high impact value in the international arena, and
followed with interest by relevant scientists all over the world.



Etik Ilkeler ve Yayin Politikasi

1.Genel Etik Ilkeler

e Troia Tip Dergisi yayin siireci, bilimsel yontemlere dayanan bilginin tarafsiz bir bigimde iiretilmesi,
gelistirilmesi, sunulmasi ve uluslararasi diizeyde paylasilmasini esas alir. Dergimiz yansiz olarak
bilimsel yontemlerin uygulanmasini esas alan yaym politikas1 geregince hakemli dergi 6zelliginde
yapilandirilmis agik erisimli bir dergidir. Editorler, hakemler, yazarlar ve tiim paydaslar tarafindan
etik ilkelere uygun bilimsel iiretimin gergeklestirilmesi amaglanmaistir.

e Etik gbrev ve sorumluluklar olusturulurken agik erisim olarak Committee on Publication Ethics
(COPE) tarafindan yayinlanan rehberler ve politikalar dikkate aliarak hazirlanmistir. Yine COPE
Dergi Editérleri igin Iyi Uygulama Kilavuzlart ve Davrams Kurallari (COPE Best Practice
Guidelines for Journal Editors) tiim editorlerler ve bilimsel kurul tarafindan benimsenmistir.
Dergimizin editoryel ve yaym siirecleri International Committee of Medical Journal Editors
(ICMIJE), World Association of Medical Editors (WAME), Council of Science Editors (CSE),
Committee on Publication Ethics (COPE), European Association of Science Editors (EASE) ve
National Information Standards Organization (NISO) organizasyonlarinin kilavuzlarina uygun
olarak bigimlendirilmistir. Derginin editoryal ve yayin siiregleri, Principles of Transparency and
Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice) ilkelerine uygun olarak
yiriitiilmektedir.

e Makalelerin bilimsel ve etik kurallara uygunlugu yazarlarmm sorumlulugundadir. Yaym Kurulu,
dergimize gonderilen ¢aligmalar hakkindaki intihal, atif manipiilasyonu ve veri sahteciligi iddia ve
stipheleri karsisinda COPE kurallarina uygun olarak hareket edecektir. Eger makalede daha once
yaymlanan makalelerden alint1 varsa, makalenin yazar1 yayin hakki sahibi ve yazarlarindan yazili
onay almak ve bunu makalesinde belirtmek zorundadir. Alinan onay belgesi makaleyle beraber
editorliiglimiize gonderilmelidir.

e Makaleler, intihal ve etik olmayan durumlarin belirlenmesi i¢in iThenticate programi kullanilarak
dergi tarafindan taranir. Intihallere yol agan makaleler derhal reddedilecektir.

e Dergi sahibi, yaymeci ve diger hicbir politik ve ticari unsur, editorlerin bagimsiz karar almalarini
etkilemez.

e Yazarlar, dergi editorleriyle iletisime gecerek makalesini geri ¢cekmek istedigini belirten bir dilekce
ile hakem siireci baslatilmamis makalelerini geri ¢ekebilirler. Yayin kurulu tarafindan ¢aligmalarin
geri cekme istegi onaylanmadig siirece yazarlar makalelerini baska bir dergiye degerlendirmek
iizere gdnderemezler.

e Derginin yaym siirecinin herhangi bir asamasinda veya makale yaymnlandiktan sonra higbir
yazardan degerlendirme ve basim iicreti veya bagis talep edilemez.

2.Yaymcinin Etik Sorumluklar:

e Bagimsiz editor karar1 olusturulmasini taahhit eder.

e Troia Tip Dergisi’nde yaylanmig her makalenin miilkiyet ve telif hakkini korur ve yaymlanmig
her kopyanin kaydin1 saklama yiikiimltigiinii iistlenir.

e Editorlere iliskin her tiirlii bilimsel suiistimal, atif ceteciligi ve intihalle ilgili 6nlemleri alma
sorumluluguna sahiptir.

e Makalelerde diizeltme veya dizgi hatalarinin diizeltilmesini gerektiren durumlar varsa diizeltmeler
numaralanmis bir sayfada ve i¢indekiler sayfasinda yer alir. Orijinal alintilar igerir; orijinal makale
ile bagintili (gevrimigi ise benzer sekilde) olur.

e Yayinlanmis bir makalede bilimsel dolandiricilik varsa dergi bir geri ¢ekme yazisi yayimlamalidir.
Geri ¢ekmeye alternatif olarak editor, ¢calismanin olusumu ve biitiinliigliniin goriiniimii hakkinda
kaygi ifadesi yayimlamayi tercih edebilir. Geri ¢gekme veya kaygi ifadesi, ¢evrimici silirimiiniin
yani sira derginin belirgin bir boliimiinde numaralanmis bir sayfada yer alir, icindekiler sayfasinda
stiralanir ve girisinde orijinal makalenin bashigim igerir. Geri ¢ekme metninde, makalenin geri
cekilme nedeni agiklanir.

e Yazarin ve editdriin izni olmadan hakemlerin gézden gecirmeleri basilamaz ve agiklanamaz.

e Hakemlerin kimliginin gizli kalmasma 6zen gosterilmelidir. Bazi durumlarda editoriin karariyla,
ilgili hakemlerin makaleye ait yorumlar1 ayn1 makaleyi yorumlayan diger hakemlere génderilerek
hakemlerin bu siirecte aydinlatilmasi saglanabilir.



e Troia Tip Dergisi igeriginde editor, hakemler, yazarlar ile ilgili etik ilkelere uymayan bir durum
veya igerikle karsilasilmasi durumunda, bu durum derginin e-posta adresine bildirilmelidir.

3.Editorlerin Etik Sorumluklar:

Yaym Kurulu’nu, dergi i¢in herhangi bir ¢ikar gézetmeksizin ¢alismayi taahhiit etmis olan bilimsel
rlistiinii ispat etmis akademisyenler olusturur. Yayin Kurulu iiyeleri, saglik bilimlerinin bilim dallari
gozetilerek siire gozetmeksizin gorevlendirilir. Bag Editér veya Yayin Kurulu makalenin alanina
gore, gerekli oldugunda Yayin Kurulu iiyesi olmayan akademisyenlere de alan editdrii veya yardimei
editor olarak incelemesi i¢in makale gonderebilir.

3.1. Genel gorev ve sorumluluklar

Editorler Troia Tip Dergisi'nde yayinlanan her yayindan sorumlu olmalar baglaminda asagidaki rol

ve yiikiimliiliikleri tagimaktadir:

e Okuyucularin ve yazarlarin bilgi ihtiyaglarini karsilamaya yonelik ¢aba sarf etme,

e Siirekli olarak derginin gelisimini saglama,

e Dergide yayinlanan ¢aligmalarin kalitesini gelistirmeye yonelik siiregleri yiiriitme,

¢ Diisiince 6zglirliigiinii destekleme,

o Akademik agidan biitlinligii saglanma,

o Fikri miilkiyet haklar1 ve etik standartlardan taviz vermeden is siireclerini devam ettirme,

o Diizeltme, agiklama gerektiren konularda yayin agisindan aciklik ve seffaflik gosterme.

Bu ilkeler altinda:

e Editorler, Troia Tip Dergisi’ne gonderilen c¢alismalarin tiim siireglerinden sorumludur. Bu
cergevede ekonomik ya da politik kazanglar goz oniine alinmaksizin karar verici kisiler editorlerdir.

o Editorler; yazarlar, hakemler ve diger editorler arasindaki cikar catigmalarini géz Oniinde
bulundurarak, ¢alismalarin yayin siirecinin bagimsiz ve tarafsiz bir sekilde tamamlamasini garanti
eder.

o Editdr makalelerle ilgili bilgileri (makalenin alinmasi, igerigi, gozden gecgirme siirecinin durumu,
hakemlerin elestirileri ya da varilan sonug) yazarlar ya da hakemler diginda kimseyle paylasmaz.

o Editorler kor hakemlik ve degerlendirme siireci politikalarim1 uygulamakla yiikiimliidiir. Bu
baglamda editorler her c¢aligmanin adil, tarafsiz ve zamaninda degerlendirme siirecinin
tamamlanmasini saglar.

e Editorler her makalenin dergi yaymn politikalart ve uluslararasi standartlara uygun olarak
yaymlanmasindan sorumludur.

o Editorler degerlendirilen ¢aligmalarda yer alan deneklere veya gorsellere iligkin kisisel verilerin
korunmasinmi saglamakla yiikiimliidiir. Caligmalarda kullanilan bireylerin agik rizasi belgeli
olmadig: siirece ¢alismay1 reddetmekle gorevlidir. Ayrica editorler yazar, hakem ve okuyucularin
bireysel verilerini korumaktan sorumludur.

o Editorler degerlendirilen caligmalarda insan ve hayvan haklarinin korunmasimi saglamakla
ylikiimliidiir. Caligmalarda kullanilan deneklere iligkin etik kurul onayi, deneysel arastirmalara
iligkin izinlerin olmadig1 durumlarda ¢aligmay1 reddetmekle sorumludur.

o Editorler olasi suiistimal ve gorevi kotiiye kullanma iglemlerine karsi onlem almakla yiikiimliidiir.
Bu duruma yonelik sikayetlerin belirlenmesi ve degerlendirilmesi konusunda titiz ve nesnel bir
sorusturma yapmanin yani sira, konuyla ilgili bulgularin paylasilmasi editoriin sorumluluklar
arasinda yer almaktadir.

e Editorler caligmalarda yer alan hata, tutarsizlik ya da yanlis yonlendirme igeren yargilarim hizli bir
sekilde diizeltilmesini saglamalidir.

e Editdrler yaymlanan tiim makalelerin fikri miilkiyet hakkini1 korumakla, olasi ihlallerde derginin ve
yazarlarin haklarmi savunmakla yiikiimliidiir. Ayrica editdrler yaymlanan tiim makalelerdeki
iceriklerin baska yayinlarin fikri miilkiyet haklarini ihlal etmemesi adina gerekli 6nlemleri almakla
ylikiimlidir.

e Dergide yayinlanan eserlere iliskin ikna edici elestirileri dikkate almali ve bu elestirilere yonelik
yapici bir tutum sergilemelidir.

e Elestirilen ¢aligmalarin yazarlarina cevap hakki tanimalidir.

e Olumsuz sonuglar igeren ¢aligmalar1 géz ardi etmemeli ya da dislamamalidir.

o Editorler yazar, hakem veya okuyuculardan gelen sikayetleri dikkatlice inceleyerek aydinlatici ve
aciklayici bir sekilde yanit vermekle yiikiimliidiir.



o Editor degerlendirilmek iizere gonderilen bir makalenin oncelikle yayin etige uygunlugunu
degerlendirir ve yazinin bilimsel 6nemini, 6zgiinliigiini, bilimsel gecerliligini ve konunun derginin
alanina uygunlugunu inceleyerek, yaziy1 alan editdrlerine veya hakemlere iletir.

e Yazi hakkinda olumsuz bir durum varliginda, degerlendirmeye almadan yaziy1 ret etme veya yazara
geri gonderme hakkini kullanabilir.

e Editdr, konuya hakim akademisyenler arasindan hakem secilmesinden, hakemlerin yazarlara ve
yazarlarin kurumlarina kor kalmasindan, hakem ozellikle talep etmedigi miiddetce yazarlarin
hakemlere kor kalmasindan sorumludur.

e Hakemlerin talep ettigi diizeltmelerin yazara acgiklayici ve kibar bir dil ile sunulmasindan
sorumludur.

e Hakemlerin makale degerlendirme formu kapsaminda hakem degerlendirmelerini veya o6zel
(istatistiksel inceleme vb.) degerlendirilmelerin etik bir sekilde siirdiiriilmesinden ve makalelerin
bilimsel olarak iist seviyelerde hazirlanmasinda yazarlara katki saglamaktan sorumludur.

o Editor hakemlere gbzden gegirme icin gonderilen makalelerin, yazarlarm 6zel miilkii oldugunu ve
bunun imtiyazh bir iletisim oldugunu agikga belirtir. Hakemler ve yayin kurulu iiyeleri topluma
acik bir sekilde makaleleri tartigamazlar.

3.2. Dergi sahibi ve yayinci ile iliskiler
Editorler ve yayinci arasindaki iliski editoryel bagimsizlik ilkesine dayanmaktadir. Editorlerin alacag
tiim kararlar yayinci ve dergi sahibinden bagimsizdir.

3.3. Yayin kurulu ile iliskiler

e Editorler, tiim yaym kurulu iiyelerinin siiregleri yayin politikalar1 ve yonergelere uygun
ilerletmesini saglamalidir.

e Yayin kurulu {iiyelerini yaym politikalar1 hakkinda bilgilendirmeli ve gelismelerden haberdar
etmelidir.

e Yayin kurulu iiyelerinin ¢aligmalari tarafsiz ve bagimsiz olarak degerlendirmelerini saglamalidir.

e Yeni yayn kurulu tiyelerini, katki saglayabilir ve uygun nitelikte belirlemelidir.

e Yayin kurulu iiyelerinin uzmanlik alanina uygun ¢aligmalari1 degerlendirme i¢in gondermelidir.

¢ Yayin kurulu ile diizenli olarak etkilesim igerisinde olmalidir.

e Yayin kurulu ile belirli araliklarla yayin politikalarinin ve derginin gelisimi icin toplantilar
diizenlemelidir.

3.4. Hakemler ile iliskiler

Editorlerin hakemlere kars1 gérev ve sorumluluklar asagidaki sekildedir:

e Hakemleri ¢caligmanin konusuna uygun olarak belirlemelidir.

e Hakemlerin degerlendirme asamasinda ihtiyag duyacaklar1 bilgi ve rehberleri saglamakla
ylikiimlidir.

e Yazarlar ve hakemler arasindan ¢ikar ¢atigmasi olup olmadigini1 gozetmek durumundadir.

e Korleme hakemlik baglaminda hakemlerin kimlik bilgilerini gizli tutmalidir.

e Hakemleri tarafsiz, bilimsel ve nesnel bir dille calismay1 degerlendirmeleri i¢in tegvik etmelidir.

e Hakemlerin performansini artirici uygulama ve politikalar belirlemelidir.

e Hakem havuzunun dinamik sekilde giincellenmesi konusunda gerekli adimlar1 atmalidir.

e Nezaketsiz ve bilimsel olmayan degerlendirmeleri engellemelidir.

e Hakem havuzunun genis bir yelpazeden olusmasi i¢in adimlar atmalidir.

3.5. Yazarlar ile iliskiler

Editorlerin yazarlara kars1 gorev ve sorumluluklar1 asagidaki sekildedir:

e Editorler, caligmalarin 6nemi, 6zgiin degeri, gegerliligi, anlatimin aciklig1 ve derginin amag ve
hedeflerine dayanarak olumlu ya da olumsuz karar vermelidir.

® Yayin kapsamina uygun olan ¢aligsmalarin ciddi problemi olmadig siirece hakem degerlendirmesi
asamasina almalidir.

e Editdrler, caligma ile ilgili ciddi bir sorun olmadik¢a, olumlu yondeki hakem Onerilerini goz ardi
etmemelidir.

® Yeni editorler, caligmalara yonelik olarak dnceki editor(ler) tarafindan verilen kararlari ciddi bir
sorun olmadik¢a degistirmemelidir.

e Kor hakemlik ve degerlendirme siireci mutlaka yaymlanmali ve editorler tanimlanan siireclerde
yasanabilecek sapmalarin 6niine gegmelidir.



e Yazarlara agiklayici ve bilgilendirici sekilde bildirim ve doniis saglanmalidir.

3.6. Okuyucu ile iliskiler

e Editdrler tiim okuyucu, arastirmaci ve uygulayicilarn ihtiya¢ duyduklan bilgi, beceri ve deneyim
beklentilerini dikkate alarak karar vermelidir.

¢ Yayinlanan ¢aligsmalarin okuyucu, arastirmaci, uygulayici ve bilimsel literatiire katki saglamasina
ve 0zgiin nitelikte olmasina dikkat etmelidir.

o Editorler okuyuculardan gelebilecek geribildirimleri degerlendirmeye almali ve agiklayici bilgilerle
yanit vermelidir.

4.Hakemlerin Etik Sorumluluklari

e Makale degerlendirme siirecinde kor hakemlik uygulamasi geregince hakemler yazarlar ile
dogrudan iletisim kuramazIlar.

e Degerlendirilen makale i¢in Onerilen diizeltme istemleri DergiPark yonetim sistemi iizerinden
editorlere iletilir. Bu diizeltmeler makalenin olumlu ve olumsuz 6zelliklerini editdre sunacak
seklide hazirlanmalidir.

e Hakemler atanmis olmalarina ragmen makale konusunda uzman degil iseler ilgili makaleyi
degerlendirmeyi kabul etmemelidir.

e Hakemler degerlendirmeyi yansiz ve gizlilik i¢inde yapmalidir. Makale yaymlanmadan once
icerigine yonelik olumlu veya olumsuz paylasimlarda bulunmamalidirlar.

e Eger kendilerine gonderilen makalelerde yazar-yazar arasinda veya yazar-hakem arasinda bir ¢ikar
catigmasi oldugunu saptarlarsa bu durumu sadece editore bildirmelidirler.

e Hakemler degerlendirmelerini yapici esaslar basta olmak tizere akademik gorgii kurallari igerisinde
yapmalidirlar. Diismanlik, iftira ve hakaret igeren asagilayici kigisel yorumlar yapmamalidir.

e Hakemler yaziyi belirtilen siire igerisinde degerlendirmelidirler. Eger hakem herhangi bir nedenden
dolay1 degerlendirme siirecinde gecikme yasayacak ise bu aksakligi editore bildirmelidir.

e Hakemlerin, miikerrer yayin, intihal vb. gibi olasi arastirma ve yayin etigi ihlalleri konusunda
yorumda bulunmalar1 beklenir.

e Degerlendirmeyi nesnel bir sekilde sadece ¢aligmanin igerigi ile ilgili olarak yapmalidir.

o Milliyet, cinsiyet, dini inanglar, siyasal inanclar ve ticari kaygilarin degerlendirmeye etki etmesine
izin vermemelidir.

e Inceledikleri ¢alismalar1 degerlendirme siirecinden sonra imha etmeli ya da editore
gondermelidirler. inceledikleri galismalarin sadece nihai versiyonlarmi ancak yaymlandiktan sonra
kullanabilir.

e Hakemlerin kendileri i¢in makalelerin kopyalarimi ¢ikarmalarma izin verilmez ve editoriin izni
olmadan makaleleri bagkasina veremezler.

5.Yazarlarm Etik Sorumluluklar:

e Makalenin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

e Troia Tip Dergisi’ne gonderilen makaleler baska bir dergide yayinlanmamis ya da yaymlanmak
iizere gdnderilmemis olmalidir. Eger 6zet metin olarak Kongre veya toplantilarda sunuldu ise bu
durum makale bagvurusu esnasinda agik¢a belirtilmelidir. Yazarlar ¢aligmalarin1 ayni1 anda birden
fazla derginin bagvuru siirecinde bulunduramaz. Her bir basvuru O&nceki bagvurunun
tamamlanmasini takiben baslatilabilir. Bagka bir dergide yaymlanmis ¢alisma Troia Tip Dergisi’ne
gonderilemez.

e Yazarlarin gonderdikleri c¢aligsmalarin  6zgiin olmasi beklenmektedir. Yazarlarin basgka
caligmalardan yararlanmalari veya baska ¢aligmalar1 kullanmalar1 durumunda eksiksiz ve dogru bir
bicimde atifta bulunmalar ve/veya alint1 yapmalar gerekmektedir.

e Dergide yaymlanmasi uygun bulunan tiim yazilarin arastirma ve yayin etigine uygun hazirlandigi,
varsa saglanan fonun kaynaginin tanimlandigi, baska yerde yayimlanmadigi veya yayimmlanmak
iizere gonderilmedigi, ¢alismaya katilan tiim yazarlar tarafindan yazinin son halinin onaylandigi,
yaymmlanacak yazi ile ilgili telif haklarinin dergiye devredildigi, tiim yazarlarin imzalar1 ile Yayin
Hakki Devir Formu’nda belirtilmesi gerekir.

e Makale yazarlarmin timii makalenin son halini okumus olmalidirlar. Yayin i¢in gonderilmis
makalelerde Yayin Haklar1 Telif Formu’nu imzalamis olan her yazar etik ilkeler ile ilgili esit
sorumluluga sahiptir.

e Yazarlar yapilan ¢alismanin kendi ¢alismalar1 oldugunu ve makalenin intihal icermedigini garanti
etmelidirler.
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e Yazarlar makalelerini dergi yazim kurallarina gore diizenlemis olmalidirlar.

e Makale yazarlar tarafindan akademik intihal 6nleme programindan gecirilmelidir.

e Yazarlardan degerlendirme siirecleri gercevesinde makalelerine iliskin ham veri talep edilebilir.
Boyle bir durumda yazarlar veri ve bilgileri yayin kuruluna sunmaya hazir olmalidir.

e Yazarlar makalenin degerlendirme siirecinde katki saglayacaklarini umduklar1 hakemleri Editore
onerebilirler. Bu hakemlerin yaziya atanmasi editdrlerin inisiyatifindedir. Onerilen hakemler ile
herhangi bir iletisim veya ¢ikar iligkisi icerisine girilmemelidir.

e Troia Tip Dergisi'ne gonderilen makalelerdeki galismalarin Helsinki Ilkeler Deklarasyonu’na
uygun olarak yapildigi, kurumsal etik ve yasal izinlerin alindig1 varsayilacaktir. Troia Tip Dergisi
bu konuda sorumluluk kabul etmez.

e Insanlar iizerinde yapilan tiim ¢alismalarda Gere¢ ve Yontem boliimiinde calismanin Helsinki
Ilkeler ~ Deklarasyonu’na  (https://www.wma.net/what-we-do/medical-ethics/declaration-of-
helsinki/) uyularak gergeklestirildigine dair bir ciimle yer almalidir.

e Tiim bilim dallarinda insanlar ve hayvanlar ile yapilan (materyal ve veriler dahil) aragtirmalar i¢in
etik kurul onay1 alinmis olmali, bu onay makalede acgikca belirtilmelidir. izinin hangi kurumdan,
hangi tarihte ve hangi say1 numarasi ile alindig1 agik¢a sunulmalidir. Editoriin talep etmesi
durumunda ayrica da belgelendirilmelidir. Etik kurul onay1 olmayan makaleler degerlendirmeye
kabul edilmeyecektir ve her ne asamada olursa olsun siirecten ¢ikarilacaktir.

e Caligmaya dahil edilen tiim kisilere veya vasilerine Bilgilendirilmis Onam Formu imzalatilmali
ve bu metin i¢inde belirtilmelidir.

e Olgu sunumlarinda hastanin kimliginin ortaya ¢ikmasina bakilmaksizin hastalardan bilgilendirilmis
olur (r1za) almmalidir.

e Olgularin kimliklerini ifsa edecek bilgiler ve fotograflar bilimsel amaglar acisindan ¢ok gerekli
olmadikga basilmazlar. Basilmas1 gerektiginde olgudan veya vasisinden yazili onay alinmalidir.

e Hayvanlar iizerinde yiiriitiilmiis olan ¢aligmalarin biyomedikal aragtirmalarda deney hayvanlarinin
kullanimu ile ilgili yonergeye uymasi gereklidir (WMA Statement on Animal Use in Biomedical
Research). Calismada hayvan kullanilmis ise yazarlar, makalenin yontemler boliimiinde Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals prensipleri dogrultusunda ¢aligmalarinda hayvan haklarini
koruduklarini ve kurumlarinin etik kurullarindan onay aldiklarini belirtmek zorundadirlar.

e Yazarlar makaleye bilimsel katkilarimi acgik¢a beyan etmelidirler. Gonderilen makalede tiim
yazarlarin akademik ve bilimsel olarak dogrudan katkis1 olmalidir. Bu baglamda yazar yayinlanan
bir aragtirmanin kavramsallastirilmasina, verilerin elde edilmesine, analizine ya da yorumlanmasina
belirgin katki yapan, yazinin yazilmasi ya da bunun igerik agisindan elestirel bigcimde gdzden
gecirilmesinde gdrev yapan birisi olarak goriiliir. Fon saglanmasi, veri toplanmasi ya da arastirma
grubunun genel siipervizyonu tek basina yazarlik hakki kazandirmaz. Yazar olarak gdsterilen tiim
bireyler sayilan tiim Slciitleri karsilamalidir ve yukaridaki 6lgiitleri karsilayan her birey yazar olarak
gosterilmelidir.

o Cok merkezli caligmalarda grubun tiim tiyelerinin yukarida belirtilen sartlar1 karsilamasi gereklidir.
Yazarlarin isim siralamasi ortak verilen bir karar olmalidir. Tiim yazarlar yazar siralamasin1 Yayin
Haklar1 Telif Formu’nda imzali olarak belirtmek zorundadirlar. Yazarlarin tiimiiniin ismi bagvuru
belgelerinde yer almalidir.

e Yazarlik icin yeterli dlgiitleri karsilamayan ancak ¢aligmaya katkisi olan tiim bireyler Tesekkiir
kisminda siralanmalidir.

e Calismanin igerigine entelektiiel katki saglamayan kisiler yazar olarak belirtilmemelidir.

e Degerlendirme siireci baslamig bir calismanin yazar sorumluluklarinin degistirilmesi (Yazar
ekleme, yazar siras1 degistirme, yazar ¢ikartma gibi) teklif edilemez.

o Tiim galigmalarda ¢ikar ¢atigmasi teskil edebilecek durumlar ve iligkiler agiklanmalidir.

¢ Finansal ve materyal destekleri belirtilmelidir.

e Eger makalede dogrudan veya dolayl ticari baglant1 veya ¢alisma i¢in maddi destek veren kurum
mevcut ise yazarlar; kullanilan ticarf {iriin, ilag, ilag firmasi vb. ile ticari hig¢bir iligkisinin olmadigini
veya varsa nasil bir iligkisinin oldugunu (konsiiltan, diger anlagsmalar) bildirmek zorundadir.

e Yazarlarin yayinlanmis, erken goriiniim veya degerlendirme asamasindaki caligmasiyla ilgili bir
yanlis ya da hatay1 fark etmesi durumunda, dergi editoriinii veya yayinciyi bilgilendirme, diizeltme
veya geri cekme islemlerinde editorle is birligi yapma ytikiimliliigli bulunmaktadir.
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Ethical Principles and Publication Policy

1.General Ethical Principles

e Publication processes of Troia Medical Journal are based on producing, developing and sharing
knowledge evenhandedly within scientific methods. On this basis, Troia Medical Journal is peer-
reviewed open access scientific journal. It is aimed to carry out scientific production in accordance
with ethical principles by editors, referees, authors and all stakeholders.

o The ethical task and responsibilities below, has been prepared considering the guidelines and
policies, published by the Committee on Publication Ethics (COPE). COPE Best Practice
Guidelines for Journal Editors have been adopted by all editors and scientific board. The journal's
publication processes are executed in accordance with the guides, International Medical Journals
Editors Board (ICMJE), World Association of Medical Editors (WAME), Council of Science
Editors (CSE), Committee on Publication Ethics (COPE), European Association of Science Editors
(EASE), National Information Standards Organization (NISO) and DOAJ-Principles of
Transparency and Best Practice in Scholarly Publishing.

e The compliance of the article with ethical rules is the responsibility of the authors. The Editorial
Board of the journal handles all appeal and complaint cases within the scope of COPE guidelines.
If there is a citation from the previously published articles, the author of the article must have the
right to publish the article and have written consent from the authors and state it in the article. The
consent document must be sent to the editorial board along with the article.

e The manuscripts are scanned by the journal using the iThenticate program for determination of
plagiarism and non-ethical situations. Troia Medical Journal will immediately reject manuscripts
with plagiarism.

e The owner of the journal, any other political or economic factors do not influence the independent
decision-making mechanism of the editors.

o Authors can withdraw their manuscript before the beginning of peer-review process with a letter to
the journal editors stating that they want to retract their manuscript. Unless the retraction request is
approved by the editorial board, authors cannot send their articles to another journal for evaluation.

e At any stage of the journal's publishing process or after the article has been published, no fee or
donation for evaluation, publication, printing, or disseminating processes can be requested from
any author.

2.Ethical Responsibilities of the Publisher

e The publisher undertakes to have an independent editorial decision made.

e The publisher protects the intellectual property rights of all the articles published in Troia Medical
Journal and holds the responsibility to keep a record of each unpublished article.

e The publisher bears all the responsibility to take the precautions against scientific abuse, fraud and
plagiarism.

o [f there are situations that require correction of errors in the articles, the corrections are presented
in the contents page, have links to the original article.

o If there is scientific fraud in a published article, the journal publishes a retraction letter. As an
alternative to retraction, the editor may choose to publish a statement of concern about the work.
The retraction or concern statement appears on a numbered page in a particular section of the
journal, and is listed on the table of contents, and includes the title of the original article in its
introduction, as well as in its online version. The reason for the retraction of the article is explained
in the retraction text.

e Reviews of referees cannot be published or disclosed without the permission of the author and
editor.

e Care should be taken to keep the identity of the referees anonymous. In some cases, with the
decision of the editor, the comments of the referees on the article can be sent to other referees who
interpret the same article to clarify comments.

e In case of encountering a situation or content that does not comply with the ethical principles
regarding the editors, referees, authors in the content of Troia Medical Journal, it should be reported
to the e-mail address of the journal.
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3.Ethical Responsibilities of Editors

The Editorial Board is formed by academicians who have proven their scientific competence, and
who have committed to work for the journal without any interest. Members of the Editorial Board are
appointed according to the disciplines of health sciences without time restriction. The Editor-in-Chief
or Editorial Board may appoint non-editorial board members as field editor or assistant editor
depending on the field of the article.

3.1. General duties and responsibilities

Editors are responsible for each study published in Troia Medical Journal. In this respect, the editors

have the following roles and responsibilities:

e Making efforts to meet the demand for knowledge from readers and authors,

e Ensuring the continuous development of the journal,

e Managing the procedures aimed to improve the quality of the studies published in the journal,

e Supporting freedom of expression,

e Ensuring academic integrity,

e Following the procedures without making concessions on intellectual property rights and ethical
standards,

¢ Being transparent and clear in issues that require correction or explanation.

Under these principles:

o Editors are responsible for all the processes that the manuscripts submitted to Troia Medical Journal
will go through. Within this framework, ignoring the economic or political interests, the decision-
makers are the editors.

e Editors, considering that there may be conflicting interests between reviewers and other editors,
guarantee that the publication process of the manuscripts will be completed in an independent and
unbiased manner.

o Editors does not share information about the articles (receipt of the article, its content, the status of
the review process, the criticism of the referees or the conclusion) with anyone other than the
authors or referees.

e Editors are obliged to comply with the policies of blind peer-review process. Therefore, the editors
ensure that each manuscript is reviewed in an unbiased, fair and timely manner.

o Editors are responsible for publishing each article in accordance with journal publishing policies
and international standards.

o Editors are supposed to protect the personal information related with the subjects or images in the
studies being reviewed, and to reject the study if there is no documentation of the subjects' consent.
Furthermore, editors are supposed to protect the personal information of the authors, reviewers and
readers.

e Editors are supposed to protect human and animal rights in the studies being reviewed, and must
reject the experimental studies which do not have ethical and related committee’s approval.

o Editors are supposed to take measures against possible abuse and malpractice. They must conduct
investigations meticulously and objectively in determining and evaluating complaints about such
situations. They must also share the results of the investigation.

e Editors must make sure that the mistakes, inconsistencies or misdirection in studies are corrected
quickly.

o Editors are responsible for protecting the intellectual property rights of all articles published in the
journal, and the rights of the journal and authors in cases where these rights are violated. Also,
editors must take measures to prevent the content of all published articles from violating the
intellectual property rights of other publications.

e Editors must:

o Pay attention to the convincing criticism about studies published in the journal and must have a
constructive attitude towards such criticism.

o Grant the right of reply to the authors of the criticized study.

o Not ignore or exclude the study that include negative results.

o Examine the complaints from authors, reviewers or readers and respond to them in an
explanatory and enlightening manner.



e The editor-in-chief first evaluates the publication ethics of an article submitted for evaluation, then
examines the scientific importance, originality, scientific validity and relevance to the journal's
scope, and submits the article to the field editor or referees.

o Editors can reject the article or send it back to the author in case of any negative situation.

e Editors are responsible for the selection of referees from among academicians who are experts in
the field of the manuscript, and for keeping blind the referees to the authors and their institutions,
and for keeping blind the authors to the referees unless the referee specifically requests otherwise.

o Editors are responsible for submitting the corrections requested by the referees to the author in an
explanatory and polite language.

e Editors are responsible for the ethical and scientific maintenance of referee evaluations including
special evaluations (statistical analysis, etc.) within the scope of the Article Evaluation Form, and
to contribute to the authors in the preparation of the articles.

o Editors should make it clear that the articles submitted to reviewers for their peer-review are the
private property of the authors, and that this is a privileged communication. Referees and editorial
board members cannot discuss articles open to the public.

3.2. Relationships with the Journal's owner and publisher

The relationship between the editors and publisher is based on the principle of the independency of
editors. All the decisions made by the editors are independent of the publisher and the owner of the
journal as required by the agreement made between editors and publisher.

3.3. Relationships with the editorial board

Editors must:

e Make sure that the members of the editorial board follow the procedures in accordance with the
publication policies and guidelines.

e Inform the members about the publication policies and developments.

e Ensure that the members of the editorial board review the manuscripts in an unbiased and
independent manner.

e Select the new members of the editorial board from those who can contribute to the journal and are
qualified enough.

e Send manuscripts for review based on the subject of expertise of the editorial board members.

e Regularly communicate with the editorial board.

e Arrange regular meetings with the editorial board for the development of publication policies and
the journal.

3.4. Relationships with reviewers

Editors have the following duties and responsibilities in their relations with reviewers:

Editors must:

o Choose reviewers according to the subject of the study.

¢ Provide the information and guidance to reviewers that they may need during the review process.
e Observe whether there are conflicting interests between reviewers and authors.

e Keep the identities of reviewers confidential in blind review.

e Encourage the reviewers to review the manuscript in an unbiased, scientific and objective tone.
e Develop practices and policies that increase the performance of reviewers.

o Take necessary steps to update the reviewer pool dynamically.

e Prevent unkind and unscientific reviews.

e Make effort to ensure the reviewer pool has a wide range.

3.5. Relationships with authors

Editors have the following duties and responsibilities in their relations with authors:

o Editors must make positive or negative decisions about the studies' importance, originality, validity,
clarity in wording and suitability with the journal's aims and objectives.

o Editors must accept the studies that are within the scope of publication into pre-review process
unless there are serious problems with the study.

e Editors must not ignore positive suggestions made by reviewers unless there are serious problems
with the study.

o New editors, unless there are serious issues, must not change the previous editor's decisions about
the studies.



¢ Blind review process must be published and editors must prevent possible diversions in the defined
processes.
o Authors should be provided with explanatory and informative feedback.

3.6. Relationships with readers

o Editors must make decisions taking into consideration the knowledge, skills and expectations of all
readers, researchers and practitioners need.

e They must also ensure that the published studies contribute to literature, and must be original.

o They must take notice of the feedback received from researchers and practitioners, and provide
explanatory and informative feedback.

4.Ethical Responsibilities of Reviewers

o Because all manuscripts are reviewed through blind review process, reviewers do not contact with
the authors directly.

o Correction suggestions for the reviewed article should be submitted to the editor through the
DergiPark management system. These corrections should be prepared in a way to present the
positive and negative features of the article to the editor.

e Reviewers must:

o Agree to review only in their subject of expertise.

o Review in an unbiased and confidential manner, and should not share positive or negative
opinions about the content of the article before it is published.

o Inform the editor if they think that there is a conflict of interest between the author and author
or between the author and referee in the article.

o Review the manuscript in a constructive and kind tone, avoid making personal comments
including hostility, slander and insult.

o Review the manuscript within the specified time. If the referee will delay the evaluation process
for any reason, she/he should report this failure to the editor.

o Comment on potential research or publication misconduct such as unethical research design,
duplication, plagiarism, etc.

o Review the manuscript objectively and only in terms of its content.

o Ensure that nationality, gender, religious and political beliefs, and economic apprehension do
not influence the review.

¢ Dispose the manuscripts they have reviewed after the review process. Reviewers can use the final
versions of the manuscripts they have reviewed only after publication.

e Reviewers are not permitted to make copies of articles for themselves, and cannot hand over articles
without the editor's permission.

5.Ethical Responsibilities of Authors

e The compliance of the article with ethical rules is the responsibility of the authors.

o Articles sent to Troia Medical Journal should not have been published in another journal or sent for
publication. If the abstract is presented in a congress or meeting, this should be clearly stated during
the submission of the article. Authors cannot submit their studies to multiple journals
simultaneously. Each submission can be made only after the previous one is completed. A study
published in another journal cannot be submitted to Troia Medical Journal.

e Authors must submit original studies to the journal. If they utilize or use other studies, they must
make the in-text and end-text references accurately and completely.

o All the authors will be asked to sign Copyright Transfer Form which states the following: This
work is not under active consideration for publication, has not been accepted for publication, nor
has it been published, in full or in part (except in abstract form). I confirm that the study has been
approved by the ethics committee. All authors should agree to the conditions outlined in the form.

o All authors must have read the final version of the article. In the articles submitted for publication,

each author who has signed the Copyright Transfer Form has equal responsibility regarding ethical

principles.

Authors must assure that the article is their own production, and does not contain plagiarism.

Authors should organize their articles according to the journal's writing rules.

The manuscript should be submitted to a plagiarism prevention program by the authors.

During the review process of their manuscripts, authors may be asked to supply raw data. In such

a case, authors should be ready to submit such data and information to the editorial board.
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o Authors can recommend referees to editors who they hope will contribute to the evaluation process
of the article. The appointment of these referees to the article is under the initiative of editors. There
should be no communication or interest relationship with the proposed referees.

e The articles submitted to the Troia Medical Journal will be deemed to have been conducted in
accordance with the Helsinki Declaration of Principles, and to have received ethical and legal
permissions. Troia Medical Journal accepts no liability for this.

e In all studies conducted on humans, there should be a sentence stating that the study was carried
out in accordance with the Declaration of Helsinki Principles (https://www.wma.net/what-we-
do/medical-ethics/declaration-of-helsinki/) in the Materials and Methods section.

e Ethics committee approval should be obtained for all researches on humans and animals (including
material and data), and this approval should be clearly stated in the article. The name of the ethics
committee giving the approval, the date of authorization and the issue number must be clearly
presented. If requested by the editors, it should also be documented. Articles without ethical
approval will not be accepted for evaluation, and will be removed from the process at any stage.

¢ An Informed Consent Form must be signed by all persons or their guardians included in the study,
and must be stated in this text.

e In case reports, informed consent should be obtained from patients regardless of whether the
identity of the patient is revealed or not.

¢ Information and photographs that will reveal the identity of the cases are not published unless it is
absolutely necessary for scientific purposes. If it will be printed, written informed consent should
be obtained from the case or its guardian.

o Studies conducted on animals must comply with the guidelines for the use of experimental animals
in biomedical research (WMA Statement on Animal Use in Biomedical Research). If the animal
item was used in the study, the authors must state in the Material and Method section of the article
that they protect the animal rights in their studies in accordance with the principles of Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals (https://grants.nih.gov/grants/olaw/guide-for-the-care-and-
use-of-laboratory-animals.pdf) and that they have received approval from the ethics committees of
their institutions.

o Authors must clearly declare their contribution to the article. All authors should have academic and
scientific direct contribution to the submitted article. In this context, the author is someone who
makes a significant contribution to the conceptualization of the research, obtaining, analyzing or
interpreting the data, writing the article or critically reviewing it. Funding, data collection alone, or
general supervision of the research group do not provide authorship rights. All individuals cited as
authors must meet all listed criteria, and each individual meeting the above criteria should be cited
as an author.

o In multi-center studies, all members of the group must meet the conditions stated above. The name
order of the authors should be a joint decision. All authors must approve the author list by signing
the Copyright Transfer Form. The names of all authors must be included in the application
documents.

o All individuals who do not meet the criteria for authorship but contributed to the study should be
listed in the Acknowledgement section.

e People who have not provide intellectual contribution to the study should not be indicated as author.

e Changing the author responsibilities of a study whose evaluation process has started (ie, adding an
author, changing the order of the author, removing the author) cannot be proposed.

o In all studies, situations that may lead a conflict of interest and relationships should be explained.

¢ Financial and material support should be indicated.

o [f'there is an institution that provides direct or indirect commercial or financial support to the study,
the authors must declare that they have no commercial relationship with the institution or have to
report what kind of relationship (consultant, other agreements) they have.

o Authors bears the responsibility to inform the editor or publisher if they notice a mistake in their
study which is in early release or publication process and to cooperate with the editors during the
correction or withdrawal process.
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Yazim Kurallari

1.Genel

e Dergi orijinal arastirma makalesi, olgu sunumu, derleme ve editéore mektup tiiriinde yazilar
yayimlamaktadir.

e Dergiye yayinlanmak i¢in gonderilen yazilar, iyi tanimlanmig bir sorunsala dayanmali ve bagliklar
bu sorunsalla uyumlu olmalidir. Yararlanilan kaynaklar, ¢calismanin kapsamim yansitacak zenginlik
ve yeterlikte olmalidir.

2.Kullanilan Dil

e Dergi, Tiirkce ve Ingilizce makaleleri kabul etmektedir. Tiim yazilarda 6zet ve makale baslig1 her
iki dilde hazirlanmalidir.

e Yazim ve noktalamada Tiirk Dil Kurumu imla Kilavuzunun en son baskisi esas alinir. Génderilen
yazilar dil ve anlatim agisindan bilimsel 6l¢iilere uygun, acik ve anlasilir olmalidir.

e Yazilarda yazim kurallar1 bakimindan gerekli goriildiigli takdirde, editorler ve/veya danigmanlar
tarafindan diizeltmeler yapilabilir.

3.Bilimsel ve Etik Kurallara Uygunluk

e Yazilarm bilimsel ve etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Bu hususta Etik
Ilkeler ve Yaymn Politikasi metninin Yazarin Etik Sorumluluklari béliimiinde belirtilen
aciklamalara uyulmalidir.

e On degerlendirmede derginin yazim, etik ve yaymn kurallarima uygun bulunmayan yazilar
diizeltilmek tizere yazarlara iade edilebilir veya editor tarafindan reddedilebilir.

e Yazilarm biyoistatistik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Yazilarda “p” degerleri
acik olarak verilmelidir (p=0.025; p=0.524 gibi). Gerekli goriilen hallerde hakem siireci 6ncesinde
veya sonrasinda yazi istatistik editorii tarafindan degerlendirilebilir. Istatistik ydntemin uygun
olmadigina karar verildiginde yazi hakem siireci dncesi veya sonrasinda reddedilebilir.

4.Yaym Hakki

e 1976 Copyright Act'e gore, yayimlanmak tizere kabul edilen yazilarin her tiirlii yayin hakki dergiyi
yayimlayan kuruma aittir. Yazilardaki diislince ve oneriler tlimiiyle yazarlarin sorumlulugundadir.

e Makale ile birlikte Yazar Onay Formu gonderilmelidir. Derginin internet sitesinde yer alan Yazar
Onay Formu biitlin yazarlar tarafindan doldurulup imzalandiktan sonra, yazi ile birlikte
gonderilmelidir.

e Makale kabul edildikten sonra Telif Hakki Devir Formu gonderilmelidir. Derginin internet
sitesinde yer alan Telif Hakki Devir Formu biitiin yazarlar tarafindan doldurulup imzalandiktan
sonra, kabul edilen yazi veya hakemlerin Onerileri dogrultusunda diizeltilmis yazi ile birlikte
gonderilmelidir.

e Yayimlanan yazilar i¢in ticret ya da karsilik 6denmez.

5.Sayfalarin Bicimlendirmesi

e Yazilar sadece elektronik olarak kabul edilmektedir. Yazilar Microsoft Word programinda
goriilebilecek sekilde hazirlanmalidir.

e Yazilarda otomatik bigimlendirme 6zellikleri (boliim ve sayfa kesmeleri, alt ve {ist bilgi, sayfa
numarasi, otomatik numaralandirma ve madde isaretleri, otomatik bashik bigimlendirme,
kaynaklarda otomatik numaralandirma, vb.) kullanilmamalidir.

e Gonderilen tiim yazilar A4 kagit boyutunda, ¢ift aralikli, 12 punto Tiirk¢e karakter destegi olan
(Arial, Helvetica, Times New Roman, vb) bir font ile, sayfanin tiim kenarlarinda en az 2.5 cm
bosluk kalacak sekilde yazilmalidir.

e Yazini icerisinde mutlaka bir bagliklandirma yapilmalidir. Ana bagliklar numara verilmeden, koyu
ve biiyiik harfle yazilmalidir. Tiim bagliklar paragrafin ilk satir1 ile ayn1 hizada olmalidir.

e Yazilarda System International (SI) birimleri kullanilmalidir.

6.Tablo ve Sekiller
e Metin igerisinde tablo ve sekil (grafik, resim, fotograf, vb.) konmamalidir. Metin i¢inde her tablo
ve sekle mutlaka atif yapilmalidir. Tablo ve sekiller atif sirasina gore Arap rakamlartyla (1, 2, 3,
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vb.) numaralandirilmalidir. Makale metninde kaynaklar bdliimiinden sonra ayri bir sayfaya tablo
basliklar ve sekil aciklamalari, sirasina gore ayr ayr listelenerek yazilmalidir.

e Tablolar ayn birer Word dosyasinda olacak sekilde hazirlanmali ve ayr dosyalar halinde dergi
sistemine yiiklenmelidir.

e Grafikler, resimler, ¢izimler, fotograflar, histopatolojik ve radyolojik goriintiiler, akis diyagramlar
ve benzeri gorsel 6gelerin tamami Sekil olarak isimlendirilmelidir.

e Sekiller JPEG formatinda ve en az 300 dpi olmalidir. Detaylar kolaylikla segilebilecek biiytikliikte
olmali, basim i¢in kiiciiltiildiigiinde veya biiyliltiildiiglinde net segilebilmelidir. Sekil iginde
kullanilan yazilarin fontlar1 Times New Roman fontunda ve basim agamasinda kiiciiltiildiigiinde
okunabilecek puntoda olmalidir.

7.Bashk Sayfasi ve Kapak Yazisi

e Gonderilen tiim makaleler bir baghk sayfasi ve kapak yazisi ile birlikte sisteme yiiklenmelidir.

e Baslik sayfasinda Tiirke baslik, Ingilizce baslik, basim sonrasi gériinecek sirada yazar isimleri,
yazarlarm ¢aligtiklar1 kurumlarm ismi ve bulundugu kent, yazarlarin e-posta adresleri, sorumlu
yazarin ismi, adresi, e-posta adresi, telefon ve faks numaralar1 bulunmalidir.

e Makale metni i¢inde yazarlarin isimleri ve kurumlar1 kesinlikle yazilmamalidir.

e Kapak yazis1 editore hitaben yazilmali, gonderilen makalenin konusu ve Onemi belirtilmeli,
derginin Etik Ilkeler ve Yayin Politikas1 metninde belirtilen hususlara uyuldugu acik¢a beyan
edilmelidir. Cikar catigmasi ve destekler burada acgiklanmalidir. Eger makale daha 6nce herhangi
bir toplantida sunulduysa (poster, sdzlii sunum, vb.) belirtilmeli ve toplant1 detaylar1 verilmelidir.

8.Yaz Tiiriine Gore Makale Metninin Bicimlendirilmesi

e Orijinal arastirma makaleleri 6zet (Tiirkce ve Ingilizce), anahtar kelimeler, giris, gerec ve
yontem, bulgular, tartisma, kaynaklar, tablo bagliklar1 ve sekil agiklamalari boliimlerinden
olusmalidir. Ozet; amag, yontem, bulgular ve sonug boliimleri, abstract; objectives, methods, results
ve conclusion béliimleri icerecek sekilde yapilandirilmis olmalidir. Ozet ve abstract’n her biri 150-
400 kelime ve igerik bakimindan birbirinin ayn1 olmalidir. Tiirkge ve Ingilizce 3-6 arasi anahtar
kelime sunulmalidir. Metnin tamamu (Tiirkge ve Ingilizce 6zetler dahil, kaynaklar hari¢) 5000
kelimeyi asmamalidir. Kaynaklar en fazla 40 adet olmalidir.

e Olgu sunumlan &zet (Tiirkce ve Ingilizce), anahtar kelimeler, giris, olgu(lar), tartisma, kaynaklar,
tablo basliklar1 ve sekil agiklamalar1 boliimlerinden olusmalidir. Ozet ve abstract yapilandiriimamis
olmalidir. Ozet ve abstract 100-250 kelime olmalidir. Tiirkge ve Ingilizce 3-6 arasi anahtar kelime
sunulmalidir. Metnin tamam (Tiirkge ve Ingilizce dzetler dahil, kaynaklar harig) 3000 kelimeyi
agsmamalidir. Kaynaklar en fazla 20 adet olmalidir.

e Derlemeler 6zet (Tiirkge ve Ingilizce), anahtar kelimeler, giris, metne uygun basliklar, tartisma,
kaynaklar, tablo basliklar1 ve sekil aciklamalari béliimlerinden olusmalidir. Ozet ve abstract
yapilandirilmamis olmalidir. Ozet ve abstract 150-400 kelime olmalidir. Tiirkge ve ingilizce 3-6
aras1 anahtar kelime sunulmalidir. Metnin tamamu (Tiirkge ve Ingilizce 6zetler dahil, kaynaklar
hari¢) 7000 kelimeyi asmamalidir. Kaynak sayisinda kisitlama bulunmamaktadir.

e Anahtar kelimeler Tiirkiye Bilim Terimlerinden (http://www.bilimterimleri.com) se¢ilmelidir.
Tiirkiye Bilim Terimleri; MeSH (Medical Subject Headings) terimlerinin, Tiirkge karsiliklarini
iceren anahtar kelimeler dizinidir.

¢ Yukaridaki makale tiirlerinde metnin sonuna ve kaynaklardan 6nce bir tesekkiir boliimii eklenebilir.

e Editore mektup su bicimlerde kabul edilir: i) Editor tarafindan davet edilen yazilar, ii) Troia
Medical Journal veya bir baska dergide yaymlanan makalenin analizi ve iii) alaninda uzman
aragtirmacinin dergi kapsamindaki giincel bir konu hakkinda goriislerini agikladig1 yazilar. Davetli
yazilar (i) ve bir makalenin analizi i¢in gdnderilen yazilar (ii) editoriin kararma gore hakem
degerlendirmesi siirecine alinmadan yaymlanabilir. Alaninda uzman arastirmacinin gorislerini
iceren mektuplar (iii) tek yazarli olabilir ve yazarin ele aldigi konuda uluslararasi indekslerde
siralanan dergilerde yaymlanmis makalelerinin olmasi istenir. Yazar bu sarti kapak yazisinda
makalelerini kaynak gostererek karsiladigini gostermelidir. Mektuplar metin ve kaynaklar
boliimlerinden olugmalidir. Metnin tamami (kaynaklar hari¢) 1000 kelimeyi asmamalidir.
Kaynaklar en fazla 10 adet olmalidir. Bir bagka makalenin analizi amaciyla génderilen mektuplarda
ilgili makalenin kiinyesi agik¢a belirtilmis olmalidir.
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9.Kaynaklar

e Kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur.

o Kullanilan kaynaklar Vancouver stiline (https://www.ucd.ie/tdcms/Guide72.pdf) gére yazilmalidir.
Ciimlelerin sonunda koseli parantez i¢inde rakamlarla belirtilmelidir.

e Kaynaklar boliimii yazimin en son kisminda yer almali ve atiflar yazida gegis sirasina gore
stralanmalidir.

o Kaynaklar, yazarlarin soyadlarini ve adlarimin bas harflerini, yazinin bagligini, derginin adini, basim
yilini, cilt numarasini, baslangi¢ ve bitis sayfalarini igermelidir. Altidan fazla yazar olan yazilarda,
ilk li¢ yazardan sonrasi i¢in 've ark.' veya 'et al.' ifadesi kullanilmalidir. Kisaltmalar Index Medicus'a
uygun olmalidir.

Ornekler:

Dergide ¢ikan yazilar i¢in kaynak yazim sekli:

Edremitlioglu M, Oner G. The role of cholesterol on the pressure sensing ability of kidneys in rats. J
Basic Clin Physiol Pharmacol 2003;14(4):345-58.

Stephane A. Management of congenital cholesteatoma with otoendoscopic surgery: Case report.
Tiirkiye Klinikleri J Med Sci 2010;30(2):803-7.

*Tiirkiye'de yaymlanan dergilerin adlar1 (PubMed'de indekslenenler hari¢) tam olarak yazilmalidir.

Sunumlar igin kaynak yazim sekli:

Galloway AC, Ribakove GH, Miller JS, et al. Minimally invasive port-access valvular surgery: Initial
clinical experience. Presented at the 70th Scientific Session of the American Heart Association; Nov
10-13, 1997; Orlando, FL. Circulation 1997;96:2845.

Kitap i¢in kaynak yazim sekli:

Dieffenbach CW, Dveksler GS. PCR Primer, 2nd Edition. New York: Cold Spring Harbor Laboratory
Press, 2003:107-8.

Kitaplardaki béliimler icin kaynak yazim sekli:

Asgiin HF, Kirllmaz B, Sener A. Cardiovascular Tuberculosis. In: Sener A, Erdem H (Eds).
Extrapulmonary Tuberculosis. Cham: Springer, 2019, pp: 155-73.

On-Line yazi i¢in kaynak yazim sekli:

Ticari olmayan ve hiikiimetler ile ulusal ve uluslararasi bilimsel kurul ve kuruluslarin resmi internet
sayfalari, erisim tarihi belirtilerek kaynak olarak gosterilebilir.

Kavuncu V, Evcik D. Physiotherapy in rheumatoid arthritis. http://www.medscape.com/
viewarticle/474880?src=search. Accessed on Oct 10, 2018.

Tezler igin kaynak yazim sekli:

Yiiksel P. Romatoid artritli hastalardan elde edilen kan &rneklerine ozon uygulamasmin DNA
hasarina etkisi. Yiiksek Lisans Tezi. Canakkale: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Fizyoloji
Anabilim Dal1, 2017.
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Author Guidelines

1.General

e The journal publishes original research articles, case reports, reviews and letters to the editor.

e The manuscripts submitted should be based on a well defined research question, and the titles
should be coherent. References should be sufficient and diverse enough to reflect the scope of the
study.

2.Language

e The journal accepts manuscripts written in Turkish or English. In all manuscripts, abstract and title
of the article should be prepared in both languages.

e The latest edition of Turkish Language Society Spelling Book is based on for spelling and
punctuation. Manuscirpts should be in conformity with scientific rules, plain and clear with regard
to language and expression.

e When necessary, manuscripts may be revised in terms of spelling and punctuation by editors and/or
advisors.

3.Compliance with Scientific and Ethical Rules

o Authors are responsible for the conformity of their manuscripts with scientific and ethical rules. In
this regard, the explanations stated in the Ethical Responsibilities of Authors section of the
Ethical Principles and Publication Policy should be followed.

e Manuscripts that do not comply with the spelling, ethics and publication rules of the journal in pre-
evaluation may be returned to the authors for correction or rejected by the editor.

e Authors are responsible for the conformity of their manuscripts with bio-statistical rules. “P” values
should be given precisely (i.e. p=0.025; p=0.524). The article can be evaluated by the statistics
editor before or after the peer-review process. When it is decided that the statistical method is not
suitable, the article can be rejected before or after the peer-review process.

4.Copyright

e According to 1976 Copyright Act, all kinds of publishing rights of manuscripts accepted belong to
the institution publishing the journal. Authors have the full responsibility of ideas and suggestions
in their manuscripts.

e Together with the manuscript, the Author Consent Form should be sent. The Author Consent
Form can be found at the journal’s website. It should be filled up and signed by all the authors and
sent with the manuscript.

e Following the acceptance of the manuscript, the Copyright Form should be sent. The Copyright
Form can be found at the journal’s website. It should be filled up and signed by all the authors and
sent with the accepted manuscript or with the version revised according to the suggestions of the
referees.

o No fees or rewards are paid for the pubished manuscripts.

5.Formatting Pages

e Manuscripts are only accepted in electronic form. They should be written in a format suitable to be
viewed in Microsoft Word.

e Automatic formatting features (section and page breaks, footer and header, page number, automatic
numbering and bullets, automatic heading formatting, automatic numbering in references, etc.)
should not be used in articles.

e The manuscript should be written in 12 points font with Turkish character support (Arial, Helvetica,
Times New Roman, etc.), double spaced, A4 size, with minimum page margins of 2,5 cm in each
direction.

e The manuscript should include titles. Titles should be written in bold capitals without numbers. All
the titles should be in alignment with the first line of the paragraph.

e System International (SI) units should be used in manuscripts.

6.Tables and Figures
e Tables and figures (graphics, pictures, photographs, etc.) should not be included in the text. All
tables and figures should be cited in the text. Tables and figures should be numbered in Arabic
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numerals (1, 2, 3, etc.) in the order of citation. Table titles and figure legends should be listed in a
separate page after the references section of the manuscript.

e Tables should be prepared in separate Word files, and uploaded to the journal system as separate
files.

e Graphics, pictures, drawings, photographs, histopathological and radiological images, flow
diagrams and other visual elements should be named as Figure.

e Figures should be in JPEG format and at least 300 dpi. Figures should be large enough to provide
high quality details, and they should be clearly visible when reduced or enlarged for printing. The
fonts used inside of the figure should be in Times New Roman, and in a point that can be read when
reduced at the printing stage.

7.Title Page and Cover Letter

o All manuscripts should be submitted with a title page and a cover letter.

e Title page should include Turkish title, English title, names of the authors in the order to appear for
publication, the name and city of the institutions where the authors work, the e-mail addresses of
the authors, the corresponding author's name, address, e-mail address, telephone and fax numbers.

e The names and institutions of the authors should not be written in the article text.

e The cover letter should be addressed to the editor, the subject and importance of the submitted
article should be specified, and it should be clearly declared that the issues stated in the journal's
Ethical Principles and Publication Policy are complied with. Conflicts of interest and funding
should be explained here. If the article has been presented at a meeting before (poster, oral
presentation, etc.), it should be indicated, and meeting details should be given.

8.Formatting the Manuscript Text According to the Type of Article

e Original research articles should have sections including abstract (Turkish and English),
keywords, introduction, materials and methods, results, discussion, references, table titles, and
figure legends. Ozet should be structured including amag, yéntem, bulgular ve sonug sections, and
abstract should be structured including objectives, methods, results and conclusion sections. The
0zet and the abstract should be identical, and have 150-400 words. 3-6 keywords in Turkish and
English should be written. The entire text (including Turkish and English abstracts, excluding
references) should not exceed 5000 words. References should not exceed 40.

e Case reports should have sections including abstract (Turkish and English), keywords,
introduction, case(s), discussion, references, table titles, and figure legends. The 6zet and abstract
shouldn’t be structured. The 6zet and abstract should have 100-250 words. 3-6 keywords in Turkish
and English should be written. The entire text (including Turkish and English abstracts, excluding
references) should not exceed 3000 words. References should not exceed 20.

e Reviews should have sections including abstract (Turkish and English), keywords, introduction,
adequate titles, discussion, references, table titles, and figure legends. The G6zet and abstract
shouldn’t be structured. The 6zet and abstract should have 150-400 words. 3-6 keywords in Turkish
and English should be written. The entire text (including Turkish and English abstracts, excluding
references) should not exceed 7000 words. There is no restriction for the number of references.

o Keywords should be chosen from Turkey’s Science Terms (http://www.bilimterimleri.com).
Turkey’s Science Terms is a keyword index which includes the Turkish meanings of MeSH
(Medical Subject Headings) terms.

e In these article types, a thank you section can be added at the end of the text and before the
references section.

o Letter to the editor is accepted in the following formats: i) Letters invited by the editor, ii) analysis
of an article published in the Troia Medical Journal or another journal, and iii) letters expressing
the opinions of an expert researcher on a current topic within the scope of the journal. Invited letters
(i) and letters sent for analysis of an article (ii) can be published without the peer-review process
with the editor's decision. Letters expressing the opinions of an expert researcher (iii) should be
written by a single author, and the author is required to have articles published in journals listed in
international indexes on the subject. The author must show that he/she meets this requirement by
referring his/her articles in the cover letter. Letters should have sections including text and
references. The entire text (excluding references) should not exceed 1000 words. References should
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not exceed 10. In the letters sent for criticism, contribution and response, the full citation of the
relevant article should be clearly stated.

9.References

e Authors are responsible for the correctness of the references.

o References should be written in conformity with Vancouver style (https://www.ucd.ie/t4cms/
Guide72.pdf). They should be expressed with numbers in square brackets at the end of sentences.

o References section should be placed at the end of the script and the references should be in the same
order as they appear in the main text.

e References should contain the initials of the authors, title of the script, name of the journal,
publication date, volume number, first and last page numbers of the script. For scripts which have
more than six writers, after the first three, the term “ve ark.” in Turkish and “et al.” in English
should be used. Abbreviations should be in accordance with Index Medicus.

Examples:

References of scripts published in a journal:

Edremitlioglu M, Oner G. The role of cholesterol on the pressure sensing ability of kidneys in rats. J
Basic Clin Physiol Pharmacol 2003(4);14:345-58.

Stephane A. Management of congenital cholesteatoma with otoendoscopic surgery: case report.
Tiirkiye Klinikleri J Med Sci 2010(2);30:803-7.

*Names of the journals published in Turkey (excluding the ones indexed in PubMed) should be fully
written.

References of presentations:

Galloway AC, Ribakove GH, Miller JS, et al. Minimally invasive port-access valvular surgery: Initial
clinical experience. Presented at the 70th Scientific Session of the American Heart Association; Nov
10-13, 1997; Orlando, FL. Circulation 1997;96:2845.

References of books:

Dieffenbach CW, Dveksler GS. PCR Primer, 2nd Edition. New York: Cold Spring Harbor Laboratory
Press, 2003:107-8.

References of sections of books:

Asgiin HF, Kirllmaz B, Sener A. Cardiovascular Tuberculosis. In: Sener A, Erdem H (Eds).
Extrapulmonary Tuberculosis. Cham: Springer, 2019, pp: 155-73.

References for on-line publications:

Non-commercial official web pages of governments, national and international scientific boards and
institutions may be referenced with the date accessed.

Kavuncu V, Evcik D. Physiotherapy in rheumatoid arthritis. http://www.medscape.com/
viewarticle/474880?src=search. Accessed on Oct 10, 2018.

References of theses:

Yiiksel P. The effect of ozone treatment to blood samples of patients with rheumatoid arthritis on
DNA damage. Post Graduate Thesis. Canakkale: Canakkale Onsekiz Mart University, Department of
Physiology, 2017.
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Vitaminlerin psikiyatrideki rolii: Bir gozden gecirme
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Sorumlu yazar: Yavuz YIMAZ, Adres: Giimiishane Devlet Hastanesi, Psikiyatri Klinigi, Hasanbey Mahallesi 29000 Giimiishane/Tiirkiye,

E-posta: dr.yavuzz@hotmail.com, Telefon:+904562131556.

OZET

Genetik faktorler, stres, beslenme, ilaglar ve ¢evresel de-
giskenler psikiyatrik bozukluklarin olusumunu etkileyen
faktorlerdir. Diyetteki besin maddelerinin ruh sagligina et-
kisi bir asir 6ncesinden beri arastirmacilarin ilgisini ¢geken
ve lizerinde ¢aligmalar yapilan bir alandir. Vitaminlerin
psikiyatrik bozukluklardaki yeri, beslenme faktorii igeri-
sinde ele alinabilecek bir konudur. Bazi vitamin eksiklik-
lerinin psikiyatrik belirti ve bozukluklara neden olabile-
cegi bilinmektedir. Sizofreni, duygudurum bozukluklari,
anksiyete bozukluklari, yeme bozukluklar1 ve ndrobilissel
bozukluklarin olusumunda ve tedavisinde vitaminlerin
rolii aragtirllmistir. Literatiire bakildigi zaman bu alanda
yapilmis ¢alismalardan elde edilen verilerin tutarli olma-
dig1 goriilmektedir. Ozellikle vitamin takviyelerinin bu bo-
zukluklarin tedavisinde kullanimu ile ilgili ¢aligmalar gelis-
kili sonuglar ortaya ¢ikarmistir.

Anahtar kelimeler: Psikiyatri, vitaminler, sizofreni, dep-
resyon, anksiyete, norobiligsel bozukluklar

The role of vitamins in psychiatry: A review
ABSTRACT

Genetic factors, stress, nutrition, medications and environ-
mental variables are factors that affect the occurrence of
psychiatric disorders. The effect of dietary nutrients on
mental health is an area that attracted the attention of re-
searchers and has been studied for over a century. The role
of vitamins in psychiatric disorders is an issue that can be
addressed within the nutritional factor. It has been known
that some vitamin deficiencies can cause psychiatric symp-
toms and disorders. The role of vitamins in the formation
and treatment of schizophrenia, mood disorders, anxiety
disorders, eating disorders and neurocognitive disorders
has been investigated. When the literature is reviewed, it is
seen that the data obtained from the studies in this field are
not consistent. Especially, studies on the use of vitamin
supplements in the treatment of these disorders have re-
vealed conflicting results.

Keywords: Psychiatry, vitamins, schizophrenia, depres-
sion, anxiety, neurocognitive disorders

GIRIS

Sizofreni, bipolar afektif bozukluk, depresyon, anksi-
yete bozukluklari ve madde kullanim bozukluklar
basta olmak tlizere psikiyatrik bozukluklar oldukca
yaygin goriilmektedir [1]. Yetiskinlerin yaklasik ticte
biri yasamlar1 boyunca yaygin goriilen ruhsal bozuk-
luklardan birine yakalanmaktadir [2]. Bu durum, er-
ken oliimler ve saglik sistemleri iizerinde artmis yiikii
beraberinde getirmektedir [3]. Engellilige gore ayar-
lanmis yasam yillarmin %13’iinii psikiyatrik bozuk-
luklarin olusturdugu tahmin edilmektedir [4].
Yaklagik bir asir 6nce yapilan arastirmalar, diyetteki
besin maddelerinin ruh sagligi agisindan Onemini
gostermektedir. Zihinsel hastaliklarla ilgili besinler
iizerine yapilan en eski aragtirma ¢aligmalarindan ba-
zilari, B vitaminlerinde eksik oldugu bilinen kisilerde
sinirlilik ve ruh hali problemleri gézlemledigini ve
ayrica manganez ve nikotinik asit gibi besinler ile te-
davi edildiginde ruhsal hastaliklarinda olumlu iyiles-
meler oldugunu gostermektedir [5-7]. Kisinin ruh hali

hem anlik hem de zaman igerisinde dalgalanan bir se-
yir gostermektedir. Gliniimiizde bu durumun dig fak-
torlerden etkilendigi gibi, kisinin hormonal durumu,
norotransmitter seviyeleri, beslenme degisiklikleri
gibi fizyolojik stireglerden de etkilendigi bilinmekte-
dir [8].

Genetik faktorler, stres, beslenme, ilaglar ve gevresel
faktorler psikiyatrik bozukluklarim olusumunu etkile-
yen faktorlerdir [9]. Beslenme faktorii icerisinde ele
almabilecek bir konu da vitaminlerin psikiyatrik bo-
zukluklardaki yeridir. Son yillarda arastirmacilarin bu
alana olan ilgisinin arttig1 gézlenmektedir. Yapilan
caligmalara bakildiginda D vitaminin norobiligsel bo-
zukluklar, psikotik bozukluklar, depresyon ve anksi-
yete bozukluklarindaki roliinii arastiran caligmalar
karsimiza ¢ikmaktadir [10-13]. Yine literatiire bakil-
di1g1 zaman B vitamini ve folik asidin depresyon, ank-
siyete bozukluklar1 ve psikotik bozukluklar ile iligkili
oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir [8, 14].
Calismamizda, vitaminlerin psikiyatrik bozuklukla-
rin etiyoloji ve tedavisindeki rollerini mevcut literatiir
15181nda tartismaya calisacagiz.



SIZOFRENI

Insan viicudunun saglikli sekilde isleyebilmesi i¢in
vitaminler dahil birgok maddeye ihtiyag¢ vardir. Vita-
minlerin ve minerallerin eksiklik ya da fazlaliklar1 in-
san viicudunun isleyisini ve hastaliklarin olusmasini
etkileyebilir [15]. Sizofreni de bu hastaliklardan biri-
dir. Sizofreni, en sik 18-35 yas araliginda goriilen ve
toplumun yaklasik %1’ini etkileyen psikiyatrik bir
bozukluktur [16]. Sizofreninin santral sinir siste-
minde anormalliklere neden olan, genetik ve ¢evresel
faktorlerin etkisi ile ortaya ¢ikan, ndrogelisimsel bir
hastalik oldugu diistiniilmektedir [17].

Vitamin diizeyleri ile sizofreni gelisimi arasindaki
iligskiyi ve vitamin tedavilerinin sizofrenideki etkinli-
gini inceleyen ¢alismalar vardir. Yapilan bir ¢alig-
mada sizofreni hastalarinda negatif belirtilerin ortaya
¢itkmasi ile kan serum folat diizeylerindeki diisiikliik
arasinda anlamli iligki bulunmustur [18]. Yapilan
baska bir ¢aligsmada da sizofreni hastalarinin kan se-
rum folat diizeyleri istatistiksel olarak anlamli dere-
cede diisiik tespit edilmis, ancak sizofreni alt tiirleri
arasinda fark saptanmamugtir [19]. Yine folat ve B vi-
taminlerinin homosistein diizeyi lizerinden sizofreni
gelisimini etkiledigini gdsteren c¢aligmalar vardir
(20). Homosistein, metiyoninden sentezlenen bir
aminoasittir ve viicuttaki diizenlenmesi folat ve B vi-
taminleri aracilig ile olmaktadir [20]. Sizofreni tanilt
hastalarda serum homosistein seviyelerinin yiiksek
oldugu ve yiiksek prenatal homosistein seviyelerinin
sizofreni riskini artirdigt tespit edilmistir [20, 21].
Yiiksek homosistein seviyelerinin sizofreninin klinik
goriinimii ile iligkili olabilecegi diisliniilmiis olup,
bir¢ok calismada folat, B12, B6 vitaminleri gibi ho-
mosistein diisliriicii ajanlarin sizofreninin klinik so-
nuglart iizerindeki etkileri arastirilmistir [14]. Folik
asit takviyesinin sizofrenideki etkinligini aragtirmak
icin hastalara 12 hafta boyunca folik asit takviyesi ya-
pilmis ve plasebo ile karsilagtirilmistir. Bu arada has-
talara sabit dozlarda antipsikotik uygulanmaya de-
vam edilmistir. Tedavi sonras1 yapilan degerlendir-
mede, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi toplam pu-
ani, negatif belirtiler ve genel psikopatoloji alt dl¢ek-
lerinde iyilesmeler oldugu gozlenmistir [22]. B vita-
minin sizofreni tanilt hastalarda kullaniminin incelen-
digi bir meta analizde, B vitamini tedavisinin sizof-
reni semptomlarina orta diizeyde etki ettigi, B vitamin
komplekslerinin kullanildig1 ¢alismalarda etkinligin
daha fazla oldugu ve daha kisa hastalik siirelerinin
gozlendigi tespit edilmistir [23].

D vitamini eksikligi ile sizofreni gelisimi arasinda
iliski oldugu caligmalarda gosterilmistir. D vitamini
eksikligi olan siganlarin beyinlerinde sizofreni hasta-
larininkine benzer sekilde ventrikiillerde genisleme
ve kortekste incelme oldugu saptanmistir [24]. Yine
gebelikte diisiik 25 (OH) D3 diizeylerinin beyin geli-
simini olumsuz etkiledigi ve etkilenen yavrularda ye-
tigkinlikte sizofreni gelismesi riskini artirdigi bildiril-
mistir [25]. Yapilan arastirmalar gizofreni hastalarin
bakilan kan serum D vitamini diizeylerinin genel nii-
fusa oranla diisik oldugu [26-28] ancak bu
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diistikliigiin hastalik siddeti ile korelasyon gosterme-
digi saptanmustir [27]. Sizofreni olusumunda otoim-
miin mekanizmalar da rol oynamaktadir. Norotrans-
mitter reseptdrlerine ve sitokinlere kars1 antikor olus-
mas1, bu hastalarda antiniikleer antikorlarin ortaya
¢tkmasi, interlokin-3 iireten CD5+B hiicrelerin kon-
santrasyonunun artmasi gibi immiinolojik degislikler
tespit edilmistir [29-31]. D vitaminin, anti-inflamatu-
var sitokinlerin iiretimini artirdigi, proinflamatuvar
sitokinlerin liretimini ve oksidatif stresi azalttig1 buna
bagli hasar olusumunu engelledigi gosterilmistir [32,
33]. Sizofrenin kis dogumlularda, koyu tenli gogmen-
lerde, soguk iklimlerde daha fazla goriilmesi de sizof-
reni ve D vitamini arasinda iliskiyi gosteren bir kanit
olarak degerlendirilebilir [34]. D vitamini ve sizof-
reni arasindaki iligkiyi arastiran ¢ok sayida calisma
olmasina ragmen, sizofreni tanili hastalarda D vita-
mini destegini arastiran ¢aligmalar oldukga kisitlidir
[35]. Klozapin tedavisi alan kronik sizofreni tanili
hastalara sekiz haftalik D vitamini takviyesi uygulan-
mustir. Bu hastalarda psikotik, depresif, metabolik be-
lirte¢lerinde anlamli degisiklikler izlenmezken, has-
talarin biligsel islevlerinde iyilesme oldugu tespit
edilmistir [36]. Baska bir ¢alismada yiiksek doz D vi-
tamini alimu ile psikotik semptomlar arasindaki iliski
incelenmis, diyetle yiiksek doz D vitamini alan kadin-
larda psikotik semptomlarin daha az gézlendigi belir-
tilmistir [37]. D vitamini takviyesi, psikotik belirtile-
rin azalmasini saglarken, psikotik hastalarda gozle-
nen kemik mineral dansitesinde azalma, inflamasyon,
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik ris-
kinde artis gibi fiziksel komorbiditenin azalmasina da
katki saglamaktadir [35].

DUYGUDURUM BOZUKLUKLARI
Duygudurum bozukluklari, diinya ¢apmda milyon-
larca insani etkileyen yaygin, kronik, tekrarlayan ruh-
sal bozukluklardir [38, 39]. Bipolar bozukluk (BB) ve
major depresif bozukluk (MDB) 6nde gelen duygu-
durum bozukluklaridir. BB, yineleyen mani, hipo-
mani, depresyon ya da karma gorliniimlii duygudu-
rum donemleri ile giden, kronik seyir gdsteren bir bo-
zukluktur [40]. Bir spektrum olarak diisiiniildiigiinde,
esik alt1 belirtilerin izlendigi ve tedaviden fayda go-
renlerin de dahil edilmesiyle genel niifusta yayginli-
ginin %6.4 oraninda oldugu diistiniilmektedir [41].
MDB, ¢okkiin duygudurum, ilgi azlig1, anhedoni, yo-
gun sikint1 hissi ve bunalti, umutsuzluk, karamsarlik,
intihar diistinceleri, uyku ve istah sorunlari, enerji az-
l1g1, dikkat ve konsantrasyon giigliikleri gibi belirti-
lerle ortaya ¢ikan, tek bir atak ya da yineleyici atak-
larla seyreden, kisinin islevselligini belirgin derecede
bozan bir hastaliktir [42]. En sik karsilasilan duygu-
durum bozuklugu olan MDB’un yasam boyu yaygin-
1181 %1.5 ile %19 arasinda degigmektedir [43]. BB ve
MBDB etiyolojisinde, biyolojik, ¢cevresel ve psikosos-
yal faktorler rol oynamaktadir [42, 44].

Vitamin diizeyleri ile duygudurum bozukluklar: ara-
sindaki iliskiyi ve vitamin tedavilerinin duygudurum
bozukluklarinin tedavisindeki etkinligini inceleyen



caligmalar vardir. Altt makalenin dahil edildigi bir
meta analizde, bipolar bozukluk tanili hastalar ile sag-
likl1 kontrollerin kan serum folat diizeyleri karsilasti-
rilmig ve BB tanili hastalarin kan serum folat diizey-
lerinin saglikli kontrollere kiyasla belirgin diisiik ol-
dugu tespit edilmistir [45]. BB tanili hastalarda folat
sevilerinin diisiik olmasinin metilentetrahidrofolat re-
diiktaz (MTHFR) gen polimorfizmi ile iliskili oldugu
ve bunun da BB gelisimi igin bir risk faktorii olabile-
cegi diigiiniilmektedir [46, 47]. BB hastalarinin ciddi
diizeyde kotii beslenme aligkanliklarina sahip oldu-
gunu bilinmektedir [48]. Bu nedenle folat eksikligi-
nin bir beslenme yetersizligi sonucu ortaya ¢ikabile-
cegi akilda tutulmali ve bu hastalarda folat takviyesi
tedavinin bir parcasi olarak ele almmalidir. BB teda-
visinde lityumun folat ile giliglendirilmesinin, valp-
roik asitle tedavi edilen mani donemindeki hastalarda
folat takviyesinin ve depresyondaki bipolar I hastala-
rinin standart tedavisine folat eklenmesinin olumlu
sonuglart oldugu belirtilmistir [49]. Literatiire bakil-
dig1 zaman BB hastalarinda D vitaminin roliiniin in-
celendigi ¢alismalar ¢ok azdir. Ayaktan tedavi goren
BB, sizofreni ve sizoafektif bozukluk hastalarinin da-
hil edildigi bir ¢aligmada bu hastalik grubunda olan
bireylerde D vitamini eksikliginin normal niifusa
oranla 4.7 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir [50].
B12 ve folat, genellikle metiyonin ve folat dongiile-
rindeki enzimatik reaksiyonlar i¢in kofaktor olarak
gorev almaktadirlar. Bu besinlerdeki eksiklikler ilgili
metabolik yollarda bozukluga ve homosistein biriki-
mine ve depresif yakinmalarin ortaya ¢ikmasina ne-
den olmaktadir [8]. Yapilan bir ¢alismada depresif
hastalarin yaklagik %30 unda homosistein yiiksekligi
bulunmustur ve bu durum hiperhomosisteinemi ile
ruh sagligi arasindaki iliskiyi destekler niteliktedir
[51]. MDB’da folat ve B12 vitaminlerinin roliiniin in-
celendigi bagka bir ¢aligmada, 110 depresyon hastast
ve 220 saglikli kontroliin kan serum folat ve B12 dii-
zeyleri karsilagtirilmistir. MDB hastalarinda folat ve
B12 diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla diisiik
oldugu tespit edilmistir. Azalmis serum folat ve B12
diizeylerinin depresyon riskinde artis ile iliskili ol-
dugu belirtilmigtir [52]. Ayrica B vitaminleri, anti-
deprasan ilaglarin i¢in ortak hedef olan dopaminerjik
ve serotonerjik ndrotransmitterlerin sentezlenmesi ve
diizenlenmesinde de dnemli rol oynamaktadir. Bu an-
lamda yapilacak olan vitamin takviyeleri hem depre-
sif yakinmalarin azalmasina katki saglayacak hem de
antidepresan tedavilere kiyasla daha az yan etki riski
tastyacaktir [53].

D vitamininin aktif formu olan kalsitriol, dopamin,
adrenalin ve noradrenalin gibi ndrotransmitterlerin
saliniminda hiz sinirlayici bir basamak olarak kabul
tirozin hidroksilazin gen ekspresyonunu aktive et-
mede 6nemli bir rol oynar. Bu nérotransmitterler duy-
gudurum bozukluklarinin patofizyolojisinde onemli
bir yere sahiptirler [54]. Dolayisiyla D vitamini MDB
patofizyolojisinde de 6nemli bir rol oynamaktadir.
MDB’da D vitaminin roliiniin incelendigi bir derle-
mede, depresyon tanisi konulmus kisilerde kan serum
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D vitamini seviyelerinin diisiik oldugu ve diisiik vita-
min D diizeyleri ile anhedoni arasinda pozitif korelas-
yon oldugu belirtilmistir. Ayrica diisiik vitamin D dii-
zeylerine sahip depresyon hastalarinda biligsel fonk-
siyonlarin anlaml1 diizeyde etkilendigi tespit edilmis-
tir. Yine ayn1 gézden gecirmede, gebeligin ikinci tri-
mesterinde diisiik D vitamini diizeylerine bagl olarak
dogum sonrasi1 depresyon riskinin ytiksek olabilecegi
ongoriilmiistiir [55]. Yine depresyon tanisi konulan
50 hasta ve 50 saglikli kontroliin serum D vitamini
diizeylerinin karsilastirildig: bir ¢alismada, depres-
yon hastalarin serum D vitamini diizeylerinin kontrol
grubuna oranla anlamli diizeyde diisiik oldugu bulun-
mustur [56]. Birgok ¢aligmada D vitamini diistikligi
ile depresyon arasinda iligki oldugu bulunmustur an-
cak D vitamini diizeyi ile depresyon arasinda iliski ol-
madigin1 bildiren ¢aligmalar da vardir [55]. Depres-
yon tedavisinde D vitamininin etkinliginin ele alin-
dig1 bir derlemede, fluoksetin ile D vitamini kombi-
nasyonunun tek basina fluoksetin kullanimindan daha
etkili oldugu bulunmustur. Ayni ¢aligmada D vita-
mini takviyesi yapilan hastalarin bir yillik izlemle-
rinde Beck Depresyon Olgegi puanlarinda anlaml
iyilesmeler gézlenmistir. D vitamini takviyesinin dii-
stik serum D vitamini diizeyine sahip olan ve daha
siddetli depresif belirtiler gosterenlerde daha etkili ol-
dugu bildirilmigtir. Ayrica D vitamininin etkili bir
antidepresan tedavi olmasinin yaninda, depresyon te-
davisinde daha diigiik maliyetli bir yontem olabile-
cegi vurgulanmigtir [57].

Geriatrik depresyon ileri yasta dnemli bir sorun ola-
rak karsimiza ¢ikmaktadir. Oldukg¢a yaygin goriil-
mekte, daha fazla sekel birakmakta, daha fazla saglik
hizmetinden faydalanma ve daha yiiksek saglik mali-
yetlerine neden olmaktadir. Uygun sekilde tedavi
edilse dahi kalint1 belirtiler birakma olasilig1 yiiksek-
tir [58]. Italya’da genis toplum temelli bir calismada
diistik D vitamini diizeylerine sahip yasl yetiskinlerin
daha yiiksek D vitamini diizeylerine sahip olanlara ki-
yasla 3 ve 6 y1l sonra daha fazla depresif yakinmalar
gosterdikleri belirlenmistir [59]. Yine kardiyovaskii-
ler hastalig1 olan yaslilarda yapilan bir ¢aligmada, dii-
stik D vitamini diizeyine sahip bireylerde bir y1l sonra
MDB gelisme riski ii¢ kat fazla bulunmustur [60].
Ancak D vitamini desteginin geriatrik depresyonun
onlenmesi ve tedavisindeki rolii hala tartigmalidir.
Oral D vitamini desteginin etkinliginin plaseboya
gore etkinliginin degerlendirildigi bir sistematik der-
lemede, depresyon belirtilerinde D vitamini destegi-
nin etkili olduguna dair yeterli kanit olmadig belirtil-
mistir [61]. Bunun aksine, baska bir meta analizde D
vitamini desteginin antidepresanlarla kiyaslanabilir
diizeyde etkiye sahip oldugu sonucuna varilmigtir
[62]. Bu konuda daha fazla ¢aligma yapilmasina ihti-
yag vardir.

ANKSIYETE BOZUKLUKLARI

Anksiyete bozukluklar1 en yaygin goriilen psikiyatrik
bozukluklardandir. On iki aylik yayginligt %17.7°dir
ve her dort kisiden biri bir anksiyete bozuklugu



oOlciitlerin karsilamaktadir [63]. Anksiyete bozukluk-
lar1 arasinda ayrilma kaygisi bozuklugu, segici konus-
mazlik (mutizm), 6zgiil fobi, sosyal anksiyete bozuk-
lugu, panik bozukluk, agorafobi ve yaygin kaygi bo-
zuklugu bulunur [64].

Anksiyete bozukluklarinin gelismesinde vitaminlerin
rolii ve tedavideki yerlerinin arastirildigi ¢aligmalar
vardir. B vitaminlerinin dopaminerjik ve serotonerjik
ndrotransmitterlerin sentezinde ve diizenlenmesinde
kofaktor olarak gorev yaptiklarini daha once belirt-
mistik. Bu 6zellikleri nedeni ile B vitaminleri anksi-
yete belirtilerinin olugsmasinda 6nemli rol oynamak-
tadirlar [53]. Daha az yan etki ve daha diisiik maliyet
nedeni ile B vitaminleri depresyon tedavisinde ol-
dugu gibi, anksiyete bozukluklar: tedavisinde de stan-
dart tedavilere ek alternatif tedaviler olarak karsimiza
¢itkmaktadir. Ancak literatiir bulgular1 B vitaminleri-
nin anksiyete bozukluklarindaki faydasi konusunda
tutarlt degildir. On iki ¢alismanin dahil edildigi ve
depresif belirtiler ile anksiyete {izerine B vitamini
desteginin incelendigi bir gdzden gecgirmede; iki ca-
ligmada kisa siireli vitamin takviyesinin anksiyete be-
lirtilerinde azalma sagladigi, bir calismada hafif ank-
siyete belirtileri lizerine faydali oldugu, bir ¢alismada
ise sadece erkek katilimcilarda anksiyete belirtileri-
nin azalmasini sagladigi, kalan ¢alismalarda ise pla-
seboya iistiinliigiiniin olmadig: belirtilmistir [8].

D vitamini ile anksiyete bozukluklar1 arasindaki ilis-
kiyi inceleyen g¢alismalar azdir ve diisiik D vitamini
diizeylerinin depresyondan bagimsiz anksiyete ile
olan iliskisi hala net degildir [65]. Depresyon ve ank-
siyete bozuklugu tanilar1 almis kisiler ve saglikli go6-
niilliilerin vitamin D diizeylerinin karsilagtirildig: bir
calismada hem depresyon hem de anksiyete bozuk-
lugu bulunanlarin serum D vitamini diizeyi anlamli
sekilde diisiik tespit edilmistir [66]. Yapilan baska bir
calismada, D vitamini diisiikliigli bulunan 158 hasta,
kontrol grubu ve miidahale grubu olarak iki gruba ay-
rilmig, miidahale grubuna D vitamini takviyesi yapil-
mis ve her iki grup baslangic 3. ay ve 6.ayda deger-
lendirilmistir. Yapilan degerlendirmelerde, D vita-
mini takviyesi yapilan grupta Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi puanlarinda anlamli degisik-
lik olmazken, Hamilton Anksiyete Degerlendirme
Olgegi puanlarinda anlamli diizelmeler izlenmistir
[65].

YEME BOZUKLUKLARI

Yeme bozukluklar: (YB), yiliksek mortalite ve morbi-
dite oranlarina sahip ciddi psikiyatrik bozukluklardir.
DSM-5’e gore; anoreksiya nervoza (AN), bulimya
nervoza (BN), tikinircasina yeme bozuklugu, pika,
geri ¢ikarma (gevis getirme) bozuklugu, kagingan/ki-
sith yiyecek alimi bozuklugu, tanimlanmis diger bir
beslenme ve yeme bozuklugu ve tanimlanmamis bes-
lenme ve yeme bozuklugu olmak iizere sekiz alt
gruba ayrilirlar [67]. AN ve BN daha sik karsilagilan
ve daha iyi bilinen klinik tablolar olarak karsimiza
¢itkmaktadir. Ancak daha nadir goriilmekle birlikte
baska psikiyatrik bozukluklarla iligkili olabilecek ve
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AN veya BN’ya doniisebilecek YB tablolar1 da vardir
[68]. Yapilan genis toplum temelli ¢alismalara rag-
men YB’larinin yaygmhig: tartigmalidir. 2000-2018
yillarint igeren bir literatiir taramasinda, yasam boyu
YB’nin agirlikli ortalamalari kadinlar i¢in% 8.4, er-
kekler i¢in % 2.2, 12 aylik YB prevalansinin agirlikl
ortalamalar1 kadinlar i¢in % 2.2, erkekler i¢in % 0.7
ve nokta prevalansin agirlikli ortalamalart kadmlar
icin % 5.7, erkekler i¢in % 2.2 olarak tespit edilmistir
[69]. Etiyolojisinde genetik, ndrobiyolojik ve psiko-
sosyal ve cevresel etkenler rol almaktadir [70].

YB olan hastalarin beslenme aligkanliklar diizensiz-
dir. Bu hastalarin beyin devreleri incelendiginde dor-
sal striatumdaki noronal devreler ve bunlarin frontal
sistemle olan baglantilarinda degisikliklerin yani sira
beyin hacminde azalma ve serebral kortekste incelme
gbze carpmaktadir [71, 72]. YB olan kisiler vitamin
eksiklikleri agisindan degerlendirildiginde; A vita-
mini diizeylerinin tartismali oldugu goézlenmektedir.
A vitamini metabolizmasi i¢in gerekli besin madde-
lerinin eksikligine bagl olarak serum A vitamini dii-
zeylerinin yiiksek olabilecegi ya da yetersiz A vita-
mini alimima bagli olarak azalmis serum A vitamini
diizeyleri tespit edilebilir [70]. Bu hastalarda folat ve
B12 eksikligi de sik karsilagilan tablolardan biridir.
Biiylime ve sinir sistemi gelisiminin yaninda hemato-
lojik sistemler i¢inde gerekli olan bu vitaminlerin ek-
sikliklerinde, gelisimsel problemler, anemi ve beyin
hasar1 gibi durumlar ortaya ¢ikabilir [70, 73]. Doku
onarimi ve antioksidan etkili C vitaminin ve kemik
gelisimi i¢in gerekli olan D vitaminin eksikligi de stk
karsilasilan tablolardir.

Sadece ilag tedavilerinin YB olan bireylerde kisitl
etki ettigi akilda tutulmali, hastaligin ndrobiyolojisi
ve gida alimindaki diizensizlikler de g6z oniinde tu-
tularak gerekli besin takviyelerinin yapilmasi saglan-
malidir. Gerek gida alimindaki eksikliklere bagli olu-
san vitamin ve mineral eksikliklerinin giderilmesi ge-
rek bu eksikliklere bagli ortaya ¢ikan klinik tablolarin
diizeltilmesi igin gerekli takviyelerin yapilmasi
onemlidir. Ayrica bu hastaliklarin uzun siireli tedavi-
ler gerektirdigi diistiniildiigii zaman dogal yollarla ya-
pilacak besin takviyelerinin hastalarda tedavi uyu-
munu artiracagl da akilda tutulmalidir [70].

NOROBILISSEL BOZUKLUKLAR

Norobiligsel bozukluklar, 6nceden ulasilan bir biligsel
islev diizeyinden diisiisle karakterizedir. DSM-5 n6-
robiligsel bozukluklari, deliryum, hafif norobilissel
bozukluk ve agir ndrobiligsel bozukluk (demans) ol-
mak iizere {i¢ sendrom seklinde tanimlar. Hafif ve
agir norobilissel bozukluklarda altta yatan etiyoloji
benzerdir (Alzheimer hastaligi [AH], frontotemporal
demans, levy cisimcigi demans, HIV enfeksiyonu
vs.). DSM-5 hafif ve agir biligsel bozukluk ayirimim
islevsellige gore yapmaktadir [67].

Deliryum, dikkat, odaklanma, bellek, yonelimde bo-
zulma ile giden, saatler ve giinler igerisinde ortaya ¢i-
kan, dalgali bir seyir gosteren, psikomotor davranig
bozukluklarinin eslik edebilecegi akut bir beyin



disfonksiyonudur [67]. Ileri yas, demans, fonksiyon
kayiplar1 deliryum icin hazirlayict faktorler olarak
karsimiza ¢ikarken, erkek cinsiyet, hafif biligsel bo-
zukluk, laboratuvar anormallikleri ve alkol kotiiye
kullanimi ise deliryum igin artmig risk faktorleridir
[74]. lleri daha sik karsimiza ¢ikan deliryum, artmis
mortalite ve morbidite ili iligkilidir. D vitamininin bi-
ligsel fonksiyonlarin korunmasindaki potansiyel roli
deliryum ve D vitamini arasindaki iligkinin arastiril-
mas1 agisindan ilgi uyandirict olmustur. D vitamini-
nin biligsel fonksiyonlar tizerindeki etkisinin incelen-
digi bir meta analizde, diisiik D vitamini diizeylerinin
daha kotii biligsel performans ve biligsel gerileme ile
iliskili oldugu bulunmustur [75]. Baska bir ¢aligmada
kalga kirig1 nedeni ile yatan hastalarda diisiik D vita-
mini diizeyleri artan deliryum riski ile iliskilendiril-
mistir [76]. Yine yapilan biiyiik 6l¢ekli, ileriye doniik
bir ¢calismada, genetik olarak daha yiiksek D vitamini
diizeylerine sahip katilimeilarin deliryum agisindan
daha diistik riske sahip olduklari tespit edilmistir [77].
Deliryum tanil1 hastalar ve kontrollerin serum D vita-
mini diizeylerinin karsilastirildigi bir ¢alismada, de-
liryumlu hastalarin D vitamini diizelerinin anlaml
derecede diisiik oldugu ve artmis D vitamini diizeyle-
rinin azalmig deliryum riski ile iliskili oldugu bulun-
mustur [78]. Serotoninin, beyin fonksiyonlarinin dii-
zenlenmesinde ve deliryum gelisiminde rol aldig: dii-
siiniilmektedir. D vitamininin de serotonin sentezini
regiile edebilecegi ve serotonin tizerindeki bu etkisi
nedeni ile deliryum gelisiminde rol oynayabilecegi de
diistinilmektedir [79, 80]. Diigiik D vitamini ve delir-
yum arasindaki iligki géz oOniinde bulunduruldu-
gunda, deliryum agisindan riskli kisilerde yapilacak
D vitamini destegi hem deliryum gelisme riskini hem
de deliryuma bagli artmis mortalite ve morbidite ris-
kini azaltmasi agisindan énemlidir.

Monoaminerjik (norepinefrin, serotonin ve dopamin)
ve kolinerjik norotransmiter sistemleri arasindaki
denge kayb1 deliryum nedenlerinden biridir. B12 ve
folat, monoamin ndrotransmiterinin metabolizasinda
onemli bir rol oynamaktadir ve dolayisiyla eksiklik-
leri deliryum gelisimi i¢in dnemli bir faktor olabilir
[81]. B12 ve folat eksikliklerinin homosistein yiik-
sekligine neden oldugunu belirtmistik. Artmis homo-
sistein diizeyleri, AH, kardiyovaskiiler hastalik ris-
kinde artma, vaskiiler demans, serebral ve hipokam-
pal atrofiyle iliskilidir ve deliryum i¢in bir risk fakto-
ridiir [82]. B12 vitamin eksikligi ile deliryum ge-
lisme riski arasindaki iliski 6zellikle postoperatif
hasta gruplarinda g¢aligilmis ve farkli sonuglar elde
edilmistir. Koroner bypass cerrahisi (CABG) gegiren
200 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, B12 eksik-
ligi olan kisilerde deliryum insidansinin daha yiiksek
oldugu ve deliryum gelisen grupta B12 vitamin sevi-
yesinin anlamli sekilde diigiik oldugu bulunmustur
[83]. CABG gegiren 296 hastanin dahil edildigi ile-
riye doniik bir ¢caligmada, hastalarin serum B12, folat
ve homosistein seviyeleri ile deliryum gelisimi ara-
sindaki iliski incelenmis, aradaki iligkinin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi bulunmustur [81]. Bir bagka

Troia Med J 2022;3(1):1-9

calismada, hafifila orta derecede demansi bulunan ve
diistik serum B12 diizeylerine sahip 30 yasli hastaya
on alt1 hafta boyunca B12 vitamini takviyesi yapil-
mustir. Yapilan degerlendirmelerde hastalarin biligsel
fonksiyonlarinda diizelme olmazken, deliryum dere-
celendirme 6lgegi puanlarinda iyilesme oldugu goz-
lenmigtir [84]. Bu alanda daha genis katilimli hasta
gruplart ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.
Folat, B6 ve B12 vitaminlerinin eksiklikleri, nérolo-
jik bozukluklara, biligsel islevlerde bozulmaya ve de-
mansa yol acabilir [81]. Ek olarak B1 vitamini de bi-
ligsel bozukluk ve demans gelisimi ile iligkilidir [85].
B vitaminlerinin eksikligi ve yiiksek homosistein dii-
zeylerinin biligsel bozulma ve demans gelisimi iize-
rindeki etkisinden yola ¢ikarak, B vitamini takviyesi-
nin biligsel gerileme iizerinde etkisinin olup olmadig1
bir meta analizde incelenmistir. Bu meta analizde yal-
nizca 6nleme denemelerine odaklanilmis olup, hafif
biligsel bozukluk ve demans tanist olan kisiler dahil
edilmemistir. Meta analiz sonucunda oral B vitamini
takviyesinin biligsel bozuklugu onledigine dair kanit
bulunamamastir [85].

D vitamini, norotrofi, ndrotransmisyon, noroprotek-
siyon ve ndroplastisitede onemli rol oynamaktadir.
Bu etkileri nedeni ile demans etiyolojisinde rol alabi-
lecegi one siirlilmiistiir [86]. Bu olasi etkileri nedeni
ile D vitamininin biligsel fonksiyonlarda gerileme ve
demans gelisimindeki rolii bir¢ok arastirmada ele
almmis ancak elde edilen verilerin ¢eliskili oldugu
gozlenmistir. Bes kohort ¢alismasinin dahil edildigi
bir meta analizde, D vitamini diizeylerinin yeterli ol-
masinin daha diigilk demans riski ile iligkili oldugu
sonucuna varimistir [87]. Bagka meta-analizde sid-
detli D vitamini eksikliginin demans riskini %54 ar-
tirdigini bildirmistir [88]. Uzun siireli bir izlem ¢alis-
masinda, diisiik D vitamini konsantrasyonlariin 20
yillik izlem neticesinde biligsel gerileme ile anlaml
bir iliskisinin olmadigi bulunmustur [89]. Calisma so-
nuglarindaki tutarsizlik, literatiir aragtirma stratejile-
rindeki, dahil etme kriterlerindeki, istatistiksel analiz-
lerdeki ve karistiricr faktorlere yonelik ayarlamalar-
daki farkliliklar gibi birgok faktdrden kaynaklantyor
olabilir.

Yine E Vitamini, antioksidatif ve anti-inflamatuvar
ozellikleri ile iyi bilinen, dolayisiyla beyindeki oksi-
datif stres ve inflamasyonu 6nlemedeki rolii oldugu
diistiniilen ve AH tedavisinde olas1 faydalar1 arastiri-
lan bir vitamindir [90]. AH ve mikrobesinler ile ilgili
80 ¢alismanin gozden gegirildigi bir meta analizde,
serum E vitamini diizeylerinin AH olanlarda daha dii-
stk oldugu bulunmustur [91]. On yedi ¢aligmanin da-
hil edildigi baska bir meta analizde, 904 AH ve 1153
saglikli kontroliin serum E vitamini diizeyleri kargi-
lastirilmis ve AH olan grupta serum E vitamini diize-
yinin anlamli derecede diisiik oldugu belirtilmistir
[92]. 116 galismanin dahil edildigi bir meta analizde
AH olanlarda E vitamini seviyelerinin beyin omurilik
stvist ve beyinde anlamli derecede diisiik oldugu bu-
lunmustur [93]. E vitamini takviyesi ile AH gelisme
riskinin azaldigimi gosteren g¢aligmalar vardir. 633



kisiye E vitamini takviyesi yapilarak 4.3 yil boyunca
izlendikleri ileriye doniik bir ¢alismada katilimcilarin
higbirinde AH gelismedigi bildirilmistir [94]. Alt1 y1l
stiren bagka bir ¢aligsma verileri bir 6nceki galismay1
destekler nitelikte sonuglar elde edilmistir [95]. AH
tedavisinde E vitamininin rolii tartigmalidir, ¢alisma-
lardan elde edilen veriler tutarli degildir. 342 hastanin
dahil edildigi bir ¢alismada, iki y1l boyunca E vita-
mini destegi ve plasebo verilmis ve sonuglar deger-
lendirilmistir. Caligma sonucunda E vitamini destegi-
nin AH hizin1 yavaslattigi bulunmustur [96]. 769 ki-
sinin katilimi ile yapilan ve katilimeilara ii¢ yil bo-
yunca E vitamini takviyesi yapilan bagka bir calis-
mada, E vitamini takviyesinin herhangi bir faydasinin
olmadig belirtilmistir [97].

Ayrica antioksidan etkinligi olan ve beyni oksidatif
strese kars1 koruyucu etkiye sahip bir vitamin olan C
vitamininin AH’daki rolii de aragtirtlmistir. Yapilan
bir meta analizde AH olanlarda serum C vitamini dii-
zeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu bulunmus-
tur [91]. C ve E vitamini kombinasyonunun bir yil
stire ile uygulandig1 hastalarda, beyin omurilik sivi-
sinda lipit oksidasyonunun 6nemli derecede azaldig1
ancak AH seyri iizerinde énemli bir etkisinin olma-
digt belirtilmistir [98]. Galasko ve arkadaslarinin
yapmis olduklari ¢aligma ile de bu veriler desteklen-
mistir [99]. AH ile E ve C vitamini takviyesi konu-
sunda daha genis katilimly, ileriye doniik ¢aligsmalara
ihtiyag vardir.

VITAMIN TEDAVISISIN YAN ETKILERI
Vitamin tedavileri uygulanirken zaman zaman isten-
meyen yan etkilerle de karsilasilabilir.

Oral ya da intramiiskiiler (IM) B12 vitamini genel-
likle iyi tolere edilmekte ve diisiik yan etki profili gos-
termektedir. Nadiren anafilaksi ya da alerjik reaksi-
yonlar gibi ciddi yan etkiler goriilmektedir [100]. IM
yapilan B12 vitamini uygulamasi sonrasi gelisen ana-
filaksi vakalarinin ¢ogu oral alinan ytiksek dozlar to-
lere edebilmistir. Nadir ancak &liimciil olabilen bir
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TARTISMA

Psikiyatrik bozukluklar diinya genelinde milyonlarca
insan1 etkileyen, kisilerin islevselligini dnemli dl¢iide
bozabilen, is giicii kayb1 nedeni ile ciddi ekonomik
sonuglar dogurabilen, saglik hizmeti kullanimi ve
sosyal giivenlik harcamalarinin artmasina neden olan
onemli halk sagligi sorunlaridir. Bu bozukluklarin
onlenmesine yonelik atilacak adimlar 6nem arz et-
mektedir. flag dis1 takviyeler ve gida maddelerinin
koruyucu etkisinin bilinmesi bu alanda atilacak adim-
lar1 daha kolaylastiracaktir. Yazimizda, vitaminlerin
psikiyatrik bozukluklarin olusumundaki rolii ve teda-
videki yerleri konusunda genel bir bakis agis1 yarat-
maya calistik. Vitaminlerin psikiyatrik bozukluklar-
daki roliine iligkin bir¢ok kanit olmakla beraber bu
alanda yapilacak ¢alismalara hala ihtiya¢ oldugu ke-
sindir.
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ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a res-
piratory disease characterized by progressive airflow re-
striction affecting more than 5% of the world's popula-
tion. The disease progresses with exacerbation attacks,
leading to worsening of the patient's respiratory symp-
toms and drug change. 70% of these exacerbations are
caused by viral and bacterial infections. At the beginning
of the pandemic, the expectation of all chest disease spe-
cialists worldwide was that COPD patients would be
hospitalized for more frequent exacerbations and pneu-
monia, and mortality would be higher in these patients
due to developing complications. However, in the fol-
lowing days, COPD patients were not as high as ex-
pected in patient groups admitted to the hospital. In this
article, we wanted to share possible reasons for this.

Keywords: COVID-19, COPD, exacerbation, pandem-
ics

KOAH, COVID-19 i¢in nasil beklenenden daha diisiik
bir risk olusturdu?

OZET

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 (KOAH), diinya niifusu-
nun %5'inden fazlasini etkileyen ilerleyici hava akimi kisit-
lamast ile karakterize bir solunum hastaligidir. Hastalik, has-
tanin solunum semptomlarinin kétiilesmesine ve ilag degi-
sikligine neden olan alevlenme ataklari ile ilerler. Bu alev-
lenmelerin %70'i viral ve bakteriyel enfeksiyonlardan kay-
naklanir.

COVID-19 pandemisi ilk basladiginda diinya genelindeki
tiim gogiis hastaliklari uzmanlarmin beklentisi, KOAH has-
talarinin daha sik alevlenmeler ve pndmoni nedeniyle hasta-
neye yatirtlmasi ve bu hastalarda gelisen komplikasyonlar
nedeniyle mortalitenin daha yiiksek olmasrydi. Ancak iler-
leyen giinlerde hastaneye bagvuran hasta gruplarinda KOAH
hastalar1 beklendigi kadar yiiksek ¢tkmadi. Bu yazimizda
bunun olasi nedenlerini paylasmak istedik.

Anahtar kelimeler: COVID-19, KOAH, alevlenme, pan-
demi

INTRODUCTION

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a
condition that is characterized by pulmonary inflam-
mation in the presence of irritants, and smoke in par-
ticular. Both structural and inflammatory cells secrete
proinflammatory mediators, thereby causing the in-
flammation to continue in response to etiological
agents. Chronic inflammation, on the other hand, con-
tributes to the development of recurrent respiratory
tract infections by affecting innate and adaptive im-
mune responses. During these periods, defined as ex-
acerbation in COPD patients, the patient can experi-
ence increased respiratory symptoms, impaired res-
piratory function, a reduction in quality of life and de-
creased physical performance.

Lower respiratory tract infections can affect the
course of a disease in two ways. The first occurs with
viral and bacterial respiratory tract infections, in
which more infections occur as the airway obstruc-
tion increases and the disease progresses; and the sec-
ond relates to especially to bacterial colonization in
the airway due to infection, which increases the fre-
quency of infective attacks. For all these reasons,
COPD patients would be expected to be a significant

risk group during a viral pandemic and this expecta-
tion is supported by the increased expression of angi-
otensin converting enzyme 2 (ACE2), which plays a
role in the pathogenesis of not only COPD, but also
several other pulmonary diseases [1-4].

COPD, somewhat surprisingly, has not emerged as a
high-risk factor during the pandemic, despite the
usual susceptibility to lower respiratory tract infec-
tions. In this review, we tried to discuss why COPD
patients were admitted to the hospital less often than
expected during the coronavirus disease 2019
(COVID-19) pandemic. Below, we have tried to ex-
plain the possible reasons for this in the form of sub-
headings such as ACE gene expression, inhaled ther-
apies, immune disorders and altered colonization bal-
ance in COPD.

PREVALENCE OF COPD IN COVID-19 CASES
Accordingly, the increased susceptibility to viral in-
fections in COPD and the increased ACE2, the entry
receptor of severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2), in COPD patients led to
predictions of an extreme prevalence and severity of
COVID-19 among COPD patients when the COVID-
19 pandemic broke [5]. Contrary to expectations,
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however, COPD did not emerge as a common comor-
bidity in COVID-19 patients, and surprisingly, there
were even published studies identifying COPD less
frequently in COVID-19 patients when compared to
the general population of similar age and gender [6—
9]. Studies in China revealed that COPD was a lower
risk (1.4-2.9%) compared to other comorbidities
[10,11]. A systematic meta-analysis including 10
studies examining a total of 3403 patients hospital-
ized with COVID-19 reported that a COPD rate of
0.95%, with hypertension (16%), cardiovascular dis-
ease (12%) and diabetes (8%) recording much higher
rates [6].

We believe that there is a need for further studies of
people of the same ethnicity, age and gender before
conclusions can be drawn regarding the lower preva-
lence of COPD than other comorbidities in COVID-
19 patients. There have also been studies, however,
that report COVID-19 progressing more severely in
COPD patients. A meta-analysis including six studies
and 1592 patients established a 5.69-fold increase in
the incidence rate of severe COVID-19 infection in
COPD patients [12].

Another meta-analysis of 1558 diseases found the
highest odds ratio (OR: 5.97, 95% CI: 2.49-14.29,
P<0.001) for COPD, while it was lower for such com-
mon comorbidities as hypertension (OR: 2.29, 95%
CIL: 1.69-3.10, P<0.001), cardiovascular disease
(OR:2.93, 95% CI: 1.73-4.96, P<0.001), cerebrovas-
cular disease (OR:3.89, 95% CI: 1.64-9.22, P=0.002)
and diabetes (OR: 2.47,95% CI: 1.67-3.66, P<0.001),
among patients with severe COVID-19 infections
[13]. The abovementioned studies defined severe in-
fection as acute respiratory failure and/or intensive
care unit requirement.

Another meta-analysis found the prevalence of
COPD to be 2% in COVID-19 cases in a laboratory
diagnosis, although the study reported a higher rate of
complications with pneumonia (63% vs. 33.4%) and
mortality during disease progression when compared
to non-COPD patients [14].

ACE EXPRESSION IN COPD AND COVID-19
ACE2 regulates renin-angiotensin-aldosterone sys-
tem (RAAS) and so reduced ACE2 function leads to
the dysfunction of RAAS, affecting blood pressure
and fluid/electrolyte balance, and resulting in in-
creased vascular permeability in the respiratory tract
in the presence of COVID-19.

A meta-analysis examining the association between
ACE gene expression and susceptibility to COPD
identified differences in races and ethnicities [15].
The ACE gene is located on the chromosome 17, and
has three different genotypes (DD, ID, and II) with
insertion (I) and deletion (D) polymorphisms. The
DD genotype is associated with a high concentration
in the blood and tissue, and therefore with a high ac-
tivity. A low ACE activity, in turn, is believed to have
a potentially positive effect on COPD prognosis. Sim-
ilarly, it has been demonstrated that the DD genotype
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is more common and increases mortality in patients
with adult respiratory distress syndrome. A meta-
analysis by Ma et al. [15] reported that the homozy-
gous DD genotype was significantly associated with
COPD, but that such an effect was not prominent in
the case of a heterozygous deletion. Additionally, it is
understood that such effect is only applicable to the
Asian population (OR=2.38, p=0.086, 95% CI, 1.34-
4.22), as such an association is not prominent in the
Caucasian population (OR=1.24, p<0.001, 95% CI,
0.89-1.72). A study conducted in Turkey and assessed
in the abovementioned meta-analysis [15] obtained
similar findings [16]. The study by Ulasli et al. [16]
evaluated the relationship between pulmonary hyper-
tension, which can occur due to the pulmonary vas-
cular involvement of COPD, and the ACE gene ex-
pression. The authors concluded that the homozygous
DD genotype in COPD cases with and without pul-
monary hypertension did not significantly differ from
that of the control group. There is a significant nega-
tive relationship between ACE2 gene expression and
percent forced expiratory volume in one second [5],
although it is controversial to assess all these in the
same way with ACE2, as the entry receptor of the vi-
rus. The SARS-CoV-2 infection decreases ACE2 ex-
pression in the lung cells [17-20]. Is it likely that the
disease pathology does not occur because the ACE2
overexpression in COPD patients prevents SARS-
CoV-2 from downregulating ACE2?

MEDICATIONS OF COPD PATIENTS AND
COVID-19

Another factor that could explain the low number of
COPD patients being affected by COVID-19 pneu-
monia than expected around the world is the medica-
tions used for treatment. The treatment involves in-
haled corticosteroids combined with short-/long-act-
ing anticholinergic and short-/long-acting beta-adren-
ergic drugs as bronchodilators. The effects of inhaled
corticosteroids on viruses are varied and controver-
sial. Several in vitro studies have shown that inhaled
steroids impair antiviral innate immune response [21]
and delay the viral clearance [4]. Most of these stud-
ies were conducted on rhinoviruses, while studies of
other viruses have produced different results [22]. An
in vitro study showed that human respiratory epithe-
lial cells pretreated with budesonide, formoterol and
glycopyrronium (long-acting beta2-agonist/long-act-
ing muscarinic antagonist/inhaled corticosteroid
[ICS]) prevented the replication of SARS-CoV-2 and
the associated cytokine production [23]. In another in
vitro study, it was established that bronchial epithelial
cells incubated with budesonide and formoterol could
affect the replication of the virus encountered 24
hours later, as well as interferon production [24]. A
more recent in vitro study found that ciclesonide and
mometasone inhibited SARS-CoV-2 replication by
targeting the non-structural protein 15 of the virus
[25].
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Despite these in vitro studies, there is a lack of clini-
cal study data reporting the effects of inhaled steroids
since the pandemic outbreak. Although inhaled ster-
oids are likely to have an effect on viruses, and coro-
navirus in particular, the dose and duration for the oc-
currence of such an effect are unknown. Research
should thus be conducted involving large-scale pa-
tient series. Previous clinical studies conducted in our
country, however, indicate that inhaled steroids are
prescribed more frequently than recommended by the
guidelines, and so the frequent use of ICSs, whether
indicated or not, may lead to difficulties in creating
an ICS-native group for comparison.

IMMUNE DYSFUNCTION IN COPD PA-
TIENTS AND COVID-19

The predominant pathological changes in COPD oc-
cur in the respiratory tract, although changes also oc-
cur in the parenchyma and pulmonary vascular struc-
ture. An individual with COPD may experience
pathological changes depending on individual sus-
ceptibility, disease severity and the underlying dis-
ease (e.g., chronic bronchitis, emphysema, and alpha-
1 antitrypsin deficiency) [26]. The airway abnormal-
ities in COPD include chronic inflammation, in-
creased numbers of goblet cells, hyperplasia of the
mucous glands, fibrosis, and small airway narrowing
[27,28]. Chronic hypoxemia results in intimal hyper-
plasia and smooth muscle hypertrophy/hyperplasia in
small pulmonary arteries [29]. A series of papers have
been published reporting increased numbers of mac-
rophages, neutrophils, CD4+ and CD8+ T cells in the
small airway in COPD [30,31]. Additionally, eosino-
phils, which were mostly a subject for the pathogen-
esis and treatment goal of asthma, have recently been
identified as being involved in the pathogenesis of
COPD phenotypes with frequent exacerbations and
asthma-COPD overlap syndrome. The presence of
eosinophils above 3% in the peripheral blood has
been shown to be associated with exacerbation fre-
quency in COPD. Thus, a high level of eosinophils is
used as a measure for the use of inhaled corticoster-
oids. As there have been studies reporting that eosin-
ophils, as a component of allergic inflammation, can
prevent viral infections [32], their effect also in
COPD should be studied.

SARS-CoV-2 affects primarily the pulmonary airway
epithelial cells, alveolar epithelial cells, vascular epi-
thelial cells, and macrophages. When the virus begins
to replicate in the infected host cell, it can cause virus-
associated proptosis [33], and programmed cell death
[34].

The release of cytokines and chemokines into sys-
temic circulation results in an intense migration of
monocytes and T lymphocytes to the pulmonary site,
while neutrophils remain in systemic circulation
[35,36]. This results in lymphopenia and an increased
neutrophil-to-lymphocyte ratio in approximately 80%
of patients [37]. In COVID-19, it is the increased in-
flammatory cell infiltration that is responsible for the
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diffuse alveolar damage, including the hypersecretion
of proteases and reactive oxygen radicals, alveolar
cell desquamation, hyaline membrane formation and
pulmonary edema [35].

As another factor worthy of discussion among the
possible reasons for the lower-than-expected rate of
COPD during the pandemic, can the immune dys-
function in COPD patients lead to conflict between
COVID-19’s viral replication and T-lymphocyte re-
sponse?

With the advances in diagnostic technologies, spe-
cific microorganisms are today commonly identified
in the airways in stable COPD and are considered as
“colonizers” in the absence of acute infective symp-
toms [38]. These microorganisms induce airway and
systemic inflammation that cause disease progres-
sion. The presence of permanent stimulus, irrespec-
tive of cigarette smoke, since the airway inflamma-
tion continues despite cessation of smoking, is con-
sistent with bacterial colonization in the COPD path-
ogenesis [39,40]. Pathogenic microorganisms have
been isolated in 74% of stable COPD patients [41].
The most detected bacteria are Haemophilus influen-
zae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneu-
moniae, Pseudomonas aeruginosa, and Chlamydoph-
ila pneumoniae [42]. Bacterial colonization is a dy-
namic process that results in changes in pathogen
type, load, and strain in time. On the other hand, the
total viral load (influenza, cytomegalovirus, and Ep-
stein-Barr virus) is increased in COPD patients
[43,44]. Colonized COPD patients present with a sys-
temic inflammatory response that can be character-
ized by higher blood concentrations of C-reactive
protein. A chronic microbial colonization contributes
to chronic inflammation and the progressive loss of
pulmonary function [37,45].

The lung microbiota includes multiple bacterial taxa
and bacterial families, and the relationships between
these bacteria are highly likely to influence which
species are dominant in the lower respiratory tract of
COPD patients [46—48]. It is possible that viruses
may affect bacterial colonization and contribute to the
emerging immune response [49]. Can the dominant
bacterial and viral species colonizing in the respira-
tory tract of COPD patients produce an immune re-
sponse that prevents the development of COVID-19?
Other speculative explanations we encountered in
studies with a low COPD prevalence during the
COVID-19 pandemic included a stricter adherence of
such patients to general precautions, such as early
self-isolation at the start of the outbreak, the avoid-
ance of close contact and hand washing [9].

DISCUSSION

Chronic obstructive pulmonary disease, somewhat
surprisingly, has not emerged as a high-risk factor
during the pandemic, despite the usual susceptibility
to lower respiratory tract infections. It would be in-
sightful to investigate the reasons for this situation.
The potential factors that determine the SARS-CoV-
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2 infection in COPD can be listed as chronic inflam-
mation of the airway, the medications used for treat-
ment, and the potential for the colonized microorgan-
isms to have an influence on the virus. The role of
ACE?2 in the COPD pathogenesis should also be in-
vestigated with extensive studies in various geo-
graphical areas. The findings obtained through such
studies could contribute both to the reduction of
COPD exacerbations and a better understanding of
SARS-CoV-2.
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OZET

COVID-19 pandemisinin diinyaya yayilma hizindaki
korkutucu hiz, bize mevcut antiviral ilag segenekleri-
mizin ne kadar az oldugunu gosterdi. Su an COVID-
19 pandemisi neredeyse ikinci yilin1 doldurmak iizere-
dir ve favipiravir tedavide ilk basamakta halen kulla-
nilan 6nemli bir antiviral ajandir. Son dénemde, 6zel-
likle kullanimi konusunda fikir ayriliklart yasanan bu
ilacin, giin gectikge, SARS CoV2 tedavisinde kulla-
nim1 hakkinda daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ oldugu dii-
stiniilmektedir. Ancak literatiirde, bu ilag ile ilgili yan
etki bilgileri sinirli olup yan etki siklig1 ve etki meka-
nizmasi tam olarak agiklanamamustir. Japonya’da ya-
pilan bir ¢alismada, diisiik doz favipiravir alan hasta-
larin yaklagik %20'sinde yan etkilerin goriildiigii bu-
lunmugstur. Seyrek olmakla birlikte en ¢ok hipertiri-
semi, diyare, ndtropeni ve psikiyatrik semptomlar ile
teratojeniteden bahsedilmektedir. Favipiravirin diizel-
tilmis QT mesafesi uzamasindaki etkisi ise hala belir-
sizdir. Genel olarak, aslinda favipiravir, genis bir sis-
tematik incelemeyle onaylandig: gibi iyi bir giivenlik
profiline sahiptir. Hala net olmayan birgok bilgi sebebi
ile favipiravirin yan etkilerini literatiir 1s5181nda gdzden
gecirerek bu caligmaya katki saglamay1 amagladik.

Anahtar Kkelimeler:
COVID-19

SARS COV2, favipiravir,

Investigation of favipravir side effects in the treatment of
SARS COV2

ABSTRACT

The frightening speed at which the COVID-19 pandemic is
spreading around the world has shown us how few antiviral
drug options we have available. Currently, the COVID-19
pandemic is almost in its second year, and favipiravir is an im-
portant antiviral agent still used in the first line of treatment. It
is thought that there is a need for more advanced studies on the
use of SARS COV2, as this drug, which has recently had dis-
agreements about its use, day by day. However, the literature
information on the side effects of this drug is limited, and the
frequency of side effects and the mechanism of action have
not been fully explained. A study conducted in Japan found
that approximately 20% of patients receiving low-dose favipi-
ravir experienced side effects. Although with low frequency,
hyperuricemia, diarrhea and neutropenia, and psychiatric
symptoms and teratogenicity are mostly mentioned. The effect
of favipiravir on corrected QT interval prolongation is still un-
clear. Overall, in fact, favipiravir has a good safety profile, as
confirmed by a large systematic review. We aimed to contrib-
ute to this study by reviewing the side effects of favipiravir in
the light of the literature due to a lot of information that is still
unclear.

Keywords: SARS COV2, favipiravir, COVID-19

GIRIS

Cin’de, 2019 Aralik’ta SARS COV 2’ye bagli gelisen
ilk solunum yolu enfeksiyonu vakasi bildirilmistir.
Bunun ardindan, 2020 Mart ayinda SARS-CoV-2
(novel-viriis) enfeksiyonunu, Diinya Saglik Orgiitii
pandemi olarak ilan etmis ve bu hastaligi Koronavi-
riis Hastalig1 2019 (COVID-19) olarak adlandirmis-
tir. Hastalik Mart 2020 tarihinden beri tiim Diinya’da
artan sayida kiside goriilmeye baglamistir. Pandemi-
nin 1,5 yilin1 doldurmamiza ragmen hastaligin heniiz
etkinligi kesin kanitlanmig bir tedavisi bulunmamak-
tadir [1,2]. Tedavinin en 6nemli stratejisi %100 6lim-
ciil seyreden akut solunum yetmezligi sendromu tab-
losunu 6nlemek olmalidir. COVID -19°da en etkili
olabilecek tedavi konusunda iilkelerin rehberleri ara-
sinda ¢ok farkli yaklasimlar mevcuttur [2]. Hafif ve

orta hastalik tablosu varliginda ve risk yok ise; Italya,
Fransa, Hollanda ve Isvicre COVID-19 tedavi rehber-
lerinde tedavi onerisi yoktur [2,3]. Elli bes yas iize-
rinde olmak, altta yatan akciger hastaligi, kronik bob-
rek yetmezligi, diyabetes mellitus, hipertansiyon, kar-
diyovaskiiler hastalik, biyolojik ajan kullanimi, organ
nakli hastasi, insan bagisiklik yetmezligi viriisii en-
feksiyonu gibi risk kategorileri literatiirde COVID-19
pndmonisi igin hastaligin yaygin seyretmesi agisin-
dan riskli durumlar olarak bildirilmistir [3]. Ulke-
mizde de antiviral tedavi almadan iyilesen vaka bildi-
rimleri mevcuttur [3]. Ancak bu konu oldukga tartis-
malidir [2]. COVID-19 i¢in favipiravir ile erken kli-
nik deneyimler umut vericidir. Cin'de COVID-19'lu
80 hasta tizerinde yapilan randomize olmayan bir ¢a-
lismada, favipiravir ile tedavi edilen hastalarda lopi-
navir/ritonavir ile tedavi edilenlere kiyasla SARS-
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COV-2 viral klirens siiresinde 6nemli bir azalma tes-
pit edildigi bildirilmistir [4]. Favipiravir, ¢cogu iilkede
oldugu gibi lilkemizde de COVID-19 tedavisinde en
onemli tedavi segeneklerinden biridir. Tiirkiye Cum-
huriyeti Saglhk Bakanligi COVID-19 Tedavi Reh-
beri’nde tek basina veya hidroksiklorokinle beraber
favipiravir tedavisi Onerilmektedir [5].
COVID-19da favipiravir tedavisinin etkinligi ve yan
etkileri ile ilgili mevcut literatiir bilgisi yavas yavas
ilerlemeye baslasa da sinirhidir. Tiim bu sebeplerden
dolay1 biz bu ¢alismayla, favipiravir yan etkilerini li-
teratiir esliginde derleyerek katkida bulunmay1 amag-
ladik.

FAVIPIRAVIR

Favipiravir (T-705; 6-floro-3-hidroksi-2-pirazinkar-
boksamid), riboniikleik asit (RNA) viriislerinin
RNA'ya bagimli RNA polimerazini (RdRp) segici ve
giiclii bir sekilde inhibe eden bir antiviral ajandir. Fa-
vipiravir, Toyama Chemical Co., Ltd., Japonya tara-
findan kesfedilmistir. Favipiravir, aktif bir form ol-
mak i¢in hiicre i¢i fosforilasyona ugrar, favipiravir-
RTP (favipiravir ribofuranosil-5'-trifosfat), RdRp ta-
rafindan bir substrat olarak taninir ve RNA polimeraz
aktivitesini inhibe eder. RdRp'nin katalitik alani, ¢e-
sitli RNA virisleri tiirleri arasinda korundugundan,
bu etki mekanizmasi ile favipiravir daha genis bir an-
tiviral aktivite spektrumuna neden olur. Arenaviriis-
ler, Bunyaviriisler ve Filovirtisler gibi 6liimciil hemo-
rajik atese neden oldugu bilinen diger RNA viriisle-
rine kars1 da etkilidir [6]. Favipiravir, daha 6nceden
oseltamivire direngli influenza viriisii tiirlerinde in-
vitro etkin oldugu bilinen, Ebola salgininda da kulla-
nilan ve son zamanlarda COVID-19 enfeksiyonu olan
hastalarin tedavisinde de umut verici sonuglara yol
acan bir niikleotid onciistidiir [7,8]. Etkinligini viriis
polimerazinin RdRp aktivitesini dogrudan inhibe
ederek gosterdigi ve virlis genomu iizerinde 6liimciil
mutasyonlara yol agtig1 diisiiniilse de etki mekaniz-
masi tam olarak anlagilamamstir [4,6,7,8].

FAVIPIRAVIR YAN ETKILERININ LITERA-
TUR ESLiGINDE ARASTIRILMASI

Cai ve ark. [4] tarafindan yapilan kontrollii bir ¢alig-
mada, favipiravir alanlarda yan etkilerde hafif bir ar-
tig gorildiigli, ancak bunun istatistiksel olarak an-
lamli olmadigi bildirilmistir. Otuz-bes hastanin dahil
edildigi bu ¢calismada; diyare %5.7, karaciger ve bob-
rek hasart %2.9 ve diger yan etkiler %2.9 oraninda
bildirilmistir [4].

Ulkemizde 134 favipiravir kullanan hastanin dahil
edildigi tek merkezli bir ¢aligmada [9], hastalarin
%13'inde yan etki tespit edildigi bildirilmistir. Tim
hastalarda hepatotoksisite, serum {irik asit artist, nef-
rotoksisite, gastrointestinal yan etkiler, kardiyak yan
etkilerin sirasiyla %4.5, %4.5, %1.5, %1.5, %0.7 ora-
ninda tespit edildigi bildirilmistir [9].

Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda [10] toplam
1798 calisma incelenmistir. On dordiincii giinde, fa-
vipiravir grubunda, kontrol grubuna gore anlamh
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klinik diizelme oldugu, istatistiksel olarak anlamli ol-
masa da favipiravir grubunda klinik bozulma oranla-
rinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Yan etkiler agi-
sindan da diger ilag/kombinasyonlarina kiyasla ista-
tistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Genel
olarak, mide bulantisi, kusma, ishal ve transaminaz-
larda artis gibi tolere edilebilir mindr yan etkiler sap-
tanmis olup hayat1 tehdit eden ciddi komplikasyonlar
saptanmamustir [10]. Ivashchenko ve ark. [11] ise yan
etkilerin tek basina favipiravire atfedilemeyecegini
bildirmistir.

Favipiravir kullaniminda en sik beklenen yan etkiler;
diyare, serum iirik asit diizeyinde artig, serum transa-
minaz (aspartat aminotransferaz [AST] ve alanin ami-
notransferaz [ALT]) diizeylerinde artis, nefrotoksi-
site, notrofil ve beyaz kiire diizeyinde azalmadir
[12,13]. Favipiravirin, serum {iirik asit diizeyindeki ar-
tisa idrarla iirik asit atilimini azaltarak sebep oldugu
disiiniilmektedir [9]. Daha seyrek olarak bulanti,
kusma, karin agrisy, ciltte kizariklik, kasinti, deliryum
ve haliisinasyon gibi psikiyatrik semptomlar, konviil-
siyon gibi norolojik semptomlar da goriilebilir
[12,13]. Genellikle diigiik dozlarda hafif yan etkileri
olup iyi tolere edilirken, yiiksek dozlarda daha sik yan
etki goriilmektedir [14,15].

Hayvan deneyleri sonuglarina gore favipiravirin tera-
tojenik olabilecegi diigiiniilmektedir. Gebe, emziren
ve ¢ocuklarda kullanimina dair Ebola ile ilgili cok az
sayida klinik ¢aligma vardir. Ancak bu 6zel gruplarda
COVID-19°da kullanimuyla ilgili herhangi bir veriye
rastlanmadi [16,17].

Chen ver ark. [12] favipiravir ve arbidol kiyaslama-
sin1 yaptiklar1 bir ¢aligmada favipiravir alan 116 has-
tanin %8.6’sinda yiikselmis karaciger fonksiyon test-
leri, %4.3 psikiyatrik semptomlar, %13.8 gastrointes-
tinal sistem semptomlart ve %13.8 oraninda serum
iirik asit artis1 oldugunu bildirmistir [12].

Genel olarak, COVID-19 enfeksiyonu seyri sirasinda,
cesitli caligmalarda hastanede yatan hastalarda kara-
ciger biyokimyasal parametrelerine bakildiginda,
hastalarin %14 ile %53’linde ALT, AST ve hafif di-
zeyde bilirubin seviyelerinde yiikselme oldugu bildi-
rilmistir. Ancak genel olarak bakildiginda COVID-19
hastalarinda en sik goriilen anormallik AST ve ALT
yiiksekligidir [18]. Bu nedenle favipiravir alan hasta-
larda goriilen ALT, AST yiiksekligini dogrudan favi-
piravire baglamak yanlis olabilir [11]. Benzer se-
kilde; Dogan ve ark. [9] ¢alismalarinda hepatotoksi-
siteyi %4.5 oraninda saptamis, tim bu hepatotoksik
ve gastrointestinal yan etkilerin, favipiravirin bazen
hidroksiklorokin ve azitromisinden sonra ikincil ola-
rak kullanildig1 hasta grubunda gozlendigi i¢in bu yan
etkileri yalnizca favipiravirle iligkilendirmenin tam
anlamiyla dogru olmayabilecegini bildirmislerdir [9].
Izci-Cetinkaya ve ark. [19] ise favipiravir tedavisi
alan COVID-19 hasta grubunda, ALT, laktat dehid-
rojenaz ve gama glutamil transferaz degerlerini an-
laml1 olarak yiiksek tespit etmistir.

Eroglu ve ark. [20] ¢calismasinda ise favipiravire baglt
yan etki siklig1 %11.4 olarak bildirilmistir. Goriilen
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yan etkiler; iki hastada ishal, birinde karaciger hasar1
ve birinde istahsizlik olarak bildirilmistir.
Favipiravirin, nefrotoksisite yapabilecegi ve kreatinin
klirensi diisiik (<30) olanlarda dikkatli kullanilmasi
gerektigi bildirilmektedir. Dogan ve ark. [9] ¢alisma-
sinda %1.5 oraninda nefrotoksisite gdzlenmistir [15].
Ancak kreatinin artiginin favipiravirin nefrotoksik et-
kisine bagli olabilecegi gibi COVID-19 seyrinin agir-
lig1 ile de iliskili olabilecegi one siiriilmiistiir [9,15].
Yiiksek dozlarda favipiravirin kardiyak yan etki ola-
rak diizeltilmis QT mesafesini (QTc) mesafesini uzat-
tigin1  bildiren ¢aligmalar literatirde mevcuttur
[21,22]. Ancak yakin zamanda Japonya’da saglikli
goniilliiler {izerinde yapilan ve pozitif kontrol olarak
moksifloksasinin kullanildig: bir ¢alismada favipira-
virin QT aralig1 lizerine herhangi bir etkisi tespit edil-
memistir [14]. Ulkemizde yapilan ¢alismada da kar-
diyak yan etki %0.7 oraninda saptanmigtir. Caligmada
tek hastada yan etki saptanmis olup, o da QTc uza-
mas1 degil, yeni baslayan atriyal fibrilasyon olarak
bildirilmistir. Bu hasta es zamanli hidroksiklorokin
kullandigindan yan etkinin hangi ilaca bagli oldugu
net ayirt edilememistir [9]. Ayrica favipiravire baglt
ventrikiil tagikardisi gelistigi bildirilen vakalar vardir
[4,23].

Ototoksisite agisindan da bakilirsa favipiravirin yer
aldig1 adenozin niikleotid analoglarinin olasi yan et-
kileri arasinda ototoksisite bildirilmistir. Bu ila¢larin
kullanimma bagli olarak genellikle bir siire sonra,
geri doniisli olmayan tek tarafli veya iki tarafli isitme
kaybi ve kulak ¢ilamas geligebilecegi bildirilmekte-
dir [24,25]. COVID-19’ da kullanim sonucu bildiril-
mis boyle bir yan etki heniiz olmasa da bu yan etkiye
dikkat ¢ekilmek istenmistir [25].

COVID-19 tedavisinde, antipsikotik kullanan hasta-
lar da dikkat edilmesi gereken diger bir konudur. Bu
hastalarda kullanilan ilaglar ve antipsikotikler
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arasindaki ana etkilesimler, QT uzamasi ve torsade de
pointes riski ve sitokrom P450 etkilesimleridir. Rem-
desivir, barisinitib ve anakinra, ilag-ilag etkilesimi
riski olmaksizin antipsikotiklerle birlikte kullanilabi-
lir (klozapin ve barisinitib ile hematolojik risk harig).
Favipiravir kullanimi sirasinda sadece klorpromazin
ve ketiapin kullanirken dikkatli olunmalidir [26].
COVID-19 tanis1 olan ve favipiravirle tedavi edilen,
irtiker ve anjioddem gelisen bir hasta da bildirilmis-
tir. Ancak bu hastadaki tablonun mevcut hastaliga m1
yoksa favipiravire mi bagli oldugu kanitlanamamistir
[27].

Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda
[28] da benzer olarak; favipiravir ve kontrol gruplari
arasindaki advers olaylar karsilastirilmistir. Favipira-
vir kolundaki advers etkilerin daha az oldugu, ancak
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bildirilmistir
[28].

TARTISMA

Favipiravir COVID-19 tedavisinde 6nemli antiviral
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OZET

Pankreatik duktal adenokarsinomlar (PDAC) pankreas kan-
serlerinin %90’dan fazlasin1 olusturur. Pankreas kanseri
(PK) her iki cinsiyette de en sik dordiincii 6liim nedenidir.
En sik PK tiirleri PDAC olarak siniflanabilir. Duktal tip olup
daha seyrek goriilen duktal adenokarsinom varyantlari; int-
raduktal papiller-musindz kanserlerdir, miisin6z kistik neop-
lazi, mediller karsinom ve diger nadir tiirler vardir.
PDAC’lerin 5 yillik sag kaliminin %10 un altinda olmasi ne-
deni ile pankreatik prekiirsor lezyonlarin ¢alisiimasi ile kar-
sinogenesin mekanizmalar1 aydmlatilmaya g¢alisilmaktadir.
Glintimiizde PDAC’un basamakli tiimdr progresyonu sek-
linde gelistigi kabul edilmektedir. Ardisik preinvaziv evreler
oldukga iyi tanimlanmistir ve morfolojik olarak farklidir.
Pankreatik intraepitelyal neoplaziler (PanIN) genelde klinik
olarak taninamazlar, ancak yine de invaziv duktal adenokar-
sinomun en stk onciileridir. Bu nedenle PanIN’ler pankreas
kanseri tanisinda ilgi kaynagi olmustur. Sadelestirilmis bir
smiflamada PanIN-1A/B ve PanIN-2’yi low grade PanIN,
PanIN-3 high grade olarak ayrilmistir. Prekiirsor lezyonlarin
analizine dayanan mevcut progresyon modeli olan PanIN’in
iki Ongoriisii vardir: 1) PK genetik degisikliklerde 6zel bir
siralama  ile  olustufudur  (KRAS>  CDKN2A>
TP53/SMADA4) ve 2) her bir degisim bagimsiz olarak olus-
tugundan PK gelisimi kademelidir. Intraduktal papiller mii-
sindz neoplazi (IPMN) pankreatik kistik hastaligin farkl: bir
antitesidir, gros olarak goriilebilen (>5mm) pankreatik dukt
hiicrelerinden kdken alan miisin salgilayan intraduktal epi-
telyal neoplazidir. Intestinal ve intestinal olmayan IPMN’le-
rin farkli biyolojik yolaklar izledigine dair kanitlar vardir.
Tek bir IPMN birden fazla epitel tipi igerebilir. Miisindz kis-
tik neoplaziler (MCN) pankreasin en nadir kanser onciisil
lezyonlaridir. Yavas biiyiiyen kistik tiimorlerdir, pankreasin
duktal sisteminden koken almazlar. MCN’de displazi ve
fokalite vardir. Premalign durumlarin tespiti i¢in yapilacak
taramalardan fayda gorebilecek PanIN, MCN ve IPMN gibi
yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi gereklidir, ancak kabul
edilebilir bir tarama testi heniiz yoktur. Giiniimiizde tek kii-
ratif tedavi opsiyonu radikal yaklagimli cerrahi rezeksiyon-
dur. Mekanizma bazli tedavi segenekleri gelecekte goriile-
cektir.

Anahtar kelimeler: Pankreas kanseri, progresyon modelle-
meleri, PanIN

Progression modellings in pancreas carcinoma and
pancreatic intraepithelial neoplasia

ABSTRACT

Pancreatic ductal adenocarcinomas (PDACs) make up
more than 90%. Pancreatic carcinoma (PC) is the fourth
most common cause of death in both genders. The most
common PC types can be classified as PDAC. Rare
types of ductal adenocarcinoma are; intraductal papil-
lary-mucinous carcinomas, mucinous cystic neoplasia,
medullary carcinoma, and other rare types. While 5-year
survival rates of PDACs are less than 10% pancreatic
precursor lesions, and carcinogenesis mechanisms are
studied. It is accepted that PDACs develop by sequential
tumor progression. Sequential preinvasive stages are
well defined and morphologically different. Pancreatic
intraepithelial neoplasia (PanIN) generally can’t be clin-
ically identified, but still are the most common precursor
of invasive ductal adenocarcinoma. For this reason,
PanINs are of interest for PC diagnosis. In a simplified
classification PanIN-1 A/B and PanIN-2 are low-grade,
PanIN-3 is high-grade PanIN. The current progression
model depending on the analysis of precursor lesions has
two predictions: 1) PC develops according to specific al-
ternations in  genetic  (KRAS>  CDKN2A>
TP53/SMADA4), and 2) as every alternation occurs inde-
pendently PC development is stepwise. Intraductal pa-
pillary mucinous neoplasia (IPMN) is a separate entity
of pancreatic cyst; an intraductal epithelial neoplasia se-
creting mucin, originating from the pancreatic duct,
grossly visible (>5mm). Mucinous cystic neoplasia
(MCN) is the rarest precancerous lesion of the pancreas.
They are slow-growing cystic tumors and do not origi-
nate from the pancreatic ductal system. MCNs have dys-
plasia and focality. High-risk patients such as PanIN,
MCN, and IPMN which would benefit from screenings
made for premalignant disorders should be identified,
though to date there is no acceptable screening test. the
only curative treatment option available is radical surgi-
cal resection. Mechanism-based treatment options will
be able in the future.

Keywords: Pancreas cancer, progression models,
PanIN
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GIRIS

Pankreas kanserlerinin %90°dan fazlasini pankreatik
duktal adenokarsinomlar (PDAC) olustur, nadir kan-
serler arasinda asiner hiicreli karsinomlar, ampiiller
tiimorler, endokrin tiimorler, kistadenomlar/kistade-
nokarsinomlar, intraduktal papiller miisindz tiimorler
vardir [1]. PDAC’lardan en sik duktal tip goriiliir,
seyrek varyantlari; intraduktal papiller-musindz kan-
serlerdir (kolloid de dahil), miisindz kistik neoplazi,
mediiller karsinom ve diger nadir tiirler vardir [2].
Pankreas kanseri (PK) her iki cinsiyette de en sik dor-
diincii 6lim nedenidir [3]. Pankreatik adenokarsino-
mun bazi bolgelerde en sik ikinci kanser olmasi bek-
lenmektedir [4]. Pankreas kanserinin kotii prognozu-
nun ana nedeni neredeyse her zaman ileri evrede tani
almasidir [5]. Cerrahi veya konvansiyonel kemote-
rapi yontemleri ile tedavi edilmesi giigtiir [6]. Tek te-
davi segenegi cerrahi olmakla birlikte PDAC’nin
sinsi seyri nedeni ile hastalarin sadece %15-20 kadar1
kiiratif cerrahi adayi olabilmektedir, ¢ogu hastada re-
kiirrens gelisecek ve metastaza bagli 6liim olacaktir
[7].

Pankreatik kanserlerin fenotipik siniflandirmasi hiic-
resel dizilimlerine gore yapilir. Boylece duktal, asiner
ve endokrin fenotip arasinda ayrim yapilabilir [2].
PDAC’lerin 5 yillik sag kaliminin %10’un altinda ol-
mas1 nedeni ile pankreatik prekiirsor lezyonlarin ¢ali-
stlmasi ile karsinogenesin mekanizmalar1 aydinlatil-
maya c¢aligilmaktadir [8]. Pankreas kanseri i¢in modi-
fiye edilebilir risk faktorleri arasinda akut ve kronik
pankreatit, diabetes mellitus, tiitiin igilmesi, beslenme
faktorleri (hayvansal gidalarin tiiketimi, bati tipi diyet
gibi), obezite ve fiziksel inaktivite vardir [9].

PANKREATIK INTRAEPITELYAL NEOP-
LAZI

Pankreatik duktus hiperplazisi ile kanser arasindaki
iliskiye 1954 yilinda yapilan bir yayinda dikkat ¢ekil-
mistir [10]. Infiltratif kanser icin ilk farkli prekiirsor
lezyon 1976’da pankreatik kanal ve kanalciklarda
pankreasin infiltratif kanserinin komsulugunda “hi-
perplazi” olarak adlandirilan farkl: proliferatif bir lez-
yon olarak bildirilmistir. Bu lezyonun pankreatik
kanserli dokularda daha sik oldugu da gosterilmistir
[3]. Genetik ¢aligmalar pankreatik duktal adenokarsi-
nomlarin morfolojik oncii lezyonlarinin tanimlanma-
sina olanak saglamistir [2]. Pankreatik intraepitelyal
neoplazilerin (PanIN) pek ¢ok genetik farkliligr ilis-
kili invaziv adenokarsinomlar ile ortaktir bu da onla-
rin reaktif/hiperplazi olarak adlandirilmak yerine “ne-
oplazi” olarak adlandirilmalarinin hakliligint vurgu-
lar [11]. 1999 yilinda yapilan uluslararasi bir sinif-
lama ve isimlendirme toplantisinda pankreatik intra-
epitelyal neoplazi terminolojisinin kullanilmasi ka-
rarlagtirtlmistir [12]. Glinlimiizde pankreasta duktal
adenokarsinomun kolorektumdaki basamakli timor
progresyon modeline benzer tarzda gelistigi kabul
edilmektedir. Bu kuramda ardisik preinvaziv evreler
olduk¢a iyi tanmimlanmistir ve morfolojik olarak
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farklidir [5]. Bu nedenle 6ncii veya prekanser6z evre-
ler kiiratif tedavi i¢in potansiyel adaylar olustururlar
[12]. Ancak prekiirsor lezyondan sirasi ile timor ge-
lisimi modelinden ayrilan 6rneklerde bulunmaktadir
[13]. Bu hastaligin agresif seyrinin biyolojik temelle-
rinin ¢ogu tanimlanmamustir [13].

PanIN’ler sik lezyonlardir ve neoplastik olmayan
pankreasta en az %16 goriiliirler [14]. PDAC nedeni
ile rezeksiyon yapilan pankreaslarin pek c¢ogunda
multifokal, mikroskobik intraepitelyal neoplazilerin
timori sardigi ve kalan dokuda da oldugu goriilmiis-
tiir [15]. PanIN’ler genelde klinik olarak taninamaz-
lar, ancak yine de invaziv duktal adenokarsinomun en
stk Onciileridir. Bu nedenle PanIN’ler pankreas kan-
seri tanisinda ilgi kaynagi olmustur [14]. Prekanserdz
lezyonlar arasinda en sik PanIN gortiliirken, diger lez-
yonlar intraduktal papiller miisindz neoplazi (IPMN)
ve miisindz kistik neoplazidir (MCN) [5, 8]. Pa-
nIN’ler in klinik korelasyonu olmayan mikroskobik
bulgular olmalart MCN ve IPMN’lerden ayiran 6zel-
liklerinin arasindadir [12].

PanIN’lerin prevalansi yasla ve kronik pankreatit var-
liginda anlamli sekilde artar [5, 14]. PanIN’ler pank-
reatik duktal adenokarsinom modeline duktus epite-
lindeki morfolojik degisimlerle genetik farkliliklart
iligskilendirecek sekilde tiimdr progresyon modeline
eklenmistir [2].

PanIN’lerin evreleri

Invaziv kanserlerin éncii lezyonlart PanIN’lerdir ve
onu takip eden evreler morfolojik olarak iyi tanimlan-
mistir [S]. PanIN’ler mikroskobik lezyonlardir, gros
olarak ayrilamazlar [14]. Ug PanIN evresi lezyonda
olan yapisal displazi ve sitolojik atipiye gore belirlen-
mektedir [2, 5, 14]. PanIN kii¢iik intralobiiler pankre-
atik duktlardan koken alan, genelde 5 mm’den kiigiik
yass1 veya papiller bir lezyondur [15]. PanIN’lerde
duktusun normal kiiboidal yass1 epitelinin yerine ko-
lumner miisindz hiicreler gelmistir, ¢esitli oranlarda
miisin i¢eren ve farkli oranlarda sitolojik ve yapisal
atipiden olusur [5, 15]. PanIN’ler siniflandirilirken
PanIN-1A/B, PanIN-2 ve PanIN-3 seklinde ayrilmis
olmakla birlikte, sadelestirilmis bir siniflamada Pa-
nIN-1A/B ve PanIN-2"yi low grade PanIN olarak, Pa-
nIN-3 high grade PanIN olarak siniflandiriimistir [4,
5,15, 16].

PanIN-1A uzun kolumnar hiicrelerden olusan yassi
bir lezyondur, hiicrelerin ¢ekirdekleri bazalde lokali-
zedir ve bol supraniikleer miisin vardir. Cekirdekler
yuvarlak ile oval arasidir. PanIN-1B’ler papiller, mik-
ropapiller veya bazalde pseudostratifiye bir yap1 gos-
terirler, onun disinda PanIN-1A ile aynidir [12]. Her
iki tipte de bazal oryantasyonlu yuvarlak niikleuslu ve
bol miisinli yiiksek kolumnar epitel vardir [14]. inva-
ziv karsinom igermeyen eriskin pankreaslarinda
%A40’a varan oranlarda goriilebildiginden low grade
PanIN’lerin 6nemi ¢ok agik degildir [17].

PanIN-2 lezyonlarin papiller yapisi ve bir miktar niik-
leer displazi vardir [14]. Bazen yassi olabilirler [12].
Bunlarin arasinda hiperkromazi, artmis c¢ekirdek
boyu, pseudostatifikasyon ve bir miktar polarite
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kaybr1 vardir [5, 14]. Hafif-orta derece sitolojik ve ya-
pisal displazi gosterir [15]. Mitozlar seyrektir, nonlu-
minaldir ve atipik degildir. Nekroz veya kribriform
alanlar goriilmez [12].

PanIN-3 lezyonlar genellikle papiller veya mikropa-
pillerdir ama nadiren yass1 olabilirler [12]. PanIN-3
lezyonlar ciddi sitolojik ve yapisal atipi ile karakteri-
zedir [14, 15]. Invaziv karsinoma ait pek ¢ok dzellik
gosterirler; bunlarin arasinda papiller, mikropapiller
veya kribriform yapi, pleomorfik ¢ekirdek, niikleer
polarite kay1, niikleer hiperkromatizm ve yer yer mi-
tozlar ve bazen nekroz vardir [5, 14]. Kiigiik epitelyal
yapilarin liimene “tomurcuklanmas1” goriilebilir [12].
Tiim PanIN’ler noninvazivdir ve bazal membrani
geemezler [14, 15]. Miisin ya yoktur ya da ¢ok azal-
mistir ve distrofik goblet hiicreleri goriilebilir [14].
High grade displazi vardir [5]. PanIN-3 neredeyse ta-
mamen invaziv duktal adenokarsinom ile iliskilidir
[14]. PanIN-3 ayn1 zamanda “karsinoma in situ” ola-
rak da adlandirilir [15].

PanIN’ler daha ¢ok pankreas baginda bulunur [14].
PanIN’lerin ¢ogu low grade'tir, 6zellikle de pankre-
asta PDAC yok ise [16]. PDAC i¢in yapilmis rezek-
siyonlarin 6rnekleri incelendiginde tiimorii ¢evrele-
yen dokuda %75 PanIN-1, %65 PanIN-2 ve %50 Pa-
nIN-3 goriilmektedir [5]. High grade PanIN en sik
PDAC’lu hastalarin pankreaslarinda, ailesel/kalitsal
pankreas kanserine yatkinlik olan ve tarama ile tespit
edilen Oncii lezyonlarda goriiliir [16].

Lobulosentrik atrofi ve asiner duktal metaplazi
Lobulosentrik atrofi tek bir lobiiliin progresif atrofisi-
dir ve genellikle PanIN’lerle iliskilidir [14]. PanIN-1
kadar erken evre PanIN’ler dahi lobiiler parankimal
atrofi ile iligkili bulunmustur [18]. Hem ailevi hem de
sporadik kanserlerde goriilmiistiir. Lobulosentrik at-
rofide bir kisim asiner hiicre kaybolurken digerleri
asiner duktal metaplaziye (ADM) ugrar. Insan
ADM'lerinde giincel KRAS2 mutasyonlart ile ilgili
caligmalar once PanIN’lerin olustugunu, bunlarin
duktal tikanmaya neden oldugunu ve ADM ye sekon-
der lobulosentrik atrofiye neden oldugunu one siir-
mektedir [14].

Genetik

Pankreas duktal adenokarsinomun dikkat ¢ekici 6zel-
liklerinden birisi hemen hemen her zaman konakta
yogun desmoplastik reaksiyona yol agmasidir. Bu ko-
nak reaksiyonu, neoplastik hiicrelerin neoplastik ol-
mayanlardan ayirmanin pratik yolu olmamasi nedeni
ile pankreas kanseri i¢in molekiiler ¢aligmalari yil-
larca engellemistir. Stromal kontaminasyon sorunu-
nun ¢oziilmesi pankreas kanserinin modern molekii-
ler genetiginin gelisiminin yolu agilmistir [19].
Kanser kontrolsiiz biiyiimeye neden olabilecek hiic-
resel genetik degisikliklerin progresif birikiminden
kaynaklanir.  Molekiiler degisiklikler —genomik
(DNA), transkriptomik (RNA) ve proteomik (post-
translasyonal protein ekspresyonu) diizeyinde olabilir
[12]. Coklu genetik ve epigenetik Oziirler etkilenen
hiicrelerde birikir [1]. Pankreatik duktal lezyonlar in-
vaziv kansere ilerleyebilir [3]. Tiimor progresyonu-
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nun ardisik evrelerine kiimiilatif genetik bozukluklar
eslik eder, spesifik genetik degisiklikler major etken-
lerdir [5]. Pankreasin infiltratif duktal adenokarsino-
masinda goriilen neredeyse tiim genetik degisiklikler
duktus lezyonlarinda da goriilmiistiir. Duktus lezyon-
larinda sitolojik ve yapisal atipi derecesi arttik¢a ge-
netik degisimlerde artmaktadir [3, 14]. 1988’de bili-
nen tek anlaml genetik degisiklik K-ras onkogen mu-
tasyonu idi. Sonraki yillarda pankreatik kanser hak-
kindaki bilgi patlama seklinde artmistir ve [3] basa-
makl1 kanser gelisiminin klasik bir 6rnegi haline gel-
mistir [13]. PanIN’lerin biiylik ¢cogunlugunda kanser
iliskili genlerdeki klonal mutasyonlar ger¢cek neoplas-
tik lezyonlar oldugunun isaretidir [14]. Genetik insta-
bilite genleri tiimor supresor genlerdeki mutasyonlara
hassas kilar ve bu instabilite tiimor progresyonu siire-
since ilerler. DNA biitlinliigliniin korunmasinda DNA
tamir genleri gibi genlerde etkilenebilir ve fonksiyon
kayiplarinin genetik degisimler ve genom instabilite-
sine katkist olur [5]. Prekiirsor lezyonlarin analizine
dayanan mevcut progresyon modeli olan PanIN’in iki
ongortisii vardir: 1) PK genetik degisikliklerde 6zel
bir siralama ile olustugudur (KRAS> CDKN2A>
TP53/SMADA4) ve 2) her bir degisim bagimsiz olarak
olustugundan PK gelisimi kademelidir [13]. Telomer
kisalmasi gibi bazi genetik farkliliklar her yerde go-
riiliirken BRCA2 tiimor supresor geninin fonksiyon
kayb1 sadece invaziv kanser oncesi ileri PanIN lez-
yonlarda goriiliir [11].

Onkogenler

Onkogenler aktive olduklarinda biiyiimeyi uyaran
genlerdir. Dominant olarak etki ederler ve intragenik
mutasyonlar ve gen amplifikasyonu gibi ¢esitli meka-
nizmalarla aktive olabilirler [12].

KRAS gen iiriinii hiicre siklus progresyonu ile iligki-
lidir [12]. Aktivasyon nokta mutasyonlar1 en sik
KRAS geninin ekson 2’sinde kodon 12 ve 13’te loka-
lizedir [15]. KRAS2 geni intrensek guanozin-5'trifas-
fataz aktivitesi olan guanozin-5'-trifosfat baglayict
protein kodlar. Guanozin-5'-trifosfataz aktivitesi mu-
tasyon ile bozulur ve sonugta protein siirekli aktif ka-
lir. Protein hiicre siklus ilerlemesini mitojen aktive
proteinkinaz ve AKT yolaklart ile diizenler [5]. En iyi
karakterize edilmis yolak Raf/MAPK/ERK kaskati-
dir. Alternatif olarak K-ras sinyallemesi EGF resep-
torii aracili sistem gibi ras aktive edici sinyalleme yo-
laklar1 ile de aktive olabilir [1]. KRAS’in PDAC ve
IPMN gelisiminde erken evrede goriiliir [8].

RNF43 fonksiyon kaybi mutasyonlar1 PDAC’lerde
farkli oranlarda bulunmusgtur, RNF43 {iriinii hiicre
proliferasyonunu Wnt sinyallemesi iizerine negatif
etki yaparak inhibe eder [8].

Telomeraz kisalmast

Telomerazlar koruyucu etkileri bulunan, kromozom-
larin ucundaki yapilardir ve proteinlere bagl olarak
tekrar eden DNA sekanslarindan olusurlar [5]. Kro-
mozomlarin uglart arasinda fiizyonu engellerler. Te-
lomerazlar hiicrenin yas1 ve artan boliinme sayisi ile
kisalir [14, 15]. Telomeraz kisalmasi ile mitoz asama-
sinda anafaz kopriilerinin olugmasina neden olarak
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kromozomlarda fiizyon olur, bu da kromozomda sa-
yisal ve yapisal instabiliteye neden olur, sonugta hiic-
relerde neoplastik progresyon kolaylasir [5, 14, 15].
Tiimor supresor genler

Tlimor supresor genler inaktif olduklarinda tiimor bii-
ylimesine katkida bulunurlar. Resesiflerdir ve bir al-
lelde intragenetik mutasyon ile ve diger allelin kayb1
ile, homozigot delesyon veya promotor metilasyonu
ile epigenetik gen sessizlesmesi ile inaktif olabilirler
[5, 12]. Inaktivasyonlar1 kromozom instabilitesine
neden olan {i¢ timdr supresor geni vardir [15]. Bu tii-
mor supresor genler pl6/CDKN2A/INK4A, timor
proteini 53 (TP53) ve SMAD aile iiyesi 4 genden
(SMAD4/DPC4/MADH4) olusur [5, 12, 15].
P16/CDKN2A; neredeyse tiim pankreatik karsinom-
lar bu genin fonksiyon kaybini gosterir [5, 15].
pl6/INK4A geni Cdk4 ve Cdk6’ya baglanan bir
hiicre siklus proteini kodlar ve bu sekilde siklinin
D1’e baglanmasi engellenir ve hiicre siklusu durur
[5]. p16 inaktivasyonu Rb’un uygunsuz fosforilasyo-
nuyla, hiicre siklusunun G1 fazinda uygunsuz ilerle-
mesiyle sonuglanir [5, 15].

TP53 protein {irliniit DNA’ya baglanan bir transkrip-
siyon faktorii olarak gorev alir ve mutasyona ugradi-
ginda bu baglanma bozulur. Proteinin 6nemli fonksi-
yonlar1 arasinda G1/S hiicre siklusu kontrol noktasi-
nin regiilasyonu, hiicre siklusu G2/M durmasi sira-
sinda DNA hasarimin onarilmasina olanak saglayan
kontrol noktasi proteini olmasi, DNA hasar1 onarila-
mayacak durumda oldugunda apopitozi indiiklemesi
vardir 5, 15, 19]. p53 kaybi hiicre 6liimii ve boliin-
mesinde regiilasyon bozukluguna neden olur [15].
Hem pl16/INK4A hem de p53 Rb’nin fosforilasyo-
nunu engelleyerek hiicre siklusunun ilerlemesini dur-
durur [1].

DPC4/SMAD4/MADH4 [12]; DPC invaziv pankreas
kanserinde silinmis anlamina gelir ve ger¢ekten de bu
genetik degisiklik pankreas karsinomlari i¢in oldukga
spesifiktir, ancak bazen kolon, meme, overyan ve
safra  yolu  kanserlerinde  de  goriilebilir.
DPC4/SMAD4 proteinlerine kargt mevcut antikorlar
immiinohistokimya i¢in uygundur [5]. Fonksiyon
kayb1 genellikle homozigot delesyon ile veya ikinci
allel in kaybi ile baglantili intragenik bir mutasyon ile
iliskilidir [5]. SMAD4 transforming growth factor tip
B (TGF-P) aracili sinyal iletiminde 6énemli role sahip-
tir [15], spesifik genlerin regiilasyonunu etkileyerek
biiylimeyi kontrol edici bir etkisi vardir. Bu nedenle
SMAD4 kaybi bilyiime inhibisyonunda kayba neden
olurken kanser biiylimesini destekler [15]. SMAD4
inaktivasyonunun ayrica, anjiyojenezi ve invazyonu
kolaylastirdig1 gosterilmistir [1]. SMAD4 proteini
ekspresyonu i¢in immiin boyama duyarli bir yontem-
dir [12]. SMAD4 degisimlerinin tiimérogenezisin
ileri asamalarinda oldugu distiniilmektedir [8].

Gen tamiri ile iliski

Mismatch tamir genleri DNA ¢ogalmasi sirasinda,
ozellikle DNA niikleotid tekrar siralarinda olmak
iizere olusan ¢ogalma hatalarini onaran sistemler ola-
rak gorev alan proteinler kodlarlar. Bu hatalar
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diizeltilmez ise mikrosatellit instabilitesine neden
olarak tlimorogenezi destekler [5, 19]. BRCA2 DNA
tamirinde gorev alir [5, 19].

Epigenetik degisiklikler

Giincel goriiste epigenetik genom fonksiyonunda
niikleotid sekansinda degisim olmaksizin ger¢eklesen
mitotik olarak kalitilabilir degisimler seklindedir [6].
Epigenetik degisiklikler cogunlukla gen sessizlesme-
sine neden olan promotor bolgelerinde bulunan CpG
adaciklarmin metilasyonu ile olusur. Pankreatik kan-
serli hasalarda birka¢ genin hipermetilasyonu goste-
rilmigtir [15].

Poliploidi

Poliploidi uzamis bir diploidi fazi sonrasinda olusur
ve ikinci olarak poliploidiye bagli olarak kopya sayi-
sindaki degisiklikler tiimérde daha kisa siirede etkili
olur ki bu da hastalik progresyonunda énemli olduk-
larma isaret eder [13]

microRNAlar (miRNA)

Kiicgiik, kodlayict olmayan molekiillerdir [6, 12].
Yaklasik 22 niikleotidden olusurlar ve messenger
RNA'’larin stabilitesi ve translasyonunu diizenlerler
[20]. miRNAlarin regiilasyon bozuklugu gen mutas-
yonlari, epigenetik modifikasyonlar veya miRNA is-
leme yollarindan birinde bozukluk ile olabilir ve kan-
ser dahil hastaliklarin gelismesi ile sonuglanabilir
[21].

Siklin D1

Siklin D1 (PRAD1) hiicre siklusu i¢in pozitif bir re-
giilatordiir. Overekspresyonu birka¢ kanser tiiriinde
bildirilmistir [11].

Siklooksijenaz 2

Prostoglandin yolaginda hiz kisitlayici bir enzimdir,
overekspresyonu tiimdr hiicre bilylimesi, invazyon,
anjiyojenez ve prognoz ile iliskilendirilmistir [1, 5].
Prostoglandinler dogrudan immiinsiipresif etki, ser-
best oksijen radikalleri olugturma ve siklooksijenaz 2
ile prokarsinojenlerin karsinojenlere peroksidasyo-
nunu saglayici etkileri vardir [1].

Sadece genetik mutasyonlara baglanan model pank-
reasta karsinogenezi tam olarak agiklayamaz. Bu du-
ruma Ornek olarak aynmi genetik degisimlere sahip
pankreatik kanserlerin kemoterapiye benzer sekilde
yanit vermemeleri veya farkli klinik seyirler goster-
mesi verilebilir [6].

Chromotripsi

Kromozom kirtlmasi ve sonrasi kaotik yeniden dii-
zenlenmedir [16]. Chromotripsi de kopya say1si degi-
simleri esansiyel olarak klonaldir [13]. Eger chromot-
ripsi gergekten bazi tiimorlerde transforme edici olay
ise tek bir olay bir hiicreye hem invaziv hem de me-
tastatik ozellikler verebilir [13].
Immiinohistokimya

Apomiisinler MUC1, MUC2 ve MUCS epitelyal kan-
serlerde, 6zellikle de gastrointestinal sistem ve pank-
reas kanserlerinde siklikla overekspresse edilirler
[11]. MUCI (panepitelyal yilizey miisini) tipik olarak
pankreatik duktus ve sentroasiner hiicrelerden salinir
ve neredeyse sadece PanIN-2/PanIN-3’te salinir, ge-
nellikler invaziv PDAC ile iligkilidir [ 14, 15]. Normal
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intra- ve interlobiiler duktlardaki MUC1 ekspresyonu
low grade PanIN’lerde azalmis gériinmekte ve ardin-
dan ileri PanIN lezyonlarinda tekrar ekspresse edil-
mekte ve bu ekspresyon invaziv adenokarsinomda
devam ediyor goriinmektedir [11]. MUC2 (intestinal
tip miisin) ve CDX2 ekspresyonlar: intestinal diffe-
ransiyasyon olan IPMN’lerde goriiliir, dolayist ile Pa-
nIN’ler ile IPMN’lerin ayriminda kullanilabilir [12,
14, 15]. Normal pankreasta MUC2 ekspresyonu ola-
gan degildir [11]. MUC2, IPMN iligkili kolloid karsi-
nomda ekspresse olur [11, 14]. MUCSA (gastrik fo-
veolar tip miisin) invaziv duktal karsinomlarin ¢o-
gunda ve erken PanIN lezyonlarda eksprese olur [14,
15]. MUCSA ve MUC6 (gastrik pilorik tip miisin)
tiim PanIN grade'lerinde salinir [12, 14]. MUC3 ve
MUC4 PanlN lezyonlarinda displazi arttik¢a progre-
sif sekilde artarlar ve duktal adenokarsinomda da
yliksek oranda eksprese edilirler [15].

Progresyon modeli

Pankreas karsinogenezinde genomik instabiliteye yol
acan en erken olayin telomerlerin erozyonu sonucu
olusan telomerik krizin oldugu diislincesi vardir [5].
Telomer erozyonunun pankreatik timdrogenezin er-
ken agsamasinda olustugu diisiiniilmektedir ve PanIN-
1A lezyonlarin %90’dan fazlasinda, tiim PanIN’lerin
%95°ten fazlasinda goriiliir [5, 12]. Kritik kisa telo-
merli hiicreler boliindiigiinde anormal fiizyona ugra-
mis kromozomlar kirilir, sonugta kimi yavru hiicre-
lerde genetik materyal kazanimi olurken kimi yavru
hiicrelerde de genetik materyal kaybi olur. Bu duruma
kirilma flizyon koprii dongiileri denir ve pankreas
kanserlerinde tiimor supresor genlerin kaybinin ve
onkogen kazaniminin énemli nedenlerinden biri ol-
duguna inanilmaktadir [19]. Telomerik kriz kaynakl
kromozomal instabilitenin ¢ogu invaziv pankreatik
kanserde tiimdrogenez sirasinda olusan sonraki gene-
tik bozukluklarin nedeni olabilecegini diigiinenler
vardir [5].

Her-2neu’un ciddi sitolojik ve yapisal atipili hemen
hemen tiim duktal lezyonlarda anlamli sekilde arttig:
bildirilmistir [3]. Duktus lezyonlarindaki atipi dere-
cesi arttiginda K-ras mutasyon prevalansi da artmak-
tadir [3]. K-ras ve HER-2/neu'deki bu degisimlerin
minimal atipili pankreatik duktus lezyonlarinda go-
riilmelerinden dolay1 pankreatik neoplazi gelisiminde
“erken” genetik olaylar oldugu diisiiniiliiyor [3].
PDAC’lerin %80’den fazlasinda KRAS2 de aktive
edici nokta mutasyonu goriilmiistiir [12]. Erken
KRAS mutasyonunun PK olusumunda 6ncii lezyon
oldugu diistiniilmektedir [7, 15]. KRAS mutasyonlart
PDAC’da yaygindir, PanIN-1A lezyonlarin yaklasik
iicte birinde, PanIN1-B lezyonlarin yaklasik yarisinda
ve PanIN-2/3 lezyonlarin dortte iiglinden fazlasinda
invaziv karsinom ile iligkilidir [5, 14]. Ras geninin
daha az karakterize edilmis {iyesi olan H-Ras’in, K-
Ras mutasyonlu pankreatik kanserlerde TGF-a’nin
bliylime uyarici etkilerine aracilik ettigi bildirilmistir
[1]. KRAS mutasyonu tiimor supresdr gen proteini
p53-SNAIL kompleksinin yikilmasini indiikler ve
PanIN’in derecesi arttik¢a goriilme sikligi artar [20].
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pl6’nin pankreatik adenokarsinomda delesyon oran-
lar1 %95°e varmaktadir [1, 14]. Sitolojik ve yapisal
atipinin duktus lezyonunda artis1 ile p16 ekspresyon
kaybr1 koraledir [3]. p16 protein kaybi PanIN-1A’da
%30, PanIN-1B’de %27 [12], PanIN-2’de %55 ve
PanIN-3’te %71 ekspresyon kaybi ile PDAC ile ilig-
kilidir [11, 12, 14]. pl6 kaybinin siklig1 displazi
grade’i arttikga artar ve pl6 kaybi hem p53 hem de
Dpc4  inaktivasyonundan  o6nce  olur  [11].
P16/CDKN2A/INK4 geninin homozigot delesyonu
PDAC’de %40 olusurken komsu gen MTAP’de %30
etkilenir. MTAP ve p16’nin birlikte kayb1 PanIN’le-
rin %8’inde gosterilmistir [12] Siklin D1 anomalileri
“orta” olay olarak smiflanabilir, %60-%85 oraninda
goriiliir ve pankreatik adenokarsinom gelisiminde
p53 mutasyonlar1 ve Dpc4 inaktivasyonundan once
olmaktadir, kotii prognozla iligkilidir [11].

TP53 pek ¢ok solid kanserde siklikla inaktive olan bir
timor supresdr gendir ve pankreatik karsinomlarin
%350-75’inde inaktive olur [1, 12]. p53 kayb1 pankre-
atik kanserlerin ¢ogunda hiicre sayst ile ilgili iki kri-
tik kontroliin (hiicre boliinmesi ve hiicre 6liimii) dii-
zenlenmesinin bozuldugu anlamma gelir [19]. p53,
DPC4 protein ekspresyonu sadece PanIN-3’te (%30-
40) ve invaziv kanserde goriiliirken [5] 17p (p53) lo-
kusunda ve 18q (DPC4) te heterozigotluk kaybi Pa-
nIN2’de de goriilmektedir, allelik delesyon biallelik
inaktivasyonda bu iki supresor gende mutasyonlardan
once gerceklesiyor olabilir [2, 3]. TP53 ve
DPC4/SMAD4’tin her ikisinde genellikle invaziv
pankreatik adenokarsinomda inaktive olmustur ve bu
genlerin sadece ilerlemis PanIN-3 lezyonlarda inak-
tive oldugunu belirtenlerde vardir [14]. Poliploid tii-
morlerde de artmig TP53 mutasyonu bulunmustur
[13]. TP53 gen mutasyonlar tipik olarak PanIN-3
lezyonlarda goriiliir [5]. Bu durumda TP53 fonksiyon
kaybinin karsinogenezde geg bir olay oldugun diisiin-
diiriir [11, 12].

DPC4/SMAD4/MADH4 bir tiimor supresor genidir
[12]. High grade lezyonlarin %30’unda tam Dpc4
ekspresyon kaybi goriilmiistiir. Bu da DPC4 geninin
pankreatik kanser gelisiminde ge¢ bir olay oldugunu
dogrular [11]. SMADA4 gen kayb1 pankreatik kan-
sere Ozgii gibi goriinmektedir, bu da immiinohisto-
kimyasal isaretleme ile metastaz siiphesi veya ikinci
bir tiimor ayrimi vb. durumlarda, avantaj saglar [19].
SMAD4/DPC4’nin homozigot delesyonu ile inakti-
vasyonu veya intragenik mutasyon ve allelik hetero-
zigotluk kayb1 invaziv pankreatik adenokarsinomla-
rin yaklasik %55’inde goriiliir [11].

Birkag molekiiler ¢alisma invaziv pankreatik duktal
karsinomda ikincil sik genetik degisim olmalar1 ne-
deni ile p16, p53 ve DPC4’de heterozigotluk kayb1
iizerine ¢aligmigtir [2]. Caligmalarin sonucunda Pa-
nIN derecesi artisi ile heterozigotluk kaybi insidan-
sinda artis gorilmiistiir [2, 9]. pl6, p53 ve DPC4
inaktivasyonunun muhtemelen PanIN-2 ve PanIN-
3’te, ge¢ evrede, olustugunu belirtenler olmakla bir-
likte [2, 3] P16/CDKN2A inaktivasyonun erken
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PanIN evrelerinde dahi tespit edilebilir oldugunu be-
lirtenler de vardir [15].

BRCA2 geninin allelik kayb1 ve mutasyonlu maspin
gen Uriinii sadece PanIN3 lezyonlarda ve invaziv kar-
sinomda goriilmiistiir [2, 3], diisiik grade lezyonlarda
goriilmemistir [5]. BRCA2 germline mutasyonlart fa-
milyal pankreatik duktal adenokarsinomlarin yakla-
sik %10-20’sinde tespit edilmistir [2, 5]. BRCA2’de
biallelik inaktivasyon vardir [22]. Cift sarmal kirilma
tamiri (DSBR) vakalarinin yarisinda BRCA 1/2'de
germline veya somatik mutasyonlar saptanmistir
[13]. K-ras, HER-2/neu ve pl6’nin aksine bu gen
anomalileri sadece ciddi sitolojik ve yapisal atipide
olusuyor gibi goriinmektedir [3]. TP53 ve
SMAD4/DPC4 inaktivasyonu timdr progresyonunun
ileri evrelerinde goriiliir [5, 15], BRCA2’de tam fonk-
siyon kayb1 da ge¢ donem bir olay olabilir [5, 12].
Instabilitenin tek degisiklik klonlar1 boyunca yayila-
rak ardigik sekilde biriktigi mi yoksa es zamanli ¢ok
sayida degisiklige bagli m1 olustugu PK progresyon
modelinin tam ag¢iklanamamisg bir yanidir [13]. Pank-
reas kanserlerinde de chromotripsi bildiren yayinlar
vardir [16]. Chromotripsi ve poliplidizasyon gibi mu-
tasyon fenomenleri instabil tiimorlerle ve agresif tii-
mor davranist ile iligkilendirilmistir [13]. Chromot-
ripsi eger primer tiimorde goriildii ise metastazlarda
da goriilmektedir [13]. Yapilan bir caligmada pankre-
atik kanserde preneoplazmlarin yogun mutasyon so-
runu ile karsilastigini ama non-invaziv kaldigini gos-
termistir [13]. Iyi bilinen preneoplastik siiriiciilerin
inaktivasyonu (CDKN2A, TP53, SMAD4) en blok bu
nosyonu kuvvetli sekilde destekler ve chromotripsi-
nin uygun gen yapisinda transforme edici olay olabi-
lecegine isaret eder [13]. PanIN lezyonlarin yaklagik
%38’inde chromotripsi tespit eden bir ¢alismada
chromotirpsi benzeri olaylarin bir kismmin TP53 ile
iligkili oldugu bildirilmistir [16]. Veriler yine bazi
pankreatik kanserlerinin PanIN lezyonlariin dogru-
sal serileri ile olusmayacagina isaret eder [13]. Yiik-
sek grade PanIN’lerde genom boyu kromozomal
kopya sayis1 analizi PanIN progresyonunda kromozo-
mal degisimlerin daha iyi anlagilmasinda faydali ola-
caktir [16].

PanIN’lerin 6zellikle intermediye ve high grade lez-
yonlari invaziv kanserlerde de gozlenen bir dizi gene-
tik anomaliler sergilerler, bu da neoplastik potansi-
yelleri oldugunun diisiindiiriir [1]. Gen anomalileri ile
uyumlu olacak sekilde allelik kayip olan kromozom-
lar 9p, 17p ve 18q’da tespit edilmistir [2]. Kromozom
9p ve 17p’de heterojenite kayb1 PDAC ve preinvaziv
atipik intraduktal lezyonlarda (PanIN-3) sik goriiliir.
PanIN gelisiminde 9p kaybi erken bir olaydir [12].
Yapilan bir ¢alismada aberan CpG ada hipermetilas-
yonunun PanIN’lerin erken evrelerinde baslayip ne-
oplastik progresyon boyunca prevelasyonunun prog-
resif sekilde arttigini géstermistir [15].

Diisiik frekansta degisime ugrayan genler arasinda
MKK4 geni, TGF-B reseptor ve BRCA 2 geni ve
LKBI1/STK11 genleri vardir [2]. DNA metilasyon, te-
lomeraz aktivasyonu ve MKK4, STK11, ALKS ve
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TGFBR?2 tiimor supresor genleri gibi birkag diisiik
frekansli genetik degisimin halen aydinlatilmasi ge-
rektirir [3, 19].

Mismatch tamir mekanizmasi defektlerine eslik eden
mikrosatellit instabilitesi genelde mediiller tip karsi-
noma eslik eder ve bunlarin pankreasin gelencksel
duktal adenokarsinomlarina gére daha iyi prognozu
olur, ayrica KRAS2 mutasyonlari bulunmaz [5].
miRNA’lar karsinogenezdeki fonksiyonlarina gore
onkojenik veya tiimor supresor olarak siniflandirila-
bilirler [21]. Pankreatik intraepitelyal neoplazide
miRNA regiilasyon bozuklugu erken bir olay olabilir
[12]. microRNA'larin pankreatik adenokarsinom-
larda ve high grade PanIN’lerde overekspresse edil-
digi bildirilmistir. miR-55te belirgin bir artig PanIN-
2 de bildirilmistir, PanIN-3’te artis daha belirgindir.
Erken PanIN olusumunda miR-21 overekspresyonu
bildirilmistir, PanIN grade'leri arttikga ekspresyonda
artmustir [14]. PDAC’da miR-10b ve miR-196a eksp-
resyonlar1 belirgin artarken mi-148a ve miR-217’de
tutarli bir azalma veya ekspresyonlarinin olmamasi
gozlenmistir [23].

PanIN progresyon modelinin ana egilimi yukarida be-
lirtildigi gibi KRAS, P16/CDKN2A, TP53 ve
DPC4/SMADA4 degisimlerinin tiimor gelisimi agama-
larinda ardigikligr sekildedir [9, 13]. PK igin iyi ta-
nimlanmis molekiiler olaylar K-ras onkogeninin en az
%80 vakada aktivasyonu, timor supresor genleri
CDKN2A/p16, TP53/p53 ve SMAD4/DPC4’in sirast
ile tim vakalarda, yaklasik %60 ve %50 vakada inak-
tivasyonudur [2]. CDKN2A, TP53 ve SMADA4’1i et-
kileyen genetik degisiklikler PDAC’ye progresyonu
ivmelendirmek i¢in KRAS ile birlikte galisir [7].
PDAC’de yapilan genom boyu c¢alismalar ile
PDAC’ye ilerlemede 6nemli olan ek mutasyonlar tes-
pit edilmistir [7]. Ancak pankreatik adenokarsinom-
larin biiylik kisminda KRAS mutasyonu igerirken an-
laml1 bir kismi da p53 ve DPC4 mutasyonlart igerir.
Pankreatik kanserlerde tanimlanan diger genetik lez-
yonlarin %5’ten diigiik insidans1 vardir [24].

PDAC genetik bir hastalik olmasina ilaveten epigene-
tik bir hastaliktir [20]. Pankreatik kanser ile iliskili te-
mel epigenetik mekanizmalar arasinda histon aseti-
lasyonu ve deasetilasyonu modelleri, histon metilas-
yon ve bromodomain ve ekstraterminal (BET) diizen-
leme vardir [6].

Pankreas kanserlerinin genetik subtipleri ile lezyon
tipleri arasinda net korelasyon saglanamadigini belir-
ten ¢alismalar olsa da [6] farkli goriislerde vardir. Ge-
nomik analizler pankreatik adenokarsinomda 32 tek-
rarlayan mutasyona ugramis geni tanimlamistir ve
bunlar dort subgruba ayrilmistir her birinin kendine
0zgii genomik yapisi histopatolojik bulgular ve prog-
noz ile koraledir. Bu gruplar 1) skuamoz tip; histolo-
jik olarak pankreas kanserinin adenoskuamoz var-
yantt ile iligkilidir ve bagimsiz kotii prognozu vardir,
2) pankreatik progenitor tip; pankreatik hiicre dizili-
mini belirlemede etkili transkripsiyon faktorleri ytik-
sek oranda ekspresse edilmekte, 3) immiinojenik tii-
morler; anlamli immiin infiltrasyon bulunmustur ve
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4) aberan diferansiye endokrin ekzokrin tip; asiner
hiicreli karsinomlar ile iligkilidir [4].

Aktin baglayic1 proteinlerden actinin-4 ve fascin-1
ekspresyonlar1 PanIN’lerde artmistir ve bu artis Pa-
nIN grade'i ile koraledir ve PanIN patogenezinde geg
bir olay gibi goriinmektedir [25].

Intraduktal papiller miisindz neoplaziler ve miisindz
kistik neoplaziler makroskopik olarak kistiktir ve sii-
rekli morfolojik bir spektrum gosterirler. Bunlar hafif
atipili 1liml1 epitel hatt1 (adenom), orta displazili (bor-
derline) lezyonlar, ciddi/high grade displazili (karsi-
noma in-situ) ve invaziv karsinomdur [12].
IPIMN’ler gibi MCN’lerde miisindz lezyonlardir ve
yiiksek CEA'l1 miisindz sitolojileri olan kistik sivilar
varidir [15]. Her ne kadar IPMN’ler ve MCN’ler
makroskopik olarak kistik yapiy1 ve epitelde morfo-
lojik benzer degisiklikler spektrumu igerseler de bir-
birinden bagimsiz iki antitedir [12]

INTRADUKTAL PAPILLER MUSINOZ NEOP-
LAZI

Intraduktal papiller miisindz neoplazilerin (IPMN)
pankreatik kistik hastaligin farkli birer antitesi olarak
ilk tanimlanmast 1986'dir [8]. IPMN’ler pankreasin
en sik kistik tiimoriidiir. Erkeklerde bir miktar daha
fazla gortiliirler, ortalama goriilme yaslar1 60-70 tir ve
yaklasik %80°1 pankreasin baginda goriiliir [12]. Ta-
nim olarak IPMN gros olarak goriilebilen (>5mm)
pankreatik duktus hiicrelerinden koken alan miisin
salgilayan intraduktal epitelyal neoplazidir [8]. An-
cak boyut siniflamasi yazarlar arasinda farklilik gos-
terebilir; genel olarak 0.5 cm’den kiigiik lezyonlar Pa-
nIN olarak kabul edilirken 1.0 cm’den biiyiik lezyon-
lar1 IPMN olarak simiflayip 0.5cm ila lcm araligin-
daki lezyonlar1 yeni baslayan IPMN olarak tanimla-
yanlarda vardir [14]. Biiyiik bir PanIN ile kii¢iik
IPMN arasinda ayrim kimi zaman bakan tercihine go-
redir [14]. IPMN’ler heterojen kistik pankreas lez-
yonu grubudur [15]. Duktus epiteli igeren tiimorler-
dir. Papiller epitelyal proliferasyon ve miisin iiretimi
etkilenen duktuslarda dilatasyona neden olur [15].
IPMN den PDAC ye malign transformasyon orani
¢ok degiskendir ve mekanizmalart aydinlatilmamigtir
[8]. Rezeksiyon yapilan materyalde ana duktus ya da
yan dal duktlarda IPMN goriilmelerinin 6nemi malig-
nite risklerinde fark olmasidir. Yapilan ¢aligmalarda
ana duktus IPMN’lerinde karsinoma in situ da dahil
olmak tizere malign hiicreler %70 oraninda goriiliir-
ken yan duktus lezyonlarinda ortalama %25 goriil-
miistiir [4].

Genetik

Caligmalarda IPMN’lerde tespit edilen genetik degi-
sikliklerin bir kism1 PDAC’lerde de goriilen KRAS,
pl6/CDKN2A, SMAD4 ve TP53 genlerdir [8, 15].
KRAS gen mutasyonunun sikligi IPMN displazisinin
grade’i arttik¢a artar [18]. IPMN hayvan modeli ile
Wnt/B-catenin yolagmin KRAS ile iliskili lezyon-
larda roliinii belirtmistir [8]. Diger mutasyonlar ara-
sinda fosfotidilinozitol-4,5-bisfosfat 3-kinaz
(PIK3CA) ve v-Raf murin sarkoma viral onkogen
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homolog Bl geni (BRAF) mutasyonlar1 vardir [15].
IPMN’lerin neredeyse tamaminda GNAS kompleks
lokus veya KRAS mutasyonu vardir ve yaridan fazla-
sinda her ikisi de vardir (15, 26). GNAS mutasyonlar1
IPMN’lere spesifiktir [8, 15] ve G-proteini a subiini-
tinin yapisal aktivasyonuna neden olarak siklik-AMP
kaskatin1 aktive eder, bu da hiicre biiylimesi ve proli-
ferasyonunu uyararak IPMN de anahtar rol oynar [8,
15]. CDKN2A, SMAD4 ve TP53 genlerinde ayni za-
manda PDAC i¢inde ana mutasyonlar olan dnemli
mutasyonlar bulunur. Bu mutasyonlar high grade
displazi ve invaziv karsinomlarda low grade
IPMN’lere gore daha fazla bulunur [8]. CDKN2A
mutasyonlari low grade IPMN’lerde %2’ye kadar go-
riilebilirken high grade’lerde %15’e kadar goriilebilir
[8]. SMAD4 ve TP53 mutasyonlar: high grade lez-
yonlarda sik, low grade lezyonlarda nadirdir [8].
Histoloji

IPMN’ler ana pankreatik duktus ve/veya dallarini tu-
tar [12). IPMN’yi destekleyen oOzellikler arasinda
makroskopik goriilebilir papilla, makroskopik gorii-
lebilir liminal miistin ve stromal ¢ekirdegi olan yiik-
sek papilladir. Lezyon boyu 10 mm’den kiiciik ise de-
rinlesen kisimlar daha biiyiik duktus lezyonu ile bag-
lant1 gosterebilir [11]. Morfolojik olarak IPMN’ler
ana (main) (MD-IPMN) ve dal duktus tipi (branch
duct type) (BD-IPMN) ile karisik tipleri olan “miks
duktus tipi” ve “kombine duktus tipi” olmak {izere si-
niflanirlar [ 15, 18]. Branch duct tip IPMN’lerin inva-
ziv karsinom igerme olasiliklar1 ve invaziv kansere
ilerleme ihtimalleri main duct IPMN’lerden daha az-
dir [18]. Displazi derecelerine bagl olarak ve iligkili
invaziv karsinom varligt veya yokluguna gore
IPMN’ler Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
low grade displazi, intermediye grade displazi, high
grade displazi ve invaziv kanser ile iliskili [IPMN ola-
rak alt sniflara ayrilmistir [15]. IPMN’lerin yaklagik
iicte birinin iligkili invaziv adenokarsinomu vardir.
IPMN’lerin invaziv karsinomlart MCN’lerdeki gibi
lokal olabilir ve sadece biyopsi ile veya uygunsuz in-
celenen spesmen ile benign tanisi konulamaz [18].
Yillara gore bilgi birikimi arttik¢a subtiplerin histolo-
jik smiflandirmasi degismistir [8, 14, 15]. Bu varyant-
larin kendilerine has morfolojileri ve karakteristik
miisin fenotipleri vardir [ 14]. Subtiplerin sikliklar ile
ilgili olarak fakli kaynaklar farkli siralama yapmakta
[8, 12]. Intestinal ve intestinal olmayan IPMN’lerin
farkl1 biyolojik yolaklar izledigine dair kanitlar vardir
[12]. Her ne kadar subtiplerin 6énemi olsa da gruplar
arasinda anlamli ortiigme vardir ve tek bir IPMN bir-
den fazla epitel tipi i¢erebilir [18].

Gastrik subtip

Hafif eosinofilik sitoplazmalari, bazal oryante gekir-
dekleri ve bol apikal sitoplazmik miisinleri vardir
[18]. Genelde low grade lezyonlardir ve MUCSAC ile
bazen MUCS6 pozitif, MUCCI negatif, MUC2 nega-
tiftirler [8, 12, 15]. BD-IPMN ile iligkilidir ve tiibiiler
karsinoma ilerler [8].

Intestinal tip

Pseudostratifiye kolumnar epitel ve aralikli goblet

25



hiicreleri ve displastik degisiklikler vardir [14].
IPMN genel olarak 1liml1 veya ciddi displazi gosterir.
Bu villoz papiller neoplaziler tipik olarak MUCI ne-
gatiftir, MUC2, MUCS5A ve CDX-2 ekspresse eder
[8, 12, 15]. MD-IPMN ile iligkilidir, kolloidal karsi-
noma ilerler (miisindz nonkistik karsinom) [8, 14].
Pankreatobilier tip

En seyrek subtiptir [8]. Neoplastik hiicreler kiiboid-
tirler ve kopriilesme ve elek tipi daha kompleks pa-
pillalar olusturur [18]. Genellikle invaziv bile-
sen/IPMN-iliskili karsinom ile iliskilidir. Immiino-
histokimyasal boyama MUC1 ve MUCS5AC gosterir
[8, 15]. Genellikle MUC2 negatiftirler [18]. MD-
IPMN ile iligkilidir, tiibiiler adenokarsinoma ilerler
[8, 18].

Onkositik tip

Pankreasin ve safra duktlarinin intraduktal onkositik
papiller neoplazileri invaziv karsinomun kistik 6ncii-
leridir [27]. Sitoplazmas1 berraktan eosinofilik/granti-
ler ve belirgin ¢ekirdekgikli biiyilik vezikiiler ¢ekirdek
sekline kadar giden bir araliktadir [14]. Distrofik gob-
let hiicreleri de igerebilir [14]. Onkositik tip 6nceleri
IPMN’nin doérdiincii histolojik subtipi olarak sinifla-
nirken 2019 da DSO tarafindan bagimsiz bir antite
olarak kabul edilmistir [8]. MUCS5AC, MUC6 ve
MUCI veya MUC?2 igin fokal pozitiftirler [15]. An-
cak genellikle MUC2 negatif oldugu seklinde ifade
eden yayinlarda vardir [18]. BD-IPMN ile iliskilidir
(8), onkositik karsinoma veya tiibiiler karsinoma iler-
ler [8, 15]. Onkositik tip pankreasin ve safra yollari-
nin kanserlerinde tipik olarak goriilen genomik degi-
siklikleri igermez [27]. Yapilan bir ¢aligmada onkosi-
tik IPMN’ler KRAS ve GNAS gen mutasyonu gos-
termemistir ve RNF43 mutasyonu sadece bir kere go-
rilmiigtiir [28]. Diger bir ¢aligmada incelen tiim on-
kositik tiplerde tekrar eden ATP1BI1-PRKACB,
DNAJB1-PRKACA veya ATP1B1-PRKACA fiiz-
yon genleri bulunmustur [27].

Model

Erken lezyonlardan progresyon mekanizmasimni ay-
dinlatmak igin ¢esitli caligmalar yapilmistir. Yapilan
bir calismada IPMN den PDAC ye progresyonda klo-
nal lezyonlar incelenmigtir ve “ardigik”, “dallanma”
ile “yeni” durumuna gore siniflamistir. “Ardisik”
subtip invaziv kansere ilerlemede IPMN den itibaren
tamamen KRAS ve GNAS kokenli ardisik sekilde
mutasyonlarin birikmesi ile progresyondur. PDAC
IPMN’de bulunan ortak kurucu klon es varliginda
(dallanma) seklinde veya tamamen bagimsiz klon
seklinde (yeni) olusabilir [8, 29]. IPMN’ler saha kan-
serizasyonunun (“saha defekti” de denir) bir pargast
olabilir, buna gore IPMN’nin goriilmesi pankreasin
farkli bir alaninda kanser geligebilecegi anlamina ge-
lir [9].

Bagka calismalarda erken ve geg evre lezyonlarda lez-
yonlar arasinda siiriicii mutasyonlarda anlamli farkli-
liklar gdsterilmistir. Bunlarin arasinda ¢oklu bagim-
siz klonlar ve high grade IPMN’lerde heterojenite
kaybi vardir. Cikarilan sonug ¢oklu klonlardan sadece
birinin sonraki siiriicii genlerde mutasyon olustuktan
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sonra seleksiyona ugrayip gelistigi seklindedir [8,
30].

Invaziv karsinom potansiyeli olan intraduktal lezyon-
lar spektrumuna giren farkli nadir neoplazilerde ta-
nimlanmigtir. IPMN’lerde tipik olarak goriilen miisin
iiretimi olmayan intraduktal tiibiiler neoplaziler 6rnek
verilebilir [12]. Bayesian hiyerarsiyal modelleri
IPMN’den PDAC’ye ilerleme i¢in ii¢ yillik bir siire-
nin gerektigini ongormiistiir [8].

MUSINOZ KiSTiK NEOPLAZM

Miisindz kistik neoplazmlar (MCN) pankreasin en
nadir kanser onciisii lezyonlaridir [15]. Miisin {ireten
epitelyal hiicrelerden olusan kistik neoplazilerdir
[18]. MCN’ler neredeyse sadece kadinlarda goriiliir
ve tani aninda ortalama yas 40-50'dir. Tiimoérlerin
%90’1 pankreas govde ve kuyrugunda olusur ve pank-
reasin duktal sistemi ile herhangi bir baglant1 goster-
mezler [12]. Yavas biiyiiyen kistik tiimorlerdir, pank-
reasin duktal sisteminden kdken almazlar [8]. MCN
icin pankreas rezeksiyonu yapilan 163 hastada yapi-
lan retrospektif bir ¢alismada ¢ikarilan lezyonlarin
%17,5’inde malignite bulunmustur [4]. MCN’de mii-
sindz kistik neoplazilerde displazi ve fokalite vardir
bunun 6nemi biyopsi ile neoplazinin atlanma ihtimali
oldugudur, cerrahi rezeksiyon yapilirken tamamen ¢1-
karilmalar1 gerekir ve patolojik incelemede tim do-
kunun incelenmesi malign neoplazinin benign olarak
siniflanmamasi i¢in gereklidir [18]. Cogunlukla tek
odakli oldugundan tek neoplazinin ¢ikarilmasi kiiratif
olabilir [18].

Genetik

Molekiiler degisiklikler pek aydinlatilamamistir.
KRAS mutasyonlar1 low grade displazili MCN’lerde
ve ilerlemis vakalarda artan siklikta tespit edilmistir.
TP53, pl6 ve SMAD4/DPC4 daha ¢ok high grade
displazi ve invaziv karsinomlarda gozlenmistir [15].
Low grade displaziden high grade displaziye ilerler-
ken bu kanserle iliskili genlerdeki degisimlerin prog-
resif birikimi vardir [18]. MCN’lerin GNAS mutas-
yonu igermemesi IPMN’den ayriminda faydali olabi-
lir [15].

Histoloji

Histolojik tanida 6zellesmis overyan tip stroma ta-
nimlayici 6zelligidir. Doseyici epitel miisindz tiptedir
ve bu lezyonlar over ve karacigerde karsilagilan mii-
sindz kistik tiimorlere benzerler [12]. Kapsiiliin
icinde mural nodiillerin varlig1 malignite ile korale-
dir. Displazi (atipi) derecesine bagli olarak noninva-
ziv MCN’ler low grade, moderate grade ve high grade
displazi olarak siniflanir. MCN’lerin {igte biri ma-
lignlesir ve genellikle duktal adenokarsinomlar olus-
tururlar [15]. Tedavisiz birakildiginda miisin6z kistik
neoplaziler invaziv karsinoma ilerleyebilir [18].
MCN’lerin markerleri arasinda EMA, CEA ve sito-
keratin 7.8/18 ve 19 ve miisin markerlerinden
MUCSA ve MUC2 vardir. High grade ve invaziv kar-
sinomlarda genellikle MUC1 ekspresse edilir [15].
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TANI VE ERKEN TANI

Premalign durumlarin tespiti i¢in yapilacak tarama-
lardan fayda gorebilecek PanIN, MCN ve IPMN gibi
yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi gereklidir, ancak
kabul edilebilir bir tarama testi heniiz yoktur [4].
Pankreas kanseri i¢in rutin tarama yapilmas1 ABD’de
onerilmemektedir, ancak artmis risk hastalari igin ta-
rama yapilmasi degerlendirilmektedir. Uzmanlardan
olusan uluslararasi bir konsorsiyum pankreas kanseri
icin tarama ve takibin yasam boyu PDAC riski
%35’ten fazla hesaplanan yiiksek riskli hastalar i¢in
yapilmasini 6nermektedir [31]. Pankreas kanseri i¢in
uygun tarama yapilmasi durumunda yasam siiresi ile
ilgili ciddi avantaj saglanabilir. Lokalize erken evre
pankreas kanseri genellikle cerrahi olarak ¢ikarilabi-
lir, bu da %37.4’lik 5 yillik yasam beklentisine yol
acarken lenf nodlarma ve 6tesine yayilmis pankreas
kanserinde ise bunun ii¢te birinden azdir [9].
Pankreas kanseri i¢in risk faktorleri arasinda sigara
icilmesi, obezite, uzun siireli diyabet, PDAC aile hi-
kayesi ve kronik pankreatit vardir [20]. Pankreas kan-
seri i¢in yliksek riskli olan birka¢ durum yine Pa-
nIN’ler iginde risk artisi ile iliskilidir. En az 2 birinci
derece akrabasinda pankreas kanseri hikayesi olan bi-
reylerden pankreas kanseri gelisenleri de PanIN’lerin
sayis1 sporadik kanser gelisenlerinki ile karsilastiril-
diginda daha fazla bulunmustur [14]. Pankreas kan-
seri igin yogun aile dykiisti olan hastalarda endosko-
pik ultrasonografi ile tespit edilebilen lobulosentrik
atrofi ile karakterize multifokal PanIN’lerin goriil-
digii izlenmistir [12]. Yiiksek riskli hastalarin uzun
donem takibi rezeke edilebilir PDAC’leri ve high
grade Oncll neoplazileri tespit edebilir [31]. Yiiksek
riskli bireylerin taranmasi ile ilgili konsensusa gore
ailevi risk varliginda tarama yas1 50-55, Peutz-Jeg-
hers sendromu veya ailevi atipik mol ve melanom
sendromunda 40, diger mutasyonu olanlarda 45-
50°dir. Tiim yiiksek riskli bireyler i¢in taramanin bag-
lama yas1 pankreas kanserli, kan bagi olan akrabanin
tan1 yas1 Onerilen yastan kiigiik ise ondan 10 y1l 6nce-
sidir [9].

Cogu pankreatik kanser yiiksek derecede infiltratif ve
kismi siirekliligi olmayan biiyiime paterni gosterir, bu
da radyolojik tanty1 zorlastirir [12]. IPMN'lerin tani-
lar1 genellikle bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans goriintiileme (MR) ve endoskopik ultraso-
nografi ile yapilir. Bu yontemler kistik lezyonlar: ta-
nimanda basarili iken displazi grade ini ve dolayisi ile
invaziv karsinoma ilerleme potansiyelini tespit ede-
mez [8, 15]. Endoskopik ultrasonografinin 2cm den
kiigiik solid pankreatik lezyonlar1 tanima potansiyeli
BT ve MR dan yiiksektir, ayrica ince igne aspirasyon
sitolojisi ile de kombine edilerek lezyonlarin karakte-
rizasyonunda ek fayda saglayabilir [4]. Risk grubun-
daki hastalarin taramasi i¢in EUS ile MR/MR kolan-
jiopankreatografinin kombinasyonu onerilebilecek
tarama modalitesidir [4]. IPMN i¢in multidedektor
BT kullanilarak ¢alisilan bir seride ana duktus un tu-
tulumunun, diffiiz veya multifokal tutulumun, biiyiik
mural nodiil varliginin, timoér boyunun ve common
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safra duktunun obstriiksiyonun IPMN’de invaziv kar-
sinom ig¢in belirleyiciler oldugunu buldular. Kohort
caligmalar1 benign IPIMN’lerin maligniteye progres-
yonunun transabdominal ultrasonografi gibi periyo-
dik radyolojik goriintiillemelerle belirlenebilecegini
onermektedir [18].

Her ne kadar tanida altin standart histolojik doku de-
gerlendirmesi olsa da EUS rehberli ince igne aspiras-
yonu da patolojik tani i¢in kullanilmaktadir [21].
Doku orneklemesi organin kiigiik boyu, retroperito-
neal konumu ve pankreatit, fistiil, metastatik implant
gibi nedenlerle kisitlidir [12]. Patolojide PanIN rapor-
lanirken sadece en yiiksek grade bildirilmeli. Cerrahi
sinirda high grade PanIN raporlanmasi klinisyenin
onemi kanitlanmamis bir lezyon igin fazla tedaviye
yonlenmesine neden olabilir [14]. High grade Pa-
nIN’lerin invaziv kansere doniistiigii vakalarda bildi-
rilmigtir [5]. Bu nedenle panakreatektomi spesme-
ninde insidental bulgu olabilecek olan PanIN’lerden
rezeksiyon sinirinda PanIN-3 goriilmesinin klinik
onemi vardir, karsilagilmasi durumunda ek cerrahi
diisiiniilmeli ve tartistlmalidir [12]. PanIN-1 lezyon-
dan tespit edilebilir pankreatik adenokarsinom gelis-
mesine kadar gegmesi riski yagsam boyu erkekler icin
%1.5 ve kadmlar i¢in %1.3 olarak tahmin edilmistir.
PanIN-3 lezyondan pankreatik adenokarsinom gelis-
mesine kadar gereken siire erkek ve kadinlarda sirast
ile 11.3 ve 12.3 yil olarak tahmin edilmistir [4].
Neredeyse tiim PDAC’lerde KRAS, CDKN2A, TP53
ve SMAD4 mutasyonlarindan biri gériiliir [20]. Oz-
giil genetik anomaliler erken tani i¢in potansiyel mar-
kerlerdir ve tedavi hedefi olarak kullanilma ihtimal-
leri vardir [5]. PanIN progresyon modeline gére mo-
lekiiler genetik bazli tarama testlerinin erken pankre-
atik neoplazileri taramada kullanilabilir. K-ras genleri
duodenal sivi veya gayta drneklerinde pankreas kan-
seri gelismeden bir y1l dncesine kadar tespit edilebilir
[3]. Yiiksek risk hastalarda yiiksek ¢oziintirliklii go-
riintiileme yontemleri ile pankreas sivis1 0rneklerinde
KRAS2 mutasyonu analizinin tanisal degeri olabilir
[5]. Kiigiik numunelerde polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile KRAS mutasyonu testi yapilabilir [12],
KRAS2 mutasyonu pankreas karsinomlarinda her za-
man kodon 12’de olur. Bu mutasyonlar dolayisiyla
erken tani1 i¢in bir hedef olabilir [5, 19]. Ancak mu-
tasyon PDAC’lerin en erken dncii lezyonlarini etkile-
diginden ve normal pankreasin duktal lezyonlarinda
ve kronik pankreatitte de gosterir [12], bu nedenle
hem sensitivite hem de spesifitesinin olmamasi ne-
deni ile tanisal test olarak degeri yoktur [20].
CDKN2A mutasyonu PDAC’de olusur ancak bagka
malignitelerde de goriiliir [20]. Ailesel atipik multipl
mol melanom sendromu olan  hastalarda
pl6/CDKN2A gen mutasyonu vardir ve bunlarda
pankreatik kanser riski 20-34 kat artmustir [12, 19].
pl6/INK4A geninde germline mutasyonu olan, 6zel-
liklede p16-Leiden delesyonu olan hastalarin invaziv
pankreas kanseri igin artmis riski vardir [5]. Mela-
nom, multipl atipik neviis ve ailede pankreas kanseri
Oykiisii olanlar pl6/CDK2N gen mutasyon igin
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genetik tarama yaptirabilir [19]. Bu tiir hastalarda
oncii lezyonlarin taramalarla tespit edilmesi diisiinii-
lebilir ve profilaktik cerrahi kararma yon verebilir [5].
p16’nin homozigot kayb1 komsu genleri kapsayabilir.
MTAP pl16/INK4A geninel00 kilobaz telomerik ko-
numda olan bu tiir bir gendir. Bu nedenle p16 deles-
yonunda diizenli olarak kaybolur [5]. Infiltrasyonlu
pankreas kanserlerinin {igte birinde MTAP fonksiyon
kaybr1 vardir. Bunun ilgi ¢ekici kism1 L-alanosin kan-
serlerde MTAP fonksiyon kaybii hedef alacak se-
kilde tasarlanmig bir kemoterapotiktir [19].

DNA metilasyonu ve microRNA’lar gibi epigenetik
biyomarkerler PDAC tanisinda kullanilabilir. Bir ¢a-
lismada BNC1 ve ADAMTSI genlerinin PDAC me-
tilasyonunda yiiksek siklikta goriilmiistiicr [20].
miRNA’lar ¢ok stabildir ve hiicre hatlarindan, taze
dokudan, formalin ile tespit edilmis parafine yatiril-
mis dokudan, plazma, serum, idrar, gayta ve diger si-
vilardan tespit edilebilirler [21]. Yine yapilan bagka
bir ¢caligmada toplam 38 mikroRNA’nin regiilasyonu-
nun PDAC’da bozuldugu goriilmiistiir [20].

Firga sitoloji sonrast immiinohistokimyasal boya ile
tespit edilen p53 mutasyonlar1 her ne kadar in situ
karsinomdan invaziv pankreatik kansere gegisli lez-
yonlarda tespit edilseler de yiiksek riskli hastalarda
erken tanisal avantaj olusturabilir [5].

Non invaziv tani alternatifleri arasinda ugucu organik
bilesenlerin (VOC) verilen nefeste aranmasi varidir.
Yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda artmig VOC
diizeylerinin 6lgiilmesi pankreatik kanserli hastalarla
sagliklt kontroller karsilastirildiginda %100 sensiti-
vite ve %84 spesifiteye sahipti [4].

Pankreas kanseri tanisi konuldu ise rezektabilite de-
gerlendirmesi i¢in kontrastl BT uygundur, tanisal so-
runlar devam ederse MR ve EUS yardimcidir. Timor
boyu, damar tutulumu, yas ve komorbiditeler ameli-
yat Oncesi cerrahi tedaviye gidilmesi konusunda goz
Oniinde tutulur [20].

TEDAVI VE PROGNOZ

Pankreas kanserleri bes y1llik sag kalim1 %2-3tiir. Bu
kanser mortalitesi aslinda insidansina neredeyse denk
olan ve en oliimciil olan kanserlerdendir [12]. Giinii-
miizde tek kiiratif tedavi opsiyonu radikal yaklasimli
cerrahi rezeksiyondur. PDAC tiimor-nod-metastaz si-
niflamasina gore rezektabl, lokal ileri ve metastatik
olarak gruplandirilir [20]. PDAC’li hastalarin ¢o-
gunda sarilik, agr1 gibi semptomlar tiimor lokal ileri
veya metastatik olana kadar gelismez, bu nedenle de
kiiratif cerrahiye uygun olmazlar [1].

Gelisen radyolojik tetkikler sayesinde kistler giderek
artan oranlarda tespit edilmektedir ve kist sivis1 ana-
lizi ve sitolojisini igeren multimodal bir yaklagim mii-
sin Uireten kistik tiimorlerin taninmasinda faydali ola-
bilir. Miisin6z kistik tiimorler her zaman ¢ikarilmali-
dir. IPMN’lerin yoOnetimi daha tartigmalidir [12].
Cogu zaman multifokal olabilirler ki bu durum cer-
rahi yaklasimi zorlastirir. Genel olarak 30mm’den
biiyiik olduklarinda, mural nodiiller oldugunda veya
ana pankreatik duktus ile iliskili olduklarinda
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¢ikarilmalar1 gerekir. Ancak 10 mm’den kiigiik
IPMN’lerde de in situ ve invaziv kanserler tespit edil-
mistir [12]. Invaziv karsinom ile iliskili IPMN’lerin
yaklasik yarisinda kolloid veya “mukonodiiler” in-
vazyon vardir. Bunlarin prognozu infiltrasyon yapan
duktal “tiibiiler” tipe gore belirgin daha iyidir [18].
PDAC'larin %60°tan fazlasinda siklin D1 over eksp-
resyonu gosterilmistir [12]. Pankreatik kanserde sik-
lin DI overekspresyonu kétii prognoz ile iliskilidir.
Niikleer siklin D1 overekspresyonu PanIN-2"de %29,
PanIN-3’te %57 oraninda goriiliirken normal pankre-
atik duktusta veya PanIN-1 lezyonlarda yoktur [5].
Siklooksijenaz 2'nin pankreatik karsigonezde rol al-
dig1 varsayilir [ 1]. Pankreatik kanserde siklooksijenaz
2 upregiiledir ve PanIN grade’i arttik¢a daha sik kar-
silagilmaktadir. Selektif siklooksijenaz inhibitorleri
ile selektif kemoterapi i¢in olasi hedef olmasi nedeni
ile ilgi ¢ekicidir [5, 12]. Tedavide hedef almak i¢in
RAS sinyallesme yolaklar1 simdiye kadar basarisiz
olmustur [5]. MTAP proteini iiriiniiniin adenozin bi-
yosentezinde rol almasi nedeni ile tedavi etkileri ola-
bilir. Pankreas neoplazilerinde 6zellikle MTAP kay-
bint hedef alan kemoterapdtik ajanlar gelistirilmistir
[5, 12]. Siklin 1 ekspresyonunun inhibisyonunun ke-
mosensitiviteyi arttirdigl ve goklu kemodireng genle-
rinin ekspresyonunu azalttig1 gosterilmistir [11].
Kanser mortalite oranlar1 azalirken pankreatik kan-
sere dikkat ¢ekici bir istisnadir, bunun nedeni geg tant
ve konvansiyonel kemoterapilere direng olabilir [6].
miRNA ekspresyonunun regiilasyonunun bozulmasi
hedef genlerinde uygunsuz ekspresyona neden olur
ve hastaligin ilerlemesine neden olabilecegi gibi ke-
moterapiye yaniti da degistirebilir [21]. Pankreatik
kanserlerin konvansiyonel tedavilere direnglerinde
epigenetik mekanizmalar etkili olabilir. Potansiyel te-
davi opsiyonlar i¢in epigenetigin hedef alindig: ¢a-
lismalarda BET protein inhibitorleri ve histon deage-
tilaz’m (HDAC) diger kemoterapotiklerle sinerjistik
etkiye sahip oldugu belirtilmektedir [6].

Non-invaziv IPMN’ler ve MCN’lerin prognozu mii-
kemmeldir ve preinvaziv evrede tani ve cerrahi mii-
dahale kiiratiftir [12]. PanIN’ler tipik olarak mikros-
kobiktir ve taramada zor bulunurlar ancak invaziv
ozellikler gelismeden once rezeke edildiklerinde 5
yillik sag kalim oran1 %85’e kadar yiikselir. MCN’le-
rin rezeksiyonu yapildiginda 5 yillik yasam siiresi
yaklasik %100 olur [9].

TARTISMA

Pankreas kanserleri genellikle ileri evrede tani alirlar
ve bu nedenle en sik liimciil olan kanserlerdendirler
[3,5]. Nedenleri arasinda rutin tarama yapilmamasi
olmakla birlikte PanIN, MCN ve IPMN gibi yiiksek
riskli hastalar taramadan fayda gorebilir [4,31].
IPMN’ler genellikle goriintiileme yontemleri ile tani-
nabilir [8,15]. Risk faktorlerinin bilinmesi ile radyo-
loglarin ve/veya gastroenterologlarin meslektaglart
tarafindan algida se¢ici davranmalari i¢in uyariimala-
rina neden olur.
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Tani i¢in su an altin standart EUS rehberliginde ince
igne aspirasyon biyopsisi ile doku tanisidir [21]. An-
cak alman doku pargasinin patolojik yorumlanmasi
kadar klinisyen tarafindan raporun dogru yorumlan-
masi1 da dnemlidir [14]. PanIN-3 lezyon ortalama 12
yilda malignlesmektedir [4]. Klinisyenin taniy1 ve
seyrini bilmesi ile takip araliklar1 belirlenebilir, bu se-
kilde gereksiz invaziv islem yapilmamis olur ve sag-
lik sistemine gereksiz maddi yiik bindirilmemis olur.
Tanida genetigin 6nemli rol oynayacagi goriisiinde-
yiz. Dokuda tespit edilebildigi gibi plazma, serum,
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ABSTRACT

There is not a systematic review about double contour in
thoracic radiography in the literature. We present a 64-
year-old male patient with bilateral double density sign in
chest X-ray. The case was admitted with complaints of
syncope to the emergency department. Arterial blood gas
analysis was consistent with respiratory failure. A mucoid
impaction in the right lower lobe was aspirated during
bronchoscopy. Chest computerized tomography demon-
strated a huge diaphragmatic hernia and intrathoracic
stomach in the posterior mediastinum. The patient was
treated with intravenous diazepam for delirium tremens.
All related papers were reviewed with Google and Pubmed
search using keywords “double contour sign” or “double
density sign”. In conclusion, pulmonary, cardiac, and ret-
rocardiac mediastinal diseases can cause double density
sign.

Keywords: Diagnosis, radiography, thorax, X-rays, criti-
cal care, emergencies.

Kalp simmirlarinda iki tarafl ¢ift kontur ve literatiiriin
incelenmesi

OZET

Literatiirde toraks radyografisinde ¢ift konturdan bahseden
sistematik bir derleme yoktur. Akciger grafisinde bilateral
¢ift dansite olan 64 yasindaki erkek olguyu sunuyoruz.
Olgu acil servise bayilma yakinmasi ile bagvurmustu. Ar-
ter kan gaz1 analizi solunum yetmezligi ile uyumluydu. Sag
alt lobdaki mukus tikaci bronkoskopi ile aspire edildi. Go-
giis bilgisayarli tomografisi dev bir diyafragma hernisini
ve arka mediyastende intratorasik midenin varligini gos-
terdi. Hasta deliryum tremens nedeniyle intravendz diaze-
pam ile tedavi edildi. Google ve Pubmed “cift kontur bul-
gusu” veya “cift dansite bulgusu” anahtar kelimeleri ile ta-
ran1p tiim iligkili yazilar incelendi. Sonug olarak pulmoner,
kardiyak veya arka mediyastinal hastaliklar ¢ift dansite
bulgusuna neden olabilir.

Anahtar kelimeler: Tani, radyografi, toraks, rontgen, yo-
gun bakim, aciller.

INTRODUCTION

“Double contour sign” or “double density sign” de-
fines the presence of two curvilinear densities on the
cardiac border. This finding classically affects the
right side and typically due to left atrial enlargement
[1]. In this paper, we present an interesting case pre-
senting with bilateral double contour sign. We could
not find a review on “double contour sign” in chest x-
ray in the literature. All related papers were collected
with Google and Pubmed search using keywords
“double contour sign” or “double density sign”, and
then the reference section of each article was also in-
spected. The papers about “double contour sign” due
to gout or pneumopericardium or foreign body were
excluded. The underlying etiology and the side of the
involvement of “double contour sign” were recorded.

CASE REPORT

A 64-year-old male patient was brought to the emer-
gency department for loss of consciousness. Vital
signs were assessed at the first examination, blood

pressure was 110/70 mmHg, pulse 89 beats/min, tem-
perature 37°C, and blood oxygen saturation 84% at
room air. Lung sounds were decreased at the right
lower zone. Leukocytes 4000/mm?, haemoglobin 8.6
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Figure 1. Chest X-ray showing bilateral double contour
sign.
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Figure 2. Chest radiograph demonstrating consolidation
in right lower lobe associated with volume loss in ipsila-
teral hemithorax.

g/dL, CRP 5 mg/l, other peripheral blood and bio-
chemical parameters were within normal range. Arte-
rial blood gas analyses showed pH 7.54, PaCO: 43
mmHg, PaO2 50 mmHg, and HCO3 37 mmol/L. Chest
X-ray demonstrated bilateral double contour on the
cardiac borders (Figure 1). Chest X-ray repeated be-
cause dyspnea became progressively worse, and re-
vealed a new opacity at right lower zone, and volume
loss with ipsilateral shift of mediastinum (Figure 2).
Chest CT-scan indicated a space-occupying tumor
containing fat, air and soft tissue densities in posterior
mediastinum and volume loss in right hemithorax
(Figure 3). Mucus plug at right lower lobe bronchus
was removed by fiberoptic bronchoscopy. Then, hae-
moglobin saturation was increased from 84% to 94%
after bronchoscopy. Multiplanar reconstruction of CT
images verified the diagnosis of diaphragmatic hernia
(Figure 4), and lung collapse due to intrathoracic
stomach (Figure 5). The patient had a long history of
alcoholism. He showed significant improvement after
administration of intravenous diazepam for delirium
tremens. Although the patient did not undergo any
surgical procedure, he was discharged by motivating
to go a rehabilitation outpatient clinic for his alcohol
use disorder.
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Figure 3. Chest CT-scan revealing a huge heterogeneous
tumour at posterior mediastinum.
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Figure 4. Multiplanar reconstruction of CT images de-
monstrating hiatal hernia.

DISCUSSION

It is necessary to perform chest X-ray in a patient ad-
mitted to emergency department with syncope. In the
presence of double contour sign, syncope might be
due to free-floating thrombus in the dilated left atrium
by obstructing the mitral valve orifice [2]. The com-
bination of double contour sign and syncope is one of
the medical emergencies. Consequently, rapid differ-
ential diagnosis is important. Left atrial or ventricular
compression due to enlarged giant hiatus hernia can
cause syncope and bilateral double contour sign like
our patient [3,4]. Intrathoracic stomach can cause
acute heart failure [5] or cardiac arrest due to obstruc-
tive shock [6]. Our patient also had respiratory fail-
ure, but this condition was immediately resolved after
the aspiration of mucus plug. On the other hand, giant
paraoesophageal hernia (where more than half of the
stomach is located in the mediastinum) can cause
acute [7] or recurrent [8] respiratory failure.
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Figure 5. Chest CT-scan showing lung collapse due to
intrathoracic stomach
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Cardiac haemangioma [9] and myxoma [ 10] originat-
ing from left atrium can cause right-sided double con-
tour sign. On the other hand, pulmonary diseases such
as intralobar sequestration [11], and carcinoid tumor
[12], left ventricle tumors such as cardiac angiosar-
coma [13], and pseudoaneurysm [14] can cause left-
sided double contour sign. Esophageal varices can be
associated with right-sided [15] or left-sided [16]
double density sign. Mediastinal lipomatosis can in-
duce with right-sided [17] or left-sided [18] double
contour sign. Extramedullary haematopoiesis can
cause bilateral double contour sign [19].
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In conclusion, to our knowledge, this is the first sys-
tematic review about double contour sign in chest ra-
diograph. Posterior pericardial or subcarinal space
occupying lesions can be associated with double con-
tour sign. These lesions can also cause widening of
the carinal angle to over 90 degrees in addition to
double density sign [1].
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