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Editorden

Istanbul Universitesi siireli yayinlarindan biri olan Saglik Bilimlerinde leri Arastirmalar Der-
gisi li¢ arastirma, iki derleme ve bir olgu sunumu igeren Subat sayisiyla yoluna devam ediyor.

Kanser tedavisinde immun sistemin rolii 6nem kazanmis ve immiinoterapiler giderek artan
siklikta kullanilmakta iken radyoterapi ve kemoterapinin Dogal Oldiiriicii(NK) hiicreler tizeri-
ne etkileri dikkate deger goriiniiyor. Uzunhan ve ark. ¢alismalarinda, Radyoterapinin NK hiicre
fonksiyonlarini arttirici etkisine dikkati ¢ekmigler. Ayaz ve ark. ise, koroner kalp hastalig1 ile
trombosit agregasyonu arasinda olasi iliskiyi degerlendirmek igin tikali damar sayisiyla trom-
bosit agregasyonu iligkisine bakmiglardir. Huyar ve ark. ise hemsirelik 6grencilerinin kimyasal,
biyolojik, radyolojik, niikleer (KBRN) tehdit ve tehlikeler hakkinda bilgi diizeylerini, tutumla-
rin1 ve 0z yeterliliklerini belirlemeye ve testlerin, 6l¢gme araglarinin gegerlilik ve giivenirlilikle-
rini degerlendirmeye yonelik bir calisma yapmuslardur.

Dergimizde ayrica direng¢ sorunu nedeniyle 6nemi giderek artan ‘Candida glabrata’ ve Halk
saglig1 icin 6nemli bir tehdit olusturan ‘Sosyal medyada Tibbi bitkiler’ konularinda derlemeler
ve ‘Siddetli A¢ik Kapanisin Ortodontik Tedavisinin 5 Yillik Takip Sonucu’ nun verildigi bir olgu
sunumu da yer almaktadir.

Iyi okumalar,

Haziran sayimiz i¢in saglik bilimlerinin her alanindan yayinlarinizi bekliyoruz.

Sevgi ve saygilarimizla.

Prof.Dr. Zeynep Karakas

Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi Editorit
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate changes in natural killer (NK) cell
proportion, NK cell activity, and cytokine levels in children with acute lymphoblastic leukemia
(ALL) during and after therapy.

Materials and Methods: The study group included 33 ALL patients and the control group
consisted of 11 healthy children. The ALL patients were divided into three groups, those who
had completed protocol M, receiving maintenance chemotherapy, and whose chemotherapy was
discontinued. NK cell cytotoxicity was evaluated at different effector to target (E:T) cell ratios
and in lytic units (LU). Expression of CD56, CD3, NKp46, CD2, CD9%4, NKG2D, and CD16
molecules and levels of the interferon gamma (IFN-y) and interleukin-15 (IL-15) were measured.
Results: NK cell activity at an E:T ratio of 1:1 was higher in patients receiving maintenance
chemotherapy compared to the other groups (p<0.05), but there was no difference between
the groups in LU (p>0.05). The ratio of CD16+CD56+ cells was smaller in the maintenance
chemotherapy group compared to controls (p<0.05). Patients who underwent prophylactic
cranial irradiation showed significantly higher NK cytotoxicity at 1:1 E:T ratio compared to
those who did not (p<0.05). Eighty-three percent of patients in the maintenance chemotherapy
group underwent prophylactic cranial irradiation. The IFN-y levels were significantly lower in
the maintenance chemotherapy and discontinued treatment groups compared to the control
group (p<0.05).

Conclusion: In children with ALL, chemotherapy reduces the NK cell population and IFN-y
levels. The increase in NK cell activity in patients receiving maintenance chemotherapy may be
associated with prophylactic cranial radiotherapy.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, children, interferon, natural killer cells

(074

Amag: Bu ¢aliymanin amaci, akut lenfoblastik 16semili (ALL) ¢ocuklarda tedavi sirasinda ve
sonrasinda dogal oldiiriicti (NK) hiicre orani, NK hiicre aktivitesi ve sitokin diizeylerindeki
degisiklikleri aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calisma grubu 33 ALL hastasini ve kontrol grubu 11 saglikli ¢ocuktan
olugtu. ALL hastalari, M protokoliinii tamamlayan, idame kemoterapisi alan ve kemoterapisi
kesilen olmak tizere ti¢ gruba ayrildi. NK hiicre sitotoksisitesi, farkli efektor-hedef (E:H) hiicre
oranlarinda ve litik birimlerde (LU) degerlendirildi. CD56, CD3, NKp46, CD2, CD94, NKG2D
ve CD16 molekiillerinin ekspresyonu ve interferon gamma (IFN-y) ve interlokin-15 (IL-15)
seviyeleri dlgiildiL.

Bulgular: 1:1 E:H oraninda NK hiicre aktivitesi idame kemoterapisi alan hastalarda diger
gruplara gore daha yiiksek (p<0.05), ancak litik birimler agisindan degerlendirildiginde
gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0.05). CD16+CD56+ hiicrelerin orani, kontrollere gore
idame kemoterapi grubunda daha disiik (p<0.05), profilaktik kraniyal radyoterapi uygulanan
hastalarin 1:1 E:H oraninda NK sitotoksisitesi ise almayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek
saptand: (p<0.05). Idame kemoterapi grubundaki hastalarin %83’tine profilaktik kraniyal
1sinlama uyguland1. IFN-y seviyeleri kontrol grubuna gore idame kemoterapi ve tedavi kesilen
gruplarda anlaml olarak daha diistik saptandi (p<0.05).

Sonug: ALL'li ocuklarda kemoterapi NK hiicre sayisini ve IFN-y diizeylerini azaltir. i{dame
kemoterapisi alan hastalarda NK hiicre aktivitesindeki artig profilaktik kraniyal radyoterapi
ile iligkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, gocuk, interferon, dogal éldiiriicii hiicreler

This work is licensed under Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License m
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Natural killer cells in acute lymphoblastic leukemia

INTRODUCTION

Natural killer (NK) cells are components of the
innate immune system that do not express CD3 or
T-cell receptors and are specialised in killing stressed
cells (virus-infected, tumour cells) lacking MHC I
antigen by secreting cytotoxins (perforins and gran-
zymes) (1). As their importance became clearer, the
functions of NK cells in various types of cancer has
been evaluated both qualitatively and quantitatively
(2-4). Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the
most common type of cancer in children, accounting
for 30-35% of all childhood cancers (5). In patients
with ALL, the initiation of intensive combined che-
motherapy causes a profound impairment of immune
functions (6,7). Perkins et al. evaluated immune func-
tion in 20 children with acute leukemia at the end of
treatment and 6 months after treatment and observed
varying degrees of immune dysfunction, including
reduced or completely absent NK cell function (8).
Another study showed that NK activity and IFN-y
levels were lower compared to control subjects in 42
children with ALL during maintenance chemother-
apy (9). Because NK cells play a key role in many
immune events, this impact on the NK cell population
may make the battle against both infection and can-
cer more difficult in children with ALL, whose life
expectancy has increased over the past 20-30 years.
Information on NK cell function during the various
stages of treatment in children suffering from ALL
may help to improve the immune function in patients
under treatment or whose treatment has been dis-
continued, and thereby increase survival (10,11).
Therefore, the aim of this study was to investigate
changes in NK cell numbers, NK cell activity, and
cytokine levels in pediatric ALL patients during and
after chemotherapy.

METHODS

Subjects

The study group included 33 ALL patients being
followed in the Hematology and Oncology Unit of
the Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics. The patients’ sex, birth
date, age, age at diagnosis, risk group, maintenance

therapy initiation date, duration of maintenance che-
motherapy, date of treatment cessation, treatment-free
period, ALL immunophenotype, and chromosomal
anomalies were recorded. The control group consist-
ed of 11 healthy children with no medical problems.
This study was approved by the Local Ethical Com-
mittee of Istanbul University, the Istanbul Faculty of
Medicine, in compliance with the Helsinki declaration
and written informed consents were taken from all
patients subsequent to their enrolment. Part of this
study has been published in Journal of Child in 2011
(12). The project has been supported by Istanbul
University Scientific Research Projects (Project no
T-889/02062006).

Heparinized peripheral blood samples were col-
lected from each patient and control subjects. The
ALL patients were separated into three groups, those
who had completed protocol M, those who were re-
ceiving maintenance chemotherapy, and those whose
chemotherapy had been discontinued. Patients in the
first two groups were under treatment with the BFM
TRALL 2000 protocol (13). The patients were treat-
ed with chemotherapy protocols appropriate for their
risk groups. Protocol I phase 1 included prednisolone,
vincristine, daunorubicin, L-asparaginase, and intra-
thecal (IT) methotrexate (MTX). Protocol I phase 2
included cyclophosphamide, cytosine arabinoside
(ARA-C), oral 6-mercaptopurine (MP), and IT MTX.
Protocol M consisted of 4 MTX infusions of 5 g/m?
oral 6-MP, and IT methotrexate. High-risk (HR) pa-
tients received 6 HR blocks. The first HR block in-
cluded high-dose ARA-C, high-dose MTX, dexa-
methasone, cyclophosphamide, L-asparaginase, IT
MTX, ARA-C, and prednisolone. Protocol II consist-
ed of dexamethasone, vincristine, doxorubicin, L-as-
paraginase, cyclophosphamide, ARA-C, oral thiogua-
nine, and IT MTX. Prophylactic cranial irradiation
was performed after protocol II, immediately before
maintenance chemotherapy. Oral 6-MP (50 mg/m?/
day) and oral MTX (20 mg/m?/week) were adminis-
tered as maintenance therapy. The total duration of
treatment in the standard-risk group was 36 months
from the beginning of treatment for males and 24
months for the others. Patients whose treatment was

2 Saglik Bilimlerinde ileri Aragtirmalar Dergisi, Subat 2021; Cilt 4, Sayi 1
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discontinued had been treated with CCG-1891 (14).
In this protocol, the standard-risk group was defined
as a leukocyte count of <50000/mm?* and <10 years
of age for these patients. The high-risk group includ-
ed patients with leukocyte counts >50000/mm? or
>10 years of age. Criteria for the high-risk group also
included the unfavourable prognostic indicators
t(4;11) and t(9;22). Prophylactic radiotherapy was
performed on all patients immediately before main-
tenance chemotherapy for appropriate indications
and at appropriate doses (14).

Cell Preparation

Blood samples from each study subject were col-
lected to heparin-coated blood collection tubes (BD
Bioscience, San Jose, CA) and peripheral blood
mononuclear cells (PBMCs) were isolated with Fi-
coll-Hypaque (Sigma Chem. Co., St. Louis, MO)
density gradient centrifugation. The cells were
washed two times with IMDM medium and prepared
at a concentration of 5x10° cells/ml. The viability of
cells was assessed using the trypan blue exclusion
method (15). Medium was supplemented with 10%
heat-inactivated fetal calf serum (FCS), penicillin
(100 U/ml), streptomycin (100 mg/ml) and genta-
micin (50 mg/ml).

Immunophenotyping

Heparinized peripheral blood samples from all
donors were processed using whole blood lysis meth-
od to measure total NK cells. PBMC cells (2x10°mL/1)
were stained with anti-human CD56-FITC/CD16-PE,
anti-human CD2-FITC, anti-human CD3-APC
Cy7, anti-human CD94-PE, anti-human NK-
G2D-APC and anti-human-NKp46-APC and isotype
controls were followed by FITC-and PE-conjugated
isotype-matched mAbs (all obtained from Becton
Dickinson, San Jose, USA). Following surface stain-
ing, erythrocytes were lysed with FACS Lysing Solu-
tion (BD Biosciences, San Jose, CA), cells were washed
and resuspended in 2% paraformaldehyde prior to
flow acquisition and analysed with BD FACSCalibur
running CellQuest Software (BD Bioscience, San Jose,
CA) (Figure 1).

v s B B

Figure 1. Flow cytometry image from a patient with acute
lymphoblastic leukemia.

Cytotoxicity assay

Human erythroleukemia cells, K562, were used
as target cells. PBMCs were used as the source of NK
effector cells. Target cells were prepared at 5x10° cells/
ml and seeded indifferent ratios in 96-well U-bottom
culture plates. The effector cells (E) were added to
give effector/target (E/T) ratios of 1:1, 5:1, 10:1, 25:1
and 50:1. In addition, E and T cells were incubated
alone in the same conditions at a final volume of 100
ul (16). Cells were incubated for 24 h at 37°C under
5% CO, before measuring the degree of cell killing
using MTT (3-(4,5- dimethylthiazol-2yl)-2,5- diphe-
nyl tetrazolium bromide) (Sigma, M-5655) assay (17).
After incubation, the plate was loaded with 10 pl of
freshly prepared and filtered MTT (5 mg/ml in PBS)
and incubated for a further 3 h. Sodium dodecyl
sulfate (SDS) was added to each well in order to dis-
solve the formazan crystals formed by reduction of
MTT by living cells. The absorbance was read at 540
nm using a microplate reader and the results were
expressed as follows to yield a percentage.

%NK cytotoxicity=(1-[(NK+K562avg)-(NKavg)]
/K562avg)x100

Calculation of lytic units (LU)

NK cytotoxicity results were also expressed as a sin-
gle value by converting to lytic unit (LU). One LU was
defined as the number of effector cells required to induce
lysis in 50% of the target cells. These numbers were also
divided by the 100% NK cell count (10) (18).
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Cytokine Measurement

IFN-y and IL-15 concentrations were analysed in
plasma samples of subjects using a commercially
available (Biotek Instruments, Vermont, USA) en-
zyme-linked immunosorbent assay (ELISA), accord-
ing to the manufacturer’s manual, as previously de-
scribed (19). Standards and samples were incubated
with an antibody-coated 96-well micro litre plate. An
enzyme-linked polyclonal antibody specific for the
cytokines was then added after washing. The inten-
sity of the colour was measured in a Biotek Instru-
ments microplate reader at 490 nm. Plasma collected
prior to the assay was accepted as the cytokine level
of unstimulated cells, while the supernatant of
K562-stimulated cells at a 50:1 E:T ratio was accept-
ed as the cytokine level after the assay.

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed with SPSS 14.0
software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). One-way
ANOVA was used for comparison of receptor expres-
sions, cytokine levels and NK activity between patients
and control subjects. p<0.05 was accepted as the sta-
tistically significance level.

RESULTS

Group characteristics

Six of the patients had completed protocol M (33%
females, 66% males) and their mean age was 7.31+4.45
years. Twelve patients (17% females, 83% males) with
a mean age of 10.14+4.08 years were receiving main-
tenance chemotherapy. There were 15 patients whose
chemotherapy had been discontinued (40% females,
60% males; mean age 13.09+4.32 years). Of the 11
healthy patients in the control group, 36% were female,
64% were male, and the mean age was 8.56+3.92
years. The mean age was significantly higher in the
discontinued treatment group compared to the oth-
er groups (p<0.05). Age at diagnosis for the patient
groups was 7.07+4.45, 8.33+4.39, and 6.56+3.92 years,
respectively. Comparisons of the patients’ immuno-
phenotypes, risk groups, chromosomal anomalies,
maintenance chemotherapy durations, and treat-
ment-free durations are shown in Table 1.

Evaluation of NK activity

NK activity was evaluated based on E:T ratios of
1:1,10:1, 20:1, 30:1, 50:1 (Figure 2). The mean results
of the NK cytotoxicity test at a ratio of 1:1 were
20.35%3.61% in patients who had completed protocol
M, 48.22+10.78% in patients receiving maintenance
chemotherapy, 24.34+16.49% in patients who finished
treatment, and 20.61£10.98% in the control group.
NK cytotoxicity at 1:1 E:T ratio was significantly
higher in ALL patients receiving maintenance che-
motherapy compared to the other groups (p<0.05)
(Figure 2). There was no significant difference be-
tween the groups at E:T ratios of 10:1, 20:1, 30:1, or
50:1 (p>0.05).

@ Finished protocol M
I Maintenance chemotherapy
<& Finished chemotherapy

100+ ¥ Contrels

80+

40+

20
ET 1:1%
cytotoxicity
o

T bl *
Finished Maintenance Finished
protocel M chemotherapy chemotherapy

Controls

Figure 2. Natural killer cell cytotoxic activity based on
groups with standard deviation values at effector to target
cell (E:T) ratio of 1:1.

When NK activity was determined in lytic units
(LU), mean values were 1.38+0.41% in patients who
had completed protocol M, 1.77+0.64% in those receiv-
ing maintenance chemotherapy, 1.64+0.30% in those
who had finished treatment, and 1.55+0.22% in the
control group (p>0.05). The mean and standard devi-
ation values from the NK cytotoxicity assay at different
E:T ratios in the study groups are presented in Table 2.

NK cell receptor levels

In terms of receptor expression, the mean pro-
portion of CD16*CD56" cells, which represents the
NK cell population, was 4.04+2.64% in patients who
completed protocol M, 4.00+2.04% in those receiving
maintenance chemotherapy, 6.77£4.01% in patients
who finished treatment, and 9.75+6.80% in controls.
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Table 1. Characteristics of the patient groups.

Completed Maintenance Treatment Control group
protocol M n=6 chemotherapy n=12 | discontinued n=15 n=11

Sex

Female,n (%) 2 (33%) 2 (17%) 6 (40%) 4 (36%)

Male, n (%) 4 (67%) 10 (83%) 9 (60%) 7 (63.7%)
Age (years)

Mean+SD 7.31+4.45 10.14+4.08 13.09+4.32 8.56+3.92

Minimum 2.67 2.83 6.42 2

Maximum 12.25 16.58 19.17 13.75
Age at diagnosis (years) 7.07+4.45 8.33+4.39 6.56+3.92 -
Immunophenotype

B cell 5 (83%) 5 (42%) 12 (80%) -

T cell 1(17%) 7 (58%) 3 (20%) -
Risk group

Standard 3 (50%) 2 (17%) 7 (47%) -

Intermediate 3 (50%) 4 (33%) - -

High - 6 (50%) 8 (53%) -
Chromosomal anomaly

t(4;11) | - | 1(8%) | - | -
Duration of maintenance chemotherapy (years)

Mean+SD - 1.2+0.9 - -

Minimum - 0.08 - -

Maximum - 2.75 - -
Droptylactic cranial : 10 (83%) 8 (53%) ]
Treatment-free period (years)

Mean+SD - - 3.5£3.6 -

Table 2. Mean and standard deviation values from the natural killer cell cytotoxicity assay at different effector to target cell

ratios by group.
E:T Completed Maintenance Treatment Control
ratio protocol M n=6 | chemotherapy n=12 | discontinued n=15 n=11 P
Maintenance CT vs. Protocol
1:1 (%) 20.35+3.61 48.22+10.78 24.34+16.49 20.61+£10.98 | M, no treatment, controls: <0.05
Other comparisons: >0.05
10:1 (%) | 37.13£14.41 63.43+20.01 51.62+20.55 40.61+14.85 >0.05
20:1 (%) | 42.04£15.73 61.54+18.37 62.67+25.03 50.57+15.86 >0.05
30:1 (%) 56.05+£16.12 76.81+17.54 63.98+£29.38 69.61+£13.33 >0.05
50:1 (%) 69.51+20.48 81.73+20.81 71.49+33.81 77.66+£10.73 >0.05
LU, /10° 1.38+0.41 1.77+0.64 1.64+0.30 1.55+0.22 >0.05

E:T: Effector:Target cell; Maintenance CT: Patients receiving maintenance chemotherapy; Protocol M: Patients who completed protocol M;

No treatment: Patients whose treatment was discontinued

The proportion was significantly lower in the main-
tenance chemotherapy group compared to the control
group (p<0.05), while the difference between the
protocol M and control groups was of borderline
significance (p=0.06).

The mean proportions of CD16*NKG2D*cells
were 9.40%3.39% in the protocol M group, 7.23+2.48%

in the maintenance chemotherapy group, 9.53+3.83%

in the discontinued treatment group, and 12.94+6.33%
in the control group. This value was significantly
lower in the maintenance chemotherapy group com-
pared to controls (p<0.05).

Mean proportions of CD95*NKp46-*cells were
2.97+1.41% in the protocol M group, 2.46+1.41% in
the maintenance chemotherapy group, 5.34+4.13% in

the discontinued treatment group, and 6.49+2.31% in

Journal of Advanced Research in Health Sciences, February 2021; Volume 4, Issue 1 5



Natural killer cells in acute lymphoblastic leukemia

the control group. This value was significantly lower
in the protocol M group compared to controls (p<0.05).

Mean proportions of CD56*CD94"cells were
4.38+2.49% in the protocol M group, 5.47+2.78% in
the maintenance chemotherapy group, 6.11+3.18%
in the discontinued chemotherapy group, and
9.59+5.14% in the control group. The proportion was
significantly lower in patients who had completed
protocol M compared to controls (p<0.05), whereas
the difference between those who had finished treat-
ment and the controls was at the boundary of signif-
icance (p=0.05) (Table 3).

Comparison of patients based on prophylactic
cranial irradiation

CD16'CD56" cell ratio and NK cytotoxicity at an
E:T ratio of 1:1 were compared between patients who
did and did not undergo prophylactic cranial irradi-
ation. NK cytotoxicity was significantly higher in
those who received prophylactic cranial irradiation
than in those who did not (p<0.05) (Table 4). There
was no significant difference in the ratio of
CD16*CD56* cells (NK cell count).

Comparison of groups based on prophylactic
cranial irradiation

NK cell counts and activity in the maintenance che-
motherapy and discontinued treatment groups were
compared based on history of prophylactic cranial ir-
radiation. Eighty-three percent of patients in the main-
tenance chemotherapy group had undergone prophy-
lactic cranial irradiation. There was no significant
difference between those who did and did not receive
prophylactic cranial irradiation in terms of NK activity
expressed in LU. The mean proportion of CD16*/CD56*
cells was 3.80+2.15% in patients who had received pro-
phylactic cranial irradiation 5+1.41% in those who had
not (p>0.05). Fifty-three percent of patients who had
finished treatment had received prophylactic cranial
irradiation. Cytotoxic activity ata 1:1 E:T ratio was high-
er among those who had received prophylactic cranial
irradiation compared to those who had not, but the
difference was not significant. The mean LU value was
1.49+0.24 in the prophylactic cranial irradiation group

and 1.75£0.31 in the group without prophylactic crani-
alirradiation. In the discontinued treatment group, the
mean proportion of CD16*CD56" cells was 5.81+3.98%
for those who had received prophylactic cranial irradi-
ation and 8.05+4.01% for those who had not received
prophylactic cranial irradiation, but the difference was
not significant (Table 5).

Comparison of patients based on risk group

Within-group comparisons of NK cell ratio and
activity were made based on the patients’ risk groups.
Fifty percent of patients in the protocol M group were
at standard risk and the rest were in the intermedi-
ate-risk group. The mean LU value of the standard-risk
group was 1.51+0.49 and the mean proportion of
CD16*CD56" cells was 4.48+3.31%. Of the patients
receiving maintenance chemotherapy, 16% were in
the standard-risk group, 34% were in the intermedi-
ate-risk group, and 50% were in the high-risk group.
The CD16"CD56* NK cell population was larger in
the standard-risk group compared to the high-risk
group, but the difference was not significant. For-
ty-seven percent of the patients whose treatment was
discontinued were in the standard-risk group and
53% were in the high-risk group. Mean LU value was
1.75+0.31 in the standard-risk group and the mean
CD16*CD56"cell ratio was 8.05+4.01%.

Comparison of patients based on length of treat-
ment-free period

NK cell ratio and activity were compared between
patients whose treatment was discontinued <1 year
earlier and >1 year earlier. The mean NK activity at
an E:T ratio of 1:1 was 22.36+15.87% in patients who
were treatment-free for <1 year and 26.32+18.35%
for those who were treatment-free for >1 year.
CD16*CD56%cell ratios in these groups were
5.05£3.58% and 8.06+4.02%, respectively. There was
no significant difference between the groups.

Comparison of groups based on immunophe-
notypes

NK activity and LU at E:T 1:1 and NK ratio were
compared within the groups based on immunopheno-
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Table 3. Receptor expression by group.

Receptors (%) | Protocol M | Maintenance CT dfl“reatn.lent Controls P
iscontinued
CD3-
CD16" 17.00+2.94 18.78+6.81 16.78+4.95 19.57+5.62 >0.05
CD3 725+427 | 10.11:6.03 11.09+5.96 14.29+8.71 50.05
CD56" 25+4., 11+6. .09+5. .29+8. .
CD3*
12.49+6.69 11.25+5.94 9.57+5.36 7.3242.74 >0.05
CD16*
CD3 3.55+1.63 5.24+4.51 3.311.20 2.78+1.99 50.05
CD56* .55+1. 24+4, 3141, 78+1. .
>0.05
CD16* Protocol M vs. controls: p=0.06
CD56* 4.04+2.64 4.00+2.04 6.77+4.01 9.75+6.80 Maintenance CT vs. controls:
p<0.05
CD16* >0.05
9.40+3.39 7.23+2.48 9.53+3.83 12.94+6.33 Maintenance CT vs. controls:
NKG2D*
p<0.05
CD2* >0.05
50.88+12.08 51.58+14.70 39.97+7.87 43.53+7.66 Maintenance CT vs. No treat-
NKG2D*
ment: p=0.047
CD2*
13.67+5.67 9.46+3.45 9.45+4.23 13.35+5.18 >0.05
CD16*
CDo4* >0.05
2.97+1.41 2.46+1.41 5.34+4.13 6.49+2.31 Maintenance CT vs. controls:
NKp46*
p<0.05
CD56* >0.05
4.38+2.49 5.47+2.78 6.11+3.18 9.59+5.14 Protocol M vs. controls: <0.05
CD94*
No treatment vs. controls: 0.05

CT: Chemotherapy, Protocol M: Completed Protocol M; No treatment: Treatment discontinued

type. There was a significant difference in CD16*CD56*
ratio between the B and T cell immunophenotypes in

the group whose treatment was discontinued (p<0.05).

Distribution of cytokine levels by group

IL-15 and IFN-y levels measured from samples ob-
tained before (unstimulated, serum level) and after
(stimulated, with tumour cells) the NK activity assay
was evaluated in the different treatment groups. In the
samples taken before the assay, the maintenance che-
motherapy and discontinued treatment groups had
significantly lower IFN-y levels compared to the control

group (p<0.05). Other differences were not significant.

DISCUSSION

In this study, NK cell activity was evaluated both
as a percentage of cytotoxicity and as LU_/10° at
different E:T ratios in children at various stages of
ALL treatment compared to a control group. When

evaluated as LU, /10°, NK cell activity was highest in

the patients receiving maintenance chemotherapy,
but the difference was not significant. The percentage
of NK cell activity at a 1:1 E:T ratio of the group re-
ceiving maintenance chemotherapy was higher than
in the patients who had completed protocol M, the
patients whose treatment was discontinued, and the
control group. Serskaar et al. evaluated NK cell ac-
tivity in children with ALL and found that NK cell
activity in the peripheral blood and bone marrow
was significantly lower in these patients at time of
diagnosis compared to normal healthy controls, while
there was no difference in activity between patients
in remission and the control group. However, the
small number of patients and the fact that the control
group consisted of healthy adults instead of children
makes it difficult to interpret the results of their study
(20). Another study including a larger patient series
showed that NK activity (calculated from a LU/10”
20% kill rate) was significantly lower in children with

ALL receiving maintenance chemotherapy when
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Table 4. Comparison of all patients based on prophylactic
cranial irradiation.

E:T 1:1 (%) CD16°CD56" (%)
PCI+ 40.69+16.23 (n=13) | 4.69+3.17 (n=18)
PCI- 22.99+14.5 (n=13) | 5.90+3.59 (n=14)

P 0.007* >0.05

*p<0.05; E:T: Effector:target cell; PCI: Prophylactic cranial irradia-
tion

Table 5. Comparison of groups based on prophylactic cra-
nial irradiation.

Maintenance Treatment
chemotherapy n=12 | discontinued n=15

PCI+
n 10 (83%) 8 (53%)
ET 1:1 48.06+11.51% 28.90+16.62%
LU, /10° 1.77+0.68 1.49+0.24
CD16'/CD56* 3.80+2.15% 5.81+3.98%
PCI-
n 1 (8%) 7 (47%)
E:T 1:1 49.54% 21.08£16.86%
LU, /10° 1.81 1.75+0.31
CD16* CD56* 5+1.41% 8.05+4.01%
p 0.05<

E:T: Effector:target cell; LU: Lytic unit; PCI: Prophylactic cranial
irradiation

compared to adult and pediatric controls, while there
was no significant difference in LU between patients
whose treatment was discontinued and the control
group (21). Similarly, a comparison of 22 children
with ALL receiving maintenance chemotherapy and
healthy controls demonstrated that the ALL patients
had relatively lower NK cell activity even if NK cell
count was normal, but their NK cell activity also
normalised within a few months of treatment cessa-
tion (22). Our findings are not consistent with the
aforementioned studies. The NK cell population is
known to increase both in size and activity over the
lifetime of an individual (23). This offers no expla-
nation for the higher NK cell activity we observed in
the group of patients receiving maintenance chemo-
therapy, who did not differ from the other groups in
terms of age distribution. In a study on Hodgkin’s
disease, NK cell activity was found to be increased
compared to the control group in patients treated
with radiotherapy or radiotherapy + chemotherapy,
similar to our study (24). It is known that radiother-
apy to the brain induces changes in the immunolog-

ic status of the children (25). Eighty-three percent of
the children in our maintenance chemotherapy group
underwent prophylactic cranial irradiation just before
maintenance chemotherapy was initiated. Yamada et
al. reported significant increases in NK cell activity
immediately after irradiation in children with ALL
who underwent 24 Gy of prophylactic cranial irra-
diation. They also reported that when lymphocytes
obtained from healthy persons were subjected to 20
Gy radiation in vitro, NK activity increased by 1.4
times compared to cells that were not irradiated
(p<0.05), but that activity decreased significantly
when the exposure was increased to 50 Gy. When the
late effects of radiotherapy were evaluated, the mean
NK activity of irradiated patients was higher com-
pared to non-irradiated patients and the control
group. They investigated whether this was related to
a decrease in suppressor T lymphocytes or a humor-
al effect, and determined that radiotherapy had a
direct stimulatory effect on NK cells (26). Another
study also documented increased mean NK cell ac-
tivity level in healthy subjects after low-dose radiation
(27). In our study, most patients (83%) in the main-
tenance chemotherapy group had received 12-18 Gy
of radiation. In addition, our statistical analysis of
the entire patient group indicated that NK cytotox-
icity was significantly higher among patients who
received prophylactic cranial irradiation compared
to those who did not. Studies reporting low NK cell
activity may have had different rates of prophylactic
cranial irradiation than in our patient group. The
increase in NK activity in our maintenance chemo-
therapy group may be interpreted in this way.

In the present study, when we analysed receptor
expression by group in order to evaluate the activi-
ty-receptor relationship, the CD16*CD56* (NK cell)
population was significantly reduced in the group
that had completed protocol M and the group re-
ceiving maintenance chemotherapy compared to
controls. Similar to our study, Mazur et al. compared
the CD16*CD56* population in children with ALL
immediately after completing protocol I and 1 year
later to a control group and found this cell population
to be lower in the group receiving intensive chemo-
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therapy compared to the other groups (28). In a
prospective study by Eyrich et al., 20 standard and
intermediate-risk pediatric patients with ALL who
had not received radiotherapy were evaluated in
terms of cellular and humoral immunity at various
stages of chemotherapy. The authors observed that
NK cells were within normal limits at diagnosis, but
that their numbers decreased like other lymphocytes
with intensive chemotherapy, and that after a short
recovery period at the end of induction phase II,
they remained below the normal range during rein-
duction and maintenance chemotherapy. However,
they rose again 3-6 months after treatment cessation
(29). Cytokines were also investigated in this pro-
spective study. IL-4, IL-7, IL-13, IL-15, IFN-y, and
TGEFp levels were evaluated and minor changes were
observed in the levels of these cytokines during the
course of treatment. In our study, IFN-y and IL-15
levels in various treatment groups were evaluated
before and after mononuclear cell stimulation by
tumour cells. Levels of IFN-y and IL-15 were signifi-
cantly lower only in the unstimulated samples from
the maintenance chemotherapy and discontinued
treatment groups compared to the control group.
The intensity and duration of chemotherapy sig-
nificantly affect immune functions, and intensity of
chemotherapy is determined according to risk group.
Ek et al. compared standard-, intermediate-, and
high-risk groups in childhood ALL and determined
that there were persistent abnormalities in the T, B,
and NK cell subpopulations in the high-risk group
even 6 months after treatment (30). In our evaluation
of patients by risk group, mean LU and NK cell ra-
tios were higher in patients who completed protocol
M in the standard-risk group compared to those in
the intermediate-risk group. The rate of CD16/CD56
positivity was higher in the standard-risk group
compared to the other risk groups. Among patients
whose treatment had been discontinued, the stan-
dard-risk group was superior in terms of both NK
activity and NK cell count. Similar to the study by
Ek et al., NK functions were both qualitatively and
quantitatively higher in the standard-risk group (i.e.,
in patients receiving less intensive chemotherapy),

but the differences were not statistically significant.

The group of patients whose treatment had been
discontinued was evaluated based on the length of
treatment-free period. Cytotoxic activity and LU at
E:T of 1:1 and CD16*CD56" ratio tended to be lower
in patients with shorter (<1 year) treatment-free pe-
riod compared to those with longer periods (>1 year),
but the difference was not significant. The
CD16*CD56" ratio of the patients whose treatment
had been discontinued was lower compared to the
control group. In a study by Kovacs et al., one or more
cellular immunity parameters were below normal
range in 41.9% of children with leukemia 15+4.4
months after chemotherapy cessation. NK activity
was decreased in 16.3% and ADCC was decreased in
18.6% of children with leukemia (31).

In the present study, we aimed to quantitatively
and functionally assess NK cell activity in children
with ALL at various stages of chemotherapy and to
relate these features with clinical findings. Unlike
other studies in the literature, we evaluated both NK
activity and NK cell receptors together. We also took
into consideration the patients’ risk groups and wheth-
er the patients underwent cranial irradiation. The
limitation of the study is that there were limited num-
ber of patients in each group. The small number of
patients per group and their nonhomogeneous dis-
tribution in our study made statistical evaluation
difficult. Changes in NK cell activity and count with
age in healthy individuals necessitates the formation
of age subgroups in larger case series. In addition, a
prospective study of children with acute leukemia in
different stages of chemotherapy is needed to evalu-
ate specific changes with different chemotherapeutic
agents. Evaluating both humoral and cellular immu-
nity in children with ALL will provide a comprehen-
sive understanding of this system.
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Amag: Koroner Arter Hastaligi (KAH), ¢ogunlukla ateroskleroz sebebiyle kalbi besleyen
damarlarin daralmasi veya tikanmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Ateroskleroz patogenezinde
aterosklerotik risk faktorlerinin yani sira inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve buna bagli
olarak trombosit aktivasyonu siklikla goriilmektedir. KAHda trombosit fonksiyonlarini
aragtiran ¢aligmalar olmasina ragmen, hastalik siddeti ile trombosit aktivasyonu arasindaki
iligkiye dair ¢aligmalar kisithdir. Bu ¢alismada, tikali damar saysi ile trombosit fonksiyonlari
arasindaki iligkiyi aragtirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Koroner anjiyografi ile damar tikaniklig: tespit edilen KAH olgulari, hastalik
siddetine gore 3 alt gruba ayrildi. Isik gecirgenligi agregometri (LTA) yontemi ile KAH ve
saglikli kontrollere adenozindifosfat (ADP) uyarani ile trombosit agregasyon testi uygulandi.
Trombosit agregasyon testinin sonuglari, agregasyon kurbu egimi ohm (Q2) ve agregasyonun
maksimum kapsamui ytizde (%) Amplitiid olarak hesaplandi.

Bulgular: Trombosit agregasyon testinde KAH agregasyon egim degerleri (116,90+28,21%)
kontrole gore (113,90+35,16%) yitksek olmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak bir
farklilik yoktur (p=0,526%). (%) Amplitiid degerleri kontrol grubunda (74,73+30,71%), KAH
grubuna gore (66,51+25,18%) yiiksek olmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmamaktadir (p=0,056°). KAH alt gruplarinin agregasyon egim (Q) ve (%) Amplitiid
degerleri arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmamistir (Egim (Q) p=0,461°, (%)
Amplitiid p=0,140°).

Sonug: KAH olgularinda, ADP aracili agregasyon testi sonuglarini hastalik siddetine gore
degerlendirdigimiz bu galiymada, damar tikanikhigi sayisi ile agregasyon testi sonuglari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamugtir.

Anahtar Kelimeler: Trombosit, Koroner Arter Hastaligi, ADP, Trombosit agregasyonu

ABSTRACT

Objective: Coronary Artery Disease (CAD) is caused by the narrowing or occlusion of the
vessels feeding the heart, mostly due to atherosclerosis. In the pathogenesis of atherosclerosis,
besides atherosclerotic risk factors, inflammation, endothelial dysfunction and related platelet
activation are frequently observed. While there are studies investigating platelet functions in
CAD, studies on the relationship between disease severity and platelet activation are limited.
In this study, we aimed to investigate the relationship between the number of occluded vessels
and platelet functions.

Materials and Methods: The cases of CAD with vascular occlusion detected by coronary
angiography were divided into 3 subgroups according to disease severity. The platelet
aggregation test with Adenosindiphosphate (ADP) stimulation was applied to the CAD and
healthy controls with the Light Transmittance Aggregometry (LTA) method. The results of that
test were calculated as aggregation curve slope and % Amplitude.

Results: In the platelet aggregation test, although the CAD aggregation slope values
(116.90+28.21%) were higher than the control (113.90+35.16%) there was no statistically
significant difference (p=0.526°). Although % Amplitude values were higher in the control group
(74.73+30.71%) compared to the CAD group (66.51+25.18%) there was no statistical significance
between them (p=0.056%). There was no statistically significant difference between aggregation
slope and % Amplitude values of the CAD subgroups (Slope p=0.461°, % Amplitude p=0.140c).
Conclusion: In this study, in which we evaluated the results of ADP-induced aggregation tests
according to the severity of the disease in CAD cases, no statistically significant relationship was
found between the number of vascular occlusion and the results of the aggregation test.
Keywords: Platelet, Coronary Artery Disease, ADP, Platelet aggregation
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GIRIS

Koroner arterler kalbi besleyen damarlardir. Ko-
roner Arter Hastalig1 (KAH) bu damarlarin ¢ogun-
lukla ateroskleroz sebebiyle daralmasi veya titkanmasi
sonucu ortaya ¢ikar. Otuz bes yasin tstiindeki 6lim-
lerin yaklasik tigte birine sebep olan KAH, tiim diin-
yada goriilen morbidite ve mortalitenin baglica nede-
nidir (1, 2). KAH progresyonuna sebep olan temel
patofizyolojik mekanizmalar incelendiginde, hastaligin
Kklinik olarak ortaya ¢ikmadan 6nce ateroskleroza ze-
min hazirlayan stireglerin yillar 6ncesinden gelisip
ilerledigi gozlenmistir (3, 4). Ateroskleroz gibi vaskii-
ler endotelyal sistemle direkt iliskili patolojik durum-
larda, trombositlerin bu siirece aktif olarak katildigin
gosteren ¢ok sayida aragtirma mevcuttur (5-7).

Kemik iliginde ve akcigerlerde megakaryositler
tarafindan tiretilen trombositler, baslica tromboz ve
hemostaz mekanizmalarinda rol alan, 4-7 mikron ¢a-
pinda aniiklear hiicrelerdir (8, 9). Ortalama 6miirleri
7-10 giin olan trombositler, retikiiloendotelyal sistem
hiicreleri tarafindan dolagimdan uzaklagtirilip dalak-
ta yikilirlar. Endotel hiicreleri vaskiiler sistemde yer
alirlar ve damarlarin i¢ yiizeyini kaplarlar. Normal
sartlar altinda endotel, trombositler, koagulasyon fak-
torleri hemostatik sistemi olusturarak, dolagimda bir
denge icinde ¢alisirlar (10). Trombositler depoladik-
lari, trettikleri ve salgiladiklar: aract molekiiller ile
vaskiiler sistemle yogun etkilesim i¢inde bulunur (11,
12). Damar yapisinda herhangi bir degisikligin mey-
dana gelmesi, 6rnegin endotel biitiinliigiintin bozul-
mas, endotel disfonksiyon veya hasari, aterosklerotik
plak yirtilmas: veya gesitli enflamatuvar durumlar,
trombositlerin aktivasyonuna yol acarlar (13). Aktif-
lesen trombositler ylizey reseptorleri ile hasarli damar
bolgesine tutunup, salgiladiklar1 mediyatérler aracili-
gryla hasara yanit olustururlar. Endotel hasarina bag-
L1 olarak subendotelyal bolgedeki ekstraselliiler matriks
(ECM) bilesenleri agiga ¢ikar. ECM bilesenlerinden
kollajen ve hasarli endotel ylizeyinde agiga ¢ikan von
Willebrand faktér (vWF), trombositlerin yiizey re-
septorleri araciligiyla endotele yapigmasi i¢in tutunma
bolgelerini olusturur (14).

Aktiflesen trombosit ii¢ ana fonksiyon gosterir.
Bunlar sirasiyla adezyon, sekresyon ve agregasyondur.

Trombosit hasarli endotele yapistiktan sonra yogun
kanalikiiler sistemi araciligiyla graniil igerigini digari
bosaltir (15). Yogun graniil sekresyonu ile bir yandan
diger trombositler hasarl1 bolgeye ¢agrilirken diger
yandan otokrin pozitif feedback yol ile trombositler
kendi kendilerini aktive ederler. Bir sonraki asamada
diger trombositlerin hasarli bélgeye toplanmast ve iist
tiste kiimelenmesi ile agregasyon fazina gegilir. Fizyo-
lojik sartlar altinda agregasyon fazindan sonra olusan
trombus fibrinolitik sistem tarafindan eritilir ve pihtt
uzaklastirilir (16). Patolojik durumlarda ise trombus
fibrinolitik sistem tarafindan eritilip uzaklagtirilamaz
ve bu siire¢ damar tikanikligi, hipoperfiizyona bagh
kan akiminin yavaglamasi iskemi gibi siire¢lerin 6nii-
nii acabilir. Trombositlerin, vaskiiler sistemden etki-
lenen hastaliklarla ilgili 6rnegin hipertansiyon, preek-
lemsi, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), metabolik
sendrom, serebrovaskiiler hastaliklar, serebral amilo-
id anjiopati (CAA), diyabet, inflamasyon, astim, kan-
ser, ateroskleroz gibi patolojik siireglerdeki rollerinin
yani sira, fizyolojik siireclerde ve yaslanma ile ilgili etki
mekanizmalarini incelemek tizere bir¢ok arastirma
yapimuistir (17-20).

Ozellikle KVH’larda trombosit fonksiyonlarinin
hastalikla olan iliskisinin aragtirilmasina yonelik ya-
pilan ¢alismalarda, trombositlere ait hiicre igi sinyal
yolaklar1 ve molekiiler mekanizmalarin aydinlatil-
masl ile trombositlerin aktif olarak rol aldig fizyo-
lojik ve patolojik siireclerin anlagilmasi saglanmustir.
Tim bu ¢alismalar trombosit fonksiyonlarinin dii-
zenlenerek yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilme-
sinde son derece 6nemli olmustur (21).

Klinik degerlendirmelerde trombosit fonksiyon-
larinin kullanimi oldukga yaygindir. Bu baglamda in
vitro trombosit fonksiyon testlerinden biri olan ve
altin standart olarak kabul edilen Isik Gegirgenligi
Agregometresi (Light Transmittance Aggregometry,
LTA, tirbidimetrik veya optik agregometri), ilk defa
1962de Gustav Victor Rudolf Born tarafindan diin-
yaya duyurulmustur (22). Bu bulus yillar i¢inde temel
metodolojisi degismeden yerini korumustur (23).
LTAnin temel ¢alisma prensibine bakildiginda, trom-
bositten zengin plazmaya (Platelet rich plasma, PRP)
genis bir agonist paneli eklenerek trombosit aktivas-
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yonunun ve agregasyonunun Olgiilmesi esasina da-
yanir. PRP ornegine, farkli trombosit aktivasyon
yollarini uyarmak igin ¢esitli agonistler (ADP, epi-
nefrin, arasidonik asit, kollajen, trombin ve ristosetin)
eklenir ve trombosit fonksiyonunun 6zellikleri hak-
kinda bilgi elde edilir (24).

Bizler bu ¢alismamizda koroner anjiyografi ile ce-
sitli diizeylerde damar tikaniklig1 oldugu saptanan
KAH olgulari ile anjiyografi sonrasi herhangi bir damar
tikaniklig1 olmayan saglikli kontrol grubunda trom-
bosit fonksiyonlarini altin standart olarak kabul edilen
LTA yontemi ile lumi agregometre cihazinda trombo-
sit agregasyonunu tespit ettik ve hastalik siddetine gore
ayirdigimiz alt gruplarda trombosit fonksiyonlarinin
ne sekilde degistigini arastirdik. Yaptigimuz literatiir
taramasinda KAHda trombosit fonksiyonlarin gesit-
li yontemlerle arastiran birgok ¢aligma olmasina rag-
men, hastalik siddetine gore alt gruplarda trombosit
agregasyonunun ne sekilde degistigini gosteren az
sayida galigmaya rastladik. Caligmamizin literatiirde-
ki bu boslugu dolduracagini ve bundan sonraki ¢alis-
malara 151k tutacagini diistiniiyoruz.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Eyliil 2010 ile Ocak 2011 tarihleri
arasinda, KAH siiphesi ile kardiyoloji poliklinigine
basvuran ve kardiyak kateterizasyon laboratuvarinda
rutin tan1 amagh koroner anjiyografi (CAG) yapilan,
toplam 198 ardisik bireyden (124 erkek, 74 kadin)
olusmaktadir. Calisma kapsaminda Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan etik
kurul onay1 alinmigtir. Katilimcilar goniillii onam
formu ile bilgilendirilmis ve yazili olarak onaylar1
alinmustir.

Calisma grubunu olusturan 198 denek, koroner
arter hastaliginin varligina veya yokluguna gore 2
gruba ayrildi. Koroner anjiyografi sonucuna gore
normal olan (<%50 koroner darlik veya normal ko-
roner arterler) 85 denek (%45 erkek, %55 kadin)
kontrol grubunu olustururken, en az 1 koroner arter
ve 2%50 limen ¢ap1 darlig1 olan 113 kisi (%76 erkek-
ler, %24 kadin) hasta grubu olarak belirlendi. Trom-
bosit fonksiyon deneyleri i¢in 1/9 oraninda %3.8’lik
sodyum sitrat ile karistirililan taze femoral arter kani

ornekleri kullanildi. Alinan kan 6rnekleri 30 dakika
oda sicakliginda bekletildi. Laboratuvar kogullar1
altinda trombositten zengin plazma (TZP) elde etmek
amaci ile sitratli kan 6rnekleri 750 RPMde 15 dakika
boyunca oda sicakliginda santrifiij edildi. Santrifiij
sonrasinda kan tiiplerinin en iist kisminda yer alan
TZP pipet yardimui ile toplanip 1.5 mI'lik steril epen-
dorf tiiplere aktarildi. Kalan kan 6rnegi 3000 RPMde
15 dakika santrifiij edilerek trombositten fakir plaz-
ma (TFP) elde edildi. Trombosit fonksiyon deneyle-
ri, LTA yontemi ile lumi agregometre cihazinda 500
uL TZP i¢in final konsantrasyonu 1 pM olan 5 pL
ADP uyaran verilerek in vitro kogullar altinda ger-
ceklestirildi. (Chrono-Log 500-CA, 500CA Whole
Blood Lumi Aggregometer, CHRONO-LOG CORP.
Havertown, PA, USA). Deneylerde her bir 6rnek i¢in
3 dakika boyunca agregasyon kurbunun olusmasi
gozlemlendi. Elde edilen verilere gore agregasyon
kurbu egimi ohm (Q) ve % Amplitiid olarak hesap-
land1.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS 17.5 paket program
kullanilmistir. Yorumlamalarda anlamlilik sinir:
p<0,05 olarak kullanilmigtir. Gruplar arasi frekans ve
ytizdelerin kiyaslanmasinda Ki-kare ve Fisher kesin
olasilik testi kullanilmigtir. Normal dagilim gosteren
degisken iki grubun ortalamalarinin kiyaslamas: T
testi ile yapilmistir. Ikiden fazla grup ortalamasinin
kiyaslamasit ANOVA kullanilmig, ANOVAda anlam-
I1 fark gosteren alt gruplarin ikili kiyaslanmasinda
“post-hoc Tukey HSD” testi yapilmigtir.

BULGULAR

Calismaya katilan 198 kisinin koroner anjiyogra-
fi sonuglar1 degerlendirildiginde, denekler koroner
arter hastaliginin varligina veya yokluguna gore bas-
lica 2 ana gruba ayrildi. Demografik veriler inceledi-
ginde koroner anjiyografisi normal saptanan ve kont-
rol grubunu olusturan 85 kisinin %45’i erkek, %551
kadin ve anjiyografi sonucuna gore koroner arter
hastalig1 bulunan 113 kisiden %76’1 erkek ,%24 ka-
dindir (Tablo 1). Kontrol deneklerinin yaslar1 31 ile
83 arasinda (ortalama=59,36+10,92) ve koroner arter
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hastalig1 olan hastalarin yaglar1 29 ile 85 (ortala-
ma=61,45+9,71) arasinda ve her iki grubun yas or-
talamalar1 dagilimi benzer olup aralarinda istatistik-
sel olarak fark bulunmamistir (p=0,07). KAH
grubunun %77’si (n=87) hipertansiyon, %56’s1 (n=63)
diyabet, %65’i (n=73) sigara icenlerden olusmaktadur.
Kontrol grubunun %48’i (n=41) hipertansiyon, %20
si (n=17) diyabet, %14’ (n=12) sigara igcenlerden
olumaktadir. Ayrica hasta ve kontrol 6rneklerine ait
trombosit sayisi, trombosit hacmi, beyaz kan hiicre-
si (WBC) ve hemoglobin (Hgb) degerleri gibi kan
parametreleri agisindan degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulun-
mamustir (Tablo 1).

Tablo 2'de Toplam KAH hasta grubunda egim (Q2)
degerleri 116,90£28,21° iken, kontrol grubunda
113,90+35,16* (Q2) olarak tespit edilmistir (p=0,526°).
Hasta ve kontrol gruplarimiz arasinda istatistiksel
olarak bir anlamlilik saptanmamustir. Tablo 2'deki

trombosit agregasyon % Amplitiid degerleri kontrol

Tablo 1. KAH - Kontrol Gruplarina ait demografik ve llinik
bilgiler.

KAH Kontrol P
(n=113) (n=85) degeri
Ort + Std Ort + Std
Yas (Yil) 61,45+9,71 59,36+10,92 0,07*
Yas aralig1 (Yil) 29-85 31-83
Erkek. n (%) 86 (%76) 38 (%45) <0,001°
Kadin . n (%) 27 (%24) 47 (%55) <0,001°
Trombosit (10%/ | 248,69+82,28 | 256,6+53,87 0,482*
1))
Trombosit V 10,37+1,12 10,08+1,55 0,164*
(fL)
WBC (10°/pl) 8,06+2,25 7,70+2,38 0,334*
Hgb (g/dL) 13,53+1,80 13,22+1,76 0,272

*Student- t testi ile yapilmgtir. "Pearson’s Chi-square testi kullanil-
mustir; (White Blood Cell= WBC, Hemoglobin= Hgb)

grubunda (74,73£30,71* Q2), hasta grubu (66,51+25,18°
Q)’na gore daha yiliksek bulunmasina ragmen ara-
larinda istatistiksel olarak bir anlamlilik gézlenme-
mistir (p=0,056%).

Toplam KAH hastalarini tikali damar sayilarina
gore alt gruplara ayirip 1 damar, 2 damar,3 damar
tikaniklig olan alt gruplarin egim degerlerini birbir-
leri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak bir anlam-
lilik saptanmamistir (p=0,461°) (Tablo 2). Yapilan
istatistiksel analize gore 1, 2 ve 3 damar tikali alt
gruplarda % Amplitiid degerleri kiyaslandiginda, alt
gruplar arasinda istatistiksel olarak bir farklilik sap-
tanmamigtir (p=0,140°) (Tablo 2).

TARTISMA

Trombosit fonksiyonlar: ve hastalik mekanizma-
lar1 arasindaki iligki siklikla merak edilen ve arasti-
rilan konulardan biridir. Baglica tromboz, hemostaz
ve koagulasyon mekanizmalarinda yer alan trombo-
sitlerin sadece hematolojik hastaliklarda degil ayni
zamanda endotel hasarina baglh gelisen vaskiiler ya-
nitta, inflamasyon ve kanser gibi siireclerde de kritik
rol oynadigini gosteren bir¢ok arastirma mevcuttur.
Trombosit agregasyon testi, trombosit fonksiyon ve
islev bozukluklarini tespit etmek igin yapilan calis-
malarda altin standart olarak kabul edilmektedir ve
klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir (23). Giinii-
miizde hematolojik hastaliklarin yani sira endotel
disfonksiyon veya hasarin eslik ettigi durumlarla
iliskili hastaliklarin patofizyolojisini incelemek i¢in
LTA yo6ntemi ile trombosit agregasyonunu arastiran
calismalar bulunmaktadir (17,18,19,20,21).

Preeklemsi hastaligini arastirdigimiz bir ¢alis-
mada, trombosit fonksiyonlarini LTA agregometri
testi ile incelenmis ve 52 preeklemsi hastas ile 27

Tablo 2. Kontrol ve KAH gruplarinda hastalik siddetine gore Trombosit Agregasyonu Egim (), % amplitiid degerlerinin

karsilastirilmasi.
Trombosit 1 Damar 2 Damar 3 Damar Toplam KAH Kontrol
agregasyonu Ort+Std (n) Ort+Std (n) Ort+Std (n) Ort+Std (n) Ort£Std (n) degeri
EGIM (Q) 122,80+29,14° 110,40+32,26° 113,50+22,81° 116,90+28,21* 113,90+35,16* 0,526*
(n=40) (n=32) (n=25) (n=97) (n=74)
B 67,69+25,78¢ 70,98+25,98¢ 60,63+23,90¢ 66,51+25,18* 74,73+30,71* 0,056°
AMPLITUD % (n=40) (n=32) (n=25) (n=97) (n=74)

Toplam KAH-Kontrol Egim (Q) igin p= 0,526* *Student- t testi ile yapilmistir; Toplam KAH-Kontrol % amplitid i¢in p= 0,056 *Student-
t testi ile yapilmistir; 1,2,3 Damar Alt gruplar Egim (Q) i¢in p=0,461° *One-way ANOVA.(Post-hoc Tukey). 1,2,3, Damar Alt gruplar %
Amplitid i¢in p=0,140° ‘One-way ANOVA.(Post-hoc Tukey).
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saglikli bireyde agregasyon sonuglarini bildirmistik
(17). Calismada ADP ile indiiklenmis trombosit
agregasyon sonuglarina gore, egim degerleri (Q)
preeklemsi grubunda 66,92+12,65 (Q2) ve kontrol
grubunda 66,47+15,71 (Q) olarak bulunmustur.
Agregasyon % Amplitiid degerleri ise kontrol gru-
bunda (84,82+23,32), hasta grubuna (77,78+17,61)
kiyasla daha yiiksek olmasina ragmen gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goériilme-
mistir (17). Preeklemsi arastirmasinin sonuglarini,
KAH hastaliginda yaptigimiz bu ¢aligma ile karsi-
lastiracak olursak, Toplam KAH hasta grubunda
egim degerleri 116,90+28,21° (Q) iken, kontrol gru-
bunda 113,90+35,16* (Q0) olarak tespit edilmistir.
Hasta ve kontrol gruplarmiz arasinda istatistiksel
olarak bir anlamlilik saptanmamigtir. Trombosit
agregasyon % Amplitiid degerleri kontrol grubu-
muzda (74,73%30,71* Q)), hasta grubu (66,51+25,18°
Q)’na gore daha yiiksek bulunmasina ragmen ara-
larinda istatistiksel olarak bir anlamlilik gozlenme-
mistir. Hem preeklemsi ve hem de KAH kontrol
grubuna ait bireylerde trombosit agregasyon %
Amplittid degerleri, hasta gruplarina gore daha yiik-
sek olarak saptanmistir. Sonugta hem preeklemsi ve
hem de KAH hasta-kontrol ¢aligmasinin sonuglar:
benzer yonde tespit edilmistir.

Yaptigimiz literatiir taramasinda esansiyel hiper-
tansiyonu olan 23 hasta ve 13 saglikli kontrol ile ya-
pilmis bir arastirmada ADP ile indiiklenmis trom-
bosit agregasyon degerleri incelendiginde, egim
degerleri hasta grubunda 127,9+42,5 Q, kontrol gru-
bunda ise 118,3+38,1 () olarak tespit edilmistir (18).
Yine ayni caliymada hasta grubuna ait agregasyon %
Amplitiid degerleri 93,7+14,3 iken kontrol grubuna
ait % Amplitid degeri 84,8+21,3 olarak saptanmigtir
(18). Esansiyel hipertansiyon ile ilgili aragtirmada
hem egim hem de % amplitiid degerleri hasta gru-
bunda kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunmasina
ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik gézlenmemistir (18). Bizim ¢aligmamiz-
da da esansiyel hipertansiyon ¢alismasinda oldugu
gibi KAH hasta grubu egim degerleri, kontrole gore
yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak bir an-
lamlilik tespit edilmemistir. Fakat yaptigimiz calis-

mada elde ettigimiz KAH % Amplitiid degerleri,
esansiyel hipertansiyon arastirmasindaki sonuglarla
uyusmamaktadir. Yaptigimiz calismada % Amplitiid
degerleri KAH kontrol grubunda, hasta grubuna goére
daha yiiksek olmasina ragmen gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak bir anlamlilik yoktur.

Yapilan literattir taramasinda koroner anjiyografi
ile KAH oldugu saptan 43 kisilik bir ¢alismada, has-
talik siddetine gére ADP aracili trombosit agregasyon
sonuglar1 degerlendirilmis ve KAH alt gruplar: ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulun-
mamistir (25). Bizler de yaptigimiz bu ¢aligmada
anjiyografi ile damar tikaniklig sayisi1 tespit edilen
KAH olgularinin, hastalik siddetine gére trombosit
fonksiyonlarinin ne sekilde degistigini saptayabilmek
i¢cin KAH olgularini 3 alt gruba ayirdik. Alt gruplari-
mizda hastalik siddetine gore 1 damar, 2 damar ve 3
damart tikali KAH hastalarinin ve saglikli kontrolle-
rin trombosit agregasyon egim ve % Amplitiid deger-
lerini karsilastirdik. Hastalik siddetine gore olustur-
dugumuz alt gruplarda trombosit agregasyon egim ve
% Amplitiid degerlerinde istatistiksel olarak herhan-
gi bir anlamlilik tespit edilmemistir. Calismamizin
sonuglar1 yaptigimiz literatiir taramast ile uyumludur.

SONUC

Koroner anjiyografi ile damar tikaniklig1 sayisi
belirlenen KAH olgularinda, ADP aracili agregasyon
testi sonuglarini hastalik siddetine gore degerlendir-
digimiz bu ¢alismada, damar tikaniklig1 sayst ile
agregasyon testi sonugclari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamuistir.
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oz

Amag: Hemsirelik 6grencilerinin kimyasal, biyolojik, radyolojik, niikleer (KBRN) tehdit ve
tehlikeler hakkinda bilgi diizeylerini, tutumlarini ve 6z yeterliliklerini belirlemeye yonelik,
6l¢me araglarini gelistirmek, gegerlilik ve giivenirliliklerini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Metodolojik tipte planlanmus bir ¢alismadir. Basit rastgele ornekleme
yontemi kullanilmistir. Arastirmaya bir devlet tiniversitesinde 6grenim goren 385 hemsirelik
bolimi 6grencisi katilmugstir.. Verilerin elde edilmesinde aragtirmac tarafindan gelistirilen;
“Birey Bilgi Formu”, “Hemsirelik Ogrencisi KBRN Bilgi Testi’, “Hemygirelik Ogrencisi KBRN
Tutum Olgegi” ve “Hemsirelik Ogrencisi KBRN Oz Yeterlilik Ol¢egi” kullanilmugtir.

Bulgular: Olgeklerin gegerlik ve giivenirlik testleri igin yapilan analizler sonucunda, bilgi testi
KR-20 degeri; 0.82 bulunmustur. Tutum 6l¢egi 16 maddelik 3 faktorlii yapidan olugmaktadir.
Faktorler; bireysel tutum, mesleki tutum ve toplumsal tutum olarak adlandirilmgtir.
Agiklanan toplam varyans oran1 %66.40’tir. Giivenirlik analizi sonucunda 6lgegin Cronbach’s
Alfa katsayist 0.925 olarak hesaplanmistir. Oz yeterlilik 6lgegi, 9 maddeden olugmaktadir.
Tek faktorlii yapida olup agiklanan toplam varyans %56.240’tir. Cronbach’s Alfa katsayisi
0.902 olarak hesaplanmistir. Bilgi testi, tutum 6lgegi ve 6z yeterlilik 6l¢eginin test tekrar test
sonuglarinda anlaml bir farklilik bulunmamigtir (p>0,05).

Sonug: Veri toplama araglarinin gegerlilik ve giivenilirligi oldukga yiiksek bulunarak,
hemsirelik 6grencilerinin KBRN konusunda bilgi, tutum ve 6z yeterliliklerini belirlemede
yeterli birer 6lgme araci oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kimyasal savas silahlari, biyolojik kontrol ajanlari, radyoaktif tehlike
salinimy, 6lgek gelistirme, hemsirelik 6grencileri

ABSTRACT

Objective: To develop and evaluate the validity and reliability of the measurement tools in
determining the nursing students’ knowledge levels, attitudes, and self-efficacy regarding
chemical, biological, radiological, and nuclear (CBRN) threats and dangers.

Materials and Methods: This research was methodological; simple random sampling
method was used. A total of 385 nursing students studying at a state university participated.
The “Individual Information Form,” “Nursing Student CBRN Knowledge Test,” “Nursing
Student CBRN Attitude Scale,” and “Nursing Student CBRN Self-Efficacy Scales,” which were
developed by the researcher, were used for obtaining data.

Results: The analyses performed for assessing the validity and reliability of the scales revealed
the KR-20 value of the knowledge test to be 0.82. The Nursing Student CBRN Attitude Scale
consisted of a 3-factor structure with 16 items. The three factors include individual, professional,
and social attitudes. The total variance ratio explained by the scale was 66.40%. The Cronbach's
alpha coefficient of the scale was 0.925. The self-efficacy scale consisted of a single-factor structure
including nine items. The total variance ratio explained by the scale was 56.24%. The Cronbach's
alpha coefficient of the scale was 0.902. No significant difference was found in the test-retest
results of the Nursing Student CBRN Knowledge Test, Nursing Student CBRN Attitude Scale,
and Nursing Student CBRN Self-Efficacy Scales (p > 0.05).

Conclusion: The validity and reliability of the data collection tools were found to be quite high,
and it was determined that they were efficient measurement tools to determine the knowledge,
attitude, and self-efficacy of nursing students regarding CBRN threats and dangers.

Keywords: Attitude, chemical, biological, radiological, and nuclear threats and dangers,
knowledge, nursing students, self-efficacy
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GIRIS

KBRN tehdit ve tehlikeleri kavrami; kimyasal,
biyolojik, radyolojik ve niikleer terimlerinin kisalt-
masidir. Bu maddelerin kazaen veya kasten yayili-
muiyla olusan, insan ve gevre saglig i¢in zararli olan
durumlari ifade etmektedir (1). Kimyasal tehlikeler;
kimyasal savas ajanlari, zararl endiistriyel veya ev
kimyasallar1 dahil olmak iizere kimyasal maddelerin
neden oldugu zehirlenme veya yaralanmalar: kapsar.
Biyolojik tehlikeler; tehlikeli bakteri, viriis veya tok-
sinlerin kasitli saliniminin neden oldugu hastalik-
lari, radyolojik tehlikeler; zararli radyoaktif madde-
lere maruz kalmanin neden oldugu hastaliklar:
igerir. Niikleer tehlikeler ise; niikleer bir patlamadan
kaynaklanan niikleer radyasyona, termal etkiye, 151k
etkisine ve basing etkisine maruz kalmanin neden
oldugu hayati tehdit eden saglik sorunlarini ifade
etmektedir (2). Saglik sorunlar1 baglaminda; KBRN
ajanlarina maruz kalmis kisilere uygun ve zamanin-
da acil miidahale yapilmasi olduk¢a 6nemlidir. Hem-
sirelerin bu tiir bir halk saglig: tehditliyle miicadele
edebilmeleri i¢in; temel olarak KBRN'ye giris, triyaj,
miidahale prosediirleri, dekontaminasyon prosediir-
leri, olay yeri yonetimi, psikososyal etkilerin yone-
timi, stirveyans, iletisim, olay1 rapor etme, karantina
uygulamalarini gergeklestirme ve major halk sagligi
acillerine liderlik etme gibi yeterliliklere sahip olma-
lar1 gerekir (3,4). Hemsirelere biyolojik ve kimyasal
acil durumlarla ilgili egitimler verilmesi ve en az bir
dizi klinik yeterliligin saglanmasi gereklidir (3). Ame-
rikan Hemsgirelik Yiiksek Okullar1 Birliginin (AACN)
2001 yilindaki basin a¢iklamasina gére; “Tiim hem-
sireler temel egitiminin bir pargasi olarak niikleer,
biyolojik ve kimyasal acil durumlara cevap vermek
i¢in egitim almalidir” Ayrica Devlet Saglik Depart-
manlar1 ve Saglik Kurumlar1 Akreditasyon Ortak
Komisyonu/Joint Commission on Accreditation of
Healthcare Organizations (JCAHO), hemsirelerin
felaket hazirliklar: ve tehlikeli maddelerin dekonta-
minasyonu konusunda bilgi ve beceri sahibi olmasi
gerektigini vurgulamistir (5,6). Bu konuya ait bilgi
ve beceri eksikligini gosteren en iyi 6rneklerden biri
Tokyo metrosunda gerceklestirilen sarin gazi saldi-
risidir. Bu saldirida 12 kisi 6lmiis, 6.000den fazla

insan zehirlenmis ve 472 hastane ¢alisanin 100den
fazlas1 miidahale sirasinda gazdan etkilenmistir. Et-
kilenen saglik personeli sayisinin bu denli yiiksek
olusunun nedenleri arasinda; yeterli kisisel koruyu-
cu ekipman bulunmamasi, dekontaminasyon islem-
lerinin hatali ve eksik yapilmasinin yani sira iletisim
ve organizasyon eksikligi oldugu belirlenmistir (7).
Saritas ve arkadaslari tarafindan yapilan “Acil Servis
Hemsirelerinin Biyoterérizm Konusundaki Bilgi ve
Goriisleri” hakkindaki ¢calismada hemgireler; egitim
ihtiyaglar1 oldugunu, iilkemizin riskli bir konumda
oldugunu ve 6zellikle acil servis ¢alisanlarinin bu
tiir tehlikelerde rol ve sorumluluklar1 oldugunu be-
lirtmislerdir (8). Bu baglamda iilkemizde hemsirelik
cercevesinde, KBRN konusundaki eksikliklerin daha
ayrintili bir bigimde ortaya konmasi ve ¢6ziim yol-
larinin olusturulabilmesi i¢in; bilgi, tutum ve 6z
yeterlilik diizeylerini tanimlamamizi, anlamlandiri-
labilmemizi saglayan 6l¢iim araglarina gereklilik
oldugu dastiniilmiistir.

Bu baglamda, aragtirmada hemsirelik 6grencile-
rinin kimyasal, biyolojik, radyolojik, niikleer (KBRN)
tehdit ve tehlikelere yonelik bilgi diizeyleri ile tutum
ve 0z yeterlilik algilarini belirlemeye yonelik 6l¢me
araglarini gelistirmek amaglanmis olup bu ¢alismanin
konu ile ilgili literatiire katk: saglayacag: ve alanda
caligan aragtirmacilara kullanabilecekleri 6l¢tim arag-
lar1 saglayacag: diisiiniilmektedir.

GEREC VE YONTEM

Arastirma tipi: Bu caligma gegerlik ve giivenirlik
caligmalarimin yapilmas: nedeniyle metodolojik bir
caligmadir.

Aragtirmanin yapildigi yeri ve zamani: Bir dev-
let iiniversitesinde 6grenim goren hemsirelik 6gren-
cileri ile Nisan-Haziran 2019 tarihleri arasinda yii-
ritilmustir.

Arastirmanin evren ve 6rneklemi: Arastirmanin
evrenini, bir devlet {iniversitesinde 6grenim goren 770
hemgirelik boliimii 6grencisi olusturmaktadir. Ornek-
lem sayis1 hesaplanirken beklenen Tip 1 hata %5, gii-
ven aralif1 %99 olarak alinmugtir. Orneklem biiyiiklii-
&1 356 kisi olarak hesaplanmus olup, yanitsizlik oranin
tahmini %10 olmas1 halinde 6rneklem sayis1 395 kisi
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olarak belirlenmistir. Ogrencilerin sinif listeleri alina-
rak kisilere sira numarasi verismistir ve bu listeden
395 kisi basit rastgale 6rnekleme yontemi kullanilarak
secilmistir. Formlari eksiksiz dolduran 385 kisi deger-
lendirmeye dahil edilmistir. Ornekleme dahil edilme-
yen 30 6grenci ile pilot uygulama, 89 6grenci ile de test
tekrar test analizi yapilmistir.

Veri toplama araglar: Olcek maddelerinin ge-
listirilmesi siirecinde; Biiylikoztiirk, Kilig Cakmak,
Akgiin, Karadeniz ve Demirel tarafindan agiklanan
agsamalar takip edilmistir (9).

1. Asama- Problemi tanimlama: Binlerce kimya-
sal, radyolojik ve niikleer ¢alisma alanini barindiran
tilkemiz ve diinyamiz her giin ytizlerce cesitli kaza
riskini barindirmaktadir. Milattan 6ncesinden giinii-
miize degin ¢ok sayida KBRN kazasi ve saldiris ger-
¢eklesmis olup, bu durum bir¢ok insanin yasamini
kaybetmesine, sagligindan olmasina ve tilkelerin
ciddi ekonomik kayiplar yasamasina neden olmustur.
1.Diinya Savas1 esnasinda Fosgen, Klor, Siyaniir ve
Hardal gibi farkli kimyasal savas ajanlar: kullanilarak
yaklasik 90.000 kisi 6ldiiriilmiistiir. Japonya biyolojik
ajanlar (tifo, kolera ve veba) kullanarak salginlar
olusturmus, on binlerce insanin 6liimiine yol agmis-
tir. Hirogima ve Nagasaki'ye firlatilan atom bomba-
lar1 250.000den fazla insanin 6liimiine ve milyonlar-
ca kisinin ¢esitli bigimlerde etkilenmesine yol
agmistir (10). Ayrica diinyamiz suan bir viriisiin
yarattig1 Covid-19 pandemisini deneyimlemektedir.
Tiim bu yasanan olaylarin sonucunda akut veya kro-
nik saglik hizmeti ihtiyac1 dogmaktadir. Giris bolii-
miinde s6zi edilen ¢aligmalarin sonuglarina gore
katilimci hemgirelerin cogunda KBRN tehdit ve teh-
likelerine yonelik bilgi, tutum ve beceri eksiklikleri
bulunmaktadir. Bu baglamda hemsire adaylarinin
KBRN tehdit ve tehlikelere yonelik bilgi diizeyleri ile
tutum ve 6z yeterlilik algilarini belirlemeye ihtiyag
duyulmaktadir.

2. Asama- Madde yazma: Degerlendirilmek iste-
nen kavramlarin farkliliklar: sebebiyle veri toplama
formlars; bilgi, tutum ve 6z yeterlilik olarak 3 ayr1
baslik altinda planlanmistir. Bu 6geler Bloom'un tak-
sonomisinde dnerdigi; biligsel, duyussal ve devinim-
sel 6grenme alanlari ile ortiismektedir. Olgek gelis-

tirme stirecinde arastirma teknikleri bakimindan
uyulmasi gereken agamalar izlenirken, madde havu-
zunun yazilmasi asamasinda Bloom taksonomisinden
yararlanilmigtir. Madde havuzu literatiir taramasiyla
olusturulmustur (3,4,8,11-24). Yazilan maddeler dil
ve anlam bilgisi yoniinden incelenmis ayrica agik,
anlagilir olma ve bigim 6zellikleri acisindan arastir-
macilar tarafindan gézden gegirilmistir. Bu asamada
bazi yazim hatalar1 ve anlam bozuklugu olan mad-
deler diizeltilmis, madde siralamalarinda degisiklik-
ler yapilmustir. Taslak bilgi testi ve tutum 6l¢egi 36’sar
maddeden, 6z yeterlilik dl¢egi 9 maddeden olustu-
rulmustur. Diizenlenen bu formlar uzmanlara gon-
derilmeden dnce toplam 30 6grenciye ayri ayri su-
nulmugstur. Ogrencilerin goriisleri dogrultusunda
anlasilmayan terimler ve ifadeler sadelestirilmistir.
3. Asama- Uzman goriisii alma ve 6n uygulama
formu olugturma: Uzman goriisii almak amaciyla tig
form igin ayr1 ayr1 “Uzman Degerlendirme Formu”
olugturulmustur. Bu formda uzmanlara ¢alismanin
amaci agiklanarak uzmanlarin maddelere yonelik
objektif goriisleri talep edilmistir. Uzmanlardan her
madde i¢in goriiglerini Lawshe tarafindan gelistirilen

3 <

teknik kullanilarak “Uygun”, “Uygun ancak diizeltil-

meli”, “Cikartilmali” segeneklerini isaretleyerek be-
lirtmeleri istenmistir. Formlar 8 uzmana génderil-
mistir (25). Bu uzmanlar KBRN konusunda
caligmalar yapmis akademisyenler, UMKE ve AFAD’ta
calisgan KBRN uzmanlari ile 6lgek gelistirme konu-
sunda deneyimli uzman kisilerden olugmaktadir.
Gelen sonuglar dogrultusunda kapsam gegerlik oran-
lar1 hesaplanarak, kapsam gecerlik indeksleri belir-
lenmistir. “Lawshe Minimum Icerik Gegerliligi Oran-
lar1 (IGO)” kapsaminda 8 uzman igin verilen deger,
0.78dir (26). 0.78den kiiciik ¢cikan maddeler soru
havuzundan ¢ikartilmigtir. Revize edilmesi not edilen
ifadeler yeniden diizenlenmistir. Bunun neticesinde
bilgi testinde, 36 ifadeden 5 madde; tutum 6lgeginde
36 maddeden 16 madde ¢ikartilmistir. Oz yeterlilik
ifadelerinden ise uzman goriis sonras1 madde elen-
mesine gerek kalmamistir. Taslak 6lceklerin Kapsam
Gegerlilik indeksi (KGi=Content Validity Index=C-
VI) %78 bulunmus olup veri toplama formlarinin
kapsam gecerliginin iyi diizeyde oldugu belirtilebilir.
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4. Asama - On uygulama, analizler ve veri toplama
formuna son seklini verme: 385 form analiz edilmistir.
Bilgi testi cevap secenekleri dogru ve yanlis ifadelerin-
den olusmaktadir. Tutum ve 6z yeterlilik 6lcekleri ise
“5” tamamen katiliyorum ile “1” kesinlikle katilmiyo-
rum arasinda degerlendirilen Likert tipte 6lgeklerdir.
Olgeklerin kendi i¢inde alinan puanlari arttik¢a 63-
rencilerin KBRN bilgi, tutum ve 6z yeterlilik diizeyle-
ri de olumlu yonde artmaktadir. Ayrica 6grencilere ait
demografik verileri almak i¢in 9 maddeden olusan bir
birey bilgi formu da kullanilmustir.

Istatistiksel analizler: Verilerin analizi icin IBM
SPSS Statistics 25 istatistik programi kullanilmigtir.
Olgeklerin gegerlilik ve giivenilirlik calismalar kap-
saminda; Kapsam Gegerlilik Indeksi ve Lawshe’nin
Kapsam Gegerliligi Orani (KGO) kullanilmigtir (25).
Ayrica Cronbach Alpha, Pearson Korelasyon ve Fak-
tor analizi testleri olarak; KMO, Bartlett Testi, Temel
Bilesenler Analizi ve Varimax Dondiirme Yontemi
uygulanarak elde edilmistir (39).

Aragtirmanin etik yonii: Bursa Uludag Univer-
sitesi Aragtirma ve Yayin Etik Kurullari-Saglik Bilim-
leri Aragtirma ve Yayin Etik Kurulu'ndan 27 Mart
2019 tarihinde Karar No:10da belirtildigi iizere etik
kurul onay1 alinmistir. Bilgilendirilmis Goniillii Onam
Formlari alind1.

BULGULAR

Katilimcilarin ozellikleri

Katilimcilarin %84.5’i kadin, %15.5’1 erkek 6g-
rencilerden olugsmaktadir. GANO (Genel Akademik
Not Ortalamast) araliklarina bakildiginda; GANO’su
1.51-2.00 arasinda 7 kisi, %1.8 oranla, 2.01-2.5 olan-
lar %11.1 oranla 36 kisi, 2.51-3.00 olanlar %53.9
oranla 165 kisi, 3.01 ve iizerinde ortalamasi olanlar
ise %46.1 oranla 178 kisi yer almaktadir. Katilimci-
larin yas ortalamasi; 21.49 olup minimum 20 mak-
simum 29 yas oldugu goriilmektedir. Mesleki egiti-
miniz sirasinda KBRN’ye yonelik herhangi bir egitim
aldiniz m1? Sorusuna %94 oranla 363 kisi “hayir”
cevabi vermistir. “Evet” yanit1 verenlerin formlar:
incelendiginde bu 6grencilerin hastanede calisan
ogrenciler oldugu ve egitimi kurum ici egitimler ile
aldiklar1 6grenilmistir. KBRN'ye yonelik egitim almak

ister misiniz? sorusuna %83.9 oranla 324 kisi “hayir”
cevabi vermistir. KBRN olgularina miidahale edebil-
menin mesleginiz icin gerekli oldugunu dusiiniiyor
musunuz? sorusuna %91.7 oranla 354 kisi “hayir”,
%38.3 oranla 32 kisi “evet” cevabi vermistir.

Giivenirlik ve Gegerlilik Calismasina Iliskin
Bulgular

Olcegin 6ncelikli olarak yiizey ve kapsam geger-
liligi test edilmistir. Yiizey gecerliligini saglamak i¢in
taslak olgek literatiir destekli gelistirilmistir. Yazilan
maddelerin ¢aligmanin amacina uygun, hedef grubun
bilgi ve egitim diizeyini zorlamayan, okunakli ve an-
lasilir olmasina 6zen gosterilmistir. Ardindan 30
hemsirelik 6grencisi iizerinde 6n deneme uygulama-
s1 gerceklestirilmistir.

Kapsam gegerliligini saglamak i¢in 8 uzmandan
“Uzman Degerlendirme Formu” araciligi ile goriis-
leri alinmugtir. Kapsam Gegerlilik Indeksi (KGi=Con-
tent Validity Index=CVTI); %78 bulunmustur.

Madde analizi: Tutum Olgegindeki madde-toplam
korelasyon degerlerinin ilk hesaplamada 0.30’un altin-
dakalan 1,2, 3 ve 12 numarali maddeler ¢ikartilmistir.
Cikartilan maddeler sonrasinda tekrar edilen analiz
sonucunda tutum 6lgegindeki madde-toplam korelas-
yon degerlerinin. r=0.33 ile 0.77 arasinda oldugu, po-
zitif yonde ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldu-
gu bulunmustur. Oz yeterlilik 6lceginin madde toplam
korelasyon degerlerinin r=0.59 ile 0.81 arasinda oldu-
gu ve bu degerlerinin istatistiksel olarak anlamli oldu-
gu goriilmiistiir. 0.30°un altinda kalan bir madde olma-
dig1 i¢in herhangi bir madde ¢ikartilmamustir.

Bilgi testi i¢in; Madde Giigliigii ve Madde Ayirici-
lik Glicii hesaplanmigtir. Maddeler “Madde Giigliik ve
Ayirt Edicilik i¢in degerlendirme kriterleri” dogrultu-
sunda degerlendirilmis olup, ayni anda p<0.60, r>0.20
¢ikan herhangi bir madde olmadig: i¢in bilgi testinden
herhangi bir madde ¢ikartilmamustir (26).

Olgeklerin faktor yapisi: Tutum ve 6z yeterlilik
Oleeklerinin yap1 gegerliliginin belirlenmesi igin
acimlayici faktor analizi yapilmistir. Yapilan Barlett
Testi sonucunda (p=0.000<0.05) faktor analizinde
yer alan degiskenler arasinda her iki 6lcek icinde
iliskinin var oldugu tespit edilmistir. Yapilan KMO
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Tablo 1. Hemsirelik 6grencisi KBRN tutum 6lgegi ve hemsirelik 6grencisi KBRN 6z yeterlilik 6l¢egi faktor yapisi.

Tutum 6l¢egi faktor yapisi | Faktor yiikii
Mesleki tutum (Ozdeger=7.646; Aciklanan varyans=28.108; Alpha=0.896)

19. Herhangi bir KBRN tehdidi oldugunda ¢alistigim ¢alisacagim kurumun afet ve acil durum planinda 0.87
etkin rol almakta goniillii olurum

17. Hemsirelik meslggimi icra ederken biyolojik .l.)ir..se}.vas ajant ile kargilasma ihtimalimin diger saglik digt 0.761
meslek gruplarina gére daha olas1 oldugunu diisiiniiriim

13. Halkimiza kimyasal biyolojik, radyolojik ve niikleer olaylara karst nasil hazirlikli olacaklarina dair 0.724
bilgi vermek isterim

20. .KBRI.\I .(kimyasa.l biyolojik, reid}{ol?jik ve niikleer) konusuna hemsirelik lisans egitimimde yer 0.634
verilmesinin gerekli oldugunu diigiiniiyorum

14. KBRN (kimyasal biyolojik, radyolojik ve niikleer) tehdit ve tehlikeleri kapsaminda bilgi sahibi olmam 0.628
mesleki agcidan 6nceliklerim arasindadir

15. Kimyasal biyolojik, radyolojik ve niikleer durumlarla ilgili bir makale gordiigiimde okurum 0.62
16. Kimyasal biyolojik, radyolojik ve niikleer bir konuya dair makale gordiigiimde meslektaslarimla 0.617
paylasirim

18. Kimyasel biyolojik, radyolojik ve niikleer tehdit ve tehlikeler konusunda hemsireler meslek igi 0592
egitimler diizenlemelidir

Bireysel tutum (Ozdeger=1.694; Agiklanan varyans=20.268; Alpha=0.875)

4. KBRN (kimyasal biyolojik, radyolojik ve niikleer) farkindalik egitimi i¢in vakit ayirmak 6nceliklerim 0.843
arasindadir

5. Kirr}y_asal, biyolojik, radyolojik ve niikleer tehdit ve tehlikelere yonelik ticretsiz bir farkindalik egitim 0.803
etkinligi planlanirsa katilmak isterim

6.“KB.RI“\I (kimyasal biyol(?j i.k, radyolojik ve niikleer) tehdit ve tehlikelerine yonelik bilgilendirme afisi 0.763
gordiigiimde durup bu afisi okurum

7. KBRN (kimyasal biyolojik, radyolojik ve niikleer) ikaz alarm ve isaretlerini bilmem gerektigine 0.584
inanirim

Toplumsal tutum (Ozdeger=1.285; Agiklanan varyans=18.025; Alpha=0.805)

8. KBRN (kimyasal biyolojik, radyolojik ve niikleer) olaylarinda ikinc.i.l lfir!.enme agisindan riskli grupta 0.779
yer alan meslek gruplar1 arasinda saglik ¢aliganlarinin da oldugunu diisiiniiyorum

9. Hasta yarali miidahalesi esnasinda kisisel koruyucu donanim kullanmanin gerekliligine inaniyorum 0.762
11. Radyasyondan qul}nn}ak i¢in neler yapilmasi gerektigini tavsiye eden kamu bilgilendirme spotlar1 0.685
olusturulmasi gerektigine inaniyorum

10. KBRN (kimyasal l?iyolqjik, radyolojik ve niikleer) tehdit ve tehlikelerine kars1 toplumsal olarak 0.633
hazirlik olmak gerektigine inaniyorum

Toplam varyans=%66.401; Genel giivenirlik (Alpha)=0.925

Oz yeterlilik 6l¢egi faktor yapist Faktor yiikii
2. KBRN magduru hastaya r{lﬁdaha.le.etmeden once giymem gereken KBRN olgularina 6zgii gelistirilmis 0.873
kisisel koruyucu donanim diizeylerini tanirim

8. Kimyasal biyolojik, radyolojik ve niikleer kaynakli bir olay meydana geldiginde Rinse-Wipe-Rinse

metodunu kullanarak dogru bir dekontaminasyon yaparim 0-829
3. Kimyasal, biyolojik, radyolojik ve niikleer olgularinda kisisel koruyucu donanimi dogru sekilde giye- 0.817
rim

5. Kimyasal ajan tespitinden sonra gerekliyse hastaya géz dusu/ irigasyonu uygulamasini yaparim 0.747
9. Kimyasal gazdan kontamine olmus kiyafetlerimi dogru sekilde ¢ikartip, izole ederim 0.72
7. Eger st_andart ki§is‘e¥ 1‘<0ruyucu 6nlemler almam gereken bir vaka varsa bu standart kisisel koruyucu 0.687
6nlemleri uygulayabilirim

1. Kimyasgl, biyolloj.ik, {adyolojik ve nﬁﬂegr tehditleri anlamam ve 6nlem alam igin gerekli olan Ikaz 0.687
alarm ve isaretlerinin tiim renk ve seslerini tanirim

6. Kimya§al biyolgjik, radyolojik ve niikleer kaynakl bir olay meydana geldiginde gorevlendirildigim 0.681
alanda Kitlesel Triyaj yaparim

4. Kimyasal, biyolojik, radyolojik ve niikleer olgularinda gaz maskemi dogru sekilde takarim 0.678

Ozdeger=5.062; Toplam varyans=%56.240; Genel giivenirlik (Alpha)=0.902
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testi sonucunda tutum 6l¢egi KMO=0.893>0.60; 6z
yeterlilik 6l¢cegi KMO=0.910>0.60 6rneklem biiyiik-
lagiintin faktor analizi uygulanmasi icin uygun ye-
terlilikte oldugu tespit edilmistir. Faktor analizinin
yapilmasinda varimax yontemi segilerek faktorler
arasinda bulunan iligki yapisinin ayni sekilde kal-
mast saglanmustir. Bu faktor analizi sonucunda tu-
tum Olgeginde, degiskenler toplam ac¢iklanan var-
yansi %66.401 olan 3 faktor altinda toplanmigtir. Bu
ti¢ faktoriin varyans katki oranlari sirasiyla; 28.10,
20.26, 18.02dir. Her faktor, 6gelerinin icerigine gore
6zetlenmis ve isimlendirilmigtir: Mesleki Tutum
(Faktor 1), Bireysel Tutum (Faktor 2), Toplumsal
Tutum (Faktér 3) olarak adlandirilmistir. Oz yeter-
lilik 6lgegi faktor analizi sonucuna gore toplam
agiklanan varyans %56.240’t1r ve tek faktor altinda
toplanmistir. Tutum ve 0z yeterlilik 6l¢eklerine ait
faktor yapist Tablo 1'de gortilmektedir.

Tablo 2. Hemysirelik 6grencisi KBRN bilgi testi giivenirlik
analizleri.

Giivenirlik katsayilar1 Deger
Cronbach’s Alpha 0.823
Split-Half (odd-even) Correlation 0.734
Spearman-Brown Prophecy 0.846
Mean for Test 10.183
Standard Deviation for Test 5.162
KR21 0.768
KR20 0.823

Olgeklerin Giivenirligi: Bilgi Testi icin KR-20 de-
geri; 0.82 olarak hesaplanmistir (Tablo 2). Tutum 6l-
cegi Alpha katsayisi 0.925; 6z yeterlilik 6lgegi Alpha
katsayis1 0.902 olarak bulunmustur. Giivenirligine
iliskin elde edilen alpha ve agiklanan varyans degerine
gore “Hemsirelik Ogrencisi KBRN Tutum Olgegi’nin
ve “Hemsirelik Ogrencisi KBRN Oz Yeterlilik Olgegi”-
nin gegerli ve giivenilir birer arag oldugu anlagilmistir.

Test Tekrar Test Giivenirligi: 2 hafta sonrasinda
Olgtimler 89 kisi iizerinde tekrarlanmigtir. Tablo 3’te
goriildiigii gibi; KBRN bilgi puanlari, mesleki tutum,
bireysel tutum, toplumsal tutum, tutum 6lgegi genel
puanlar ile 6z yeterlilik puanlari test-tekrar degiske-
nine gore istenen sekilde anlamli bir farklilik goster-
memektedir (p>0.05).

TARTISMA

Olgekler gelistirilmeye caligilirken 6ncelikli olarak
literatiir taramasi yapilmistir. Caligmalar incelendi-
ginde genel olarak hastane ¢alisanlari, Acil Tip ¢ali-
sanlar;, KBRN olaylarinda ilk miidahale ekipleri ile
Acil Yardim ve Afet Yonetimi Bolimii 6grencilerinin
ele alindig1 goriilmiistiir. Hemsireler baglaminda ise
biyoterérizm ve kimyasal ajanlar konusundaki bilgi
dtizeylerinin ele alindig1 ¢calismalara erigilmistir
(8,13,28-34). Literatiir taramas1 neticesinde; tilke-
mizde hemsireler veya hemsire adaylarinin KBRN
tehdit ve tehlikelerine yonelik bilgi, tutum ve 6z ye-

Tablo 3. Hemsirelik 6grencisi KBRN bilgi testi, hemsirelik 6grencisi KBRN tutum 6l¢egi ve hemsirelik 6grencisi KBRN 6z

yeterlilik olcegi test tekrar test sonuglari.

Veri toplama araglar1 Grup N Ort Ss t sd P
KBRN bilgi testi Test 89 10.933 5.364 -0.198 176 0.843
Test 89 3.799 0.757

Mesleki tut -0.53 176 0.597
esieid ttum Tekrar 89 3.855 0.653
- test
g Test 89 3.983 0.825
O Bireysel tut 0.561 176 0.576
= ireyseltutum | Tekrar 89 3.913 0.846
= test
2
& Test 89 4264 0.793
Topl 1 tut -0.312 176 0.755
z oplumsaltutum | Tekrar 89 4301 0.768
) test
= KBRN Tut Test 89 3.961 0.659
utum
P -0.325 176 0.745
Olgegi genel Til;rtar 89 3.992 0.607
Test 89 27.337 6.966
KBRN Oz Yeterlilik 0.601 176 0.548
z teteri T‘t’lgsrfr 89 26.663 7.96
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terliliklerini belirlemeye yonelik gegerlilik ve giive-
nilirlik ¢aligmalar1 yapilmig bir 6l¢gme aracinin yok
denecek kadar az oldugu gorillmistir.

Ulkemizde yapilan bir calismada hemsirelerin;
%65’i kimyasal saldirilara yonelik herhangi bir egitim
gormediklerini, %78.5’inin bu hususlarda egitim almak
istediklerini belirttikleri ayrica toplumu bilinglendir-
mek egitmek noktasinda hemsirelerin %69.6’sin1n
aktif rol almalar1 gerektigini inandiklar1 ve bu grubun
yaklasik yarsinin egitim vermeye goniillii olduklarini
belirttigi goriilmektedir. Hemsirelerin biiytik bir ¢o-
gunlugunun kimyasal saldir1 durumunda yapilmasi
gerekenlere yonelik sorulara “bilmiyorum” yanit1 ver-
digi saptanmustir. Acil servis hemgireleri ile yiiriitiilen
ve biyoterdrizm konusundaki bilgileri ile goriislerini
sorgulayan bagka bir ¢calismada hemsirelerin %57.8’inin
biyoterorizm kavramini bildigi fakat daha yogun bir
egitim almak istedikleri ve tilkemizi riskli konumda
gordiiklerini ortaya konmugtur (8,33). Konu ve 6r-
neklem grubu benzerligi g6z oniine alinarak yurt
disindaki calismalar incelendiginde, gerek tiim saglik
calisanlar1 gerek yalniz hemsirelerin, KBRN tehditle-
rine yonelik bilgi diizeylerini, tutumlarini degerlen-
diren bunun yaninda girisimsel ¢aligmalarin sonug-
larin1 6lgebilmek icin dlgekler ve farkl cesitte soru
formlari ile egitim materyallerinin gelistirildigi go-
rulmektedir (4,11,12,18-24).

Ulkemizde ve yurtdisinda yapilan calismalarin
¢ogunda hemsirelerin KBRN tehdit ve tehlikelerine
yonelik yapilmasi gerekenler hakkinda bilgi seviye-
lerinin yetersiz oldugunu, egitime ihtiya¢ duydukla-
rini, kendileri, aileleri ve toplum i¢in endiseli olduk-
lar1 gérillmistir.

Olgeklerin gegerliliklerinin sinanmasi maksadiy-
la ytzey gegerliligi, icerik-kapsam gecerliligi ve yap1
gegerliligine bakilmistir (26). Yiizey gegerliligine ilis-
kin aragtirmacilar maddeleri uzunluk, okunurluk,
anlasilirlik bakiminda gézden gegirmistir. Pilot uy-
gulamanin; 6rneklemin %10nu temsil eden sayida
denege uygulanmasi ve ardindan alinan déniitler ile
maddelerin yeniden degerlendirilmesi dnerilir
(26,35). Calismamizda 6l¢ek taslagin 6n denemesi
30 hemsirelik 6grencisi tizerinde gergeklestirilmis
olup 6grencilerden arastirmanin amaci, yonergenin

yeterli diizeyde agiklayici olup olmadigy, 6l¢cek mad-
delerinin anlasgilirligy, isaretleme alanin kolay olup
olmadig1 konusunda goriisleri alinmigtir. Ogrenci
doniitleri neticesinde anlagilmayan sozler, terimler
ve uzun ciimleler sadelestirilmistir. Ardindan kapsam
gegerliligini saglamak igin 8 uzmanin goriisiine su-
nulmugtur. I¢erik gegerlik oranlarinin belirlenmesin-
de Lawshe teknigi kullanilmistir. Lawshe, teknigine
gore a=0.05 anlamlilik diizeyinde KGO’larin mini-
mum/kritik degerleri hesaplanmistir, katilimci olarak
8 uzman varsa Icerik Gegerlik Oran1 (IGO) degeri
0.78dir ve bu degerden kiigiik maddeler 6l¢ekten
¢ikartilir (25,37). Igerik gecerliligi oranlar1 0.78’in
altinda olan 16 madde tutum 6lgeginden, 5 madde
bilgi testinden ¢ikartilmistir.

Son durumda 31 maddelik bilgi testi, 20 madde-
lik tutum 6l¢egi, 9 maddelik 6z yeterlilik dlgegi tize-
rinden yap1 gegerliligi analizleri asamasina gecilmis-
tir. Yap1 gegerliginin saglanmasinda 6rneklem
bitytikliigiintin dikkate alinmas: gerekir (26). Calisma
385 hemsire adaya sunulmustur. Orneklem grubun-
dan elde edilmis olan verilerin, agimlayic1 faktor
analizine uygunlugu Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) ve
Barlett Testi yapilarak ortaya konmaktadir. KMO
degeri “0 ile 1” arasinda degisir. Iyi bir faktdr analizi
icin KMO O0l¢iisiiniin 1'e yaklasmasi ve 0.80den faz-
la olmasi istenir (36-37). Tutum Ol¢egi i¢in yapilan
KMO=0.893>0.60; Barlett Testi p=0.000<0.05 ¢ik-
mustir; 6z yeterlilik i¢in yapilan analizler sonucunda
KMO=0.910>0.60, Barlett Testi p=0.000<0.05 ¢1k-
mustir. Bu baglamda; ¢alismamizin 6rneklem biiytik-
lagiintin faktor analizi yapilmasi igin yeterli oldugu
ortaya konmustur.

Faktor analizi yeni ortak kavramlari ortaya ¢ikar-
ma manasina gelir ve bunu faktor yiik degerlerini
kullanarak yapar. Faktor yiikii en az 0.30 olmalidir
(38). Tutum olgegi ve oz yeterlilik dlgeklerinin yap1
gecerliligini ortaya koymak maksadiyla agimlayici
faktor analizi ve Varimax yontemi segilmistir. Tlk
yapilan faktor analizi sonucuna gore faktor yiik de-
gerleri 0.30 degerinin altinda olan 1., 2., 3. ve 12.
maddeler tutum 6l¢eginden cikartilmistir. Tekrarla-
nan analiz neticesinde; toplam agiklanan varyans
%66.401dir ve yap1 3 faktor altinda toplanmigtir. Oz
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yeterlilik icin yapilan faktor analizi sonucunda toplam
aciklanan varyans %56.240’tir ve degiskenler tek fak-
tor altinda toplanmugtir. Bir 6l¢egin varyans oranlari
ne derece yiiksekse dlcegin faktor yapist da o kadar
gliclii olur, tek faktorlii yapilar icin en az %30 ve tize-
rinde olmalidir (26,39). Bu baglamda ¢aligmamiz
referans aldig1 minumum %50 varyans oranini kar-
silamaktadir.

KBRN tutum 6lgeginin i¢ tutarliligini belirlemek
i¢in giivenirlik analizi yapilmistir. Glivenirlik zamana
gore degismezlik 6lgiisiidiir yani 6l¢ekte bulunan mad-
delerin birbirleri ve 6lgek geneli ile tutarl olup olma-
digini ortaya koymaktadir. Ayrica 6lgekte yer alan
ifadelerin katilimcilar tarafindan ayni kapsamda an-
lagilip anlagiimadigini belirler. Olgeklerin giivenirligi
Cronbach’s Alpha katsayist ile belirlenir (39). Tutum
olcegi Alpha katsayisi 0.925; Oz yeterlik Cronbach
Alpha katsayis1 0.902 olarak bulunmustur. Her iki 61-
geginde oldukga giivenilir oldugu yorumu yapilabilir.

Olgtimlerin giivenirliligini zamana gore degis-
mezlik gosterebilme giicti 6nemlidir. Bu baglamda
bir testin ayni 6rneklem grubuna, ayni kosullarda
fakat belli bir zaman arali1 verilerek ve isaretlenen
formlarin eglettirilmesiyle yapilan iki 6l¢tim arasin-
daki korelasyonun hesaplanmasi gerekir. Bu yonteme
verilen isim test-tekrar test yontemidir (39-44).
Test-tekrar test yani dig tutarlilik degerlerini hesap-
lamak i¢in Pearson korelasyon analizi yapilmistir ve
sonucunda 6l¢ekler iki 6l¢iim arasinda anlamli fark-
lilik gostermemektedir (p>0,05) Bu degerler 6lgekte
yer alan maddelerinin tamaminin yiiksek diizeyde
bir dis tutarliga sahip oldugunu kanitlamaktadir. Ol-
ceklerden alinan Ilk-son dl¢iim puanlari arasinda
benzerlik bulunmustur. Bu bulgu 6lgeklerin giiveni-
lir olarak kullanilabilecegini soylemektedir.

Bilgi testi maddelerin niteligini ortaya koymak i¢in
madde giigliik ve ayirt edicilik indeksleri analiz edil-
mistir. Gigliik ve ayirt edicilik indeks degerleri; test
icin uygun olmayan maddeleri elemek, teste koyabi-
lecegimiz maddeleri se¢gmek ve diizeltme gereken
maddeleri bulmak amaglariyla yapilir (41). Madde
ayirt edicilik indeksi, bagarili bir iist grup ile bagarisiz
bir alt grubu birbirinden ayirt eder. Bu indeks degeri
-1ile +1 arasinda derecelendirilir. Indeksin 0’a yakla-

styor olmast demek ayirt ediciligin distik oldugunu,
1'e yaklasiyor olmasi ayirt ediciligin yiiksek oldugunu
anlatir ve ayrica bu indeks maddelerin 6lgiilen 6zel-
likle ilgili bireyleri ne derece ayirt edebildigini gosterir.
Madde giigliik endeksi; bir maddenin dogru olarak
cevaplandirilmasi oranmidir ve bu maddeyi dogru ya-
nitlayanlarin sayisinin sinava katilan toplam dgrenci
sayisina boliinmesiyle hesaplanmaktadir. Madde giic-
ligli 0.60'mn altinda ise madde zor demektir (9,46,47).
Bu baglamda p ve r degerleri incelenmis olup ayni
anda p<0.60, r>0.20 ¢ikan herhangi bir madde olma-
dig1 i¢in bilgi testinden madde ¢ikartilmamugtir.
Bilgi testi giivenilirligine yonelik bazi yaklagim-
lar bulunmaktadir, en ¢ok tercih edilen i¢ tutarlilik
hesaplama yontemi; Kuder-Richardson-20 (KR-20)
indeksidir. KR-20 indeks degeri 0.0 ile 1.0 arasin-
da degisen degerler alinmaktadir ve bu deger 1%
yaklastik¢a tutarli 6l¢time kanit olarak gosteril-
mektedir. KR-20 kismen test uzunlugundan etki-
lenmekte ve test daha fazla 6ge oldugunda daha
yiiksek olma egilimindedir (48). Rudner ve Scha-
fer’ye gore, 6gretmen tarafindan yapilan bir deger-
lendirmenin giivenirlik katsayilarini yaklagik 0.50
veya 0.60 olarak gostermesi gerekmektedir (49).
Salkind’a gore 50 maddeden daha uzun olan testler
icin 0.70 degeri kabul edilebilir bir degerdir (50).
Bir matematik bagari testi icin KR-20 degeri he-
saplanir. Psikolojik bir test i¢in; giivenirlilik kat-
sayisinin 0.70 ve tizerinde olmasi testten alinan
puanlarin giivenirligi agisindan yeterli gériilmek-
tedir(39). Calismamizda “Hemsirelik Ogrencisi
KBRN Bilgi Testi” i¢in KR-20 degeri; 0.82, Cron-
bach Alpha degeri; 0.82 olarak hesaplanmuigtir.

SONUC

KBRN tutum 6l¢ek puani ve alt boyutlara iliskin
puanlar maddelere verilen puanlarin toplanarak mad-
de sayisina boliinmesiyle elde edilmektedir. Olgekten
alinan puanlar 1 ile 5 arasinda degismektedir. 16 mad-
deden olugsmaktadir. Olgekten alinan puanin yiiksel-
mesi KBRN tutum diizeyinin yiikseldigini gostermek-
tedir. KBRN Oz yeterlilik puan1 maddelere verilen
puanlarin toplanarak madde sayisina boliinmesiyle
elde edilmektedir. Oz yeterlilik 6legi ise 9 maddeden
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olusmaktadir. Olgekten alinan puanin yiikselmesi
KBRN Oz yeterlilik diizeyinin yiikseldigini gostermek-
tedir. Bilgi testi 2 secenekli (dogru/yanlis) yapida olup,
31 maddeden olugmaktadir. Katilimcinin aldig1 puan
arttikca bilgi seviyesi de yiikselmektedir.

Bu o6lgekler tanimlayici ¢aligmalar ve girisimsel
calismalar i¢in veri toplama araci olarak bir biitiin
halinde veya ¢aligmanin amacina gore ayri1 ayr1 kul-
lanilabilir. Yapilacak ¢alismalar sayesinde hemsirelik
bilgi iiretimine katk: sunacag: diisiiniilmektedir.
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, Dilek Satana’

(077

Candida glabrata, saglikli bireylerin normal florasinda bulunabilen ve insanlarda cesitli
enfeksiyonlara yol agabilen maya cinsi bir mantardir. Candida tiirleri lokal enfeksiyonlarin
yani sira 6liimciil seyreden sistemik enfeksiyonlara da neden olmaktadir. Son yillarda Candida
albicans dis1 tirlerin, 6zellikle de C. glabrata izolasyon oraninda artig gériilmektedir. Bu artigin
en 6nemli nedeni, flukonazoliin profilaktik ve ampirik olarak kullanimi ile etken dagiliminin
degismesidir. Diinyada ve iilkemizde C. glabrata’nin C. albicans’tan sonra 2. siklikta izole
edilen tiir oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir. Diger Candida tiirlerinin aksine,
C. glabrata dimorfik degildir hem komensal hem de patojen olarak blastokonidia yapisina
sahiptir. C. glabrata enfeksiyonlarinin tedavisi zordur ve siklikla birgok azol grubu antifungal
ilaca, ozellikle flukonazole direnglidir. Sonug olarak, C. glabrata enfeksiyonlar: 6lim orani
yiiksek enfeksiyonlar arasindadir

Anahtar Kelimeler: Candida glabrata, epidemiyoloji, virulans faktorleri, laboratuvar tanist

ABSTRACT

Candida glabrata is a yeast genus fungus that can be found in the normal flora of healthy
individuals and can lead to various infections in humans. Candida species cause local infections
as well as fatal systemic infections. Recent years have seen an increase in the isolation rate of
non-Candida albicans species, especially Candida glabrata. The most important reason for this
increase is the change in factor distribution with prophylactic and empirical use of fluconazole.
There are articles in the world and in our country reporting that the second isolation frequency
after C. albicans is Candida glabrata. Unlike other Candida species, C. glabrata are not
dimorphic; C. glabrata are found both commensally and pathogenically as blastoconidia. C.
glabrata infections are difficult to treat and are often resistant to many azole antifungal agents,
especially fluconazole. As a result, C. glabrata infections are among infections with a high
mortality rate.

Keywords: Candida glabrata, epidemiology, virulence factors, laboratory diagnosis
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Candida glabrata

GIRIS

Candida glabrata, saglikli bireylerin normal flo-
rasinda bulunabilen ve insanlarda gesitli enfeksiyon-
lara yol agabilen maya cinsi bir mantardir (1,2). Flu-
konazole duyarli ya da direngli olabilmesi nedeniyle
C. glabrata’nin tanimlanmasi1 6nem tagimaktadir (3).
C. glabrata suslarinin misir unu-tween 80 agardaki
(MUJ) morfolojik gortiniimii ve API 20C AUX gibi
ticari asimilasyon kitleriyle tanimlanmasi ortalama
48 saati bulmaktadir (1,4). C. albicans, C. tropicalis
ve C. krusei gibi tiirlerin hizli ayirimini saglayan ge-
sitli kromojenik besiyerleri de gelistirilmistir (5). C.
glabrata’nin bu besiyerlerinde tireme sekline gore
dogru tanimlanmasi konusunda farkli sonuglar bil-
dirilmektedir (6,7).

Gerek bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda
artis meydana gelmesi, gerekse cesitli antifungal ilac-
larin klinik kullaniminin artmasi nedeniyle C. glab-
rata ile meydana gelen mukozal ve sistemik enfeksi-
yonlar belirgin olarak artmigtir. Buna bagl olarak
bir¢ok merkezde C. glabrata’ya bagli gelisen enfeksi-
yonlar, C. albicans enfeksiyonlarindan sonra ikinci
veya tiglincii sirada yer almaya baglamustir (5). Biitiin
organ ve sistemlerde enfeksiyona yol acabilen C. glab-
rata, son yillarda, idrar yolu enfeksiyonlarinda, ye-
nidogan fungemilerinde ve bagisiklik sistemi baski-
lanmis hastalarda 6nemli bir enfeksiyon etkeni
haline gelmistir (8).

Diger Candida tiirlerinin aksine, C. glabrata di-
morfik degildir; C. glabrata hem komensal hem de
patojen olarak blastokonidia yapisina sahiptir. C.
glabrata enfeksiyonlarinin tedavisi zordur ve siklikla
bir¢ok azol antifungal ajana, 6zellikle flukonazole
direnglidir. Sonug olarak, C. glabrata enfeksiyonlar
o6liim orani yiiksek enfeksiyonlar arasindadir (9,10,11).

KLINIiK ve ARASTIRMA ETKILERI

1. Laboratuvar Tanis1 ve Mikrobiyolojik Ozel-
likleri

Candida’lar normal florada da bulunduklarindan,
laboratuvarlarda karsilagilan en biiyiik problemlerden
birisi klinik 6rnekte tireyen Candida’larin klinik bir
6neminin olup olmadigini belirlemek ve patojen ola-
rak bildirilip bildirilmemesine karar vermektir. Bu

nedenle laboratuvar verilerinin dogru yorumlanabil-
mesi i¢in iyi bir klinik laboratuvar is birliginin ku-
rulmasi gerekir. Diger mikrobiyal infeksiyonlarda
oldugu gibi Candida infeksiyonlarinin tanisi, klinik
bulgular ve laboratuvar sonuglarinin birlikte deger-
lendirilmesine baghdir (12).

C. glabrata genellikle dolasim veya iirogenital
sistemde ve bazen de akcigerler basta olmak iizere
diger bolgelerde de enfeksiyona neden olabilmektedir.
Onemli sayida klinik izolatin amfoterisin B’ye ve
flukonazole direng gelistirdigi gosterilmistir. Bu mik-
roorganizma saglikli bireylerin florasinda bulunabi-
lir ve sadece duyarl kisilerde enfeksiyona yol agmak-
tadir. Diger Candida tiirlerinden biraz daha yavas
(ig-bes glinde) olgunlasan beyaz veya krem rengin-
de kiigiik, diizgiin koloniler olusturur. C. glabrata
mustr unlu jelozda (MUJ) 25°C'de 72 saatlik inkiibas-
yondan sonra kiigiik, oval ve uglarindan tomurcuk-
lanan blastokonidyumlar meydana getirir ve yalanci
hif olusturmaz (13, 14, 15).

Q
@
’

G

Sekil 1. C. glabrata’nin MUJdaki koloni goriiniimii (16).

C. glabrata iireaz ve nitrat negatif olup, glikoz ve
trehalozu asimile edebilir (16) (Tablo 1).

C. glabrata’nin kolonileri CHROM agarda, ma-
vi-yesil goriinen C. albicans kolonilerinin aksine
pembe-mor goriiniir. C. glabrata Sabouraud dekstroz
agarda ise beyaz-krem renginde S tipi koloni olustu-
rur (Tablo 2). C. glabrata’ nin kritik bir ayirt edici
ozelligi de haploid genomlu olmasidir (15).
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Sekil 2. Candida glabrata hiicresi, (A) mikroskobik goriintii; (B) CHROM agarda koloni goriintiisii; (C) Sabouraud dekstroz
agar da koloni goriintisi.

Tablo 1. Klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda izole edilen Candida glabrata’nin asimilasyon ve fermentasyon 6zellikleri (16).

ASIMILASYON FERMENTASYON (b)
Candida | Deks- | Mal- | Sakka- | Lak- | Treha- . KNO3 Deks- | Mal- | Sakka- | Lak- | Treha-
- Ksiloz | kullani-
tirt troz toz roz toz loz m troz toz roz toz loz
¢ + - - - + - - + - - - +(v)
glabrata
+: pozitif, -:negatif, v:susvaryasyonu, b:fermentasyon gaz olusumuyla gosterilir (asit olusumu fermentasyonu gostermez)
Tablo 2. Candida glabrata’nin 6zellikleri.
Ureme Ozelligi
Candida Tird Misir Unlu Tween 80 agarda | Sabouraud sivi Sllil%(;;d;ﬁggg SDAda 37C° Germ Ureaz
25 C° mikroskobik morfolojisi |  besiyerinde 5 g ce tiipii (25C°)
C. glabrata Psodohif yok, terminal tomur- | Yiizeyde iireme ) N ) )
cuklu kiigiik hiicreler goriilmez
+: pozitif, -: negatif
izole edilen tiirler arasinda, C. glabrata su anda dor-
2. Epidemiyolojisi diincii sirada yer almaktadir (10, 20). Candida glabra-

Candida tiirleri her yerde bulunan mikroorganiz-
malardir (17). Ameliyat sonrasi ve ndtropenik hastalar
gibi immiin sistemi baskilanmis hastalarda Candida
titrleri ile artan mantar enfeksiyonu insidansi kayde-
dilmistir (18, 19). Candida tiirleri en sik ag1z boslu-
gundan izole edilir ve saglikl bireylerin yaklagik %31
ile %55’inde tespit edilir (17). Kolonizasyon oranlar1
hastaligin siddeti ve hastaneye yatis siiresi ile artmak-
tadir (17, 19). Tarihsel olarak, C. albicans enfekte has-
talardan alinan izolatlarin %70 ile %80’ini olustururken,
C. glabrata ve C. tropicalis'in her biri izolatlarin yak-
lasik %5 ile %8’ ini olusturur (15, 18).

C. glabrata son zamanlarda 6nemli bir nozokomi-
yal patojen olarak ortaya ¢ikmistir, ancak epidemiyo-
lojik olarak hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. C. al-
bicans en yaygin mantar olmasina ragmen kandan

Journal of Advanced Research in Health Sciences, February 2021; Volume 4, Issue 1

ta, ABD ve Kanadada C. albicansdan sonra ikinci
siklikta izole edilen tiirdiir. Basta flukonazol olmak
tizere azol grubu antifungallere direngli olabilmesi
acisindan onemlidir. C. glabrata, Finlandiyada %9 ve
Norveg’te %13,2 oraninda izole edilir. Bunlara benzer
sekilde, kandidemi vakalarinin %10,2’sini olugturmak-
tadir, ancak gogunlukla Danimarkada %25 ve ABDde
%21 oraninda vakalardan sorumludur (21).

C. glabrata hastane personeli tarafindan, ellerle
temas edilen gevresel yiizeylerden izole edilmistir. C.
glabrata’nin yayilmasinda hastane personeli tarafin-
dan taginmanin rolii agikliga kavusturulmaya devam
etmektedir. C. glabrata kolonizasyonu ile iliskili ola-
rak uzun siireli hastanede yatis ve 6nceki antifungal
ila¢ kullanimi iki 6nemli risk faktoriidiir. Enfeksiyon
veya kolonizasyonu olan bir hastaya yakinlik da ris-
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ki arttirmaktadir. Kandidiyazlarin %97’sinden so-
rumlu tarler; C.albicans, C.glabrata, C.parapsilosis,
C.tropicalis ve C.kruseidir (22).

3. Viriilans Faktorleri

3.1. Adezyon

Adezyon olarak ifade edilen yapigma, hiicrelerin
yuzey ozellikleri ile iliskilidir. Candida’larin mukoza,
epitel ve endotel hiicrelerine yapismasi kolonizasyo-
nun ilk asamasidir (23). Mantarlarin aderansini sag-
layan yiizey karbonhidrat yapilar1 olarak mannan,
B-glukan, ve kitine karsilik konakta bunlarin bagla-
nabilecegi fukos, N-asetilglikozamin ve sialik asit gibi
baglayici yapilar bulunmaktadir (24).

Candida tiirlerinin gesitli yiizeylere baglanmasin
sekerler, metal iyonlari, pH, 1s1 gibi gevresel faktor-
lerin yanu sira fibrinojen, fibronektin, laminin, tip I
ve tip IV kollojen gibi konak proteinleri ve maya
hiicrelerinin morfolojileri, ireme fazlari, ytizey 6zel-
likleri, diger mikroorganizmalar ile etkilesimi belir-
lemektedir (25).

3.2. Enzimler

3.2.1. Proteinaz Enzimi

Mantarlar, konagin hiicre zarlarinda islev bozuk-
luguna sebep olarak dokuda invazyonlarina yardim-
c1 olan enzimler olusturma yetenegine sahiptirler.
Zarlarin lipid ve protein yapilar1 bu enzimlerin he-
defini olustururlar. C. glabrata’nin da asit proteinaz
salgiladiklar: bilinmektedir (26).

Proteinaz enzimi, konak proteinlerini sindirmesi
ile olusan konak doku zedelenmesiyle adezyonun
kolaylagsmasina, konak proteinlerinin yikilmasiyla
konak immun yanitinin bozulmasina, peptid yikim
triinleri ile hiicre nitrojen kaynaklarinin arttirilma-
sina, endotel hiicre hasar1 ve konakta proteolitik me-

kanizmalarin uyarilmasina neden olur (24).

3.2.2. Esterazlar

Esteraz aktivitesi C.glabrata’da bulunmaktadir.
Candida’lar bu enzimlerden bagka glukanaz, kitinaz,
esteraz, fosfataz, hiyaluronidaz ve kondroitin stilfataz
gibi enzimler de salgilayabilmektedir (27).

3.3. Biyofilm (Slime) Faktorii

Biyofilmler, mikroorganizmalarin kateter, protez
gibi yiizeylere tutunmalari, cogalmalar: ve hiicre dist
polimerler tiretmeleri ile olugur. Biyofilm olusumun-
da son basamak fagositoza kars1 koruyucu olan, am-
foterisin B ve flukonazol gibi birgok antifungale direng
sagladig1 bilinen slime glikokaliks olusumudur. C.
glabrata biyofilm olugturmaktadir ancak C. glabra-
ta’'nin olusturdugu biyofilmin C. albicans’a gore daha
ince oldugu bilinmektedir (28).

Kateterler, ekstraseliiler matriks i¢inde biyofilm olus-
turan mikroorganizmalar ile kolonize olmakta ve mik-
roorganizmanin bu biyofilmden ayrilmas: ¢cogu kez
septisemi ile sonu¢lanmaktadir (22). Slime fakt6r mik-
roorganizmay1 kaplayarak viicudun savunma mekaniz-
malarindan korur. Bu maddenin kemotaktik etkisinin
de oldugu, ancak slime tarafindan uyarilan polimorf
niiveli lokositlerde miyeloperoksidaz saliniminin yeter-
siz oldugu gosterilmistir (29). Bu mikroorganizmanin
hiicre iginde yagam stiresinin uzamasina ve fagositozdan
korunmasimna neden olmaktadir. Ayrica slime iireten
mikroorganizmalara bagh infeksiyonlarin tedavisinin
daha gii¢ oldugu gozlemlenmistir (30).

4. Klinik Hastaliklar1

4.1. Yiizeyel Enfeksiyonlar

Candida glabrata ile en sik goriilen mukozal en-
feksiyonlar arasinda orofarinjiyal kandidozis (OPC),
6zofajiyal kandidozis ve vulvovajinal kandidozis bu-
lunur. C. albicans, HIV pozitif ve negatif hastalarda
enfeksiyonlarin ezici ¢ogunlugundan sorumlu tiir
olmaya devam etse de (18, 30), C. glabrata etkenli
enfeksiyonlarin son yillarda arttigini gésteren ¢alis-
malar da vardir (31).

4.1.1. Orofaranjiyal Kandidiyaz (OPC)

OPC’ nin gesitli klinik formlar: vardir; en yaygin
olarak taninan akut psodomembranéz kandidiyaz,
pamukeuk olarak da adlandirilir. OPC ayrica asemp-
tomatik olan eritemli bir formda da ortaya ¢ikabilir.
OPC genellikle HIV enfeksiyonunun ilk belirtisidir
ve AIDS’li hastalarin yaklagik %80 ile %90’1nda has-
talik seyri sirasinda bir asamada OPC gelistirmekte-
dir (32, 33).
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4.1.2. Candida Ozofajiti

Candida tiirleri 6zofajitin en yaygin nedenidir ve
orofarenksden sonra 6zofagus gastrointestinal kan-
didiyazin en yaygin bolgesidir. Candida 6zofajit pre-
valans1 AIDS hastalarinda yiiksek olup, yaklasik %10
ile %15’ inde hastaligin ilerlemesi sirasinda Candida
ozofajiti goriliir (33).

C. albicans, 6zofajitli hastalarin ¢ogunda yer alan
tirdiir; nadiren C. glabrata da izole edilir. OPCde
oldugu gibi, 6zofagus ylizeylerinden elde edilen C.
glabrata susu genellikle C. albicans ile birlikte izole
edilir. Ozofagus kandidiyazisi HIV pozitif hastalarda
AIDS’in ilk belirtisi olabilir (33).

4.1.3. Vulvovajinal Kandidiyaz

Candida vajiniti olan kadinlarin ¢cogunlugu, C.
albicans’a bagli hafif ya da orta siddette sporadik atak-
lar gegirirler (34). Buna karsilik, kadinlarin yaklagik
%10’unda, daha siddetli agrili ve tekrarlayan, albicans
olmayan Candida tiirlerine bagli Candida vajiniti
goriilmektedir. Komplike Candida vajiniti olan has-
talar siklikla kontrolsiiz diyabet veya diger immiino-
supresif kosullar seklinde predispozan faktorlere
sahiptir. Buna gore, C. glabrata’nin neden oldugu
vajinit karmagik bir hastalik seklini temsil eder (35).

Seksen hasta tizerinde yapilan bir ¢aliymada ise,
C. glabrata’ya bagli semptomatik vajinitli kadinlarda
C. albicans’a kiyasla anormal akinti daha az bildiril-
mistir. Bu, C. glabrata blastokonidyalari tarafindan
hif olusumunun eksikliginin etkilerini yansitabilir.
Hastalarda vajinal agri, disparoni ve diziiri siklikla
goriliir. Ayrica C. glabrata vajiniti olan hastalar ta-
farindan siklikla vulval yanma hissi bildirmistir (32).

4.1.4. Kronik Mukokuten6z Kandidiyaz

Genellikle erken ¢ogukluk doneminde baglayan,
hiicresel immiin yetmezlik ve endokrinopatilerle ilis-
kili bir hastaliktir. Bu grup bozukluklar, cilt, tirnak
ve mukdz membranlardaki kalic1 ve tekrarlayan Can-
dida infeksiyonlari ile olusmaktadir (36,37).

4.2. Sistemik Enfeksiyonlar
Sistemik kandidal enfeksiyon i¢in sayisiz predispo-
zan faktor tanimlanmustir (12, 38). Kemik iligi nakli

yapilan hastalarda, tibbi yogun bakim iinitelerinde
C. glabrata kolonizasyonunu degerlendiren prospek-
tif epidemiyolojik bir ¢alismada, C. glabrata ile na-
zokomiyal kolonizasyonda 6nemli risk faktorleri uzun
siireli yatis ve 6nceden antimikrobiyal kullanim ol-
dugu gosterilmistir (38).

Birkag arastirmaciya gore, C. glabrata enfeksiyon-
larinin sikligindaki artis, hastanelerde flukonazol
kullaniminin artmasinin sonucudur (39-42).

4.2.1. Kandidemi

Candida herhangi bir organ ya da sistemi etkile-
yebilir ve kandideminin diigiik dereceli atesten ful-
minan septik soka kadar cesitli bir klinik tablosu
bulunmaktadir (43). Ciddi organ tutulumu olanlarin
yaklasik %50’inde kandidemi saptanamayabilir (44).

C. glabrata kandidemisi, C. albicans’tan daha ytik-
sek bir mortalite orani ile iliskilendirilmistir. Koms-
hian ve ark. C. glabrata kandidemisi olan 12 hastada
%100 mortalite bildirilmistir (45). Amfoterisin B,
yiiksek bir yan etki profiline sahip olmasina ragmen,
kandidemi de dahil olmak tizere sistemik mantar
enfeksiyonlarinin tedavisinde “altin standart” olarak
kabul edilir (46).

Amerika Birlesik Devletlerindeki bir¢ok tip mer-
kezinde, tiim fungemi olgularinin tigte biri C. glabra-
ta kaynakli bulunmustur (47). C. glabrata kandidemi
insidansindaki artig ok faktorlii goriinmektedir. Bu
mikroorganizmanin prevalansinin cografya, yas ve
flukonazol kullanimi dahil olmak iizere farkl faktor-
lerle iligkili oldugu gosterilmistir (47,48). C. glabrata
flukonazole nispeten direngli oldugu i¢in, C. glabrata’ya
bagli kandidemilerin oranimin arttig1 goriilmiistiir (48).

4.2.1.1. Akut Dissemine Kandidiyaz

Fulminan bir infeksiyondur. N6tropenik olan ve
olmayan hastalarda goriilebilir. En sik rastlanan
komplikasyonlar; menenjit, beyin apsesi, renal apse,
miyokardit, endokardit, endoftalmit, kutenéz apse-
lerdir (45).

4.2.1.2. Kronik Dissemine Kandidiyaz
Cogunlukla 16semili hastalarin nétropenik done-
minde ortaya ¢ikar, 1srarci ates vardir. Notrofil sayist
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normale donse de ateg ve kilo kaybi devam eder. Kara-
ciger-dalak biiytiiyebilir; alkalen fosfataz genellikle cok
yliksek olup, tomografide ¢oklu lezyonlar goriiliir (45).

4.2.2. Pulmoner Kandidiyaz

Ender bir klinik tablodur. N6tropenik hastalarda
mikroorganizmanin hematojen yayilimi sonucu; dii-
stik dogum agirlikli bebeklerde ise agiz salgisinin
aspirasyonu sonucu ortaya ¢ikar (45).

4.2.3. Menenyjit

Dissemine kandidiyazin bir belirtisi olarak ya da
bagimsiz bir klinik tablo seklinde gelisebilir. Diistik
dogum agirlikli bebeklerde veya ventrikiiloperitone-
al sant1 bulunan hastalarda, hematojen yayilim so-
nucu ya da bir travma ile mantarin dogrudan sub-
dural bolgeye inokiilasyonuna bagli olarak ortaya
cikar (45).

4.2.4. Endokardit

Infeksiyon, 6zellikle protez kalp kapagi olanlarda
ve damar i¢i madde bagimlilarinda giderek artis gos-
termektedir (39). Kan kiiltiirleri ve embolilerden
alman pihtidan yapilan kiltirler tani koydurucudur
(45). Endokarditin bir komplikasyonu olarak miyo-
kartta apse gelisebilir ya da genellikle hematojen ya-
yilim sonucu gelisen dissemine infeksiyonun bir
belirtisi olarak miyokardit ortaya ¢ikabilir. Candida
miyokarditli hastalarin %50’si dissemine infeksiyon-
dan olur (45).

4.2.5. Osteomiyelit

Genellikle hematojen yayilim sonucu ortaya ¢ikar.
Bazen aspirasyon ya da kortizon enjeksiyonu sirasin-
da ve daha seyrek olarak bir travma sonras gelisebi-
lir. Kanser hastalarinda ve diisiik dogum agirlikli
bebeklerde daha fazla goriiliir (45).

4.2.6. Artrit

Hematojen yayilim, infekte kemikten yayilim veya
travmay1 takiben mikroorganizmanin direkt inokii-
lasyonu sonucu olusur. Genellikle omuz, diz gibi
biiyiik eklemler tutulur ve 6zgiil olmayan pek ¢ok
semptomlar da ortaya ¢ikabilir (45).

4.2.7. Idrar Yolu Kandidiyaz1

Candida tiirleri hastanede yatan hastalarda idrar
yolu enfeksiyonlarinin yaklasik %10’undan sorum-
ludur. OPC ve vajinal kandidiyozun aksine, idrar
izolatlarinin yaklasik %50’sinin, en yaygin etkeni C.
glabrata'dir. C. glabrata etkenli idrar yolu enfeksiyon-
larinin ¢ogunlugu yakin zamanda antibakteriyel ila¢
kullanan yasli, hastaneye yatirilmis ve kateterize has-
talarda goriiliir (36).

C. glabrata’nin neden oldugu idrar yolu enfeksi-
yonlarinin klinik spektrumu diger Candida tiirlerinin
neden oldugu spekturum ile aynidir. Hastalarin ¢o-
gunlugu asemptomatiktir. Ozellikle kateterize hasta-
larda nadiren alt idrar yolu semptomlari gelisir. Bob-
reklerin tutulumu ile artan enfeksiyon riski nadirdir
ve ¢ogunlukla yabanci cisim veya stentli hastalarda
ve tikaniklik varliginda ortaya gikar (36).

C. glabrata etkenli idrar yolu enfeksiyonu tanisi,
kiiltiirde dogrulanmasina ragmen, genellikle taninin
idrar 6rneklerinin mikroskobunda hif olusumu ol-
madan tomurcuklanan maya varlig ile konulmasi
Onerilmektedir (36).

4.2.8. Kandidiiri

Yatan hastalarda kandidiiri gortilme siklig1 artma-
sina ragmen idrarda maya varliginin énemi agtkga
belli degildir. Idrarda Candida varlig1, kontaminasyon,
kolonizasyon veya infeksiyonun bir yansimast olabilir;
ancak kolonizasyonu infeksiyondan ayirt edebilecek
gtvenilir bir yontem heniiz bulunmamaktadir (12).
[leri yas, cinsiyet, uzun siire hastanede yatis, diabetes
mellitus, total parenteral beslenme, mekanik ventilas-
yon, antimikrobik kullanimy, {iriner kateterler gibi risk
faktorleri kandidiiri ile yakindan iliskilidir (43).

SONUC

Son yillarda, gerek bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalarda artis meydana gelmesi, gerekse ¢esitli anti-
fungal ila¢larin klinik kullaniminin artmasi nedeniy-
le C. glabrata ile meydana gelen mukozal ve sistemik
enfeksiyonlar belirgin olarak artmistir. Buna baglh
olarak bircok merkezde C. glabrata’ya bagli gelisen
enfeksiyonlar, C. albicans enfeksiyonlarindan sonra
ikinci veya tiglincii sirada yer almaya baglamistir.
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C.glabrata enfeksiyonlarinin tedavisi zordur ve
siklikla bir¢ok azol antifungal ilaca, 6zellikle fluko-
nazole direnglidir. Sonug olarak, C. glabrata enfeksi-
yonlari 6liim orani yiiksek enfeksiyonlar arasindadur.
Yaygin ila¢ kullanimi sebebiyle tedavisi zorlagmak-
tadir bu sebeple antifungal ila¢ kullaniminda daha
dikkatli olunmasi gerekmektedir.
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Giintimiizde yaygin olarak kullanilan tibbi ve aromatik bitkiler hakkinda internet ortaminda
yazilan bilgilerin dogrulugu bilimsel agidan arastirilmustir. En popiiler 3 tibbi bitki segilerek
sosyal medyada bu bitkilerin tanitimi ve kullanim tavsiyeleri incelenmistir. Sanal ortamda
higbir filtreleme ya da denetleme mekanizmasi olmadan yayinlanan yanls bilgilerin halk
saghgini tehdit edecek diizeyde oldugu kanisina varilmistir. Bu reklamlara inanarak bitkileri
kullananlar: bu tehlikeden korumak i¢in saglik yetkilileri tarafindan bir kontrol mekanizmasi
getirilmesi gerektigi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sosyal medya, Hypericum perforatum, Panax ginseng, Curcuma longa,
drog-ilag etkilesimi, tibbi bitkilerin yanls kullanimi

ABSTRACT

The accuracy of information on social media about widely used medicinal and aromatic plants
was assessed scientifically. The three most popular medicinal plants were selected and how
they were presented and the advice given about their use on social media were analyzed. As
there is a lack of any regulations or filtering of information, misinformation on the internet was
found to be a threat to the public health. It has been thought that a control mechanism has to be
set by the health authorities in order to protect the people who are using these plants according
to the unreliable information on the internet.

Keywords: Social media, Hypericum perforatum, Panax ginseng, Curcuma longa, drug-plant
interactions, misuse of medicinal plants
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GIRIS

Yiizyillardan beri geleneksel olarak kullanilan
tibbi ve aromatik bitkiler giiniimiizde de yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Artan kanser vakalari, kimya-
sallarla beraber gelen bircok yan etki ve etkilesimler
yuziinden bitkisel ilaglar, “dogalsa zararsizdir” yak-
lagimu ile ¢ok ilgi gormektedir. Toplumun bu konuda
artan meraki ve bilgi ihtiyacini karsilayan en biiyitk
kaynak kuskusuz sosyal medyadir. Tibbi ve aromatik
bitkiler hakkinda yazilan on binlerce yazi su anda
¢evrimici ortamda okuyucularla bulugsmaktadir. Bu
yazilarin yazarlarinin veya bu web sitelerinin medikal
anlamda bir ge¢misinin, bilgi birikiminin olmasi
zorunlulugu yoktur. Bitkisel ila¢lar hakkindaki yan-
lis inanislar ve kontrolsiiz bilgi paylasimin sonuglari
halk sagligin1 ne yazik ki tehdit etmektedir.

Diger taraftan bir bitkinin tibbi amagla kullanila-
bilmesi, yani drog olabilmesi i¢in dogru tiiriin dogru
zamanda toplanmis olmas gereklidir. Bitkinin kurut-
ma ve saklama kosullar1 da kalitesine etki eder. Aktar-
larda satilan droglar tizerinde yapilan kalite kontrol
aragtirmalar1 ne yazik ki durumun halk sagligini teh-
dit eder nitelikte oldugunu ortaya koymaktadir (1, 2).

Halk arasinda tibbi bitkiler hakkinda “dogal oldu-
guna gore zararsizdir’, “dogaldir, bitkiseldir, hi¢bir
kimyasal bilesik icermez” seklinde bir genel kani ha-
kimdir. Yiizyillardir nesilden nesile aktarilan tibbi
bitkilerin etkin bilegikleri ve farmakolojik etkileri gii-
niimiizde bilimsel aragtirmalar ile aydinlatilmis bu-
lunmaktadir. Kisinin saghk durumu ve kullandig:
ilaglar dikkate alinmadan kullanilan bitkisel ilaglar
ozellikle bitki-ilag etkilesimleri nedeniyle biiytik bir
tehlike olusturmaktadir. Ttim ilaglar gibi bitkisel ilac-
larin da yan etkileri olabildigi gibi bitki-ilag ve bitki-g1-
da etkilesimleri de goz ard: edilmemelidir. Bitkisel ilag
verirken de kisinin genel saglik durumu géz 6niine
alinmali ve mutlaka hekimin bilgisi dahilinde kulla-
nilmalidir. Halk arasinda tiim bunlarin hi¢biri 6nem-
senmemekte ve bitkisel ilaglar tanidiklarin tavsiyesi ile
ve medyadaki reklamlara inanarak kullanilmaktadur.

Bu ¢alismada tibbi ve aromatik bitkiler hakkinda
sosyal medyada yer alan yazilar bilimsel olarak mer-
cek altina alinmis ve dogrulugu agisindan degerlen-
dirilerek sosyal medyadaki paylagimlarin ne derece

dogru oldugunu yorumlamak ve bu konuda yapil-
mas1 gereken denetim mekanizmalarinin gereklili-
gini ortaya koymak amaglanmistir. Bunun i¢in oku-
yucunun internete girdigi zaman yiiksek olasilikla
karsilasacag: sayfalar tespit edilerek en popiiler on
ti¢ bitki se¢ilmis ve yer alan bilgiler bilimsel kaynak-
larla karsilastirilmigtir.

Dogrularini ve yanliglarini inceledigimiz bitkiler
sunlardir: Hypericum perforatum, Panax ginseng,
Curcuma longa.

Yanlss bilgilerin verildigi sosyal medya sitelerinin
adresleri ozellikle verilmemistir.

Resim 1. Hypericum perforatum —Saint John's Wort- Sar1
kantaron. (Fotograf:Dr.Ecz.Ezgi Ersoy)

Sar1 kantaron yag1 ve ¢ay1 seklinde tibbi amagla
harici uygulanarak ya da igilerek tiiketilen olduk¢a
popiiler bir aromatik bitkidir (Resim 1). Drog olarak
hyperici herba (gigekli toprak tistii kisimlari) kulla-
nilir. Cigekli dallarin zeytinyagi icinde 15 giin giines-
te bekletilmesiyle kantaron yag1 (Hyperici oleum)
hazirlanur.

Sar1 kantaron yiiz yillardir iilser, yara ve yanik
tedavisi, ditiretik, antibiyotik, antiviral etkileri ile
kullanilmaktadir (3) .Yapilan klinik calismalar sonu-
cu hafif-orta dereceli depresyon tedavisinde de kul-
lanilabilecegi kanitlanmustir (4,5). Yatistiric, sikatri-
zan, antidepresan, antiseptik, antiviral etkileri vardir

Journal of Advanced Research in Health Sciences, February 2021; Volume 4, Issue 1~ 41



Sosyal medyada tibbi bitkiler

(5,6). Yara ve yanik tedavisinde harici olarak uygu-
lanir, cay olarak tiiketildiginde depresyon, korku ve
endise durumlarinda geleneksel kullanimi vardir (7).
Hypericum perforatum igerigindeki naftadiantron
tiirevi hiperisin, antidepresan etkiden sorumludur
ve monoamin oksidaz inhibitortdiir (8,9). Bunlara
ek olarak yapilan son ¢aligmalar ile sar1 kantaronun
sitotoksik, analjezik ve antinosiseptif etkilerinin ol-
dugu bulunmustur (10).

Kontrendike oldugu durumlar organ transplan-
tasyonlarindan sonra, proteaz-1 inhibitorii kullanan
HIV hastalarinda, psikotik sendromlu ve intihar ris-
ki olan agir depresyon hastalaridir. Sar1 kantaron
cildi glines 151g1na karsi duyarli hale getirdiginden bu
preparatlar1 kullananlarin giines 1s181na ¢ikmasi sa-
kincalidir (11).

Hypericum’un ilaglar ile olan etkilesimleri yaygin
olarak bilinir ve detayli arastirilmistir. Bazi ilaglarin
hizli metabolize olmasina, kandaki miktarinin azal-
masina ve etkinligin diismesine sebep olur. Antidep-
resanlarin (6zellikle SSRI) ise etkisinde artisa sebep
oldugu diistiniilmektedir. Calismalar Hypericum'un
sitokrom p450 ve CYP3 A4, p-glikoproteinin indik-
leyici ajan oldugunu gostermistir (12). HIV proteaz
inhibitorleri, varfarin, digoksin, oral kontraseptifler,
teofilin, triptanlar ve SSRT lar ile etkilesimde bulunur
(7,13).

Sosyal medyada yer alan bilgiler

o Egzema, varis gibi cilt rahatsizliklarinda olum-
lu etkiler gosterdigi biliniyor. Yine dahilen i¢
ve dis varislerin tedavisinde etkilidir. Bunu
damar biiziicii ozelligiyle yapar.

o En onemli etkilerinden biriniyse kansere kar-
s1 gosteriyor ve kanserli hiicrelerin biiyiiyiip
¢ogalmasini engelliyor.

o Viicudumuzdaki bircok hormonun diizenli bir
sekilde salgilanmasina destek oluyor, bu saye-
de ozellikle kadinlarin adet donemlerinde sik-
¢a basvurduklary arasinda yer aliyor.

o Adet sancilarini dindirme konusunda etkili
oldugu bilinen sar1 kantaron, menopoz déone-
mindeki kadin larinda sik¢a basvurdugu bit-
kilerden sayiliyor.
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Sari kantaron ayni zamanda bel ve bas agris
gibi siklikla yasanan agrilarinda azalmasinda
onemli bir rol oynuyor.

Mutluluk hormonlarinin salgilanmasini des-
tekleyerek depresyon gibi olumsuz ve ciddi
sorunlardan kurtulmaya yardimci oluyor.
Ciltte olusan sivilcelerle bas etmeyi de bilen
sart kantaron, sivilcelerden kalan izlerin de
gecmesini sagliyor.

Son olarak, giines yanig: gibi dénemsel cilt
lekelenmelerinde de olumlu etkileri oldugu igin
stk¢a kullamliyor.

Pek ¢ok Avrupa iilkesinde sari kantaron otu
yan etki vermeksizin kullanilmaktadir.

Istahi agicidir ve ciddi derecede ates diisiiriir.
Viicudu dinglendirir ve kuvvet verir.

Kas gevsetici ozelligi vardir.

Gogsii yumusatir, Oksiiriigii keser ve kisilerde
rahatlama saglar.

Bronsit semptomlarinda olduk¢a faydalidir.
Korku, gerginlik, alt 1slatma gibi sorunlarda
faydalidir.

Bebeklerde goriilen gaz sorunu ve karin agri-
sina iyi gelir.

Sinirsel olarak meydana gelen mide agrilarim
dindirir.

Kekemelik sorununa iyi gelir ve sinirsel olarak
diizelme saglar.

Grip sorununda etkisi goriilmektedir.
Balgam ve idrar soktiiriicii olarak kullanilir.
Nekahet donemini kisaltir.

Bagirsaklarda olusan solucanlarin dokiilme-
sini saglar.

Sarilik hastaligi olan kisilerde ¢aymin faydas:
kamtlanmastir. Ancak ilerlemis sarilik durum-
larinda hap seklinde de kullanilabilinir.

Gut hastaligina da iyi gelir.

Kan basincim diisiirtir. Tiim bunlarin sonucun-
da olusabilecek kalp hastaliklarini da engeller.
Son zamanlarda sar1 nokta hastahig: tedavi-
sinde de kullanilir. Bu sekilde hastahig: biiyiik
ol¢tide engellemis ve gorme rahatsizligi olan
kisilerin korliik durumlarim biiyiik élciide
azaltmgtir.



Altiokka I, Mat A

o Safra kesesi ve karaciger gibi organlarin iyi
calismasi icinde kantaron ¢ay: tiiketilmesi tav-
siye edilir.

o Sedef hastalig: gibi cilt hastaliklarina iyi gelir.

o Kan sekerinin diistiriilmesine yardimci olur.

o Piiriizsiiz bir cilde sahip olabilmek igin, cilt
bakim yagi olarak yararlanabilirsiniz.

o Bebeklerde pisiklere iyi gelmektedir.

o Trafik kazalar: sonucu meydana gelen i¢ ya-
ralanma ve i¢ kanamalarda hem stiriiler ek,
hemde dahilen icilerek kullanilir. Damar bii-
ziicii olusu sebebiyle i¢ kanamalarin durma-
sima yardimct olur.

e Hematomlarda (derideki mavi-mor lekeler),
beze siskinliklerinde ilgili bolgeye siiriiliip ma-
saj yapilir.

o Hemoroide sebep olan kabizlig1 onleyerek he-
moroidin en ¢ok aci veren kisminda kisiye
rahatlama saglar.

o Cildin yaslanmasini onliiyor. Viicutta hiicre
yenilenmesini saglar.

o Zona hastaligina iyi geliyor.

o Ses kisikligini tedavi ediyor.

o Bobrek ve mesanedeki taslari eritmeye, bagir-
sak solucanlarini diisiirmeye yardimct oluyor.
Ayrica ishali tedavi ediyor.

Sosyal medyadaki yaniltici bilgiler

Oncelikle Hypericum perforatum bitkisinin bir¢ok
ilacla etkilesimi bulunmaktadir ve bu nedenle kulla-
nim amaci ne olursa olsun hekim veya eczaci dene-
timinde tiiketilmesi gerekir. Internette bahsedilen cilt
lekeleri, akne ve sedef rahatsizliklar: iizerine olan
etkilerinin dogrulugundan énce sar1 kantaronun cilt-
te 1518a hassasiyete neden oldugunu bu nedenle giin-
diiz kullaniminda lekelenmelere neden olabilecegi
unutulmamalidir.

Bebeklerde kullanimindan ve ates diigiiriicii et-
kisinden bahsedilmistir ancak bilindigi gibi bebekler,
hamvileler ve yaghlar 6zel hasta gruplaridir. Bu has-
ta gruplarinda dozlama olduke¢a dnemlidir. Ancak
s6z konusu bitki olunca toplumun genel algisi nede-
niyle zararsiz oldugu disiiniiliip yiiksek dozlarda
uygulanabilir. Sar1 kantaronun depresyon iizerine

etkileri literatiirde bilinmektedir ve sosyal medyada
da sik¢a yer almigtir. Ancak hali hazirda antidepresan
kullanan hastalarda etkisi kontrendikedir. Hastanin
sar1 kantaronla birlikte antidepresan kullanmasi ol-
dukga tehlikeli sonuglara neden olabilir. Ayrica biri-
si kabizlig1 onledigini iddia ederken, bir digeri isha-
le kars1 onermektedir.

Bu reklamlarda yer alan diger etkiler tizerine li-
teratiirde yer alan herhangi bir calisma yoktur.

Cin tibbinda geleneksel kullanimi olan Panax

Resim 2. Panax ginseng C.A.Mey - Ginseng - Man root.
(Fotograf: Kemal Onur Ozman, Doga dergisi 2017)

ginseng, ginlimiizde batida da yaygin bir kullanilisa
sahip olmustur. Panax ginseng’in drog olarak kulla-
nilan kismi kokleri olan ginseng radix’tir. Panax gin-
seng, Kore veya Asya ginseng’i olarak da bilinmek-
tedir. Panax ginseng’in aktif icerikleri triterpen
saponinler olan ginsenositlerdir (Resim 2).

Cinli diistiniirlere gore, ginseng insan1 hayat ener-
jisiile doldurur, saglikli ve uzun bir yagami destekler.
Batili herbalistler tarafindan midevi olarak, anorek-
si tedavisinde ve mental tiikkenmekten dogan sindirim
sistemi rahatsizliklarinda kullanilmistir (5) .

Bilinen etkileri, immun sistemini giiglendirici,
hiicre gelisimini destekleyici, insiilin hassasiyetini
olumlu yonde gelistiren, diizenli kullanimda kanser
onleyici olabilen, immunomodulatér, kardiyotonik,
RNA ve protein biyosentezine yardimci olmasidir (5).
Bunlarla beraber antienflamatuar, antioksidan ve
antikanser olarak literatiirde yer almaktadir (14).
Baytop, ginseng’in etkilerini yorgunluk giderici ve
kalp kuvvetlendirici olarak belirtmistir (4) .
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Sosyal medyada tibbi bitkiler

Ancak strekli kullanim saglikli degildir ve yasl-
larda 6nerilmemektedir (5). Mensturasyon, akut as-
tim, burun kanamasi ile kontrendikedir (5). Hiper-
tansiyon ve hipotansiyonu olan, kan basincinda
anormallikler yasayan hastalarda advers etkilere
neden olabilir (14). Kafein ve amfetamin gibi stimii-
lanlarla kullanimindan kaginilmalidir. Akut enfeksi-
yon durumlarinda da bu durum gecerlidir. Ginseng
varfarinin antikoagiilan aktivetisinde diistise sebep
olur, ancak bu etkilesimin nasil oldugu net degildir
(5). Diyabet hastalar1 doktora danigmadan ginsengi
kullanmamalidir (12). Sildenafil, hipoglisemik ilaglar,
CNS stimiilanlari da olasi etkilesim gruplaridir (15).
Gebelik ve laktasyon kategori Adir. Emziren anne-
lerde geleneksel olarak da kullanimi vardir. Laktasyon
doéneminde kullanilabilir (5).

Sosyal medyada yer alan bilgiler

o Kotii kolesterol iizerinde de dengeleyici etkile-
ri bulunan ginseng, diizenli ve ol¢iilii kullanil-
diginda kolesterolii diisiiriiyor. Ayni sekilde
tansiyonunda saglikl bir diizeyde seyretmesi-
ne destek oluyor.

o Afrodizyak etkisi oldugu da bilinen ginseng,
hormonlarin diizenli olarak iiretilmesine yar-
dimci oluyor.

o Giiglii antioksidan ézelligi sayesinde viicudu
sadece grip, nezle gibi basit hastaliklara kars:
giiclendirmeyen ginseng, ayni zamanda kanser
gibi ciddi rahatsizliklarda da kendini gosteriyor,
kansere yakalanma riskini azaltiyor. Olusmus
olan kanserli hiicrelerinse biiyiimesini ve ¢o-
galmasini olabildigince yavaglattigi soyleniyor.

o Diyabet tedavisinde, erkeklerde cinsel fonksiyon
bozukluklarinda, kan sekerini diisiirmede ve
kan kolestroliinii azaltmada kullanilir.

o Gozlere parlaklik vermek, gii¢c kazanmak ve
pek ¢ok hastalik i¢in kullanmuglar ve bu durum
bir ticarete doniismiistiir.

o Ginseng kokleri stres, anksiyete, bulanti, kus-
ma, bas agrisi, hazimsizlik, ishal, akciger so-
runlari, artrit astim, Crohn hastaligs, tiimorler,
yorgunluk, seker hastaligi, depresyon, dis ve
dis eti hastaliklar: gibi hastaliklara faydalidir.

o Mide sorunlarina faydalidir. Bir yumusatic
ve bir uyarici olarak ¢calisir ve sindirim siste-
minin sorunsuz ve verimli ¢calismasini saglar.

o Kokler yorgunluk, sinirlilik ve travma gibi ce-
sitli stres faktorlerine karst viicudun direncini
artirir. Menstruasyonu diizenlemek, dogum
agrilarini azaltmak igin kullanilabilir.

o Ginseng hafizay: arttirarak 6grenme yetenek-
lerini gelistirebilir. Alzheimer hastaliginda
kullanilir.

o Ginseng kokleri karaciger ve kalbin sorunsuz
calismasim saglayarak kan sekeri ve kolestrol
seviyelerini diizenler.

o Solunum sisteminin verimli ¢calismasina yar-
dimci olur.

o Ginseng anemiye iyi gelir.

o Ginsengin kadmlar iizerindeki beynin hafiza
(bellek) merkezlerini uyarici etkisinin bulun-
mast ise yenidir.

o Karacigeri toksinlerden temizler. Ayrica rad-
yoterapinin yan etkilerini azaltir Bronsitin,
astim ve dolasim problemlerinin tedavisinde
yararlidir

o Ginseng ¢ayimin fazla tiiketilmesinin herhan-
gi bir sakincasi olmadig gibi biiyiik faydalar:
vardar.

o Bronsit ya da astim gibi rahatsizliklar nede-
niyle sorun yasayan kisilerin faydalanabilece-
gi bir takviyedir. Bu hastaliklara iyi gelmesi ile
bilinmektedir.

o Dis ve dis eti hastaliklar: gibi rahatsizliklar
yasayan kisilere yardimci olabilecek ozellikle-
ri vardir.

Sosyal medyadaki yaniltic1 bilgiler

Ginseng’in yaghlarda kullanimi 6nerilmez ve sii-
rekli kullanima uygun bir bitki degildir. Buna ragmen
internette fazla oranda tiiketilmesinde herhangi bir
sakinca olmadig ifadesine yer verilmistir. Ayrica
tansiyonun diizenli seyri i¢in 6nerilmis olan ginseng,
aksine hipertansiyon ya da hipotansiyonu olan has-
talarda kontrendikedir.

Panax ginseng’in insulin hassasiyetini gelistirdigi
ve tip 2 diyabette etkili oldugu bir ¢ok ¢alismada
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"o

gosterilmis olsa da bu bilgileri "kesin ¢6ziim", "ilagsiz
tedavi" seklinde ifade etmek oldukga risklidir. Panax
ginsengin’in oral hipoglisemik ilaglarla kullanim1 kan
sekerinde ani diisiislere neden olabilir. Ayrica hasta-
larin aktarlardan aldiklar: bu bitkiler standardize
olmadiklarindan, dozlamanin yapilamamasi gibi
faktorler de ginseng gibi tibbi bitkilerin kronik has-
taliklarin tedavisinde kullanimlarinda temel sikinti-
dir. Seker ya da tansiyon hastalarina tibbi bitkilerin
etken maddelerinin miktarlar: bilinmeden, herhan-
gi bir dozlama yapmadan verilen bu tavsiyeler aksi
yonde etkilere neden olacaktr.

Alzheimer tedavisinde ginseng kullanimu litera-
tiirde de yer alan ve umut verici sonuglara ulasilmig
bir konudur. Ancak AD tedavisinde kullanildig bil-
gisi dogru degildir. Bu caligmalarda panax ginseng’in
etken maddesi ginsenosid (ginseng saponini) ve gin-
tonin ya da ginseng proteinleri standardize sekilde
sabit dozlarda uygulanmustir (16,17). Dolayisiyla ay
ya da piyasada bulunan besin destek takviyeleri ile
alinan panax ginseng’in de ayni etkileri saglayacagi-
n1 sdylemek bilimsel bir yaklasim olmamaktadr.

Bone ve Mills ginsengin astim ile kontrendike oldu-
gunu belirtmistir ancak internette sik¢a astima iyi geldi-
ginden bahsedilmistir. Panax ginseng’in astim iizerine
terapotik etkisi ile ilgili yapilan Klinik ¢calismalar sinirhidar.
Metaanaliz ¢alismalari ile bu etkiden bahsetmek i¢in
yeterli bir verinin olmadig1 agiklanmaktadir (18).

Cucuma longa L. Zingiberaceae familyasina ait

Curcuma cinsinin 133 tiirtiinden biridir (19). Curcu-

Resim 3. Curcuma longa L.- Turmeric -Zerdegal (Fotograf:
Ebru Kuruldak, Bitirme projesi, 2019)

ma longa bitkisinin rizomu (yeralt1 sap1) olan Cur-
cumae longae rhizoma drog olarak kullanilmaktadur.
Curcumae longae rhizomada bulunan major aktif
bilesenler kurkumunoidler ve ugucu yaglaridir (2).
Hindistanda ve Giiney Dogu Asyada ¢ogu sehirde
tarimi yapilmaktadir. Zerdegala sar1 rengini veren
pigment kurkumin isimli aktif bilesenidir (Resim 3).

Zerdecal'in geleneksel kullanimi oldukga yaygin-
dir. Giiney Asyada kesikler ve yaniklarda antiseptik,
antibakteriyel olarak, Pakistanda irritabl bagirsak
sendromunda, gastrointestinal sorunlar1 gidermek
i¢in, Afganistanda yaralar1 temizlemekte, Hindistanda
cildi giizellestirmek, kani temizlemek i¢in kullanil-
maktadir (19).Geleneksel Cin tibbinda karin agrisi
iliskili tedavilerde karminatif amagli kullanilmaktadir
(20). Curcuma longa’nin farmakolojik etkilerini an-
tifungal, antienflamatuar, antimikrobiyal, antioksidan,
antidiyabetik, hepatoprotektif, antikanser, kolestrol
distiriicti ve karminatif olarak siralamak miimkiindiir
(2). Bunlarla birlikte Alzheimer, Parkinson, multiple
skleroz ve astim hastaliklarinda zerdecal kullanimi
ile pozitif yanitlarin alindig1 ¢alismalar literattirde
mevcuttur. Ancak bu aragtirmalar daha ¢ok in-vivo
ve in-vitro diizeyde olup klinik ¢aligmalar heniiz az
sayidadir (21, 22, 23, 24).

Onerilen dozlarda uzun siire kullanimi giivenlidir.
Safra yolu tikanikliginda kontrendikedir, uzmanlarin
onerisi diginda kullanilmamalidir (5). Antiplatelet ve
antikoagiilan tedavisiyle beraber kullanilmamalidir
(25). Topikal amagla kullanilan zerdecalda hastalar
cok fazla miktarda giines 151¢1na maruz kalmamalidir,
in vitro ¢alismalarda fototoksik etkileri oldugu go-
rilmustiir. Zerdegal CYP450 enzimi ile metabolize
olur ve bu yolak ile metabolize olan ilaglarin farma-
kokinetigini degistirmektedir (26).

Sosyal medyada yer alan bilgiler

o Iceriginde yer alan kurkumin kansere yakala-
nan kisilerde kanser hiicrelerinin yayilmasin
geciktirmektedir.

o llerleyen yas ile birlikte gelen bunama ve Alz-
heimer hastaligina yakalanma riskini biiyiik
oranda artmaktadir. Beyinde oksijen artisini
hizlandirarak hastaligin ilerlemesini yavasla-
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Sosyal medyada tibbi bitkiler

tabilir hatta durdurabilir.

o Tip 2 Diyabet’i iyilestirir.

o Icerdigi zengin asitler mide saghg icin fayda-
Lidir. Midenin ihtiya¢ duydugu asit ve asit
oranmini dengeler.

o Zerdegal ¢ayr kan pihtilasmasini onler.

o Cok iyi bir antidepresandr, sinirleri ve kasla-
r1 gliclendirir, sakinlestirir.

o Sedef hastahi: gibi cilt hastaliklarina iyi gelir.

o Sag dokiilmesi, sagkiran gibi rahatsizliklara da
fayda saglar.

o Yapilan arastirmalara gore cocuklukta losemi-
ye yakalanma oramim diisiiriir.

o Verem gibi hastaliklarda faydalidir.

o Safra kesesi ve safra yollarinin fonksiyonel
hastaliklarina kars: etkisi zerdegal yararlari
arasindadir.

Sosyal medyadaki yaniltic1 bilgiler

Internette zerdegalin dermatolojik rahatsizliklar
tizerine etkileri (sagkiran, sa¢ dokiilmesi, sedef, agiz
yaralar1) yer almaktadir. Literatiirde sagkiran ve sag
dokiilmesi hakkinda curcumin ile yapilan bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Psoriazis'te curcumin ile pozitif
sonuglara ulasilan ¢alismalarda belirli dozlarda zerde-
calin etken maddesi curcuminoid ya da curcumin oral
yoldan verilmistir. Yapilan klinik caligmalarin da hep-
si olumlu sonuglanmamistir (27) . Dolayisiyla ‘sedef
hastaligindan zerdagalla kurtulabilirsiniz” seklinde
verilen tavsiyeler bilimsel ve etik degildir.

Fel¢ (inme) tedavisi oldukga zor olan nérodeje-
neratif bir hastaliktir. Zerdecaldan sentezlenen bazi
aktif iceriklerin nérolojik koruyucu etkileri hakkin-
da caligmalar vardir ancak genellikle felci 6nleyici
olarak arastirilmistir. Bilindigi gibi nérolojik rahat-
sizliklarda tedaviyi zorlagtiran kan beyin bariyeri
gibi fiziksel ve kimyasal kisitlayici faktorler bulun-
maktadir. Zerdegal ¢ayini felci tedavi edebilmeyi
umut ederek tiiketen hastalar bir fayda saglayama-
yacaklari gibi ayn1 anda varfarin gibi bir kan sulan-
diric1 ya da kolestrol ilaci kullaniyorsa ilag-bitki
etkilesimlerinden 6tiirii zarar da gorebilecektir.
Ozellikle yasli hasta gruplarinda tibbi bitki tiiketimi
uzman goézetiminde olmalidir.

Zerdegalin safra arttirici 6zelligi bulunmaktadir
ve safra yolu tikanikliginda kontrendike oldugu be-
lirtilmistir. Internette ise safra yollarinin fonksiyonel
rahatsizliklarinda zerdecgal kullanilmasinin faydas:
oldugundan bahsedilmektedir.

Zerdecalin antikanser etkileri bulundugu birgok
yayin ile destekleniyor olsa da kanser hastalar1 6zel
hasta gruplaridir ve kullandiklar: tiim besin destek
takviyeleri doktor gozetiminde olmalidir. Onkologlar
antioksidan kullanimini kemoterapi ve radyoterapi
esnasinda 6nermemektedir dolayisiyla zerdecal ke-
moterapiklerin farmakokinetigini etkileyebilir (28,29).

Zerdegalin cesitli etkileri tizerinde yapilan aras-
tirmalarin olumlu sonug verildigi goriilse de, ilag
olarak onerilmesi i¢in klinik ¢aligmalarin heniiz ye-
terli sayida olmadig1 unutulmamalidir.

“Zerdegal kan pihtilagmasini 6nler’ bilgisi dogru
olsa da bu 6zelligi zerdegalin antikoagiilanlarla beraber
kullanilmamasi gerektigi anlamina da gelmektedir.
Ayni sekilde zerdecal antidepresanlarla etkilesime gi-
rerek bazi antidepresanlarin farmakokinetiginde de-
gisikliklere neden olabilmektedir (26). Zerdegalin
antioksidan ve antienflamatuar 6zellikleri nedeniyle
nekahat devresinde kullanabilecegi belirtmistir ancak
ilag-bitki etkilesimleri sebebiyle doktor gozetiminde
bu tiiketimin olmasi daha saglikli olacaktir.

Bunlara ek olarak zerdecal’a ait katarakt ve mide
asidini dengeleme iizerine etkileri hakkinda litera-
tiirde bir ¢alismaya rastlanllamamistir.

SONUC VE TARTISMA

Sosyal medyada bitkilerin tedavi edici 6zellikleri
hakkinda yazilanlar ve yapilan neriler incelendiginde
biiyiik bir kisminin hatali oldugu goriilmiistiir. Bunun
gibi bir¢ok yanlis uygulamalar toplum saglig: tehdit
etmektedir. Bu tehlikelere 6rnek olarak uzun vadede
organ yetmezligi, cesitli dermatolojik sikintilar, kronik
rahatsizliklarda olusacak kontrendike durumlar ve
cesitli ilag-drog etkilesimleri 6rnek verilebilir.

Tibbi bitkiler hakkinda internette verilen bilgi-
lerin kaynaklari belirtilmedigi gibi, ‘mucize’ etkile-
re ‘kesin’ olarak sahip olduklarindan bahsedilmek-
tedir. Bununla birlikte "hicbir yan etkisi yoktur",
"ilaclardan daha etkilidir", "kesin tedavi yontemidir",
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"hergun icilebilir" gibi toplum sagligini tehdit eden
keskin ifadeler kullanilmistir. Ozellikle diyabet, ko-
lesterol, kalp rahatsizliklar: gibi kronik hastalig:
bulunan kisilerin hali hazirda diizenli ilag kullanan
hastalar oldugu diistiintildiigtinde, ilag-drog etkile-
simleri ile risk tagiyan durumlar ortaya ¢ikabilir.
Kanser hastalarinin doktorlarinin bilgisi olmadan
herhangi bir besin destek takviyesi veya ila¢ kullan-
mast asla onerilmemektedir. Ancak internette yazan
“"tiimoriin bitytimesini durdurur”, "kanseri yok eder"
seklinde hastay1 tibbi bitki tiiketimine tesvik eden
yazilar hastaliga olumlu yonde katk: saglamaktan
ziyade ilerlemesine neden olabilir. Deri hastalikla-
rinda ise bazi tibbi yaglarin sikatrizan etkileri ya-
ninda fotosensibiliteye de neden olabildikleri unu-
tulmamalidir. Bu sebeple bu tiir uygulamalar
hastaya fayda saglamak yerine tedaviyi giiclestiren
yeni sorunlar olusmasina neden olabilmektedir.

Internette yer alan bu bilgilerin bazi caligmalardan
alindigini gormekteyiz. Ancak her akademik calis-
manin sonuglarini genellemek, kesin bir sonug gek-
linde yansitmak ve aksini iddia eden yaymlar1 yok
saymak 6zellikle konu saglik olunca tehlikeli bir yak-
lagimdir. Bahsi gecen ¢aligmalarda kullanilan tibbi
bitkilerin standardize oldugu, bazen yalnizca etken
maddelerinin esktre edilip verildigini ya da viicuda
verilis yollarinin farklilik gésterdigini uzmanlarin bu
yayinlari degerlendirirken bir¢ok parametreyi hesa-
ba kattigin1 unutmamak gerekir.

Sanal ortamda paylastigimiz bilgilere erisim ol-
dukga kolay oldugu i¢in bu kanali daha dogru ve
etkin kullanmak toplumsal saglik i¢in gereklidir. Bit-
kisel tedaviler de ilag ile tedavi yaklagimi gibi bilim-
sel olmali ve uzmanlarin 6nerileri ile uygulanmalidir.
Aksi takdirde kontrolsiiz hale gelen fitoterapi uygu-
lamalar: tedavisi daha zor hastaliklar olarak geri do-
necektir. Bu sebeple sanal ortamda konunun uzman-
lar1 tarafindan tibbi ve aromatik tedavi yontemleri
hakkindaki paylasimlar denetlenmelidir.
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ABSTRACT

Relapse of the open bite following the orthodontic treatment may occur within various
periods after finishing active treatment. This study evaluates the stability of a severe open bite
treatment using records taken 5 years after the treatment. Clinical Presentation: A 16- year
old female patient with severe anterior open bite of (-6 mm) and skeletal Cl II relation owing
to mandibular retrognathia and dental Cl I occlusion and moderate crowding in both arches.
The patient was treated with maxillary molar intrusion with the help of zygomatic miniplates
and NiTi coil springs tied to maxillary bite blocks to reduce the lower face height and to close
the negative overbite and premolar extractions were also performed to relieve the crowding
followed by conventional fixed orthodontic treatment. Conclusion: the patient showed stable
vertical correction and a relapse only in the form of diastema at the extraction site. This type of
treatment is recommended for similar cases since it has good stability in the long term, and it
is less invasive than the orthognathic surgery with less postoperative complications expected.
Keywords: Orthodontics, intrusion, zygoma, stability, open bite

oz

Ortodontik tedaviyi takiben agik kapanista goriilen niiks, aktif tedavi bittikten sonra gesitli
donemlerde ortaya ¢ikabilir. Bu galigma, tedaviden 5 yil sonra alinan kayitlar: kullanarak
siddetli bir agik kapanis tedavisinin stabilitesini degerlendirmektedir. Klinik Bulgular:
Mandibuler retrognati ve dental Cl I okliizyonuna sahip siddetli 6n agik kapanis (-6 mm) ,
iskeletsel Cl IT iligki ve her iki arkta orta derecede ¢aprasiklik gosteren 16 yasinda kadin hastaya
ait. Alt yiiz yiiksekligini ve agik kapanisi azaltmak igin Zigomatik miniplaklara baglanan NiTi
yaylar yardimiyla tist gene molar intriizyonu yapildi. ¢aprasikhigi gidermek icin premolar
gekimleri ve geleneksel sabit ortodontik tedavi uygulandi. Sonug: dik yéndeki ortodontik
diizelmenin stabil oldugu goriildii .Cekim yerinde minimal aralik seklinde bir nitks bulundu.
Bu tiir bir tedavi, uzun vadede iyi stabilite gostermektedir ve ortognatik cerrahiye gore daha az
invaziv oldugu ve postoperatif komplikasyon yaratmadigi i¢in benzer vakalar i¢in 6nerilebilir.
Anahtar Kelimeler: Ortodonti, intruzyon, zygoma, stabilite, agik kapanis
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Stability evaluation of maxillary molar intrusion using zygomatic mini-plates

INTRODUCTION

Open bite cases in adults is one of the most diffi-
cult and the most susceptible cases to relapse after
orthodontic treatment (1,6). Tooth extractions may
become necessary in open bite corrections and the
treatment stability of both extraction and non-ex-
traction treatment has been studied extensively (7,8).
Increased lower facial height due to elongated max-
illary posterior segment necessitates the help of sur-
gical interventions since it cannot be reduced by fixed
orthodontic treatment alone which can lead to un-
favourable elongation of upper incisors and a gummy
smile (4,9). Surgical interventions such as single or
double jaw surgery for posterior maxillary impaction
and jaw repositioning is often needed (6, 10). Recent-
ly aless invasive method has been shown to be effec-
tive by intruding the maxillary molars with the an-
chorage derived from zygomatic mini plates tied to
posterior bite blocks covering the upper molars and
premolars (1,3,6,10,11). The long term stability fol-
lowing this method of treatment has been studied in
anumber of studies 1 and 4 years posttreatment (3,6).
This case report evaluates the treatment outcomes
and stability 5 years posttreatment.

CLINICAL PRESENTATION

Diagnosis

A 16-year-old female patient seeking treatment
with a chief complaint of anterior open bite. In the
extra oral examination, the patient showed increased
lower face height and retrognathic mandible togeth-
er with incompetent lips. Intraorally the patient had
moderate crowding in both the upper arch and the
lower arch. The main discrepancies were in the ver-
tical relations with a negative overbite of 6mm ante-
riorly and a lateral open bite extending to the first
premolars (Figure 1).

Treatment Progress

First the infra zygomatic plates were surgically
placed followed by the bonding of the maxillary
appliance and application of the intrusive force
(Figure 2). The total intrusion time was 9 months
with periodic activations of the NiTi coils. After

ceer
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Figure 2. Extra and Intra oral photos at the day of bonding
of the appliance.

removing the bite block, the open bite was reduced
to an edge to edge relation as seen in the photo-
graphs and cephalometric radiograph and cepha-
lometric and then premolar extractions were per-
formed followed by fixed orthodontic treatment
with bonded brackets (0.018-inch, Roth edgewise
appliances) (Figure 3). Intrusion followed by ex-
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Figure 3. Extraoral and intraoral records after completion
of intrusion and debonding of the appliance.

tractions were carried out in this patient to resolve
the crowding and to allow correction of the class
IT relationship. The total treatment time is 3 years
and 9 months. F ixed bonded retainers from canine
to canine were applied to both arches. The patient
then deferred the removal of the zygomatic im-
plants.

RESULTS

The ideal overbite and overjet was achieved and
the anterior open bite was eliminated and the facial
and dental aesthetics showed pleasing improvements
(Figure 4).

5 year follow up results

The correction of the overbite and overjet was
stable, and the patient showed no complaints. The
occlusion was stable with mild reopening of the ex-
traction site between the lower left canine and pre-
molar and a broken fixed lingual retainer (Figure 5).

Figure 4. Extraoral and Intraoral records at the finishing of
the fixed orthodontic treatment.

- .-"'F_‘..

Figure 5. Extraoral and Intraoral records after five years of
finishing the orthodontic treatment.

DISCUSSION

Open bite treatment protocols show great versa-
tility because of its variable clinical presentations
owing to its multifactorial aetiology.

Decision on the treatment choice depends on a
number of factors including the patient’s medical his-
tory, severity of the open bite and dental and gingival
show. Treatments that include extrusion of incisors

should be avoided in patients with good incisors, which
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would leave limited choices to decide from in order to
correct the overbite. Using infrazygomatic miniplates
or orthodontic mini-screws to intrude the upper pos-
terior teeth have been introduced as an alternative to
surgical correction (4, 11). During intrusion an appli-
ance in the form of an acrylic bite block is bonded on
the maxillary molars and premolars connected by two
transpalatal bars. This approach gives three benefits:
first, it prevents buccal flaring of the intruded teeth,
secondly, by its bite raising part, it aids in the intrusions
by stretching the masticatory muscles and lastly, the
transpalatal bars are bent to be around 4mm away from
the palatal mucosa to aid in the intrusion by the mus-
cular activity of the tongue pressing against the palatal
bars. The amount of intrusion and its effects on the
facial heights can be seen in the radiographic superim-
positions of the intrusion phase and in the superimpo-
sition of the whole treatment and in the photographic
follow up photos (Figure 6, 7). During the following
fixed orthodontic treatment, care should be taken to

Figure 6. Radiographic superimpositions for radiographs
taken A)before bonding and after removal of acrylic splint.
B)before treatment and after debonding of the fixed brackets.

Figure 7. Follow up photographs taken A)before bonding B)
during intrusion C) after removal of acrylic splint showing
the amount of intrusion.

avoid re-extrusion of the posterior teeth by keeping the
arch wire tied passively to the miniplate arm. The follow
up results after 5 years showed stable outcomes regard-
ing the vertical correction with minor reopening of the
extraction site due to retainer compliance.

CONCLUSION

After careful patient selection, the zygomatic mini
plate assisted intrusion of the posterior teeth is an
effective treatment option to reduce the posterior
vertical maxillary excess in moderate anterior open
bite patients with stable outcomes in the long term.
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Komisyon raporu veya esdegeri olan resmi bir yaz1 talep
edilebilir. Insanlar iizerinde yapilmis deneysel calismalarin
sonuglarini bildiren yazilarda, galismanin yapildig: kisilere
uygulanacak prosediirler tiimiiyle agiklandiktan sonra,
onaylarmin alindigina déir bir agiklamaya metin icinde
yer verilmelidir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalarda
ise agri, ac1 ve rahatsizhik verilmemesi i¢in yapilmis olanlar
acik ve net olarak makalede belirtilmelidir. Hasta onamlari,
Etik Kurul raporunun alindigi kurumun adi, onay
belgesinin numarasi ve tarihi ana metin dosyasinda yer
alan Gereg ve Yontem bagligi altinda yazilmalidir. Hastalarin
kimliklerinin gizliligini korumak yazarlarin
sorumlulugundadir. Hastalarin kimligini aciga
cikarabilecek fotograflar icin hastadan ya da yasal
temsilcilerinden alinan imzali izinlerin de génderilmesi
gereklidir.

Biitiin makalelerin eslesme orani degerlendirmesi,
iThenticate yazilimi aracilifiyla yapilmaktadir.

Yayin Kurulu, dergimize génderilen galigmalar
hakkindaki intihal, atif manipiilasyonu ve veri sahteciligi
iddia ve siipheleri karsisinda COPE kurallarina uygun
olarak hareket edecektir.

Yazar olarak listelenen herkesin ICMJE (www.icmje.
org) tarafindan Onerilen yazarlik kosullarini kargilamasi
gerekmektedir.

ICMJE, yazarlarin asagidaki 4 kosulu karsilamasini
Onermektedir:

1. Caligmanin konseptine/tasarimina; ya da ¢alisma
i¢in verilerin toplanmasina, analiz edilmesine ve
yorumlanmasina 6nemli katki saglamis olmak;

2. Yaz taslagini hazirlamis ya da 6nemli fikirsel
igerigin elestirisel incelemelerini yapmis olmak;

3. Yazinin yayindan 6nceki son halini gozden ge¢irmis
ve onaylamis olmak;

4. Calismanin herhangi bir béliimiiniin gecerliligi ve
dogruluguna iliskin sorularin uygun sekilde
sorgulandiginin ve ¢6ziimlendiginin garantisini
vermek amaciyla ¢alismadan her yoniiyle sorumlu
olmayi kabul etmek.

Bir yazar, ¢aligmada katk: sagladigi kisimlarin
sorumlulugunu almasina ilaveten, diger yazarlarin da
¢alismanin hangi kisimlarindan sorumlu oldugunu
tanimlayabilmelidir. Ayrica, her yazar diger yazarlarin
katki bitiinlagiine giiven duymalidir.


http://www.icmje.org/
http://www.icmje.org/
http://www.wame.org/
http://www.wame.org/
http://www.councilscienceeditors.org/
http://www.councilscienceeditors.org/
http://publicationethics.org/
http://publicationethics.org/
http://www.ease.org.uk/
http://www.ease.org.uk/
http://www.niso.org/
http://www.niso.org/
http://doaj.org/bestpractice
http://doaj.org/bestpractice
http://www.icmje.org/
http://www.icmje.org/
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Yazar olarak belirtilen herkes yazarligin dort kosulunu
kargilamalidir ve bu dort kogulu karsilayan her bir kisi
yazar olarak tanimlanmalidir. Dort kriterin hepsini
karsilamayan kisilere makalenin baglik sayfasinda
tesekkiir edilmelidir.

Derginin Yayin Kurulu, itiraz ve sikdyet durumlarinda,
COPE rehberleri kapsaminda islem uygular. Yazarlar,
itiraz ve sikéyetleri icin dogrudan Yayincilik Birimi ile
temasa gegebilirler. Thtiyag duyuldugunda Yayin
Kurulu'nun kendi i¢inde ¢6zemedigi konular icin
tarafsiz bir temsilci atanmaktadur. Itiraz ve gikayetler
i¢in karar verme siireglerinde nihai karar1 Bas Editor
verecektir.

Saglik Bilimlerinde Ileri Arastirmalar Dergisi her
makalenin https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
adresinden erigebileceginiz Telif Hakki Anlagmasi
Formu ile beraber gonderilmesini talep eder. Yazarlar,
basili ya da elektronik formatta yer alan resimler,
tablolar ya da diger her tiirlii igerik dahil daha 6nce
yayinlanmis bir alintiyr kullanirken telif hakk:
sahibinden izin almalidirlar. Bu konudaki yasal, mali
ve cezai sorumluluk yazar(lar)a aittir.

Dergide yayinlanan makalelerde ifade edilen goriisler
ve fikirler Saglik Bilimlerinde Tleri Aragtirmalar Dergisi,
Editor, Editor Yardimecilari, Yayin Kurulu ve Yayincrnin
degil, yazar(lar)in bakis agilarini yansitir. Editor, Editor
Yardimecilari, Yayin Kurulu ve Yayinci, bu gibi durumlar
icin hi¢bir sorumluluk ya da yiikiimlalik kabul
etmemektedir. Yayinlanan icerik ile ilgili tiim
sorumluluk yazarlara aittir.

Telif Hakkinda

Yazarlar Saglik Bilimlerinde Ileri Arastirmalar Dergisi
'nde yayinlanan ¢alismalarinin telif hakkina sahiptirler
ve caligmalar1 Creative Commons Atif-GayriTicari 4.0
Uluslararasi (CC BY-NC 4.0) olarak lisanshidir. Creative
Commons Atif-GayriTicari 4.0 Uluslararas: (CC BY-NC
4.0) lisansy, eserin ticari kullanim disinda her boyut ve
formatta paylagilmasina, kopyalanmasina, cogaltilmasina
ve orijinal esere uygun sekilde atifta bulunmak kayduiyla
yeniden diizenleme, doniistiirme ve eserin iizerine inga
etme dahil adapte edilmesine izin verir.

Makale Hazirlama

Makaleler, ICMJE-Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals (updated in December 2015 -
http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf)
ile uyumlu olarak hazirlanmalidir. Randomize
caligmalar CONSORT, gozlemsel ¢alismalar STROBE,
tanisal degerli calismalar STARD, sistematik derleme

ve meta-analizler PRISMA, hayvan deneyli ¢caligmalar
ARRIVE ve randomize olmayan davranis ve halk
sagligiyla ilgili calismalar TREND kilavuzlarina
uyumlu olmalidir.

Makaleler sadece https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
adresinde yer alan derginin online makale yiikleme ve
degerlendirme sistemi tizerinden gonderilebilir. Farkli
mecralardan gonderilen makaleler degerlendirilmeye
alinmayacaktir.

Gonderilen makalelerin dergi yazim kurallarina
uygunlugu ilk olarak Yayincilik Birimi tarafindan
kontrol edilecek, derginin yazim kurallarina uygun
hazirlanmamigs makaleleri teknik diizeltme talepleri ile
birlikte yazarlarina geri génderilecektir.

Yazar(lar)in agagidakileri sunmalar gerekir:

Telif Haklar1 Formu

Kapak sayfas1: Gonderilen tiim makalelerle birlikte ayr1
bir kapak sayfas: da gonderilmelidir. Bu sayfada;

 Makalenin Tiirkge ve Ingilizce baglig1 ve 50 karakteri
ge¢meyen Tiirkce ve Ingilizce kisa bashg,

o Yazarlarin isimleri, kurumlari, egitim dereceleri ve
ORCID numaralar1

o Finansal destek bilgisi ve diger destek kaynaklar1
hakkinda detayl: bilgi,

o Sorumlu yazarin ismi, adresi, telefonu (cep telefonu
déhil), faks numarasi ve e-posta adresi,

o Makale hazirlama siirecine katkida bulunan ama
yazarlik kriterlerini karsilamayan bireylerle ilgili
bilgileri igermelidir.

Ozet: Editore Mektup tiiriindeki yazilar diginda kalan
tiim makalelerin Tiirkge ve Ingilizce 6zetleri olmalidir.
Ozgiin Arastirma makalelerinin 6zetleri “Amag”, “Gereg
ve Yontem”, “Bulgular” ve “Sonu¢” alt bagliklarini
icerecek bicimde hazirlanmalidir. Olgu sunumu ve
derleme tiiriindeki yazilarin Ozet boliimlerinde alt

basliklar yazilmamalidir.

Anahtar Sozciikler: Tiim makaleler en az 3 en fazla
6 anahtar kelimeyle birlikte gonderilmeli, anahtar
sozciikler 6zetin hemen altina yazilmalidir. Kisaltmalar
anahtar sozciik olarak kullanilmamalidir. Anahtar
sozciikler National Library of Medicine (NLM)
tarafindan hazirlanan Medical Subject Headings
(MeSH) veritabanindan segilmelidir.


https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
https://dergipark.org.tr/tr/journal/499/file-manager/15615/download
https://dergipark.org.tr/tr/journal/499/file-manager/15615/download
https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
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Makale Tiirleri

Ozgiin Arastirma: Ana metin; “Giris”, “Gereg ve
Yontem”, “Bulgular” ve “Tartisma” alt bagliklarindan

olugmalidir.

Ozgiin Aragtirmalarla ilgili sinirlandirmalar igin liitfen
Tablo 1'i inceleyiniz.

Sonucu desteklemek igin istatistiksel analiz genellikle
gereklidir. Istatistiksel analiz, tibbi dergilerdeki istatistik
verileri bildirme kurallarina gére yapilmalidir (Altman
DG, Gore SM, Gardner M]J, Pocock SJ. Statistical
guidelines for contributors to medical journals. Br Med
] 1983: 7; 1489-93). Istatiksel analiz ile ilgili bilgi, Gereg
ve Yontemler boliimii iginde ayr1 bir alt baslik olarak
yazilmali ve kullanilan yazilim kesinlikle
tanimlanmalidir.

Birimler, uluslararas1 birim sistemi olan International
System of Units (SI)’a uygun olarak hazirlanmalidir.

Editoryel Yorum: Dergide yayimlanan bir aragtirmanin,
o konunun uzmani olan veya iist diizeyde degerlendirme
yapan bir hakem tarafindan kisaca yorumlanmasi
amacini tagimaktadir. Yazar(lar), dergi tarafindan segilip
davet edilir. Ozet, anahtar s6zciik, tablo, sekil, resim ve
diger gorseller kullanilmaz.

Davetli Derleme: Konunun alaninda birikimi olan ve
bu birikimleri uluslararasi literatiire yayin ve atif say1st
olarak yansimis uzmanlar tarafindan hazirlanmus yazilar
degerlendirmeye alinir. Yazar(lar) dergi tarafindan da
davet edilebilir. Bir bilgi ya da konunun klinikte
kullanilmast i¢in vardig: son diizeyi anlatan, tartigan,
degerlendiren ve gelecekte yapilacak ¢aligmalara yon
veren bir diizeyde hazirlanmalidir. Ana metin; “Giris’,
“Klinik ve Arastirma Etkileri” ve “Sonu¢” béliimlerini
icermelidir. Derleme tiiriindeki yazilarla ilgili
kisitlamalar i¢in liitfen Tablo 1'i inceleyiniz.

Olgu Sunumu: Olgu sunumlari i¢in siurh sayida yer
ayrilmakta ve sadece ender goriilen, tan1 ve tedavisi giig

olan hastaliklarla ilgili, yeni bir yontemi tarif eden,
kitaplarda yer verilmeyen bilgiler yansitan, ilgi ¢ekici ve
ogretici ozelligi olan olgular yayina kabul edilmektedir.
Ana metin; “Giris’, “Olgu Sunumu’”, “Tartisma” ve Sonu¢”
alt bagliklarini icermelidir. Olgu Sunumlariyla ilgili
kisitlamalar icin liitfen Tablo 1’ inceleyiniz.

Editore Mektup: Yazar(lar), dergide daha 6nce yayinlanan
bir yazinin 6nemini, gézden kagan bir ayrintisini ya da
eksik kisimlarin tartigabilir. Ayrica derginin kapsamina
giren alanlarda okurlarn ilgisini ¢ekebilecek konular ve
ozellikle egitici olgular hakkinda da Editére Mektup
formatinda yazilar yayinlanabilir. Okuyucular da
yayinlanan yazilar hakkinda yorum formatinda Edit6re
Mektup yazilarini sunabilirler. Bu metinde, 6zet, anahtar
sozcik, tablo, sekil, resim ve diger gorseller kullanilmaz.
Ana metin alt bagliksiz olmalidir. Hakkinda mektup
yazilan yayina iliskin cilt, yil, sayy, sayfa numaralari, yaz1
baslig1 ve yazar(lar)in adlar1 agik bir sekilde belirtilmeli,
kaynak listesinde yazilmali ve metin icinde atifta
bulunulmalidir.

Tablolar

Tablolar ana dosyaya eklenmeli, kaynak listesi sonrasinda
sunulmali, ana metin igerisindeki gegis siralarina uygun
olarak numaralandirilmalidir. Tablolarin iizerinde
tanimlayic1 bir baslik yeralmali ve tablo igerisinde gegen
kisaltmalarin agilimlari tablo altina yazilmalidir. Tablolar
Microsoft Office Word dosyas: icinde “Tablo Ekle”
komutu kullanilarak hazirlanmali ve kolay okunabilir
sekilde diizenlenmelidir. Tablolarda sunulan veriler ana
metinde sunulan verilerin tekrar1 olmamali; verileri
destekleyici nitelikte olmalidur.

Resim ve Resim Altyazilari

Resimler, grafikler ve fotograflar (TIFF ya da JPEG
formatinda) ayr1 dosyalar halinde sisteme yiiklenmelidir.
Gorseller bir Word dosyasi dokiimani ya da ana metin
icerisinde sunulmamalidir. Alt birimlere ayrilan
gorseller oldugunda, alt birimler tek bir gorsel ierisinde
verilmemelidir. Her bir alt birim sisteme, ayr1 bir dosya
olarak yiiklenmelidir. Resimler alt birimleri belli etmek

Tablo 1: Makale tiirleri icin kisitlamalar
Makale tiirii Sozciik Ozet sozciik limiti Kaynak Tablo Resim limiti

limiti limiti limiti
Ozgiin 3500 250 (Alt basliklr) 50 6 7 ya da toplamda 15 resim
Arastirma
Davetli 5000 250 50 6 10 ya da toplamda 20 resim
Derleme
Olgu Sunumu 1000 200 15 Tablo yok 10 ya da toplamda 20 resim
Editore Mektup 500 Uygulanamaz 5 Tablo yok Resim yok
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amactyla etiketlenmemelidir (a, b, ¢ vb.). Resimlerde
altyazilar1 desteklemek i¢in kalin ve ince oklar, ok bast,
yildizlar, asteriksler ve benzer isaretler kullanilabilir.
Makalenin geri kalaninda oldugu gibi resimlerde kor
olmalidir. Bu sebeple, resimlerde yer alan Kisi ve kurum
bilgilerine kesinlikle yer verilmemelidir.. Gorsellerin
minimum ¢6zinirligd 300 DPI olmalidir.
Degerlendirme siirecindeki aksakliklar: 6nlemek i¢in
gonderilen tiim gorsellerin ¢oziintirligii net ve biiytik
boyutlu (minimum boyutlar 100x100 mm) olmalidur.
Resim altyazilari ana metnin sonunda yer almalidir.

Makale igerisinde gegen tiim kisaltmalar, ana metin ve
Ozette ayr1 ayr1 olmak tizere ilk kez kullanildiklar: yerde
agiklanarak kisaltma agiklamanin ardindan parantez
icerisinde verilmelidir.

Ana metin icerisinde cihaz, yazilim, ila¢ vb. tirtinlerden
bahsedildiginde tirtintin ismi, tireticisi, iretildigi sehir
ve iilke bilgisini iceren tiim bilgiler parantez i¢inde
verilmelidir; “Discovery St PET/CT scanner (General
Electric, Milwaukee, W1, USA)”.

Tim kaynaklar, tablolar ve resimlere ana metin
igerisinde uygun olan yerlere sirayla numara verilerek
atif yapilmalidur.

Ozgiin aragtirmalarin kisitlliliklari, engelleri ve
yetersizlikleri Sonug paragrafi oncesi “Tartigma’
boliimiinde yer almalidir.

Revizyonlar

Yazar(lar) makalelerin revizyon dosyalarini génderirken,
ana metin tizerinde yaptiklar1 degisiklikleri isaretlemeli,
ek olarak, hakemler tarafindan éne siiriilen 6nerilerle ilgili
notlarini1 “Hakemlere Cevap” dosyasinda gondermelidir.
Hakemlere Cevap dosyasinda her bir hakemin yorumunun
ardindan yazarin cevabi gelmeli ve degisikliklerin yapildig:
satir numaralar1 da ayrica belirtilmelidir. Revize edilen
makaleler karar mektubunu takip eden 30 giin icerisinde
dergiye gonderilmelidir. Makalenin revize versiyonu
belirtilen siire icerisinde yiiklenemezse, revizyon segenegi
iptal olabilir. Yazar(lar)in revizyon icin ek siireye ihtiyag
duymas1 durumunda uzatma taleplerini ilk 30 giin sona
ermeden dergiye iletmeleri gerekmektedir.

Yayina kabul edilen makaleler dil bilgisi, noktalama ve
bi¢im agisindan kontrol edilir. Yayin siireci tamamlanan
makaleler, yayin planina dahil edildikleri sayiyla
birlikte yayinlanmadan once erken ¢evrimici
formatinda dergi web sitesinde yayina alinir. Kabul
edilen makalelerin baskiya hazir PDF dosyalari
sorumlu yazarlara iletilir ve yayin onaylarinin 2 giin
icerisinde dergiye iletilmesi istenir.

Kaynaklar

Atif yapilirken en son ve en giincel yayinlar tercih
edilmelidir. Atif yapilan erken ¢evrimi¢i makalelerin
DOI numaralar1 mutlaka saglanmalidir. Kaynaklarin
dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Dergi
isimleri Index Medicus/Medline/PubMed’de yer alan
dergi kisaltmalari ile uyumlu olarak kisaltilmalidir.
Alt1 ya da daha az yazar oldugunda tim yazar
isimleri listelenmelidir. Eger 7 ya da daha fazla yazar
varsa ilk 6 yazar yazildiktan sonra “et al”
yazilmalidir. Ana metinde kaynaklara atif yapilirken
parantez i¢inde Arap rakamlar: kullanilmalidir.
Farkl: yayin tiirleri i¢in kaynak stilleri asagidaki
orneklerde sunulmustur:

Dergi makalesi: Blasco V, Colavolpe JC, Antonini F,
Zieleskiewicz L, Nafati C, Albanese J, et al. Long-term
outcome in kidney recipients from donors treated with
hydroxyethylstarch 130/0.4 and hydroxyethylstarch
200/0.6. Br ] Anaesth 2015;115(5):797-8.

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

Tek yazarli kitap: Cohn PE Silent myocardial ischemia
and infarction. 3rd ed. New York: Marcel Dekker; 1993.

Yazar olarak edit6r(ler): Norman IJ, Redfern SJ, editors.
Mental health care for elderly people. New York:
Churchill Livingstone; 1996.

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

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

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

Yayina kabul edilmis ancak heniiz basilmamais yazilar:
Leshner AI. Molecular mechanisms of cocaine
addiction. N Engl ] Med In press 1997.
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Erken Cevrimigi Yayin: Aksu HU, Ertiirk M, Gil M,
Uslu N. Successful treatment of a patient with pulmonary
embolism and biatrial thrombus. Anadolu Kardiyol
Derg 2012 Dec 26. doi: 10.5152/akd.2013.062. [Epub
ahead of print]

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

Son Kontrol Listesi

e Editore mektup
o Makalenin tiiri
o Bagka bir dergiye gonderilmemis oldugu
bilgisi
o Sponsor veya ticari bir firma ile iligkisi (varsa
belirtiniz)
o Istatistik kontroliiniin yapildig1 (arastirma
makaleleri i¢in)
o Kaynaklarin NLM referans sistemine gore
belirtildigi
e Yazar Formu
o Telif Hakki Anlagmasi Formu

Makale kapak sayfasi

o Makalenin kategorisi

o Makalenin Tiirkge ve Ingilizce baghig

o Makalenin Tiirkge ve Ingilizce kisa baglig

°  Yazarlarin ismi soyads, unvanlari ve bagli olduklari
kurumlar ({iniversite ve fakiilte bilgisinden sonra
sehir ve tlke bilgisi de yer almalidir), e-posta
adresleri

o Sorumlu yazarin e-posta adresi, agik yazigma
adresi, is telefonu, GSM, faks no’su

o Tum yazarlarin ORCID’leri
Makale ana metin dosyasinda olmasi gerekenler

o Makalenin Tiirkge ve Ingilizce baghg:

o

Ozetler 250 kelime Tiirkge ve 250 kelime 1ngi1izce,
(olgu sunumlarinda 6zet 200 kelime Tiirkce ve
200 kelime Ingilizce)

o Anahtar Kelimeler: 3 -6 Tiirkge ve 3 -6 Ingilizce
o Makale ana metin boliimleri

o Kaynaklar

o Tesekkiir (varsa belirtiniz)

o Tablolar-Resimler, Sekiller (baglik, tanim ve alt
yazilariyla)


http://www.cdc.gov/ncidodlElD/cid.htm
http://www.cdc.gov/ncidodlElD/cid.htm
http://cdn.istanbul.edu.tr/FileHandler2.ashx?f=yazar-formu_istanbul-tip-fakultesi-dergisi_637075918679027861.docx
http://cdn.istanbul.edu.tr/FileHandler2.ashx?f=itf_telifhakkianlasmasiformu.doc
http://cdn.istanbul.edu.tr/FileHandler2.ashx?f=kapaksayfasijmedguncel.docx
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Aims and Scope

Journal of Advanced Research in Health Sciences (JARHS)
is an international, scientific, open access periodical
published in accordance with independent, unbiased,
and double-blinded peer-review principles. The journal
is the official publication of Institute of Health Sciences
of Istanbul University and it is published every 4 months
on February, June, and October. The publication
languages of the journal are Turkish and English.

Journal of Advanced Research in Health
Sciences (JARHS) aims to contribute to the literature
by publishing manuscripts at the highest scientific level
on all fields of medicine. The journal publishes original
experimental and clinical research articles, reports of
rare cases, reviews that contain sufficient amount of
source data conveying the experiences of experts in a
particular field, and letters to the editors as well as brief
reports on a recently established method or technique
or preliminary results of original studies related to all
disciplines of medicine from all countries.

Editorial Policies and Peer Review Process

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

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

Manuscripts submitted to Journal of Advanced Research
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Abstract: A Turkish and an English abstract should be
submitted with all submissions except for Letters to the
Editor. Submitting a Turkish abstract is not compulsory
for international authors. The abstract of Original
Articles should be structured with subheadings
(Objective, Materials and Methods, Results, and
Conclusion). Abstracts of Case Reports and Reviews
should be unstructured. Please check Table 1 below for
word count specifications.
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a minimum of three to a maximum of six keywords for
subject indexing at the end of the abstract. The keywords
should be listed in full without abbreviations. The
keywords should be selected from the National Library
of Medicine, Medical Subject Headings database (http://
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).

Manuscript Types

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

Statistical analysis to support conclusions is usually
necessary. Statistical analyses must be conducted in
accordance with international statistical reporting
standards (Altman DG, Gore SM, Gardner M], Pocock
SJ. Statistical guidelines for contributors to medical
journals. Br Med ] 1983: 7; 1489-93). Information on
statistical analyses should be provided with a separate
subheading under the Materials and Methods section
and the statistical software that was used during the
process must be specified.

Units should be prepared in accordance with the
International System of Units (SI).
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expertise or with high reputation in the topic of the
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selected and invited by the journal to provide such
comments. Abstract, Keywords, and Tables, Figures,
Images, and other media are not included.
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who have extensive knowledge on a particular field and
whose scientific background has been translated into a
high volume of publications with a high citation potential
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the current level of knowledge of a topic in clinical
practice and should guide future studies. The main text
should contain Introduction, Clinical and Research
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Table 1 for the limitations for Review Articles.
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readers’ attention, particularly educative cases, may also
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Readers can also present their comments on the
published manuscripts in the form of a “Letter to the
Editor” Abstract, Keywords, and Tables, Figures,
Images, and other media should not be included. The
text should be unstructured. The manuscript that is
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manuscript limit limit

Original Article 3500 250 (Structured) 50 6 7 or total of 15 images
Invited Review 5000 250 50 6 10 or total of 20 images
Article

Case Report 1000 200 15 No tables 10 or total of 20 images
Technical Note 1500 No abstract 15 No tables 10 or total of 20 images
Letter to the Editor 500 No abstract 5 No tables No media
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being commented on must be properly cited within this
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numbered consecutively in the order they are referred
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placed above the tables. Abbreviations used in the tables
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Figures, graphics, and photographs should be submitted
as separate files (in TIFF or JPEG format) through the
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in a Word document or the main document. When there
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submitted figure should be 300 DPI. To prevent delays
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listed at the end of the main document.
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in the main text. The abbreviation should be provided
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When a drug, product, hardware, or software program
is mentioned within the main text, product information,
including the name of the product, the producer of the
product, and city and the country of the company
(including the state if in USA), should be provided in
parentheses in the following format: “Discovery St PET/
CT scanner (General Electric, Milwaukee, WI, USA)”

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

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

Revisions

When submitting a revised version of a paper, the
author(s) must submit a detailed “Response to the
reviewers” that states point by point how each issue
raised by the reviewers has been covered and where it
can be found (each reviewer’s comment, followed by
the author’s reply and line numbers where the changes
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punctuation, and format. Once the publication process
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the journal’s webpage as an ahead-of-print publication
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of the accepted manuscript is sent to the corresponding
author(s) and their publication approval is requested
within 2 days of their receipt of the proof.
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