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EDITORIAL

We are proud of having published the second volume and second issue of the Journal of Health Sciences and
Medicine. In this issue, we publish a review of the issues, addressing a wide audience, related to vitamin D
deficiency which is one of the current issues in our country, and acromegaly. Our research articles and case re-
ports are also included. One of our research articles is the relationship between glycemic control and platelet
indices in Type 2 diabetes patients. In addition to internal medicine, endocrinology and metabolism sections,
this article contains detailed information and comments for practitioners and family physicians. Our other
research article in the field of midwifery is directed at midwives and nurses, but it also concerns gynecologists
and obstetricians. Our other research articles on drug resistance and antibiotic resistance cover the current and
current issues in medicine. These articles, which are prepared with detailed discussions about detailed study
methodology and results, will contribute to the literature. We think that two case reports will be interesting for
our readers. To carry the scientific quality of our journal up to a higher number is the goal of our Editor and
Editorial Board. Our journal also addresses research articles, reviews, case reports, brief reports and letter to
the editor for medical students, medicine branches as well as other areas of health sciences of nurses, mid-
wives, health management, child development, physiotherapy and rehabilitation, and nutrition and dietetics.
I hope that this issue will be useful to our readers and to be able to enter the TR Dizin-ULAKBIM Index as
soon as possible, and I hope that our journal will be published regularly with rich content. Yours truly.

Prof.Dr. Nuray BAYAR MULUK
Editorial Board Member

EDITORDEN

Journal of Health Sciences and Medicine adl1 dergimizin 2. cilt, 2. sayisin1 ¢ikartmis olmanin gururunu
yasamaktayiz. Bu sayimizda, genis okuyucu kitlesine hitap eden ve iilkemizdeki giincel konulardan biri olan
D vitamini eksikligi ile ilgili ve akromegali konularinda derleme yayimlamaktayiz. Arastirma makalelerimiz
ve olgu sunumlarimiz da yer almaktadir. Arastirma makalelerimizden biri, tip 2 diyabet hastalarinda glisemik
kontrol ve platelet indeksleri arasindaki iliski konusundadir. Bu makalemiz dahiliye, endokrinoloji ve meta-
bolizma boéliimleri yaninda, pratisyenler ve aile hekimlerine yonelik detayli bilgi ve yorumlar igermektedir.
Ebelik alanindaki diger aragtirma makalemiz, ebeler ve hemsirelere yonelik olmakla birlikte kadin hastalik-
lar1 ve dogum uzmanlarini da ilgilendirmektedir. lag direnci ve antibiyotik duyarliligi konulu diger arastirma
makalelerimiz, tipta glincel olan ve {izerinde ¢ok calisilmakta olan konular1 kapsamaktadir. Detayl calisma
metodolojisi ve sonuglara yonelik kapsamli tartigmalar igeren bu makaleler literatiire katki saglayacaktir. iki
adet olgu sunumunun, okuyucularimiza ilging gelecegini diisliniiyoruz. Dergimizin bilimsel kalitesini her
sayida daha da yukartya tagimak, Editor ve Yaymn Kurulu’nun hedefini olusturmaktadir. Dergimiz arastirma
makaleleri, derlemeler, olgu sunumlari, kisa raporlar ve editére mektup bdoliimleri ile; tip dgrencileri, tim
tip ve diger alanlar1 olan hemsireler, ebeler, saglik yonetimi, ¢cocuk gelisimi, fizyoterapi ve rehabilitasyon,
beslenme ve diyetetik boliimii ile diger boliimlerin saglik ile ilgili tiim boliimlerine de hitap etmektedir. Bu
saymin okuyucularimiza faydal olmasini, en kisa siirede TR Dizin-ULAKBIM indeksine girebilmeyi iimit
eder, dergimizin diizenli sekilde ve zengin bir igerikle yayin hayatina devam etmesini dilerim. Saygilarimla.

Prof.Dr. Nuray BAYAR MULUK
Editor Kurulu Uyesi
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Relationship between glycosylated hemoglobin and
plateletcrit of type 2 diabetes patients

Tip 2 diyabet hastalarinda glikolize hemoglobin ve plateletcrit

arasindaki iliski

Murat Dogan', ® irfan Karahan?

"Hitit University, Erol Olgok Training and Research Hospital, Department of Internal Medicine, Corum, Turkey
ZKirikale University, School of Medicine, Department of Internal Medicine, Kirikkale, Turkey

ABSTRACT

Aim: Type 2 diabetes can cause serious vascular problems.
Abnormal plateletcrit (PCT) levels were shown as a risk
factor for coronary artery diseases by recent studies.
Glycosylated hemoglonin (HbA1c¢) is widely used marker
for assessment of glycemic control. This study aimed to
evaluate relationship between HbAlc and PCT.

Material and Method: It is retrospective case control
study. 63 type 2 diabetic patients’ and 51 healthy control
individuals’ records were evaluated. Platelet indices were
compared. Correlation between HbAlc and PCT, MPV
was investigated in type 2 diabetes patients.

Results: Type 2 diabetes patients have difference with
MPV (p<0,001) but no difference with PCT (p=0.65) by
comparing healthy controls. Between HbAlc and PCT
levels, statistically significant correlation was detected
(r=0,4 p<0,01). Any correlation wasn’t detected with
MPV.

Conclusion: Plateletcrit may be guide for preventing
vascular complication due to poor glycemic regulation.
Therefore patients with increased plateletcrit values,
should be evaluated for higher risk of vascular
complications.

Keywords: HbAlc, glycemic control, plateletcrit, type 2
diabetes

0z

Amag: Tip 2 diyabet ciddi damar hastaliklarina yol agabilen
bir hastaliktir. Plateletcrit (PCT) anormal diizeyleri yapilan
¢aligmalarda koroner arter hastaliklari i¢in risk faktorii
olarak belirlenmistir. Glikolize hemoglobin (HbAlc),
glisemik kontrolii degerlendirmek igin genis kullanima
sahip bir belirtegtir. Bu c¢alismada PCT ile HbAlc
arasidaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, retrospektif vaka kontrol
caligmasidir. Tip 2 diyabetli 63 hasta ve benzer
ozelliklerdeki 51 saglikli kontrol grubu bireyin gegmis
kayitlar1 degerlendirilmis, iki grup arasinda MPV ve PCT
diizeyi karsilsatirilmistir. Diyabetik hastalarda HbAlc ve
MPV, PCT arasindaki iliski aragtirilmistir.

Bulgular: Tip 2 diyabetli hastalarda saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda  MPV’de anlamli fark saptanirken
(p<0,001), PCT’de anlamli fark saptanmadi (p=0.65).
HbAlc ve PCT arasinda anlamli korelasyon saptandi
(r=0,4 p<0,01). MPV ile korelasyon saptanmadi.

Sonug: PCT, glisemik kontrolii saglanmayan ve buna bagh
vaskiiler hasar gelisme olasilig1 olan hastalarda yol gosterici
olabilir. Bu agidan, anormal PCT diizeyleri olan hastalarin
vaskiiler patolojiler agisindan yakin takibi 6nemli olabilir.

Anahtar Kelimeler: HbAlc, glisemik kontrol,
plateletcrit, tip 2 diyabet
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Relationship between glycosylated hemoglobin and plateletcrit

INTRODUCTION

Type 2 diabetes is serious healthcare problem
worldwide and its prevalence increases day by day.
Diabetes is major risk factor for cerebral, cardiac,
peripheral vascular disease (like diabetic foot ulcer)
and thrombotic adverse events (1). Diabetic patients
have worse prognosis for vascular diseases than ot-
her patients. Glycemic control is important for pre-
vention diabetic vascular complications. Glycosyla-
ted hemoglobin (HbA1c¢) is most used parameter for
assessing long term glycemic control (2).

Platelet indices was researched for thrombotic
events before. One of them, plateletcrit (PCT) is a
marker that was thought to guide for thrombocyte
dysfunctions. By recent studies, it was investigated
about coronary artery diseases. Especially high PCT
levels were detected as risk factor for acute coronary
syndrome and poor prognostic factor for treatment
of coronary syndromes. In this study, it is aimed
to research relationship between HbAlc and PCT
(3,4).

MATERIAL AND METHOD

To the study, 63 type 2 diabetes patients that admit
Erol Olgok Training and Research hospital invasive
clinic were included. Any organ failure, inavasive
cardiac intervention history, hematologic disease,
infectious disease or presence of inflammation were
exclusion criterias. 51 healthy individuals with si-
milar characteristics of patients were set as control
group. Patient’s demographic records, laboratory
values, like biochemistry, total blood count para-
meters (like hemoglobin, white blood cell, plate-
let, neutrophil, lymphocyte, monocyte, eosinophil,
basophil counts; PCT, mean platelet volume) and
HbAlc were evaluated retrospectively. Between
two groups, MPV and PCT were compared. HbAlc
and plateletcrit association was assessed.

Table 1. Patients’ demographic and laboratory characteristics.

For statistical analysis, it is used SPSS version 25.
For detecting distribution Shapiro-Wilk test was per-
formed. Descriptive statistics normally distributed
were reported as median and minimum-maximum,
no distributed normally values were reported mean
and standard deviation. Grouping variables were
compared with t-test or Mann Whitney-U test. Re-
lationship of values was assessed with Spearman’s
correlation and simple linear regression methods.
p<0,05 value was accepted as significant.

Ethical Status: Authority approval has been ob-
tained.

RESULTS

Patients’ ages were mean 56.3+13.3; patients were
41 female, 24 male. Median HbAlc was 7.6 (min
5.5- max 15.2), median PCT was 0.26 (min 0.11-
max 0.46). Kidney and liver function tests distributi-
ons were between normal ranges. Control group has
similar characteristics. Participant characteristics
was shown in Table 1.

Type 2 diabetes patients have similar PCT (p=0.65)
but higher levels of MPV (p<0,01). Between HbAlc
and PCT, significant correlation was detected
(r=0.40 p<0.01) (Figure 1).

Simple linear regression showed significant relati-

onship between HbAlc and PCT (Table 2).

Table 2. Simple linear regression analysis between HbA1c and
PCT

‘ B ‘ t ‘ Signficance
PCT 0.15 7.22 0.32 2.68 p<0.01

v e

PCT didn't have correlation with age (p=0,95). MPV didn’t have
any correlation with HbA1c (p=0.59).

Age, year

Female/Male n

Serum creatinine, mg/dl M=SD
Serum alanin aminotransferase, IU/L M=SD
HbA1c % Median (min-max)
White blood cell count, x10%/ul M=+SD
Hemoglobin, g/dI M=SD
Platelet count, x10°/pl M=SD
Plateletcrit Median (min-max)

Mean platelet volume M+SD

NA: Not applicable

Patients Control group
n=63 n=51 Significance
56.3+13.3 51.4+9.6 p=0.11
41/24 28/23 -
0.7+0.16 0.73+0.12 p=0,10
26.6+5.1 22.5+4.8 p=0,56
7.6 (5.5-15.2) NA @
7.7%2.0 8,1£2.0 p=0.29
13.6x1.4 13.2%1.1 p=0.20
266.3+73.0 244.5+46.9 p=0.59
0.26 (0.11- 0.46) 0.23 (0.17-0.29) p=0.65
10.40+0.83 9.90+0.91 p<0.001

a1
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Figure 1. HbA1c and plateletcrit correlation

DISCUSSION

Type 2 diabetes is the important reason for major
vascular complications. Microvascular complicati-
ons like nephropathy, retinopathy, neuropathy; and
macrovascular complications like coronary artery
diseases, stroke were serious burden for healthcare
providers (5) .

Hematologic parameters are cost-effective and easy
to reach tests. Therefore, many studies were made
with hematologic parameters like neutrophile/
lymphocyte ratio, platalet/lymphocyte ratio, platelet
distribution width, mean platalet volume, etc (6).

Platelet indices as prognostic factors were studied
for diabetic patients. Higher PDW values were fo-
und in patients developing neuropathy and neph-
ropathy complications than diabetics without any
complication. Elevated PDW values have been
shown relation with increased mortality in patients
with acute coranry syndromes that treated with pri-
mary percutaneous coronary intervention (7). Ja-
man et al (8) studied association between HbAlc;
MPV and PDW. They showed that glycemic control
markers correlated with MPV and PDW. Increased
MPV levels were interpreted as microvascular or
macrovascular risk factors.

PCT, defined as the percentage of platelet mass in
the blood. PCT = platelet count x MPV / 10000 is
calculated by the formula, thrombocyte count in the
studies and is thought to be a guide for dysfuncti-
ons (3). Platelets play a role in the inflammatory
process. Plateletcrit was found superior to platelet
count about assessing platelet status (9). High PCT
was thought as inflammatory marker with several
studies (10).

In this respect, it has been the subject of many re-
searches on coronary artery diseases. In particular,
PCT high values; were identified as the risk factors
for acute coronary syndromes and predictors of poor
prognosis in patients treated for coronary syndromes.
In addition, there are studies showing that platelets

42

may be problematic in low PCT levels and may be a
risk factor for coronary artery disease (3,4).

Our study showed there were correlation between
PCT and HbAlc. This relationship can be clue of
poor glycemic control’s harm on macrovascular, es-
pecially coronary damage.

Alhadas et al (11) too showed relationship between
fasting glucose, Hbalc, and PCT, PDW, MPV. PCT
results of this study supports our findings. Diffe-
rently we didn’t find any relationship about MPV.
In literature, different results were reported about
MPV-HbA ¢ association (12,13).

Glycemic control of diabetes patients is cornerstone
for coronary artery disease prevention, treatment,
and defining prognosis. High HbAlc levels can be
reason for worse outcomes. Therefore glycemic
control but individualized should be one of the ma-
jor treatment targets (14,15).

Our study has several limitations. By retrospective
design, patients’ informations like body mass in-
dex and other platelet indices couldn’t be obtained
totally. It was one centre experience and the other
prothrombotic and atherogenic markers couldn’t be
evaluated. Limited data prevented subgroup analy-
sis. Furthermore, detailed investigations are needed
to clarification of this issue.

CONCLUSION

Plateletcrit may be guide for preventing vascu-
lar complication due to poor glycemic regulation.
Therefore patients with increased plateletcrit valu-
es, should be evaluated for higher risk of vascular
complications.
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to examine postgraduate
thesis in the department of midwifery in Turkey.

Material and Method: A qualitative research conducted
and the data were collected by means of document
analysis. The number of 156 theses, which were enrolled
in the National Thesis Center of the Council of Higher
Education between the years of 2004-2017 are classified
in terms of various variables. Theses are examined using
a form by researchers. The collected data are expressed in
numbers and percentages.

Results: The results of the research showed that, total
number of theses were prepared in midwifery department
as master thesis and most of them were belong to Ege
University (n: 29). Theses were measuring; perception,
attitude, skill and problem in descriptive studies (n: 71).
The most submitted number of thesis were in the year of
2016 (n: 29). The largest number of sample were chosen
as pregnant (n: 54).

Conclusion: We believe that the outcomes of this research
will shed light on the future of midwifery research and
provide insight for new researches in the field.

Keywords: Midwifery, doctorate, master of science,
postgraduate thesis

0z
Amag: Bu caligmanin amaci, Tiirkiye’de ebelik anabilim
dal1 alaninda yapilmis lisanstistii tezlerin incelenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirma nitel bir aragtirma olup
veriler dokiiman analizi yoOntemiyle toplanmustir.
Yiiksekogretim Kurulu Ulusal Tez Merkezi’nde ebelik
alanina kayitli, 2004-2017 yillari arasinda yapilan 156 tez
¢esitli degiskenler agisindan incelenmistir. Ulasilan tezleri
incelemek lizere arastirmacilar tarafindan degiskenlerin
yer aldigi bir form kullanilmistir. Veriler say1 ve yiizde
olarak ifade edilmistir.

Bulgular: Tezlerin tamaminin yiiksek lisans tezi oldugu,
en ¢ok tezin Ege Universitesi’ne (n: 29) ait oldugu, en
fazla tezin 2016 yilinda (n: 29) hazirlandig, ¢alisilan tez
konularinin en ¢ok algi, tutum, beceri, sorun dlgen (n: 33)
tanimlayici galigmalar (n: 71) oldugu ve tezlerde 6rneklem
olarak en ¢ok gebelerin (n: 54) se¢ildigi saptanmustir.

Sonug: Bu aragtirma ile elde edilen verilerin gelecek
ebelik arastirmalarma 151k tutacagi ve yeni arastirmalar
icin fikir saglayacag diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ebelik, yiiksek lisans, doktora,
lisansiistii tezler
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INTRODUCTION

Midwifery, one of the first professional health dis-
cipline in the history is defined as the combination
of science and art based on scientific and ethical va-
lues with the parallel developments in the field of
medicine (1). Scientific knowledge accumulation
is important for the professionalization in the dis-
ciplines. Scientific advancement is possible through
the continuous interactions of theoretical knowled-
ge and midwifery practices. In order to develop and
strengthen the midwifery profession, it is necessary
to update the scientific knowledge and skills of mid-
wifery with the results of their research and should
provide health services in line with the evidence
(2,3).

Emerging scientific and technological developments
in the century we live in, brings a necessity for mid-
wives to make scientific studies. Midwifery profes-
sion has undergone an important transformation in
recent years in Turkey. The scientific education in
the midwifery profession started with the transition
from the traditional to the undergraduate teaching;
and rapidly increased with graduate programs. The
number of scientific studies carried out by the mid-
wife students admitted to these programs have inc-
reased and the importance of conducting scientific
research has been understood (4).

Postgraduate training programs focus on scientific
research that enhances professional knowledge and
skills (5). These programs provide a great contribu-
tion to the development of scientific knowledge in
the profession of Midwifery (6). As in 2017, there
are 10 master and 10 doctorate programs in the fi-
eld of midwifery in Turkey by the Higher Education
Council (YOK). Midwifery education in universiti-
es are affiliated to health sciences institutes. The un-
dergraduate, master and doctorate degree education
started in 1996, 2003, and 2013, respectively (7).

Since the graduate education in Midwifery is not
provided by all the universities, it negatively affects
the number of applicants, and delaying the devel-
opment of updated scientific literature on midwife-
ry. Graduate midwives attended to post-graduate
education in obstetrics and gynecology, child health,
public health and management nursing fields or pub-
lic health in medical faculty since midwifery grad-
uate programs are limited. The thesis, submitted in
the professions different than midwifery, may not be
able to easily find in the YOK’s national thesis cen-
ter under the keyword of “midwifery”.

In the literature, studies evaluating thesis or re-
searches belonging to other professions have been
determined (8-12). Oncel and Siimen (11) conduct-
ed postgraduate research in Turkey in the field of
public health nursing thesis studied 427. In their re-

sult, the majority of the thesis were master, and they
were descriptive in the study. Bagg¢ivan et al. (10)
examined the nursing researches carried out in the
field of oncology and published between the years
0of 2009-2013, 66% of the researches were found to
be descriptive and 65% were found to be made by
academic nurses.

In the updated survey of midwifery literature, we
have not a qualitative study that makes a detailed
evaluation of graduate theses in the fie order to in-
crease the knowledge of scientific progress in the
field of midwifery it is important to express numer-
ically the current status of the graduate thesis By
studying postgraduate in midwifery, it is possible to
determine necessary areas which require scientific
study, to gain different perspectives about midwife-
ry and to form future plans and programs. For this
reason, it is crucial to examine and evaluate s sub-
mitted in midwifery department.

The aim of this research is to examine the postgrad-
uate theses in Midwifery between the years of 2004-
2017. It is aimed to reveal a general view of theses
submitted in the field of midwifery and to contribute
information to the following studies.

MATERIAL AND METHOD

The research population between 2004 to 2017 con-
stitutes thesis prepared at the department of mid-
wifery. The samples of the study were determined
by sampling from the criterion sampling method.
The criteria in this study are that all the thesis must
be submitted in between 2004-2017 to midwife-
ry department in the database of YOK. Within the
scope of the research, 156 theses were examined.
For this research, document analysis method (qual-
itative method) was used. The sub-objectives to be
reached in this research are as follows:

* How is the distribution of theses according to
their levels?

* How are the theses distributed according to uni-
versities?

* How is the distribution of the theses according
to years?

*  Which kind of research patterns were used in
theses?

* How are the topics of thesis distributed?

*  What samples were used in theses?

* How is the distribution of theses according to
data collection places?

In this study, the National Thesis Monitoring Center
section of YOK'’s official webpage was used. Mid-
wifery department selected from the search bar and
related theses were downloaded.
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To examine these theses, a form prepared by taking
into account the sub-aims of the research and the re-
lated literature (8-12). In this form, information abo-
ut the level of theses, distributions according to uni-
versities, year of thesis, pattern of study, subject of
the thesis, sample group of the thesis, and the place
of the research data are available. The data obtained
from these theses were examined in accordance with
the purpose and sub-objectives of the research by
document analysis method. Numbers and percenta-
ges (%) where used in the data analysis of the theses
in the research are shown on the following tables
and graphs.

RESULTS AND DISCUSSION

The interpretation of the findings and outcomes in
the direction of the research purpose was carried out
with the data collection form.

Thesis Level

All scanned theses (n: 156) in the database are mas-
ter theses. Despite the fact that 3 (three) doctorate
theses are completed in 2017, these theses are exc-
luded from the scope of research since thesis data
were not available in the database of YOK at the
time of research.

Distributions of Theses by Universities

When the distributions of the theses according to the
universities are examined, it is seen in Fig. 1 that
most of these theses are prepared in Ege University
(19% - n: 29). Hence Ege University being the first
university to offer a graduate program has an effec-
tively high number of theses produced. From out of
13 universities, the number of state and private uni-
versities are 11 and 2, respectively (Figure 1).

Distribution of Theses by Years

When a number of these theses are analyzed accor-
ding to the years, a positive trend of increasing ten-
dency is observed (Figure. 2). Although two theses
were published in 2004, it seems that in 2005 and
2006 no theses were submitted. It is thought that
some of the universities which offer graduate prog-
ram may have paused accepting students due to the
change in the regulations of the graduate program
offering criteria. In recent years there has been a sig-
nificant increase in the number of theses. Most po-
pulated number of thesis, 29 is in the year of 2016.
This increase can be explained by the increasing
number of graduate students with newly offered gra-
duate programs.
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Distribution of Theses by Topics

The topics of theses are mostly perception, knowl-
edge, attitude, behavior, problem, ethics, malprac-
tice and mobbing (21.2%). The other most studied
area was determined as prenatal period and post-
partum period. Obstetric conditions and alternative
treatment methods are the least studied thesis topics
(Table 1).

Tablo 1. Distribution of theses by topics (N: 156)

n %

Thesis topics

Perception / attitudes / behavior / knowledge 33 21.2

/ problem

ethics / malpractice / mobbing / satisfaction

Prenatal 32 20.5
Postpartum 27 17.3
Mental health 20 1.8
Intrapartum 14 9.0
Scale adaptation / Scale development 8 5.1
Reproductive health / Sexual health 6 3.8
Newborn 5 3.2
Education / Counseling 5 3.2
Family planning 3 1.9
Alternative treatment methods 2 1.3
Obstetric conditions 1 0.6
Total 156 100

In a study in Western Australia by midwives, it was
seen that the most studied subject was related to the
postnatal experience (13). In another study which
examined the researches carried out in the field of
clinical nursing and midwifery in African countries,
it is seen that the most studied topics are prenatal
period, maternal health and prevention of mother /
infant deaths (14). The reason why this is the most
selected thesis topic in Turkey is that the objective
data results are more valuable and statistical calcu-
lations and interpretations are easy to perform. It is
also seen that prenatal and postpartum period topics
are among the most studied subjects similar to stud-
ies in the universities abroad.

Pattern of Theses

Quantitative research methods (99.4%) the most
used method in these theses. Although midwifery is
one of the earliest professions, its scientific know-
ledge is not yet enough. For this reason, it is known
that quantitative surveys are effective for faster case
detection and knowledge accumulation (15). It is
seen that the qualitative research methods, which is
increasing in popularity in the field of health, were
not used. The mixed method which provides infor-
mation in-depth was used only once in these theses.
The limited use of qualitative and mixed research
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methods can be explained by the fact that the field
is still in the process of establishing the quantitative
information needed for knowledge base.

It is seen that, among qualitative research designs;
non-experimental research designs (71.8%) are
mostly used. Experimental research designs are
21.8%. The percentage of methodological method
of scale adaptation and development studies inclu-
ded in other research studies was 5.8% (Table 2).

Tablo 2. Quantitative research pattern of theses (N: 156)

Non-experimental Research Designs %

Descriptive 71 455
Cross-sectional designs 28 17.9
Comparative descriptor 7 45
Retrospective designs 4 2.6
Prospective designs 2 13
Experimental Research Designs n %
Semi-experimental 21 13.5
Full experimental 13 8.3
Other Research Designs n %
Methodological 9 5.8
Mixed method (qualitative + quantitative) 1 0.6
Total 156 100

These results are in parallel with the studies made in
the field of nursing (11). It may also be considered
that students and advisors have chosen research de-
signs to be finished in the a short time period due
to master’s thesis time duration (approx. 1-2 years).

Distribution of Theses by Sample Groups

The most widely used sample groups are pregnant
(34.6%) and puerperants (23.7%) in these theses. It
is an expected result since these sample groups have
great importance in the area of midwifery. Women
(12.8%) constitute another important sample group
for following researches. The least percentage of
sample groups belong to midwifery students, mid-
wifery academics, children, male/female patients
and fathers.

In general assessment of these samples, it appears
that almost every group which is directly related to
the field of midwifery is involved in the research.
The number of researches in the group of newborn
and child health, which are very important fields of
study for midwives is low due to the difficulty in
receiving ethics committee approval. It can also be
concluded that researchers are working with a samp-
le group that can get easy access and receive ethical
approval.

Distribution of Theses by Data Collection Places

It is seen that data were mostly collected from pri-
vate/state hospitals (Figure 3). After hospitals, the
most preferred institutions are family and commu-
nity health centers. This place preferences shows a
similarity to other theses by other health professions

(11).

It is noteworthy that this study is limited with the
graduate theses which are open access in YOK’s
webpage, in the Department of Midwifery between
the years of 2004-2017.

In summary, the scientific contribution of a graduate
thesis to the real value of a profession is indisputably
valuable (5). For this reason, during the preparation
of postgraduate theses great attention should be paid
in order to be genuine and comply with scientific
principles.

CONCLUSION

A total of 156 postgraduate studies have been analy-
zed as a result of the research. All postgraduate the-
ses are master theses. No doctorate thesis uploaded
to the data entry section of YOK. It has been deter-
mined that most of the master theses are completed
in Ege, Cumbhuriyet, Istanbul and Adnan Menderes
University. The research topics of these theses were
the descriptive studies that mostly perceives attitu-
des, behaviors and problems. Obstetric conditions
and alternative treatment methods are among the le-
ast studied topics. Descriptive studies from quantita-
tive research methods have been the most preferred
research design. The most studied sample groups
were pregnant and puerperal. The hospitals were the
most preferred places for data collection. Looking at
the distributions of the theses by years, the number
of thesis has reached a peak point in 2016. Although
the number of thesis has an irregular distribution
over the years yet it shows an increasing behavior
in the positive direction. It is considered that this be-
havior will have positive influence on the quality of
health care.

Advices;

According to the results of the research, the follow-
ing suggestions can be made:

e Cumulative use of qualitative and quantitative
research designs to obtain information in-depth
in the field of midwifery,

* Increasing the scientific level also improves the
quality of health care in parallel. Increase the use
of systematic review, experimental/randomize
patterns in field of midwifery to improve the sci-
entific background.
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* The real value and importance of postgraduate
theses, which have an important place in increas-
ing the scientific knowledge of the profession,
should be taught to undergraduate students and
field employees
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Karbapeneme direncli, c¢oklu

tla¢ direnci fenotipi gdsteren

Acinetobacter baumannii suslarinda polimiksin B, minosiklin, kolistin
ve fosfomisin duyarliliklarinin belirlenmesi
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Bedia Ding?

'Ankara Training and Research Hospital, Department of Infection Diseases and Clinical Microbiology, Ankara, Turkey
ZAnkara Training and Research Hospital, Department of Microbiology, Ankara, Turkey

ABSTRACT

Aim: In this study, the sensitivity of minocycline,
polymyxin B, colistin and phosphomycin to carbapenem
resistant multiresistant Acinetobacter baumannii  (A.
baumannii) strains (resistant to three or more antibiotic
groups) isolated from patients in Ankara Training and
Research Hospital It was aimed.

Material and Method: Eighty nosocomial A. baumanii
strains with a carbapenem-resistant multidrug resistance
phenotype were included in the study. Sensitivities of
minocycline, polymyxin B and phosphomycin were
determined by disc diffusion test and colistin susceptibility
test by disk diffusion and E-test methods.

Results: Eighty (100%) polymyxin B, 75 (93,75%)
minocycline sensitive and 4 (5%) medium susceptible to 80
carbapenem resistant A. baumannii strains were evaluated
by disc diffusion method. 75 (93.5%) were sensitive to
colistin, 5 (6.25%) were moderately sensitive to colistin
and 2 (2.5%) were sensitive to phosphomycin. By e-test, all
80 strains (100%) were detected as susceptible to colistin.
The MIC range for colistin was 0.125-1.5 pg / ml, the MIC
50 value was 025 pg / ml (the MIC range was found to be
0.5 pug / ml).

Conclusion: Polymyxin B and minocycline could be used
in therapy because phosphomycin B and susceptibility
rates were high in empirical treatment of carbamazepine
resistant multispecific 4. baumannii strains in our hospital.
Phosphomycin could not be used in treatment because of
high resistance rate.

Keywords: Acinetobacter baumannii, polymyxin B,
minocycline, colistin, phosphomycin, susceptibilities,
multidrug resistance

0z

Amac: Bu calismada, Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde yatan hastalardan izole edilen, karbapeneme
direngli, ¢oklu ilaca direngli (ii¢ ve daha fazla antibiyotik
grubuna direngli) Acinetobacter baumannii (A. baumannis)
suslarinin minosiklin, polimiksin B, kolistin ve fosfomisin
duyarliliklarinin belirlenmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya karbapeneme direncli,
coklu ilag direnci fenotipi gosteren 80 nozokomiyal
kokenli 4. baumanii susu dahil edildi. Suslarin minosiklin,
polimiksin B ve fosfomisin duyarliliklar1 disk diflizyon
testiyle, kolistin duyarliliklari ise disk difiizyon ve E-test
yontemleriyle belirlendi.

Bulgular: Calismaya alinan toplam 80 karbapeneme
direngli 4. baumannii susunun disk diflizyon yontemi
ile 80 (%100)’nin polimiksin B’ye, 75 (%93,75)’inin
minosikline duyarl, 4 (%5)’inin orta duyarl, 75
(%93.5)’inin  kolistine duyarli, 5 (%6,25)’sinin  kolistine
orta duyarly, 2 (%2,5)’sinin ise fosfomisine duyarli oldugu
belirlendi.  E-test yontemiyle 80 susun tamami (%100)
kolistine duyarli olarak saptandi. Kolistin i¢in MIK aralig:
0,125-1.5 pg/ml, MIK 50 degeri 025 pg/ml (MIK aralig
iken, MIK90 degeri 0,5 pg/ml olarak belirlendi.

Sonu¢: Hastanemizde karbapeneme diregli, ¢oklu ilaca
direngli A. baumannii suglarinin ampirik tedavisinde
duyarlilik oranlarmm yiiksek olmast nedeniyle polimiksin
B ve minosiklinin tedavide kullanilabilegi, fosfomisinin
ise diren¢ oraninin yiiksek olmasi nedeniyle tedavide
kullanilamayacag belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, polimiksin
B, minosiklin, kolistin, fosfomisin, duyarlilik, ¢oklu ilag
direnci
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INTRODUCTION

Healthcare-related infections caused by Acinetobac-
ter baumannii (A.baumannii) strains are an impor-
tant cause of mortality and morbidity. The resistance
of A.baumannii strains to various antibiotic strains
with different mechanisms limits both treatment op-
tions and increases the costs of treatment. Carbape-
nem resistant multidrug-resistant Acinetobacter ba-
umannii infections are a major problem in intensive
care in the world and in our country (1,2).

The resistance of A. baumannii strains to more than
three antibiotic groups are defined as multiple anti-
biotic resistance (3,4). There are difficulties in the
treatment of A. baumannii infections, which have
multiple antibiotic resistance, especially resistant to
carbapenems. The main antibiotics that can be used
in the treatment of these infections; colistin, polym-
yxin B, tigecycline, minocycline, phosphomycin,
sulbactam and combinations of these antibiotics
(5,6).

In this study, it was aimed to determine suscepti-
bility of minocycline, polymyxin B, colistin and
phosphomycin to carbapenem resistant multiple an-
tibiotic resistant A. baumannii strains isolated from
different clinical samples of hospitalized patients.

MATERIAL AND METHOD

A total of 80 A. baumannii strains isolated from dif-
ferent clinical specimens of patients hospitalized in
Ankara Training and Research Hospital Clinical and
Intensive Care Units were tested for carbamazepine
resistance and multiple antibiotic resistance. Mic-
robial cultures were incubated at 37 © C for 24 ho-
urs after culturing of carbapenem resistant MDR-4
.baumannii strains on Eosin-methylene blue agar
(EMB) medium. Minocycline (30 pg), polymyxin B
(300 IU), colistin (10 pg) and phosphomycin (200
pg) discs (Becton-Dickinson, USA) were investiga-
ted by disc diffusion method on Mueller-Hinton agar
medium after the bacterial suspension was prepared
at 0.5 Mc Farland turbidities colistin sensitivities

were also investigated simultaneously with colistin
E-test (Biomerieux, France). Sensitivities of mi-
nocycline, polymyxin B, colistin and phosphomycin
were determined according to CLSI criteria (7). For
the minocycline, the zone was considered sensitive
if the diameter was > 16 mm, moderately sensitive
between 13 and 15 mm, and resistant if <9 mm (8).

For the colistin, the zone diameter was 13 mm for
sensitive, 11-12 mm for moderate sensitivity, and
< 11 mm for resistant (7,9). Polymyxin B was sen-
sitive if zone diameter was >14 mm, and resistant
if <10 mm (7,9). For phosphomicin, the zone was
considered sensitive if the diameter was >16 mm,
moderately sensitive if 13 -15 mm, and resistant if
<12 mm (10).

RESULTS

Distribution of clinical samples in which 80 carba-
penem resistant multiresistant (MDR) strains were
isolated from a total of 80 A. baumannii strains;
10% (n=8), 10% (n=8), 10% (n=8) and 10% (n=8)
respiratory specimens were obtained in 60% (n=48)
respiratory specimens (deep tracheal aspirate and
bronchoalveolar lavage fluid) other samples (CSF,
peritoneal fluid, urine). No colistin resistance was
detected with the automated system (Vitek 2, Fran-
ce) in any of the 80 strains included in the study.

Antibiotic susceptibilities of a total of 80 carbape-
nem resistant MDR A. baumannii strains are shown
in Table 1.

Resistance was not detected in any of the carbape-
nem resistant MDR 80 A.baumannii strains by the
E-test method. The minimum inhibitory concentra-
tion (MIC) value range determined by E-test for co-
listin was 0.125-1.5 pg / ml. The 80 strains detected
colistin-sensitive were MIC50 values of 0.25 ng / ml
and MIC90 values of 0.5 pug / ml. The MIC values
determined by E-test of 5 (6.25%) strains determi-
ned to be colistin-sensitive by disk diffusion method
are shown in Table 2.

Table 1. Antimicrobial susceptibility of carbapenem resistant MDR A. baumannii strain (n: 80)

Sensitive (S)

Antibiotics Sayi (%)
Polymyxin B 80 (100)
Minocycline 75 (93.75)
Colistin 75 (93.75)
Phosphomycin 2 (2.5)

ntermediate (I) Resistant (R)

Sayi (%) Sayi (%)
0 (0) 0 (0)

4 (5) 1 (1.25)
5 (6.25) 0 (0)

0 (0) 78 (97.5)

The most effective antibiotics to carbapenem resistant MDR A. baumannii strains in our study are; polymyxin B, colistin and minocycline.
The rate of resistance to phosphomycin (97.5%) was found to be quite high.
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Table 2. MIC values determined by E-test method in 5
(6.25%) strains determined to be medium-sensitive to co-
listin by disk diffusion method

Sus No Kolistin MiK degeri (ug/ml)

1 0.19

2 0.25

3 0.25

4 0.5

5 1.5
DISCUSSION

MDR-A. baumannii infections are one of the most
common etiologies of the most common healthcare-
related infections in the world and in our country in
recent years (1,2).

The treatment of MDR A. baumannii infections is
difficult and the number of antibiotics that can be
used in treatment is limited. Polymyxins consist of
polymyxin B and polymyxin E (colistin). It is used
in the treatment of Gram-negative bacteria (4. bau-
mannii, Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Klebsiel-
la pneumoniae etc.), which are the most important
side effects of polymyxins which are nephrotoxic
and neurotoxic (11,12).

Minocycline in the treatment of MDR infections,
and phosfomycin in the treatment of alternative in-
fections (13,14). In our study, resistance to polym-
yxin B and colistin was not detected in 80 MDR-A4.
baumannii strains, whereas resistance to phosp-
homycin was 97.5% and minocycline resistance
was 1.25%. According to these results, in empirical
treatment of MDR-A. baumannii infections in our
hospital, colistin, polymyxin B and minocycline co-
uld be used; but we have found that phosphomycin
is not a suitable option in treatment because of its
high resistance rate.

Currently, the recommended reference method
for determination of colistin sensitivity in gram-
negative bacteria is the bacterial microdilution met-
hod. Although there are studies reporting that the
e-test method can be used, this method is not cur-
rently recommended (9,15). The fact that we did not
use the bio-microdilution method in studying was a
limiting factor in our study. Arroyo et al. (16), 20 of
22 (91%) A. baumannii. (91%) of 22 A. baumannii
strains determined to be colistin-resistant by mic-
robial strains were resistant by the E-test method.
In our study 80 colistin resistance was not detected
by the automated system (Vitek 2, France), E-test
and disc diffusion method in none of the 80 CID-A.
baumannii strains. Discrimination between methods
was reported to be insignificant when comparing

disc diffusion biotyping microdilution methods and
biotyping microdilution and E-test methods for de-
tecting resistance to polymyxin B.

Akin et al. (9) In 95 MDR A. baumannii strains, they
investigated the resistance of colistin, polymyxin B
and tigecycline by disk diffusion, E-test and biotite
microdilution method. In this study, all of the strains
(100%) were found to be sensitive to colistin in all
three methods, 92 (96.8%) were susceptible to disk
diffusion and lactate microdilution and 90 (94.7%)
were sensitive to polymyxin B by E-test method.
The susceptibility of 4.baumannii strains to tigecy-
cline is disk diffusion method, 87.4% (n=83), 82.1%
(n=78) and 94.7% (n=90) respectively by e-test and
microdilution method, respectively. Among the re-
sistance rates obtained by all three methods against
Polymyxin B statistically no difference was detec-
ted; While the difference between disk diffusion and
biofilm microdilution methods were not significant
in detecting tigecycline susceptibility, the difference
between biofilm microdilution and E-test methods
was found to be statistically significant.

Oksiiz et al. (15) evaluated in vitro activities of co-
listin, polymyxin B and tigecycline in 75 MDR-A4.
baumannii strains isolated from various clinical
specimens. E-test for colistin, polymyxin B and
tigecycline in study was determined by disc diffu-
sion method for other antibiotics. All of the strains
were identified as MDD-A. baumannii, all of which
were resistant to at least three antibiotic classes and
95% were found to be resistant to at least one car-
bapenem. All strains were found to be susceptible to
colistin and polymyxin B. Of the strains, 46 (61%)
were susceptible to tigecycline, 27 (36%) were mo-
derately susceptible and two (3%) were resistant.
38% of the carbapenem-resistant strains were found
to be tigecycline-resistant or moderately susceptible.
MICS50 and MIC90 values for colistin, polymyxin B
and tigecycline were respectively; 0.19-0.50pug / ml;
0.38-0.50pg / ml; 2-3 pg / ml. It has been reported
that colistin and polymyxin B in MDR-A.baumannii
strains have better in vitro activity than tigecycline.
We did not find resistance to polymyxin B and colis-
tin in MDR-AB strains. MIC50 and MIK90 values
for colistin are respectively; 0.25 pg/mland 0.5 pg/
ml, respectively. In our study, the minocycline in the
tetracycline group, such as tigecycline, was found
to be resistant to only one strain. Resistance rates
of polymyxin B in MDR-A.baumannii strains have
been reported between 1% and 13% in different stu-
dies in the literature (17).

Cetin et al. (18) assessed their susceptibility to
imipenem resistant 78 4. baumannii isolate against
polymyxin B isolated from various clinical spe-
cimens by E-test. The MIC value range for 78 A.
baumannii isolates studied was 0.064-128 pg / ml
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(MIC50: 0.25 pg / ml, MIC90: 0.75 pg / ml) and
78 strains were sensitive (3%) were resistant. In our
study, polymyxin B was measured by disc diffusion
method, and colistin resistance was not detected by
E-test and disc diffusion method.

Shail et al. (19) reported that they did not detect re-
sistance to colistin and tigecycline by broth diluti-
on method in 716 4. baumannii strain and against
polymyxin B by disc diffusion method.

Phosphomycin is an antibiotic that acts by inhibi-
ting cell wall synthesis and is frequently used in the
treatment of uncomplicated urinary tract infections
(20,21). Phosphomycin can be used as an alternative
drug in the treatment of resistant bacterial infecti-
ons, especially when used in combination with other
antibiotics due to its synergistic effect (14,22). The
combination of colistin and phosphomycin has been
reported to have a synergistic effect, although the
MIC values of phosphomicine against carbapenem
resistant A.baumannii clinical isolates are quite
high. In a study conducted in a randomized control-
led trial of carbapenem resistant MDR-A. baumannii
infections, it was reported that patients with a com-
bination of colistin and phosphomycin had a better
clinical and microbiological response than patients
receiving colistin alone and had a lower mortality
rate (22).

The high rate of resistance to phosphomycin in our
study was remarkable (97.5%). In the literature, Fa-
lagas et al. (14) reported the rate of phosphomicine
resistance in A.baumannii strains as 96.5%. In our
study, 2 isolates (4%) were found to be resistant to
colistin, 43 isolates (86%) were resistant to amika-
cin, while the isolates were completely resistant to
amikacin (86%) in the study of colistin, phosfomy-
cin and amikacin susceptibilities in the MDR-A.
baumannii strain by liquid microdilution method,
100) were reported to be resistant to phosphomycin.
MICS50 values of colistin, amikacin and phosphomy-
cin were reported to be 0.5 mg/L,> 128 mg/ L and>
512 mg / L, respectively.

The rate of 97.5% phos phomicin resistance detec-
ted in our study was similar to the literature.

STUDY LIMITATIONS

The limitations of our study were the susceptibility
of strains by liquid microdilution method, which
is the recommended reference method for colistin,
polymyxin B and other antibiotics.

CONCLUSION

It has been determined that polymyxin B and mi-
nocycline can be used for empirical treatment beca-
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use of the high susceptibility rates in the treatment of
carbamazepine resistant, MDR-A. baumannii strains
in our hospital and phosfomicine can not be used for
treatment because of high resistance rate.
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Preparation of clinical decision support systems related to infection
control measures and evaluation of effectiveness
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Amac: Hastane enfeksiyon yayillma hizlari, sagliktaki en
onemli kalite gostergelerinden biri olarak kabul edilmektedir.
Enfeksiyon kontrol komitesi tarafindan yiiriitiilen ¢alismalarda
laboratuvar, enfeksiyon kontrol ekibi ve hekim arasimdaki
iletisim ¢ok o©nemlidir. Hastane enfeksiyonlarini 6nleme
caligmalarinda hastane bilisim ve iletisim teknolojilerinin
kullanimi1 ¢ok yenidir. Biz bu c¢alismada; Yozgat Sehir
Hastanesi’nde, bilgi yonetim sistemine entegre ettigimiz,
enfeksiyon kontrol onlemlerini igeren klinik karar destek
sistemlerinin (KDS) hazirlanma siireci ve etkinligini sunmay1
amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Hastane bilgi yonetim sistemi (HBYS)
yazilimina belirledigimiz tetikleyici faktorler kodlanarak,
her bir tetikleyiciye 6zel uyarilar hazirladik. Daha dnceden
tarafimizca tanimlanip yazilim sistemine kodlanilan bir
tetikleyici faktor devreye girdiginde, HBY'S sistemi tizerinden
hasta ile iligkili islem yapan tiim saglik calisanlarina (kendi
hekimi, konsiiltasyonda degerlendiren hekimi, hemgiresi,
hastay1 goren diyetisyen ve fizyoterapist gibi yardimci saglik
personeli) belirledigimiz uyarilar gérinmektedir.

Bulgular: Hastanemizde, enfeksiyon kontrol o6nlemlerine
yonelik hazirladigimiz KDS’ler kullanima girdikten sonraki
donem ve kullanilmadan onceki donem karsilastirildiginda,
herhangi bir kiiltiiriinde izolasyon uygulamay1 gerektirecek bir
mikroorganizma iireyen hastaya ulasma siiremiz ve izolasyona
baslama siiremiz belirgin olarak azalmistir.

Sonu¢: Hazirladigimiz KDS tasarimimizin, diinya ¢apinda,
saglik politikalarmm st siralarinda  yer alan hastane
enfeksiyonlarint  6nleme ¢abalarina, olumlu bir katki
saglayacag diisiincesindeyiz. Bu alanda, farkli ¢aligmalar ve
uygulamalarm gelistirilmesi, giiniimiiz hastane teknolojilerinin
sagladigi imkanlar sayesinde, her alanda karar destek
sistemlerinin, hasta ve ¢alisan giivenligini arttiracak sekilde
planlanarak yayginlastirilmas: gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karar destek sistemi, izolasyon
onlemleri, hastane enfeksiyonlart

ABSTRACT

Aim: Spreading rate of hospital infections is one of the most
important quality indicators of health. In studies conducted
by the infection control committee, communication between
the laboratory, the infection control team, and the physician
is significant. In studies of preventing hospital infections, the
use of hospital information and communication technologies
is recent. In this study, we aimed to provide the process and
effectiveness of clinical decision support systems (DSS) in
infection control measures integrated into the information
management system in Yozgat City Hospital.

Material and Method: In the hospital information
management system (HIMS) software, we prepared special
warnings for each trigger by coding the triggering factors.
When a trigger factor that we encode into the software system
is activated, all healthcare workers who are involved with
the patient through the HIMS (patient’s doctor, consultant
physician, nurse, and allied health personnel such as a dietician
and physiotherapist) saw the warning signs.

Results: When we compared the period before and after
the use of DSSs for infection control preventions in our
hospital, our time to reach the patient whose culture produces
microorganism that requires isolation and the time to begin
isolation has decreased considerably.

Conclusion: We believe that our DSS design will provide a
positive contribution to efforts to prevent hospital infections
that are prioritized in health policies around the world. In this
area, decision support systems in order to increase patient and
employee safety should be planned and disseminated through
the development of different studies and applications with the
facilities provided by today’s hospital technologies.

Keywords: Decision support system, isolation precautions,
hospital infections
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Klinik karar destek sistemlerinin hazirlanmasi

GiRiS

Glinlimiizde gittikge dnem kazanan hastane enfeksi-
yonlari, modern tibbin en 6nemli problemleri arasin-
dadir. Hastane enfeksiyon yayilma hizlari, sagliktaki
en onemli kalite gostergelerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Saglik calisanlari, enfeksiyon etken-
lerine kars1t kendilerini korumak ve ayrica diger
hastalarin etkilenmemelerini saglamak i¢in dnlem-
ler almalidir. Bu 6nlemler arasinda bazi enfeksiyon
etkenlerine karsi izolasyon 6nlemlerini almak ¢ok
onemli bir yer olusturur. Saglik ¢alisanlarin enfek-
siyon kontrol yontemlerine uymalar1 hastane enfek-
siyonlarini en aza indirme ag¢isindan énemlidir (1).
Enfeksiyon kontrol komitesi tarafindan yiiriitiilen
calismalarda, laboratuvar, enfeksiyon kontrol ekibi
ve hekim arasindaki iletisim ¢ok 6nemlidir. Burada
yasanacak ufak bir aksaklik, yapilmasi gereken uy-
gulamalarda gecikmeye ve dogal olarak da hastane
enfeksiyon oranlarinda artiglara neden olmaktadir.

Bilisim ve iletisim teknolojileri hayatimizin her
alanin1 ve asamasini etkiledigi gibi, saglik hizmet-
lerinin kalitesinide Onemli derecede etkilemistir.
Insan sagligina hizmet etmek amaci ile giiniimiizde
pek ¢ok hastane, teknolojinin kendilerine sagladig:
imkanlar kullanarak, kaliteli ve giivenli hizmet sun-
may1 hedeflemektedir.

Biz bu ¢aligmada; Yozgat Sehir Hastanesi’'nde, bil-
gi yonetim sistemine entegre ettigimiz, enfeksiyon
kontrol 6nlemlerini igeren klinik karar destek sis-
temlerinin hazirlanma siireci ve etkinligini sunmay1
amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz I¢ Anadolu Bolgesi’'nde bulunan ve
Tiirkiye'nin ilk sehir hastanesi olan, Yozgat Sehir
Hastanesi’nde yapilmistir. Hastanemiz 475 servis
yatagi ve 60 yogun bakim yatagina sahiptir. Hizmete
baglama  tarihinden (16.01.2017)  giiniimiize
kadar giinliik ortalama 3000 poliklinik hastas1
bakilmaktadir ve ortalama %80 yatak doluluk
orant ile hizmet vermektedir. Hastane bilgi yonetim
sistemi olarak, AKGUN yazilim (Akgiin Bilgisayar
Program ve Hizm. San. Tic.Ltd. Sti), web tabanh
uygulamasi ile hizmet vermektedir.

Hastanemizde, Enfeksiyon Kontrol Komitesi (EKK)
tarafindan, hastane enfeksiyonlarii dnlemeye yone-
lik aktif takipler yapilmaktadir. Tim kiiltiir iremele-
ri glinliik takip edilerek, hasta ve saglik ¢aliganlarini
korumaya yonelik, gerekli izolasyon onlemleri uy-
gulanmaktadir. Ug enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik
mikrobiyoloji uzman doktoru, ve iki enfeksiyon
kontrol hemsiresi ile koordineli bir ¢alisma yiiriitiil-
mektedir.

Hastane enfeksiyonlarin1 dnlemeye yonelik calis-
malarimizda, zaman kaybini ortadan kaldirmak ve
insan kaynakli hata riskini minimize etmek {izere,
klinik karar destek sistemleri (KDS) olusturduk.
KDS aracilig1 ile hastanin kendi hekimi ve hemsire-
sinin ekranina, hastaya 6zel bilgi notlarmin ¢ikmasi-
n1 sagladik. Hastane bilgi yonetim sistemi yazilimi-
na, belirledigimiz tetikleyici faktorler kodlanarak,
her bir tetikleyiciye 6zel uyarilar hazirladik.

KDS planlamamizi ii¢ tetikleyici bashk altinda
yaptik.

1- Tanu ile tetiklenen KDS
2- Laboratuvar sonucu ile tetiklenen KDS
3- Tlag ile tetiklenen KDS

Hastanin HBY'S sistemine girilen tanisi, laboratuvar
tarafindan onaylanan kiiltiir sonucu veya hekim ta-
rafindan hastaya yazilan ilag baz alinarak, her biri
icin ayri ayri tetikleyici faktorler tanimladik. Hasta-
ya, daha onceden tarafimizca tanimlanarak, yazilim
sistemine kodladigimiz bir tetikleyici faktor dev-
reye girdiginde, HBYS sistemi iizerinden hasta ile
iligkili iglem yapan tiim saglik ¢alisanlarina (kendi
hekimi, konsiiltasyonda degerlendiren hekimi, hem-
siresi, hastay1 goren diyetisyen ve fizyoterapist gibi
yardimer saglik personeli) belirlenmis uyarilar go-
riinmektedir. Hazirladigimiz tetikleyici faktorler ve
olusturdugumuz uyarilar Tablo 1’dE gosterilmistir.

BULGULAR

Calismamiz, Yozgat Sehir Hastanesi’nde, bilgi yo-
netim sistemine entegre ettigimiz, enfeksiyon kont-
rol dnlemlerini i¢eren klinik karar destek sistemleri-
nin hazirlanma siireci ve etkinligini sunmak amaci
ile yapilmistir. Sehir Hastanesi 16.01.2017 tarihinde
hizmete girmis olup, yaklasik 10 aydir hasta kabul
etmektedir. Hastanemizde, hazirladigimiz karar des-
tek sistemleri iki aydir aktif olarak kullanilmaktadir.
Hastanemiz, 141.235 m? kapali alana sahip olup,
ortalama %80 doluluk orani ile hizmet vermektedir.
Hastanemizin acildig1 tarihten (16.01.2017) giinii-
miize kadar yatan hasta sayilari ve EKK tarafindan
izolasyon uyguladigimiz hasta sayilari grafikte gos-
terilmistir.

Hastanemizde enfeksiyon kontrol 6nlemlerine yo-
nelik hazirladigimiz KDS’ler kullanima girdikten
sonraki donem ve kullanilmadan 6nceki donem kar-
silastirildiginda, herhangi bir kiiltiiriinde izolasyon
uygulamay1 gerektirecek bir mikroorganizma {ire-
yen hastaya ulagma siiremiz ve izolasyona baslama
stiremiz belirgin olarak azalmistir.
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Grafik 1. Aylara gore yatan hasta sayisi ve izolasyon uygulanan hasta sayisi

TARTISMA

Tibbi hatalar1 azaltma, saglik kalitesi ve verimliligi-
ni artirma potansiyeli nedeniyle klinik karar destek
sistemleri, saglik uygulama merkezlerinde Snemli
bir yer tutmaya baglamistir (2,3). Ayn1 zamanda KDS
tasarimlari, teknolojinin sagladigi genis imkanlar kul-

Tablo 1. Tetikleyici faktorler ve uyari sistemi

Tetikleyici Onerilen izolasyon
Laboratuvar Tetikleyici Onlemleri: Uyan
Sonuclari Tanilar ekraninda goriilen
Solunum 6rneklerinde  Kizamik Standart izolasyon
Taberkuloz (TB) basili  Sucicegdi onlemlerine ek olarak:
Larenks TB Latfen solunum
Akciger TB izolasyonu uygulayiniz
Kirim Kongo Kinm Standart izolasyon
Kanamal Kongo Kanamali  6nlemlerine ek olarak:
Atesi PCR Atesi Lutfen temas ve
damlacik izolasyonu
uygulayiniz
MRSA Kutanoz difteri Standart izolasyon
Acinetobacter impetigo onlemlerine ek olarak:
baumannii Herpes simplex  Lutfen temas izolasyonu
P.aeruginosa infeksiyonu uygulayiniz
ESBL-pozitif (neonatal veya

Klebsiella, ESBL -pozitif mukokitanoz)
E.coli, VRE, C.difficile,
Enterohemorajik E. coli
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lanilarak, saglikta farkli platformlar gelistirilmesine
yardime1 olmaktadir (4). Biz ¢alismamizda, tasarla-
digimiz KDS formatlari ile, hastane enfeksiyonlarimi
onleme ve gelisebilecek enfeksiyonlara en kisa sii-
rede miidahale edebilmeyi amagladik. Literatiire ba-
kildiginda, enfeksiyon kontrol dnlemlerine yonelik
karar destek sistemlerinin kullanim1 yaygin degildir

Uyulmasi gereken oneriler: Uyari ekraninin icerigi

Mumkunse hastayi tek kisilik ve negatif basin¢li odada takip
ediniz. Hasta odasina girerken N95 veya FFP 3 tipi maske
takiniz. Hastanin odadan c¢ikmasi gerekecekse, hastaya
cerrahi maske takiniz. Gerekli durumlarda Enfeksiyon Kontrol
Komitesi ile irtibata geciniz.

Mimkunse hastayi tek kisilik ve negatif basingli odada takip
ediniz. Hasta odasina girerken N95 veya FFP 3 tipi maske
takiniz. Hastanin odadan ¢ikmasi gerekecekse, hastaya cerrahi
maske takiniz. Hasta ile veya cevresindeki cansiz ylizeylerle
temas ederken steril olmayan temiz eldiven giyiniz. Hasta ile
veya odasindaki ytzeylerle temasin fazla olmasinin beklendigi
durumlarda, hastada idrar veya gaita inkontinansi, ileostomi,
kolostomi veya acik drenaj varliginda odaya girerken eldivene
ek olarak steril olmayan temiz bir 6nlik giyiniz. Eldiven ve
onlik hasta odasini terk etmeden &nce veya hasta basindan
ayrilirken cikariniz. Gerekli durumlarda Enfeksiyon Kontrol
Komitesi ile irtibata geciniz.

Mumkunse hastayi tek kisilik odada takip ediniz. Hasta ile veya
cevresindeki cansiz yuzeylerle temas ederken steril olmayan
temiz eldiven giyiniz. Hasta ile veya odasindaki ytzeylerle
temasin fazla olmasinin beklendigi durumlarda, hastada idrar
veya gaita inkontinansi, ileostomi, kolostomi veya acik drenaj
varliginda odaya girerken eldivene ek olarak steril olmayan
temiz bir onlik giyiniz. Eldiven ve 6nlik hasta odasini terk
etmeden 6nce veya hasta basindan ayrilirken ¢ikariimahdir.
Gerekli durumlarda Enfeksiyon Kontrol Komitesi ile irtibata
geciniz.
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(5). Yakin tarihli bir meta-analizin pargasi olarak,
Cresswell ve ark. (6), karar destek sistemlerini ince-
lemis ve saglik profesyonelleri ile iliskili 41 kullanim
alanini 6zetlemistir. Bunlardan hig birisi enfeksiyonu
onlemeye yonelik degildir. Bu nedenle calismamiz,
KDS’lere yeni bir bakis acis1 saglamasi, {ilkemiz
ve diinya saglik politikalarinda en 6nemli yer tutan,
hastane enfeksiyonlarin1 dnleme ¢alismalarma katki
saglamasi agisindan degerlidir.

Enfeksiyon kontrol onlemlerine iliskin az sayidaki
KDS ¢aligmalarindan birinde, Evans ve ark. (7), yal-
nizca metisilin direngli Staphylococcus aureus kolo-
nizasyon riski bulunan hastalari, hemsire istasyonla-
rina bildiren bir ¢alisma yapmig ve gerekli uyarilar
belirlemislerdir. Bizim ¢alismamiz ise, tiim hastane
birimlerini ve tiim yatan hastalar1 degerlendiren ve
tek bir mikroorganizmaya odakli olmayip, hem has-
tanin tanist hem de herhangi bir kiiltiiriinde izolasyon
gerektiren bakteri iiremelerini kapsamaktadir. Ayni
zamanda, yalnizca hemsirelere yonelik bir uyart sis-
temi olmayip, hastanenin herhangi bir birimindeki
hastaya, herhangi bir saglik ¢alisaninin, hastane bilgi
sistemi lizerinden uyarilari gorebilecegi sekilde tasar-
lanmustir.

Hazirladigimiz KDS sistemi, iki aydir aktif olarak
kullanilmaktadir. Hastane enfeksiyon oranlarina etki-
sini ve maliyet analizini belirlemek i¢in siire yeterli
degildir. Fakat, bu kisa siire igerisinde ¢alismamizin
olumlu yansimalari alinmigtir. Bu sistem sayesin-
de izolasyon uygulanmasi gereken hastalara, zaman
kayb1 olmaksizin, etkin ve dogru izolasyon dnlemleri
uygulanabilmektedir. iki aylik donemde, KDS uy-
gulamalarinin yapilmadigi doneme oranla, ¢ok daha
kisa siirede gerekli onlemler alinabilmis, uygulama
stiresi olarak eski sisteme gore anlamli derecede dii-
siis saptanmistir. Hazirladigimiz KDS sisteminin, ma-
liyet etkinligi ve enfeksiyon oranlarimiza istatistiki
etkisi ilerleyen siiregte ortaya konabilecektir.

SONUC

Hazirladigimiz KDS tasarimimizin, diinya ¢apinda,
saglik politikalarmin iist siralarinda yer alan hastane
enfeksiyonlarmi dnleme ¢abalarina, olumlu bir katki
saglayacag diislincesindeyiz. Bu alanda, farkli ¢alis-
malar ve uygulamalarin gelistirilmesi, giiniimiiz has-
tane teknolojilerinin sagladigi imkanlar sayesinde,
her alanda karar destek sistemlerinin, hasta ve ¢alisan
giivenligini arttiracak sekilde planlanarak yayginlag-
tirilmasi gerekmektedir.
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Current approach to vitamin D insufficiency and deficiency
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(074

Vitamin D adipoz dokuda eriyen sekosteroid yapida
bir hormon olup en 6nemli etkisi kemik metabolizmasi
ve serum kalsiyum dengesi tiizerindedir. Vitamin D
eksikligi ve yetersizligi kanser, enfeksiy6z hastalik,
metabolik sendrom, hipertansiyon, miyokard enfarktiisii
ve kardiyovaskiiler hastalik sonucu 6liim riskinin artmasi,
multipl skleroz, romatoid artrit, tip 1 diyabet dahil olmak
iizere bir ¢cok otoimmiin hastaligm insidansi ve siddeti
ile iliskilendirilmistir. Vitamin D’nin optimal diizeyi
hakkinda bir fikir birligine varilmamis olsa da ¢ogu
arastirmaci tarafindan 25(OH)D diizeyinin; 30 ng/mL’nin
izerindeki deger yeterli, 20 ile 30 ng/mL arasindaki
deger yetersizlik, 20 ng/mL’nin altindaki deger eksiklik
olarak kabul edilir. Ulkemizde vitamin D eksikliginin
sik goriilmesi ve vitamin D eksikliginin kanser, sistemik
hastaliklar ve kemik saglig1 tizerine olumsuz etkilerinden
dolay1 bu derlemede, eriskinlerde D vitamini fizyolojisinin
anlasilmasi, vitamin D eksikliginin tanimlanmasi ve
tedavi siirecinde giincel yaklasim sunmay1 amacladik.

Anahtar Kelimeler: Vitamin D eksikligi, yetersizlik,
tani, giincel tedavi

ABSTRACT

Vitamin D is a secosteroid hormone in adipose tissue
which has a significant impact on the bone metabolism
and serum calcium balance. Vitamin D deficiency and
insufficiency associated with the incidence and severity of
many autoimmune diseases including common cancers,
infectious diseases, metabolic syndrome, hypertension,
myocardial infarctions and increase in the risk of
cardiovascular illnesses, multiple sclerosis, rheumatoid
arthritis and type 1 diabetes. Although there is no consensus
on optimal level of vitamin D the most researches have
accepted the level of 25(OH)D in the following order:
the value above 30 ng/mL indicates competency, between
20-30 ng/mL indicates insufficiency, below 20 ng/mL
indicates deficiency. In our country vitamin D deficiency
is a common problem and it has a negative effects on
cancer, systematic diseases, bone health therefore in our
revieve we aimed to present the physiology of vitamin
D in adults, define vitamin D deficiency and present the
current approach in the treatment process.

Keywords: Vitamin D deficiency, insufficiency,
diagnosis, current treatment
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Vitamin D eksikligi

GiRiS

Vitamin D adipoz dokuda eriyen sekosteroid yapida
bir hormondur (1,2). D vitamini, kalsiyum emilimi,
bagisiklik sistemi ve bir ¢ok organin homeostazi sii-
recinde rol alan bir vitamindir. Erigkinlerde kronik
D vitamini eksikligi osteoporoz ve kag¢ gii¢siizliigii
riskini artirir (3). Yapilan ¢alismalar sonucu vitamin
D eksikliginde goriilen hastaliklarin spektrumu yay-
gindir (4). Vitamin D’ nin en 6nemli etkisi kemik
metabolizmas1 ve kalsiyum dengesi {izerine olsa da
eksikligi otoimmiin hastalik, kanser, enfeksiy6z has-
talik, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler gibi pek
¢ok kronik sistemik hastaliklarla iligkili bulunmus-
tur (5,6). D vitaminin 1921°de tanimlanmasindan bu
zamana kadar kalsiyum homeostazi ve kemik sagli-
gindaki rolii nedeni ile Gnemsenmistir. Buna ragmen,
klinik uygulamalarda hastalarin %25-50’sinden daha
fazlasinda D vitamini eksikligi tespit edilmektedir
(3). Diinyada ozellikle kuzey yarim kiirede bulunan
iilkelerde vitamin D eksikligi/yetmezligi daha yay-
gindir. Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada kis ve ilk-
bahar dénemlerinde eriskin popiilasyonunda vitamin
D eksikligi %16, vitamin D yetersizligi ise %50’den
fazla oranda bulunmustur (4). Tirkiye’nin de kuzey
yarim kiirede bulunmasi nedeniyle tilkemizde de vita-
min D eksikligi sik goriilmektedir. Hekimsoy ve ark.
(7), 2010 yilinda iilkemizde kirsal bolgede yasayan
20 yas tistii erigkinler ile yaptiklari galismada: kis do-
neminde plazma D vitamini ortalamasini 16,9 ng/ml
bulmuslar, hastalarin ancak %11,3’iinde D vitaminini
yeterli diizey olan >30 ng/ml olarak tespit etmislerdir.

Tiirkiye popiilasyonunda vitamin D eksikliginin sik
goriilmesi ve vitamin D eksikliginin kanser, sistemik
hastaliklar ve kemik sagligi lizerine olumsuz etkile-
rinden dolay1 bu derlemede, eriskinlerde D vitami-
ni fizyolojisinin anlagilmasi, vitamin D eksikliginin

tanimlanmasi ve tedavi siirecinde giincel yaklagim
sunmak amaclanmistr.

ViTAMIN D METABOLiIZMASI VE
LABORATUVAR DEGERLENDIiRME

D vitaminin iki tane biyolojik inaktif prekiirsorii
mevcuttur. Ergokalsiferol olarak bilinen D, vitami-
ni agizdan alinan besinler ve diyet bitkisel kaynak-
lardan elde edilir. Kolekalsiferol olarak bilinen D,
vitamini ise Oncelikle giines 1s1ginda ultraviyole B
(UVB) 1sinlarina maruz kalinmasi, yagl baliklar,
cesitli besinler ve takviyelerden (tahillar, soya, siit,
yogurt, margarin) elde edilir. Bu vitamin D formla-
11 biyolojik olarak inaktif olup karacigerde ve bob-
rekte hidroksilasyona ugrayarak vitamin D’nin aktif
formu olan 1,25 hidroksivitamin D (1,250HD)’ye
doniisiir (Sekil 1). 1,25(OH)D ince barsak, bobrek
ve diger dokularda bulunan vitamin D reseptorleri
tizerinden ince barsaktan Ca absorbsiyonunu arttira-
rak, bobreklerden Ca kaybini azaltarak genel fonk-
siyonu olan kan kalsiyum diizeyini korur (3,8-10).

Vitamin D metabolizmas1 asagida (Sekil 1) goriil-
mektedir (11).

Yar1 omriiniin 2-3 hafta ve dolasimda 1,25-dihid-
roksivitamin D’ye gore konsantrasyonun fazla ol-
masi nedeni ile serum 25(OH)D’nin Slgimii vita-
min D diizeyini degerlendirmek i¢in daha uygundur
(8,10,12). 25(OH) D diizeyinin en giivenilir 6l¢iim
yontemi yiiksek performansh sivi kromatografisi
(HPLC), s1vi kromatografi/tandem mass spectro-
metry (LC/MS)’dir (13).

Yapilan ¢alismalar sonucunda vitamin D’nin opti-
mal diizeyi hakkinda bir fikir birligine varilmamis
olsada ¢ogu aragtirmaci tarafindan 25(OH)D diize-
yinin; 30 ng/mL’nin {izerindeki deger yeterli, 20-30
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Vitamin D eksikligi

ng/mL arasindaki deger yetersizlik, 20 ng/mL’nin
altindaki deger eksiklik, 150 ng/mL’nin iizerindeki
deger ise intoksikasyon olarak kabul edilmektedir (2).
Pek ¢ok durum vitamin D eksikligi ve yetersizligine
yol agmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Vitamin D eksikligi ve yetersizligi nedenleri

1. Yetersiz alim-emilim
Diyet ile yetersiz alim

Kuzey enlemler, hava kirliligi, koyu cilt, glines koruyucu
kullanimi, kapali giyim tarz gibi yetersiz gtines 15191 maruziyeti

Yag malabsorbsiyonu, gastrektomi, ince barsak hastaliklari
(colyak hastaligi, enflamatuvar barsak hastaliklari)

Pankreas yetersizligi

2. Defektli 25-hidroksilasyon
Kronik karaciger hastaliklar

3. Katabolizma artisi

Antikonviilzanlar, antifungal, antitiberkuloz ilaglar, anti-
retroviral ilaglar, glukokortikoidler

4. Vitamin D baglayan protein kaybi

Nefrotik sendrom

5. 1-Alfa 25 hidroksilasyon defekti

Hipoparatiroidi, renal yetmezlik

1-alfahidroksilaz eksikligi (vitamin D-bagimli rikets tip 1)

6. Aktif vitamin D (kalsitriol)’ye hedef organ cevapsizhig:
(vitamin D rezistansi)

Herediter vitamin D-bagimli rikets (vitamin D-bagimli rikets tip
2) (14)

VITAMIN D EKSiKLiGi KLiNiK BELIRTILERI

Cocukluk ¢aginda vitamin D eksikligine (genellik-
le 5 ng/mL’nin altinda) bagli kemik mineralizasyon
defekti ile karakterize rasitizm bacaklarda agr1, yiiri-
mede gecikme, kikirdak eklem birlesim bolgelerinde
deformiteler ile kendini gosterir (15). Vitamin D ek-
sikligi yetiskinlerde ise osteomalazi tablosuna neden
olmaktadir. Osteomalazide en belirgin yakinma yay-
gin agr1 ve proksimal kas gligsiizliigiidiir (16). Diisiik
vitamin D diizeyi sekonder hiperparatiroidizme yol
acarak osteopeni ve osteoporoza neden olarak kirtk
riskini artirabilir (17).

Kimlerde Vitamin D Diizeyi Ol¢iimii Yapilmali?
Vitamin D diizeyi 6l¢limii rutin olarak Onerilmeyip
sadece riskli gruplara yapilmasi onerilmektedir. Bu
riskli gruplar:

* Koyu cilt renkli bireyler

* Yetersiz glines alimi

* Yaslilar

* Hiperparatiroidi

» Osteoporoz, osteomalazi

* Obezite
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* Kronik bobrek yetmezIligi

» Kronik karaciger hastaliklari

* Malabsorbsiyon sendromlari

» Antikonvulsiyon-glikokortikoid gibi vitamin D
metabolizmasimi artiran ilag¢ kullanimi (10)

ViTAMIN D EKSiKLiGiNi ONLEME VE
TEDAVISINE YAKLASIM

Diyetle az miktarda karsilanan vitamin D ihtiyacinin
biiyiik kismi1 (%90-95) giinesten gelen UVB 1sinla-
rinin etkisiyle deride meydana gelmektedir. Vitamin
D eksikliginin olusmamasi i¢in en énemli faktor yil
icinde giines 1s1nlarindan yeterince faydalanilmasi-
dir (18,19).

Vitamin D eksikligini énlemek ve kemikleri koru-
mak i¢in T1p Enstitiisii (Institute of Medicine-IOM)
giinliik D vitamini destegini 19-70 yas aras1 600 IU,
70 yas tizeri ise 800 IU onermekte iken Endokrin
Toplulugu 18 yas tistii bireylerde giinliik 1500-2000
IU 6nermektedir (10,20,21).

Endokrin Toplulugu kilavuzunda ise vitamin D ek-
sikligi/yetmezligi olan yetiskinlerde vitamin D sevi-
yesi 30 ng/ml olana kadar 8§ hafta siireyle 50.000 IU/
hafta ya da giinde 6000 IU, sonrasinda idame olarak
1500-2000 IU/giin vitamin D verilmesini dnermek-
tedir (10).

TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalikla-
11 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu (2018) 19-70 yas arasin-
daki bireylere kemik ve kas sagligi i¢in gerekli mi-
nimum gilinliik D vitamini ihtiyacini 600 [U, 70 yas
iizerinde 800 IU/giin, 65 yas ve lizeri eriskinlerde
diismeleri 6nlemek i¢in 800 1U/giin, serum 25(OH)
vitamin D diizeyini 30 ng/ml diizeyinde tutacak ih-
tiyaci ise 1500-2000 IU olarak belirlemistir. 100 [U
(2.5 mikrogram) D vitamini serum 25(OH) D diize-
yinde 0.7-1 ng/ml artisa neden olur. 25(OH) vitamin
D’nin 88 ng/ml iizerindeki degerlerinde hiperkalsiii-
ri tablosu meydana gelebileceginden giinliik giivenli
D vitamini limiti 4000 IU’dir. Vitamin D eksikligi
nedeniyle tedavi baglanan hastalarda 8 hafta sonra
serum 25(OH) D diizeyi 6lgiilerek tedavi ihtiyaci
veya idame dozuna gecilmesi yoniinden karar
verilmelidir. Tedavi hedefi serum 25(OH) D diizeyini
30-50 ng/ml arasinda tutmaktir (14).

SONUC

Vitamin D eksikligi ya da yetersizligi bir ¢ok has-
talikla iliskili olmasindan dolay1 global bir saglik
problemidir. Bu nedenle tanimlanmasi ve tedavi
edilmesi biiylik 6nem tasir. Besin gidalarinin yeter-
siz vitamin D igermesi ve giines 151g1ndan yeterince
faydanilamadigi durumlarda vitamin D takviyesi ya-
pilmalidir.
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Vitamin D eksikligi

MADDI DESTEK VE CIKAR iLiSKiSi

Caligmayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulusg
yoktur ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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Akromegali asirt bliyime  hormonu (BH) salmimi
sonucu ortaya ¢ikan klinik sendromdur. Akromegalinin
en sik nedeni 6n hipofizde BH salgilayan adenomdur.
Akromegali baslangic sinsi ve genellikle yavas seyirlidir.
Hemen hemen tiim hastalarda akral kemik ve yumusak
dokularda asir1 biiylime mevcuttur. Karakteristik bulgular
alt gene cikikligl, el ve ayak biiylimesidir. Akromegali
hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik, kolon kanseri,
tiroid kanseri ve diger timorlerde risk artigi gortiilmektedir.
Oliim genellikle kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle
olmaktadir. Akromegalinin temel tedavisi transsfenoidal
cerrahidir. Cerrahi sonrasi kiir saglanmazsa uzun etkili
somatostatin analoglari, kabergolin, pegvisomant gibi
medikal tedaviler kullanilir. Medikal tedaviye ragmen BH/
IGF-1 veya adenom boyutunda artis olursa reoperasyon
veya radyoterapi kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, tani, tedavi

ABSTRACT

Acromegaly is the clinical syndrome that results from
excessive secretion of growth hormone (GH). The most
common cause of acromegaly is a GH secreting adenoma
of the anterior pituitary. The onset of acromegaly is
insidious, and its progression is usually very slow. Acral
osseous and soft tissue overgrowth is present in almost
all patients with acromegaly. Prognathism and enlarged
hands and feet are characteristic findings. Patients with
acromegaly have an increased risk of cardiovascular
disease, colon cancer, thyroid cancer, and other tumors.
Death is generally caused by cardiovascular diseases.
Transsphenoidal surgery is the main treatment option
for patientswith acromegaly. Medical treatment
including long-acting somatostatin analog, cabergoline
or pegvisomant is indicated in case of surgical failure.
If adenoma size increases or GH/IGF-1 hypersecretion
persists despite medical therapy, reoperation or
radiotherapywould be treatment options.
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GiRiS

Akromegali biiylime hormonunun (BH) asir1 salini-
m1 ile yavas gelisen klinik bir hastaliktir. Ergenlik
oncesi asirt BH salgilanmasiyla jigantizm (hipofizer
devlik) goriilmektedir. Hastaligin baslangici ile tani-
st arasinda gegen siire yaklasik 12 yildir. Yillik insi-
dans1 milyonda 6-8 yeni vaka olarak bildirilmistir.
Avrupa’da tahmini prevalanst milyonda 40-70’tir.
Tani1 alma yasi ortalama 40 ile 45 arasidir. Goriilme
orani kadin ve erkeklerde benzerdir. Akromegalinin
en stk nedeni BH salgilayan 6n hipofiz adenomudur.
BH salgilayan hipofiz adenomlar1 prolaktinomadan
sonra ikinci siklikta goriilen fonksiyonel hipofiz
timorleridir. Tan1 konuldugunda bu adenomlar ge-
nellikle >lcm olarak saptanmaktadir. Bu tlimorler
on hipofizin lateral kanatlarindan kaynaklanir ve
%10’undan az1 mikroadenom olarak ortaya gikar.
BH salgilayan adenomlar seyrek ve yogun graniillii
histolojik tiplere ayrilir. Bu adenomlarin %15°1 lak-
totroflar igerir ve BH ile prolaktin birlikte salgilanir.
BH salgilayan adenomlarda Gs proteininde somatik
bir mutasyon ile asir1 cAMP iiretimi olur. Guanin
niikleotid stimiilatér proteinin alfa subuniti (Gs-
alfa) geni’nin aktive edici mutasyonu somatotrof
adenomlarin %40’ 1nda saptanmigtir. Bu aktive edici
mutasyonlar adenilsiklaz aktivasyonuna, bu durum-
da hem hiicre boliinmesinde artisa hem de GH iire-
timinde artigsa neden olur. ’Pituitary tumor transfor-
ming gene” ise tiimorlerin ¢ogunda gozlenmektedir
ve genelde invazif gidisi isaret eder. Xq26.3 geninde
mikroduplikasyonlar ¢ocuklarda jigantizm ile iliskili
bulunmustur. Bu mutasyon GPR101 (G protein-cou-
pled receptor 101) proteini ile iligkilidir ve olugan ji-
gantizm “"X-linked acrogigantism [X-LAG]” olarak
tanimlanir. Bu gen mutasyonu erigkin akromegalide
%¢4 olarak saptanmistir. Hiperplazi nadir olarak go-
rlliir. Familyal izole pituiter adenom (FIPA) timor
supresOr olarak islev yapan aril hidrokarbon resep-
tor protein (AIP) geninde defekt ile karakterizedir.
Son dénemlerde tanimlanan X’e bagl akrojigantizm
(X-LAG), ektopik GHRH salinimi (GHRH salgila-
yan hipotalamik gangliositom, hamartom), BH sal-
gilayan adacik hiicreli tlimorler, karsinoid tiimorler
ve akciger tlimorleri nadir Akromegali nedenleridir.
Akromegali nadir olarak ailesel akromegali, Carney
kompleksi, MEN 1, MEN-4, McCune Albright gibi
sendromlar ile birlikte goriilebilir (1,2).

Akromegalinin klinik 6zellikleri, BH ve buna bag-
I1 sekrete edilen karaciger kaynakli insiilin benzeri
bliylime faktorii-1’in (IGF-1) artis1 ile meydana gel-
mektedir. Bazi hastalarda tiimériin direk kitle etki-
sine bagl bas agrist (%8), gorme alan1 defektleri
(%3), kranial sinir felgleri ve hipofizer yetmezlik
gibi klinik durumlar da goériilebilir. Gérme alani
kaybi1 genellikle bitemporal hemianopsidir. Hipofi-
zer fonksiyonlardan genelde gonadotropin ile iligkili

olanlar eksilir. Bu durum kadinlarda oligomenore
(%15) ve amenore (%62) gibi menstriiel diizensiz-
likler ile vajinal kuruluk ve galaktore ile kendini
gosterirken erkeklerde ise sakalda azalma, libido
azalmasi, erektil disfonksiyon ve testis voliimiinde
azalmaya neden olur. Akromegalide BH salinimi ar-
tar ve BH’nin dinamik kontrolii bozulur. Salinimin
stiresi, siklig1 ve amplitiidii artmasi nedeniyle giin
boyu BH yiiksekligi meydana gelir. Karakteristik
gece piki gozlenmez. Artan BH’ye bagli IGF-1’in
plazma diizeyleri yiikselmektedir. IGF-1’e bagh
olarak kemik, kikirdak, yumusak doku ve diger or-
ganlarda biiyiime olmaktadir. Insiilin direnci ve kar-
bonhidrat intoleransi gibi etkiler ise BH’ nin direkt
etkisine baglidir. Hemen hemen tiim hastalarda ke-
mik ve yumusak doku asir1 bitylimesine bagli olarak
genis ve cikik alt ¢ene (makrognati), makroglossi,
dis araliklariin agilmasi, frontal ¢ikintinin belirgin-
lesmesi, burun biiyiimesi, biiylik el ve ayaklar ortaya
¢tkmaktadir. Bunun sonucunda hastalarin ayakkabi
numaralar artmakta ve daha genis yiiziik kullanma
ihtiyact dogmaktadir. Yiizdeki degisiklikler hasta-
larin eski fotograflan ile karsilastirildiginda daha
net farkedilebilir. Epifiz kapandiktan sonra hastalik
ortaya cikarsa hastalar kesinlikle uzamaz. Sinovyal
doku ve kikirdagin genislemesi hipertrofik artropa-
tiye neden olur. Sirt agris1 ve kifoz siktir. Kemik ve
yumusak doku bulgularina ek olarak asir1 terleme,
ciltte yaglanma, eklem agrilari, devamli bas agrisi,
halsizlik, horlama, seste kabalagsma gibi bulgulara
da sik rastlanir. Bazen en belirgin semptomlar yor-
gunluk ve halsizlik olabilir (3).

Akromegali tedavi edilmezse mortalite ve morbi-
diteye neden olabilen ilerleyici bir hastaliktir. Cok
nadir olarak spontan iyilesme de goriilebilir. Morta-
litenin en sik nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir.
Ancak son donemlerde tedavide gelismeler sayesin-
de Oliim oranlar1 azalmaya baglamigtir. Hipertansi-
yon, sol ventrikiil hipertrofisi ve kardiyomiyopati
gibi kardiyovaskiiler hastaliklar goriilebilir. Tiroid,
karaciger, kalp, akcigerler ve bobrekler biiyiir. Ol-
gularin %87’sinde MNG ya da diffiiz guatr vardir.
Genellikle 6tiroid ya da subklinik hipertiroidiktirler.
Hastalarin %4’iinde tiroid kanseri gozlenir. Erkekler
hipogonad olsa bile prostat bityiimesi siktir. Kardi-
yomiyopati aritmi ve diastolik disfonksiyonla karak-
terizedir. Sistolik disfonksiyon son dénemde izlenir
ve hastaligin ¢ok ileri olduguna isaret edebilir. Kar-
diyomiyopatinin nedeni hem HT hem de hormon
fazlaligidir. Tedavi ile bir miktar diizelme olabilir.
Kalp yetmezligi olgularin %3-10’unda izlenir ve
olmayanlarla karsilastirldiginda kardiyak indeks
yliksek, EF diisiiktiir. Aortik (%30) ve mitral (%5)
regurjitasyon gibi kapak hastaliklari siktir. Bununla
birlikte aktif akromegali hiperinsiilinizm, insiilin di-
renci, %10-15 hastada asikar diyabet ve %50 oranin-
da bozulmus glukoz toleransi ile iligkilidir. Diyabe-
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tik ketoasidoz nadirdir. PPAR gen ekspresyonunun
azalmasi ve IGF-1’in epitel hiicre iizerine etkileri
ile ortaya ¢iktig1 diigiiniiliir. Adenomat6z polip riski
%22, divertikiil riski %39’dur. Erkek cinsiyet, cil-
dinde >3 skin tag (et beni) olmasi, >50 yas ve ailede
kolon ca dykiisii prediktif faktorlerdir. Kolon Ca ris-
ki 2-14 kat artmistir. Ayrica mide, 6zofagus ve tiroid
kanseri ile melanom siklig1 da artmigtir. Tanida tiim
akromegali hastalarina kolonoskopi tavsiye edilir.
Takipte >50 yas grubu i¢in eger BH/IGF-1 kont-
rolii tam olarak saglanamamigsa 3-4 yilda bir takip
onerilir. Aksi durumda kolonoskopi i¢in belirlenen
kilavuzlara gore hareket edilir. Tlimoriin biiyiimesi
ile gonadotropin salmiminin azalmasi, eslik eden
hiperprolaktinemi ve asir1 BH saliniminin prolak-
tin-benzeri etkisi nedeniyle erkeklerde %46 kadin-
larda yaklasik %60 oraninda hipogonadizm goriil-
mektedir. Uyku apnesi %40-50 oraninda izlenir. GH
yiiksekliginin ciddiyeti, hastalik siiresinin uzunlugu,
obezite, ileri yas ve erkek cinsiyet belirleyici kriter-
lerdir. Tedavi ile hastalarin bazilarinda diizelme olur.
BH artisina bagl hiperkalsiiiriye ikincil olarak %11
oraninda bobrek tasi goriilmektedir. IGF-1"in renal
tiibiiler fosfat reabsorbsiyonunu artirici etkisinden
dolayi, diizeyi genelde 5,5mg/dL’yi ge¢meyen hi-
perfosfatemi siktir (4).

TANI

El ve ayaklarda biiyime nedeniyle eldiven ve ayak-
kab1 numarasi artan, daha genis yiiziik kullanma ih-
tiyaci dogan, makrognati, dis araliklarinin agilmast,
frontal ¢ikintinin belirginlesmesi gibi tipik kaba yiiz
gOriinimii olan hastalar akromegali agisindan ta-
ranmalidir. Tipik fenotipik bulgular1 olmayan fakat
uyku apnesi, kontrolsiiz diyabet, karpal tiinel send-
romu, kolon polipleri, hipertansiyon ile birlikle kalp
yetmezligi, artrit ve asir1 terlemesi olan hastalarda
da tarama onerilir. Ozellikle zayif bir bireyde yeni
baslamis siddetli horlama durumunda mutlaka akro-
megali akla gelmelidir

Akromegali genellikle asikar klinik tabloyla gelir ve
bu dénemde bakilan bazal aglik BH diizeyi(normal
diizeyi: 1-5 ng/mL) %90’dan fazla hastada > 10 ng/
mL olarak saptanmaktadir. Bu aralik 5-50 ng/mL
kadar degisebilir. BH’nin kendine 6zgii bir salinim
ritmi ve paterni olmasi, aglik, egzersiz, stres, uyku,
kontrolsiiz DM, malniitrisyon, KC ve bobrek hasta-
l1g1 gibi durumlardan etkilenmesi, giin i¢inde 0,5-1
ng/mL gibi degerler ile 20-30 ng/mL (uyku &ncesi
ve/veya ciddi egzersiz sonrasi) gibi degerler arasin-
da dalgalanma gostermesi tanida sadece BH bakma-
y1 kisitlayan nedenlerdir.

Tani i¢in en iyi tarama yontemi IGF-1 bakmaktir.
IGF-1 yas ve cinsiyet persentillerine gore yliksek
ise 75 gram oral glukoz tolerans testi ile 30 daki-
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ka arayla 2 saat boyunca radioimmiinassay (RIA)
yontemiyle BH bakilarak dogrulama yapilir. Test
sonucunda BH 1 ng/mL altina inmez ise akromegali
tanis1 konulur. 100 gram glukoz ile 60. dakikada BH
diizeyi < 1 ng/mL oldugunda da tan1 ekarte edilebilir.
Eger biiyiime hormonu IRMA (immunoradiometric
assay) veya ICA (immunochemiluminometric as-
say) gibi daha hassas yontemle olgiiliiyorsa cut-off
degerin 0,4 ng/mL olarak alinmas: daha dogrudur.
Son doénemde kullanilmaya bagslayan Siipersensitif
BH kitleri ile BH 0,1 ng/mL altina suprese olmast
beklenir. Malnutrisyon, kronik bobrek yetmezligi,
Ostrojen kullanimi, kotii kontrollii diyabet gibi du-
rumlarda yanlis pozitif sonuglara neden olabilir. Bu
nedenle bu gibi durumlarda eger hastaliktan siiphe-
leniliyorsa GH-OGTT testi mutlaka yapilmalidir.
Akromegali tanisinda rastgele bakilan BH diizeyle-
rinin 6nemi yoktur. BH salinimi aralikli olmast ve
bazi durumlarin (bobrek veya karaciger yetmezligi,
malnutrisyon, akut hastalik, dstrojen kullanimi, ank-
siyete, egzersiz, anoreksiya nervoza, tip 1 diyabet)
BH artis1 yapabilmesi nedeniyle tek BH o6l¢iimii
yeterli olmaz. Testosteron kullanimi, medroksipro-
gesteron igeren kontraseptiflerin kullanimi da 1limh
IGF-1 yiiksekligine neden olabilir. Bununla birlik-
te rastgele bakilan BH< 0.4ng/ml ve IGF-1 normal
(yas-cinsiyete gore) ise akromegali tanisini ekarte
eder. Klinik olarak akromegali diigiiniilen ama IGF-
1 ile OGTT-GH testi negatif olan hastalarda dinamik
testler kullanilir. Bu testler:

TRH stimiilasyon testi: 500 mcg TRH ampul kul-
lanilir. Akromegali olan hastalarin %50°sinde GH
20-30 dk i¢inde pik degere yiikselirken normal ol-
gularda ytikselme izlenmez.

L-Dopa supresyon testi: 500 mg oral L-Dopa kulla-
nilir. TRH testinin tam tersi olarak akromegali has-
talarinin %350’sinde GH suprese olurken (1 ng/mL)
normal olgularda GH ytikselir.

IGFBP-3 ne tanida ne de takipte kullanilmasi tavsi-
ye edilmez. Akromegalide aynen IGF-1 gibi ytikselir
ama %25 normal popiilasyonda da yiiksek bulunabi-
lir. Klinik olarak aktif akromegalide IGF-1 ve BH
degerleri genellikle uyumludur. Bazi durumlarda
uyumsuzluk olabilir. Bu durumlarda yasa gére IGF-1
degerleri ile dogrulama yapilir. Bazi calismalarda bu
tip durumlarda IGFBP’nin de kullanislt olabilecegi-
ni bildirmektedir. BH baskili iken IGF-1 yiiksekligi
olmasi hafif hastalik, erken postoperatif donem, rad-
yoterapi sonrasi ve hipertiroidizmde goriilebilir. BH
baskili degilken IGF-1’in normal veya diisiik olma-
s1 ise cerrahi sonrasi erken rekiirrens, somatostatin
analog tedavisi, dopamin agonist ve pegvisomant
tedavisi nedeniyle olabilmektedir. Taninin dogrulan-
masindan sonra nedene yonelik hipofiz MR incele-
mesi yapilir. Olgularin %90’ 1mdan fazlasinda hipofiz
makroadenomu saptanir. Hipofiz MR en sik tercih
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edilen yontemdir. 2 mm gibi kiiciik capl hipofizer
lezyonlar1 bile saptayabilir. Bazen mikroadenom-
lu olgular ayn1 zamanda “empty sella” ile birlikte
goriiliir. Bu gibi durumda mikroadenom normal hi-
pofiz dokusu icinde ve sella turcika’da lineer tarzda
bulunur. Bunun nedeni GH iireten makroadenomun
apopleksiye ugramasi nedeniyle ani kiigiiliip empty
sellaya neden olmasi, empty sella nedeniyle yiliksek
basinca maruz kalmis adenomun hipofiz dokusuyla
birlikte itilerek ¢evre dokulara yapigmasi olabilir. Bu
gibi durumlarda cerrahi 6ncesi kemik yapilarin daha
iyi goriinmesi ve hipofizer adenomun ¢evre dokuyla
iliskisinin daha iyi anlasilmasi icin ilaveten hipofiz
BT c¢ekilmelidir. Eger hipofiz MR goriintiilemesi
normal ise biiyiime hormonu ve bilylime hormonu
salgilatict hormon (BHRH) salgilayan hipofiz dist
ektopik timor odagi akla gelmelidir. Ektopik akro-
megali cok nadir goriiliir ve odak genellikle bronsi-
al karsinoid timordiir. Ektopik odak saptamak i¢in
once kranial ve eger normalse sonra da abdominal
ve toraks goriintilleme yapilmalidir. Ektopik GHRH
iretimi tiim akromegali olgularinin %0,5’ini olustu-
rur. Bu hastalikta kullanilan tek belirtec GHRH’ nin
kendisidir. Bu olgularda hipofiz boyutu bazen biiyii-
miis olarak saptanabilir. Ancak GHRH 6l¢timii rutin
olarak kullanilmaz. Sadece MR’da kesin smirli bir
adenom goériilmez ya da hipofiz cerrahisi yapildik-
tan sonra somatotrof hiicre hiperplazisi saptanirsa
GHRH 6l¢iimii 6nerilir. Klinigi siipheli bazi has-
talarda direkt ayak grafisinde topuk kalinliginin 22
mm lstll olmasi tanida yardimer olabilir (5-7).

TEDAVI

Akromegalide tedavi hedefleri; serum IGF-1 diizey-
lerinin yas ve cinsiyete uygun aralik degerlerinde
tutulmasi, BH diizeylerinin glukoz yiiklemesi sonra-
s1 <1,0 ng/ml altinda tutulmasi, hipofiz adenomunun
kitle etkisinin kaldirilmasi (bagagrisi ve optik sinir
basist gibi), hipofiz fonksiyonlarinin korunmasi,
doku ve organ biiylimesi sonucu olusan komplikas-
yonlarin ve DM gibi metabolik bozukluklarin geri-
lemesi ile birlikte mortalite artisin1 engellemek ola-
rak siralanabilir. Akromegalide cerrahi, medikal ve
radyoterapi olmak tizere {i¢ tedavi yontemi mevcut-
tur. Akromegalinin bagarili tedavisi ile kemik degi-
siklikleri disinda ¢ogu semptom ve bulgularda geri-
leme olmaktadir. Akromegali tedavisinde temel
tedavi tecriibeli cerrahlar tarafindan yapilan transna-
zal transsfenoidal hipofiz (TN/TS) cerrahisidir. Bu
cerrahi yontemi BH diizeyinde hizli diisme, yiliksek
basar1 orani, postoperatif hipofiz yetmezligi orani-
nin az olmasi ve diisiik cerrahi morbiditesi nedeniyle
tercih edilmektedir. Mikroadenomlarda ve gérme
fonksiyonlarinda azalma gibi basi semptomlari olan
makroadenomlarda ilk tedavi se¢enegidir. Optik ki-
azma ile komsulugu olan vakalarda da sonrasinda

yapilacak olan medikal tedavinin etkinligini arttir-
mak amaciyla debulking cerrahi onerilir. Mortalite
%1’den azdir. Cerrahi sonrasi potansiyel komplikas-
yonlarindan biri en az 1 hormon eksikligidir
(%70’lere varan oranlarda). BOS kacagi (%?2), dia-
betes insipitus (%2) ve menenjit (%2) goriilebilir.
Tiim komplikasyonlar makroadenomlarda daha faz-
ladir. Makroadenomlarda cerrahi basari oran1 %40-
50 iken mikroadenomlarda %80-90’dir. Yasli olmak,
tiimor boyutunun kiiciik olmasi, ameliyat dncesi MR
bulgularina gore diisiik KNOSP evre skoru, T2 agir-
likl1 serilerde hipointensite, preop hafif-ilimli BH ve
IGF-1 yiiksekligi cerrahi dncesi remisyonu dngoren
belirteglerdir. Bazal BH diizeyi > 50 ng/ml, timdr
boyutu >2 cm ve ekstrasellar uzanimi olmasi cerrahi
kiir sansin1 azaltan faktorlerdir. Niiks timoriin ¢evre
hayati dokulara basi yapmas1 veya rezektabl olan
intrasellar timdr varliginda tekrar cerrahi yapilabi-
lir. Suprasellar uzanim gosteren biiylik tiimorlerde
nadir olarak kraniotomi yapilmaktadir. Basarili so-
nuclarin elde edilmesinde baslica belirleyici, hipofiz
cerrahi1 ve ekibinin tecriibesidir. Deneyimli cerrahla-
rin bulundugu referans merkezlerde operasyonun
yapilmas1 uygundur. Bu merkezlerde endokrinoloji,
beyin cerrahisi basta olmak iizere multidisipliner
yaklagimi olan bir ekipten olusmalidir. Deneyimli
bir cerrahin mikro ve makroadenomlar igin cerrahi
girigim sayist tartismali olmakla birlikte yilda 50
olarak bildirilmektedir. Transsfenoidal cerrahi son-
rast IGF-1 diizeyleri normal diizeye ulasirsa ek teda-
viye gerek yoktur. Fakat hastalar niiks agisindan dii-
zenli araliklarla BH ve IGF-1 diizeyleri ile
izlenmelidir. Postoperatif erken dénemde hipofizer
fonksiyonlar agisindan degerlendirilir. Postoperatif
degerlendirmede esas olarak 12. Haftada BH ve
IGF-1 bakilir. BH > 1 ng/ml ise glukoz ile BH bas-
kilama testi yapilir. Baskilama sonrasi en diisiik BH
degeri >1 ng/mL ise hastaligin devam ettigi yorumu
yapilir. Boyle bir durumda uzun etkili somatostatin
analoglar1 (SSA) tedavide kullanilabilir. Baskilama
testinin somatostatin analoglariyla tedavi alan hasta-
larin takibi/tedavilerinin degerlendirmesinde yeri
yoktur. Eger IGF-1 normalize olmamigsa, hastada
halen rezidiiel BH fazlaligi semptomu mevcutsa ve
tekrar cerrahi yapilmasi endikasyonu yoksa medikal
tedavi baslanmas: tavsiye edilir. 11k tedavi secenegi
hem BH diizeylerini azaltan hem de tiimor boyutunu
kiiciilten uzun etkili somatostatin analoglaridir. Eger
uzun etkili somatostatin analogu ile kontrol saglana-
mamigsa; eger klinik iyi ve hormon yiiksekligi hafif
diizeyde ise tedaviye dopamin agonisti, eger klinik
kotii ve hormon fazlaligi ciddiyse tedaviye pegviso-
mant eklenir. Timoriin cerrahi olarak kiir olma
ihtimali diigiikse veya hasta opere olmak istemiyorsa
uzun etkili somatostatin analoglar1 primer tedavide
kullamlabilir. Uzun etkili somatostatin analoglari
(oktreotid LAR, lanreotid otojel, pasireotid LAR)
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iyi tolere edilebilir ve olgularin %70’inde IGF-1 dii-
zeylerinin normale gelmesini saglar. SSA’lar 6n hi-
pofizden BH sekresyonunun inhibisyonunu, hipota-
lamik hormon olan Somatotrof salimimi inhibitor
faktorii (SRIF) araciligryla yaparlar. Somatostatin
analoglar1 BH’den hem etkinlik hem de yar1 6miir
olarak ustiindiirler. Tiimor hiicresi ylizeyindeki SS
reseptor sayisi ne kadar coksa o kadar etkilidirler.
Bu ilaglara desensitizasyon gelismez. Bu ilaglar bi-
linmeyen bir mekanizma ile tiimér boyutunu kiigiil-
tiirler. Timor iizerinde antiproliferatif etkileri goste-
rilmis ancak apopitotik indeks {izerine etkileri
gosterilememistir. Oktreotid ayda 1 defa 20 mg ola-
rak (derin i.m.) baglanir ve IGF-1 diizeyine gore ih-
tiya¢ olursa dnce 30 ve sonra 40 mg’a yiikseltilebi-
lir. Tlk uygulamadan sonra 2 ay IGF-1 bakilmast
tavsiye edilmez. Lanreotid 4-6 haftada 1 defa 60 mg
baslanir ve 120- 180 mg’a kadar yiikseltilebilir. Lan-
reotid i¢in 120 mg/4hafta ile 180 mg/6hafta arasinda
etkinlik benzerdir (IGF-1 normalizasyonu ortalama
%30). Yan etkiler de benzerdir. Yogun graniillii tii-
morler daha kiiciik, daha fazla BH {iretme potansi-
yeli olan ve tedaviye daha iyi yanit verme potansiye-
li olan timorlerdir. Oysa seyrek graniillii olanlar
daha biiyiik, daha invaziv, tedaviye yaniti daha koti
olma egiliminde olup daha ¢ok kadinlarda ve genc-
lerde goriiliir. T2 seride hipointens olan tiimdrler
cerrahiden dnce ya da sonra olsun, SS analoglarina
daha iyi yanit verme egilimindedirler. Ozellikle
horlama, karpal tiinel sendromu ve yumusak doku
sigligi, sol ventrikiil kitlesi ve fonksiyonu, uyku
apne gibi klinik durumlarda 1 yil icinde daha ¢ok
iyilesme saglarlar. SS analoglar1 %30 hastada tiimor
boyutunda %20-50 arasinda kiigiilme saglayabilir-
ler. Hastalarin 1/3’{inde bulanti, abdominal rahatsiz-
lik, siskinlik, gevsek diskilama, yag malabsorbsiyo-
nu goriilebilir. Zamanla bu sikayetler azalir. Tedavi
alan hastalarda takip eden ilk 18 ayda %56 oraninda
asemptomatik safra tasi ya da camuru gelisir. Ancak
rutin USG takibi Onerilmemektedir. Semptomatik
oldugunda yapilmasi Onerilir. Daha az siklikta sag
dokiilmesi, konstipasyon ve bradikardi olur. Insiilin
direncini gegici olarak kismen yiikseltirler ama DM
ya da OGTT’de belirgin bozukluk olusturmazlar.
Pasireotid, bir diger SS analogudur. Etkinlik oktreo-
tidden kismen fazla gibi goriinmektedir ancak belir-
gin oranda DM (%57)’¢ neden olmaktadir.
Oktreotid’in oral formu da vardir. 2 doz halinde top-
lam 40 mg/giin baglanir ve 80mg/giin’e yiikseltilebi-
lir. FDA onay1 heniiz almamistir. Yan etki profili
enjeksiyon formlari ile benzerdir. Daha ¢ok bas ag-
ris1 kontroliinde ve/veya gebe akromegalide kulla-
nilmasi onerilmektedir. Pasireotid somatostatin 4 ve
5 reseptor alt tiplerine daha yiiksek afinite gosterir
ve oktreotidden daha etkindir. Bunlara ek olarak
transdermal, transmukozal oktreotid, nazal oktreo-
tid, oktreotid implant, BHRH y1 hedefleyen botuli-
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num norotoksini, BH reseptoriinii (mMRNA) hedefle-
yen molekiiller gibi yeni tedavi modaliteleri iizerine
caligmalar siirmektedir. IGF-1 diizeyleri normale
donmezse uzun etkili SSA tedavisine ek olarak do-
pamin agonisti (kabergolin) veya BH reseptor anta-
gonisti (pegvisomant) kullanilabilir. Kabergolin haf-
tada 1-2 mg eklenmesi %30 akromegali hastasinda
IGF-1 normallesmesi saglar. Bu dozdan sonra GH
disiiriicii etkisi sinirlidir. Tavsiye edilmez. Kabergo-
lin genellikle tek basmna kullanilmaz. Oral olarak
kullanilmasi avantajidir. Etkinligi diistiktiir. SSA ile
hedef IGF-1 diizeyine yaklagilan ama tutturulama-
yan hasta grubunda kullanim endikasyonudur. Bu
grup hastaya SSA’ya ilave edilerek kombine edilir.
Hiperprolaktinemi varlig1 tedaviye yaniti 6ngdrme-
de tutarli degildir. Kabergolin yan etkileri; bag don-
mesi, bulanti, zihinsel degisikliklerdir. Daha az sik-
likla nasal konjesyon, kabizlik ve depresyon izlenir.
Cok yiiksek dozda kullanildiginda kalp kapak hasta-
ligina neden olabilir. Bu endikasyondaki dozlar bu
etkiye neden olmaz. Somatostatin ve kabergolin te-
davisi etkili olmazsa pegvisomant -eklenebilir. Peg-
visomant 10-20 mg giinliik subkutan enjeksiyon
seklinde uygulanir. Genellikle ilaca 10 mg/giin s.c
enjeksiyon seklinde baslanir ve 4-6 haftada 1 defa
IGF-1 ol¢iimil yapilarak liizum goriiliirse doz 5’er
5’er olmak tizere arttirilarak 30mg/giin’li agmayacak
sekilde kullanilir. Hastalarin %90’ inda IGF-1 dii-
zeylerini normallestirir. Pahali ve giinliik enjeksiyon
gerektirmesi kullanimimi kisitlayabilmektedir. Peg-
visomant tek basina da tedavide kullanilabilir. Etkisi
IGF-1 ve seri MR o6lglimleri ile degerlendirilir. Ta-
kipte BH kullanilmaz. Bu tedavi sirasinda karaciger
fonksiyon testleri takip edilmeli ve %2-3 oraninda
timor billylimesine neden oldugundan MR inceleme
ile takibi yapilmalidir. Karaciger fonksiyonlarinin

takibi i¢in; ilk 6 ay ayda 1 defa, sonra 4-6 ayda 1
olacak sekilde stirekli KC enzimleri
degerlendirilmelidir. Ust simirin 3 kat1 asilirsa ilag
kesilmelidir. 1 yilda %90, 3 yilda %56 dolayinda
IGF-1 kontrolii saglayabilir. Ayrica terleme,
halsizlik, yiizikk boyutunda azalma ve yumusak
doku sisliginde diizelmeye neden olur. Hastalarin
%2,5’unda KC enzimleri tist sinirin 3 katini agmastir.
Ilag kesilince normale donmiistiir. KC yetmezligi
izlenmemistir. Pegvisomant kullanimu ile 2,1 yillik
takipte hastalarin  %3’linde tiimorde biiylime
izlenmektedir. Eger bu tedaviler altinda BH ve IGF-
1 agir1 salimimi devam ediyorsa veya adenom boyutu
artiyorsa cerrahi tekrar1 veya radyoterapi diisiiniil-
melidir. Eger medikal tedavi basarisizsa veya tolere
edilememisse stereotaktik radyocerrahi tercih edilir.
Medikal tedaviye ragmen tiimor biiyiiyorsa, agresif
ya da atipik adenom varsa, hasta medikal tedavinin
maliyetinden kagmiyorsa bu tedavi uygulanabilir.
Konvansiyonel radyoterapi 4500-5000 c¢Gy dozun-
da %60-80 hastada basarili olmakla birlikte 10-15
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yil gibi uzun bir siirede BH normale dénmesi nede-
niyle pek kullanilmamaktadir. RT ile BH ve IGF-1
diizeyleri yilda ortalama %20 oraninda diiger. Hipo-
fizer yetmezlik biiylik oranda goriilmektedir. Gama-
knife radyocerrahisi ile 2 yillik remisyon oran1 %50-
70 olarak bildirilmistir. Cerrahi ve medikal tedavi ile
kontrol altina alinamayan hastalarda endikedir. Etki-
sinin gelismesi yillar alir. Optik sinire 3 mm’den
daha yakin komsulugu olan tiimérlerde optik sinirin
8 Gy gibi zarar verici dozda 1s1na maruz kalma ihti-
mali yiiziinden stereotaktik radyocerrahi yerine
fraksiyone konvansiyonel RT tercih edilir. Bu yon-
temde 5-6 hafta boyunca 5 kez/hafta boliinmiis doz-
larda 1s1nlama yapilir. RT sirasinda SS analoglarinin
kesilmesi tavsiye edilir. Takipte IGF-1 normalize
olunca medikal tedavi kesilebilir. Takipte 6n hipofiz
paneli yetmezlik yoniinden takip edilmeli ve sereb-
rovaskiiler olaylar ve kranial sinir patolojileri agisin-
dan da uyanik olunmalidir. Konvansiyonel RT alan-
lara SVO profilaksisi i¢in dmiir boyu diisiikk doz
ASA onerilir (7-9).

TAKiP

Her 3 ayda bir klinik ve IGF-1 diizeyi takip edil-
melidir. Takiplerde random GH ya da OGTT-GH
testi ek yarar saglamaz. Endocrine Society random
GH<Imcg/L ve normal IGF-1 diizeylerini tedavi he-
defleri olarak gostermektedir. Eger medikal tedavi
ile kontrol saglanmigsa takip araliklar1 6 aya ¢ika-
rilabilir. Cerrahiden sonraki 12. hafta ve sonra ilk
birka¢ yil, yilda 1 defa MR ¢ekilmelidir. Eger op-
tik kiazma basis1 varsa tiimoriin her goriintiilemede
gorme alani testi de yapilmalidir. Tam cerrahi rezek-
siyondan saatler sonra GH normal degerlere diiser.
IGF-1 degeri ise 7-10 giin ile aylar igerinde normal-
lesir. Deneyimli cerrah tarafindan opere edilmelidir
(toplamda en az 100, yilda en az 20 TN/TS cerrahi
yapan). Tam rezeksiyondan sonra ilk diizelen bulgu-
lar karpal tiinel sendromu ve terleme artigidir. Yumu-
sak doku sislikleri-6demler ve hiperglisemi birkag
giin i¢inde azalmaya baslar. Yasam kalitesi diizelir.
Artralji, bas agris1 %70 oraninda diizelir. Uyku-ap-
ne ve kikirdak degisiklikleri bazen iyilesebilir ama
siklikla devam eder. Iskelet, eklem ve cene degisik-
likleri geri donmez. GH eksikligi gelisen hastalarda
rutin GH tedavisi tavsiye edilmez. Ancak bu hasta
grubunda hayat kalitesi diistiigii i¢in tedavi konusu
yine de tartigmalidir (6).

AKROMEGALI VE GEBELIK

Rezidii tiimor kitlesinin goriilmedigi ve BH/IGF-1
diizeyleri kontrol altina alinana kadar gebelik miim-
kiinse ertelenmelidir. Gebelik 6ncesi BH ve IGF-
1’in miimkiin oldugunca siki kontrol altina alinmasi
gestasyonel diyabet ve gestasyonel hipertansiyon

gelisimi riskini en aza indirebilir. Konsepsiyondan
Once somatostatin analogu en az 2 ay, pegvisomant
ise 1 ay once kesilmelidir. Konsepsiyona kadar kisa
etkili somatostatin analogu kullanilabilir. Gebelerde
plasental kaynakli BH {iretimi vardir. Enzim assayler
bunu da dlger. Normal ve plasental kaynakli BH’lar1
IGF-1 diizeylerini arttirir. Bu nedenle gebelikte has-
talik siddetini bu hormonlarin 6l¢timii ile belirlemek
zordur ve tavsiye edilmez. Gebe akromegalide kisa
etkili somatostatin analogu kullanilabilir ancak bu
sadece kontrol altina alinamayan bas agrist ve timor
biiyiimesi ile siirlandiriimalidir. ilag tedavisinin
devami gestasyonel yasi diisiik bebek ile sonuclana-
bilir. Olgularin ¢cogunda gebelik olaysiz gegmekte-
dir. Major neonatal malformasyon izlenmemektedir.
Adenomlarin ¢ogunda gebelik siiresince biiylime
goriilmez. Makroadenomu olan gebelerde ilk tri-
mester sonunda ve sonrasinda 6 haftada bir gérme
alan1 degerlendirilmelidir. Eger gérme alani testleri
optik kiazmaya basi yapan bir lezyona isaret ederse
kontrastsiz MR goriintiilemesi yapilabilir. Eger gor-
me bozuklugu kiazmal lezyondan oldugu kanitlanir-
sa cerrahi gerekebilir (10).
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Renal hiicreli karsinom (RHK) teshisi konulan hastalarin
ucte biri tan1 aninda metastatik evrededir. Eriskin yas
grubunda en sik karsilasilan bobrek kanseri olan RHK
oldukca yiiksek mortalite oranlarina sahiptir. RHK’ nin
kemik metastazlari ¢ogunlukla ge¢ donemde bulgu
vermekle birlikte osteolitik ve agresif seyirlidir. Bu
calismada humerus metastazi ile tani alan 73 yasindaki
RHK olgusu; klinigi, goriintiileme teknikleri ve uygulanan
tedavi modaliteleri ile birlikte literatiir bilgileri 15181nda
ele alinmistr.

Anahtar Kelimeler: Humerus, metastaz, renal hiicreli
karsinom

ABSTRACT

One-third of patients diagnosed with renal cell carcinoma
(RCC) are metastatic at the time of diagnosis. RCC, the
most common kidney cancer in adulthood, has a very
high mortality rate. Bone metastases of the RCC usually
present in the late period. Metastasis of RCC is osteolytic
and aggressive. In this study, a 73-year-old RCC case
diagnosed with humerus metastasis; clinic, imaging
techniques and treatment methods are discussed in the
light of literature.
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Renal hiicreli karsinomun humerus metastazi

GiRiS

Renal hiicreli karsinom (RHK); eriskin yas grubun-
da en sik karsilagilan renal tiimordiir. Biitiin eriskin
timorleri ele alindiginda yaklasik olarak %3’lini
olusturmaktadir. Erkek cinsiyette daha sik karsimiza
¢ikan bu tiimorlerin agirlikli olarak yasamin 5. ve 6.
dekadlarinda izlendigi bilinmektedir (1,2). Bununla
birlikte yasadigimiz yiizyilda her evrede RHK go-
rilme sikliginda ve mortalite oranlarinda artis iz-
lenmektedir. RHK; en mortal iirolojik malignensi
olarak bilinmekte olup hastalarin 1/3’i tam1 aninda
metastatiktir. Ote yandan 1/3 hastada ise tedavi son-
rast metastaz gelisebilmektedir (2).

Akciger, kemik ve karaciger en sik metastaz yapti-
g1 organlardir. Bobrek kanseri tanist alan hastalarda
kemik metastazlar1 yaklasik olarak %14 oraninda
izlenmektedir (3). Ote yandan bu hastalarda kemik
metastazlart bagimsiz kotii prognostik faktor olarak
kabul edilmektedir. Hastalarin ortalama yasam bek-
lentisinin 1 ile 2 y1l arasinda degistigi diistiniilmek-
tedir (4). Bu ¢aligmada kemik metastazi ile tan1 alan
RHK olgusunun literatiir bilgilerimiz 1s1nda tartisil-
mast amaglanmistir.

OLGU

Yetmis ti¢ yasinda erkek hasta yaklasik 5 aydir de-
vam eden ve giinliik aktivitelerini son derece olum-
suz etkileyen sag dirseginde agirlikli olmak {izere
tiim kolunda hissettigi agr1 yakinmasi ile bagvurdu.
Ortopedi boliimii tarafindan degerlendirilen hasta-
nin goriintiilemelerinde sag humerus distal-metafi-
zer kesim diizeyinde 44,9x21,9 mm biyiikliigiinde
kitle izlendi (Resim 1).

Yapilan klinik ve histopatolojik inceleme sonrasi
hasta renal hiicreli karsinom metastazi 6n tanisi ile
klinigimize yonlendirildi. Alinan ayrintili anamne-
zinde 41 yil glinde 2 paket sigara tiiketimi oldugu,
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Resim 1. Sag humerus distal- metafizer kesim diizeyinde
izlenen metastatik kitle

Resim 2. Sol bobrekte saptanan tiimoral kitle

yaklasik 19 yil boya alaninda calistigi ve 5 y1l 6nce
dis merkezde safra kesesi tagi sebebi ile kolesistek-
tomi uygulandig1 ve takiplerine gitmedigi 6grenil-
di. Hastanin ge¢irdigi operasyona yonelik patoloji
sonuglarina erigilemedi. Bunun diginda gecirilmis
cerrahi Oykiisii veya sistemik bir hastalig1 mevcut
degildi. Fizik muayenesinde sag dirsekten omuza
dogru yayilan yogun 6dem ve ekstansiyon kisitlilig
tespit edildi. Genitoiiriner sistem muayenesinde ise
patolojik bulgu izlenmedi. Laboratuvar tetkiklerin-
de serum kreatinin: 1,13 mg/dl, iire: 40,12 mg/dl,
hemoglobin degeri 18,10 g/dl olarak dlgiildii. Tiim
batin bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilerinde sol
bobrek orta kesim-alt pol anteriorundan ekspansil
uzanimi bulunan 75x65 mm boyutlarinda kontrast
tutulumu bulunan heterojen hipodens kitle izlendi
(Resim 2).

Diger laboratuvar analizlerinde ve yapilan goriintii-
lemelerde ek patolojik bulgu gézlemlenmedi. Has-
taya sol laparoskopik radikal nefrektomi uygulandi.
Patoloji sonucu kapsiil invazyonu gosteren renal
hiicreli karsinom, berrak hiicreli varyant olarak gel-
di (Resim 3).

Postoperatif 3. giin operasyona bagli komplikasyon
ile karsilagilmadan sorunsuz olarak taburculuk is-
lemleri gerceklestirilen hasta ortopedi ve onkoloji

Resim 3. Renal dokuda izlenen seffaf sitoplazmali, kiicuk
hiperkromatik niikleuslu timor hticreleri
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Resim 4. Kemik dokuyu infiltre etmis tumor hiicreleri

boliimlerine konsulte edildi. Sintigrafik incelemesi
sag humerus bolgesi disinda metastatik hastalik bul-
gusu tespit edilmeyen hasta radikal nefrektomiden
21 giin sonra ortopedi klinigi tarafindan operasyona
alind1. Tlgili klinik tarafindan total dirsek artroplasti-
si uygulandi. Patoloji boliimii renal hiicreli karsinom
metastazi olarak raporlandi (Resim 4).

Onkoloji boliimii tarafindan hedefe yonelik tedavi
amact ile Sunitinib 50 mg/giin baslanarak takibe
alindi. Hastanin 3 aylik klinik izleminde niiks izlen-
memis olup takiplerine devam edilmektedir. Olgu
sunumumuz Helsinki Ilkeler Deklarasyonu’na uyu-
larak gerceklestirilmis olup hastadan bilgilendiril-
mis onam formu alinmstir.

TARTISMA

Kanser konusunda bilgilerimiz M.O. 3000 yilina
kadar uzanmaktadir. Bu durum diinya genelinde bii-
yiik halk saglig1 sorunu teskil etmekte olup insidansi
yillar igerisinde belirgin artis gostermektedir. Go-
rilme siklig1 kanserin histopatolojisine, yasanilan
cografyaya, olgularin cinsiyet ve yaslarina gore ¢ok
ciddi farliliklar gostermekle birlikte toplumda orta-
lama yiiz binde 85 ile 350 arasinda degisen oran-
larda gozlemlenmektedir. Bobrek kanseri tanisi alan
hastalar ele alindiginda benzer sekilde gectigimiz
yliizy1la oranla olgu sayilarinda belirgin artis oldugu
goriilmektedir. RHK; bdbrek tiimorlerinin ortalama
%85’ini olusturmaktadir. 2008 yili Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gore diinya genelinde 271.000
yeni olgu tan1 almaktadir. Mortalite hizlarina bakil-
diginda ise erkeklerde 100.000°de 6,5 kadinlarda ise
2,7 oraninda oldugu gozlemlenmektedir (5).

Kemik; insan viicudunda akciger ve karacigerden
sonra en sik metastaza maruz kalan bolgedir. Pros-
tat, mesane, bobrek gibi lirogenital sistemin timdral
olusumlar1 kemik metastazlar1 yapmaya egilimdir.
Kemik metastazlarinin erken tan1 konulmasi hasta-
larin maruz kalacagi yogun agri, patolojik kiriklar
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ve metabolik bozukluklarin 6niine gegilmesi adina
olduk¢a 6nemlidir. Bununla birlikte bobrek kanseri-
ne bagli kemik tutulumlart ¢cogunlukla ge¢ donemde
bulgu vermektedir ve bu sebepten otiirli hastalar ke-
mik lezyonlarina bagl hayati tehdit eden durumlar
ile kars1 karsiya kalabilmektedirler (7). Kemik me-
tastazlar tespit edilen hastalarin sadece %3-4’iinde
biyopsi yapilmaktadir. Doku ornekleri alinmasina
ragmen primer odak tespit edilemeyebilir. Ote yan-
dan ayrintili tibbi 6ykii, kusursuz yapilan fizik mua-
yene, direkt grafiler, sintigrafik degerlendirmeler, BT
ve manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) yontemi
ile birlikte tan1 koyma oranlar1 %85’e kadar ¢ikmak-
tadir (4). Radyografilerde kemik destriiksiyonunun
goriilebilmesi i¢in %40-50 oraninda trabekiiler ke-
mik yikimi olmast gerekmektedir (8). Radyografi-
lerde smirlar1 net segilemeyen, yumusak dokuya
uzanimi olan kalsifikasyonlar iceren litik destriiktif,
damardan zengin, ekspansil lezyon seklinde gorii-
lirler (9). BT ise kemik yikiminin, kalsifiye tiimor
matriksinin ve kortikal erozyonun gdsterilmesinde
en iyi tarama araglari arasinda gosterilmektedir (10).
MRG kemik iligi ve tiimériin muhtemel yumusak
doku uzanimini gostermede yararlidir. Bu goriintii-
leme yonteminde skip (atlamali/aralikll) lezyonlarin
varliginin gosterilmesi, ddem miktarinin dl¢iilmesi,
norovaskiiler ve mediiller tutulumun gosterilmesin-
de yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Kemik
lezyonlar1 MRG’de, T1A sekanslarda fokal veya
diffiiz hipointens alanlar seklinde, STIR sekanslarda
hiperintens olarak goriiliirler (4,9). Olgumuzda ise
tan1 araci olarak tibb1 6ykii ve fizik muayenenin ya-
nisira histopatolojik doku ornekleri, direkt grafiler
(akciger ve sag kol iki yonlii), tiim batin BT ve sag
kol MRG y6ntemlerinden faydalanilmistir.

Metastatik kemik lezyonlarinda kan kalsiyum, fos-
for, alkalen fosfataz ve asit fostataz degerlerinin
cogunlukla yiiksek seyretmesi beklenmekle birlik-
te higbiri hastahiga 6zgii degildir. Ote yandan olgu
sunumumuzda da oldugu gibi hastalarda tamamen
normal degerlerde seyredebilmektedir. Renal timdr
hiicreleri ¢ogunlukla interlokin-6 sekrete etmekte-
dirler. Bu sitokinler osteoklastlar1 stimiile etmekte
olup malign hiicrelerin apoptozisini engellemekte-
dirler (9). Bu durum bobrek kanserlerinin kemik
metastazlarini cogunlukla osteolitik ve agresif seyir-
li kilmaktadir. Ote yandan bu metastaztik olusumlar
bliylik oranda yumusak dokuya uzanim gostermekle
birlikte yiiksek kanlanma potansiyeline sahiptirler

).

RHK’nin kemik metastazlari kemoterapi ve radyo-
terapi rejimlerine oldukg¢a direnglidir. Hastalarinin
klinik durumlarida g6z 6niinde bulundurularak kli-
nisyenlerin ¢ogunlukla metastatik kemik lezyonla-
rina cerrahi yaklagimlari tercih ettigi goriilmektedir.
Interlokin-2 ve interferon alfa kombinasyonlari cer-
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rahi uygulanamayan hastalarda giindeme gelen te-
davi yaklasimlar1 olup basar1 oranlar1 simirhidir. Ote
yandan bifosfonat tedavileri interlokin-6 salinimini
azaltirken radyoterapi uygulamalar1 agr1 kontroliin-
de olumlu sonuglar verdigi bilinmektedir. Radyote-
rapi uygulamalarini cerrahi dncesi donemde timor
dokularinin kanlamasini azaltmak amagli uygulayan
klinik yaklasimlarda mevcuttur (11). Distal hume-
rusu tutan tiimorlerin cerrahi tedavi segeneklerine
bakildiginda amputasyon, allograft ile rekonstriiksi-
yon, artrodez, rezeksiyon artroplastisi ve endoprotez
ile rekonstriiksiyon gibi ¢ok farkli klinik uygula-
malarim oldugu goriilmektedir (12). Biz olgumuz-
da primer odagin ortadan kaldirilmasina yonelik
laparoskopik radikal nefrektomi uygulandi. Cerra-
hi smurlar ile kusursuz onkolojik cerrahi uygula-
nan hastada intra ve postoperatif komplikasyon ile
karsilagilmadi. Taburculuk sonrasi ortopedi klinigi
tarafindan dirsek eklemine modiiler tiimor rezeksi-
yon protezi uygulanarak agrisiz bir dirsek eklemi ve
fonksiyonel bir 6n kol ve el bilegi elde edildi. Bunun
yaninda hastada hizli sekilde fonksiyonel kazanim
elde edilerek erken donemde giinliik yagamina geri
donmesi saglandig1 gozlemlendi.

SONUC

Ozellikle ge¢ donemde RHK tanisi alan hastalar
saglik kuruluslarina olduke¢a farkli klinikler ile bas-
vurabilmektedirler. Kemik agris1 gibi son derece 6z-
giin olmayan bulgular1 olan ve goriintiilemelerde ke-
mik yapilarda kitle lezyonu izlenen olgularda RHK
metastazlarmin ayrici tanida diisiiniilmesinin ortaya
cikabilecek mortalite ve morbiditeyi azaltma adina
oldukca 6nemli oldugu diistincesindeyiz.
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Case Report / Olgu Sunumu

Pure Leydig cell tumor: a rare case report

Saf Leydig hticresi tiimérd: nadir bir olgu sunumu

Mehmet Zengin

Kirikkale University Faculty of Medicine, Department of Pathology, Kirikkale, Turkey

ABSTRACT

Leydig cell tumors are rare tumors and constitute 1-3%
of all testicular tumors. The pure form of these tumors,
which are often found in mixed form with Sertoli
cells, is extremely rare. It is very difficult to determine
the malignancy potential in Leydig cell tumors most
commonly manifested by a testicular mass or endocrine
symptoms. In this study, clinical, histological and
prognostic features of a pure form of Leydig cell tumors
are presented in the light of literature information.

Keywords: Leydig cell tumor, testicular

endocrine manifestation

tumors,

INTRODUCTION

According to the different series, non-germ cell tu-
mors are 5-6% of all testicular tumors. Mixed tu-
mors, sex cord /stromal tumors (commonly Leydig
/ Stromal cell tumors), mesenchymal or hematopo-
ietic neoplasias are found in this group (1). Leydig
hiicre tiimorleri (LCT) is a rare neoplasm arising
from the gonadal stroma. They are often found in
mixed form with Sertoli cells (2). In the last few
years, the incidence of LCT has risen far beyond
estimates (approximately 14.7% of the testicular ne-
oplasias). Increased use of imaging technology and

0z

Leydig hiicre timdrleri nadir tiimorler olup tiim testikiiler
tiimorlerin% 1-3’tint olusturur. Siklikla Sertoli hiicreleri
ile karisik formda bulunan bu tiimérlerin saf formu son
derece nadirdir. Testikiiler kitle veya endokrin semptomlart
ile en sik goriilen Leydig hiicresi tiimorlerinde malignite
potansiyelini belirlemek ¢ok zordur. Bu ¢alismada,
saf Leydig hiicre tiimdrleri formunun klinik, histolojik
ve prognostik Ozellikleri literatiir bilgileri 1s1ginda
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Leydig hiicre timori, testis

tiimorleri, endokrin tezahiirii

increased detection of small nodules are possible
explanations for this finding (2,3). The aim of our
study is to emphasize the clinical, histological and
prognostic qualities of this rare tumor.

CASE REPORT

A male patient of 48-year-old presented to the uro-
logy polyclinic with painless, slowly enlarging left
testicular mass. There was no anamnesis of scrotal
pain, cryptorchidism, loss of weight, hereditary di-
sease or trauma. On physical examination, unilateral
testicle enlargement was observed. In the palpation,
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Leydig cell tumor

an elastic-hard, well-defined, painless left testicular
mass was detected and inguinal lymph nodes could
not be palpated. Ultrasonography showed a well-
defined, 2x1 cm solid tumor lesion with homoge-
neous echogenicity. Lactate dehydrogenase, alpha-
fetoprotein and beta-human chorionic gonadotropin
were in normal limits. No evidence of lymphadeno-
pathy or metastasis favored in the upper and lower
abdominal computerized tomography. Clinically
preoperative diagnosis was probability of classical
seminoma. The patient was accepted as first stage
and left orchiectomy was applied.

In the macroscopic investigation, left testis was a
7x4 cm size and there was significant swelling, no
testis attachments were observed. The sections sho-
wed 2x1 cm sized, well-defined, pale gray-white
colored tumoral lesion within the testis. Tunica va-
ginalis, tunica albigunea, skin and testis attachments
were not invasive. Histological examination revea-
led that the tumor formed diffuse patterns or small
asiner structures (Figure a). It was noted that the tu-
mor consisted of large granular eosinophilic cytop-
lasm cells and occasionally nucleol-containing cells.
In the cytoplasm of some cells, Reinke crystals were
detected. Mitosis, necrosis, pleomorphism, atypia
were not observed (Figure b-c¢). Immunohistoche-
mically, it was shown that the inhibin alpha (Figu-
re d), calretinin, vimentin positive and pancreatin,
CD30, placenta-like alkaline phosphatase (PLAP)
were negative. Immunohistochemical and histolo-
gical findings revealed a case of Leydig cell tumor.
Since no different component was observed in the
sections, it was accepted as pure form. Patient was
followed without further treatment and loco-regio-
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Figure. Representative examples of hematoxylin and eo-
sin (H&E) and inhibin with Leydig cell tumour (LCT).

nal metastasis was not occured 18 months after the
surgery.

LCT is characterized by the arrangement of cells,
resembling normally leydig cells of testis, in layers
and cords. a. LCT formed diffuse patterns or small
asiner structures (H&Ex200) b-c. SS showing a
characteristic mixture of cells with large granular
eosinophilic cytoplasm and occasionally nucleol-
containin cells (H&Ex200/400) d. Positivity of tu-
moral cells for Inhibin antibody (x400).

DISCUSSION

Most common non-germ cell testicular tumor is the
LCT and %10 of the LCT cases are bilateral (1).
Approximately quaternary cases appear in the pre-
pubertal period although a majority of cases have
been reported to develop from undescended testes
between 20 and 60 years of age (2). LCTs are always
good prognosis at children (2). Clinical presentati-
on may be asymptomatic during testicular growth,
gynecomastia, and sexual dysfunction, or asympto-
matic during testicular ultrasonography (3). Increa-
sed estradiol levels and reduced testosterone levels
are observed in adults with feminization and child-
hood masculinisation in % 20 of cases (3). Endocri-
nologic disorders are the most common presentation
and palpable testicles precede the immune system
and can lead to oligozoospermia, cryptoazoosper-
mia or azoospermia. Most of these tumors are hypo-
echoic and hypervascularized on ultrasonography
(4). MR may also detect small LCT cases not seen
on ultrasonography. As with all intra-scrotal lesions,
the ultimate diagnosis is based on histopathological
findings. Clinical and hormonal manifestations after
orchiectomy are reduced by 90% . For follow-up to
detect tumor recurrence, endocrinologic changes are
useful (5).

Metastasis in LCT is very rare. Presence of necro-
sis, cytologic atypia, vascular invasion, infiltrative
borders, increased mitotic activity and MIB-1 acti-
vity propose potential metastatic behavior in LCTs
(6). At the same time, some immunohistochemical
antibodies (bcl-2, Ki-67, pS3) may be valuable in
identifying malignant and borderline cases in LCT.
Metastases are commonly seen in retroperitoneal
lymph nodes, liver, bones and liver (6).

The molecular substructure of LCTs is less demons-
trated and the etiology is unknown. In the etiology
of this tumor, Some studies have reported a probab-
le role of genetic elements. Curiously, the genetic
mutations determined so far in children and adults
are different from other cancers (7). The somatic
mutation of Guanine nucleotide binding protein has
reported by some authors, a gene which is thought to
lead to tumor development in adult LCTs. This acti-
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vation also leads to hyperactivity of the testosterone
pathway and overexpression of the inhibitory alpha
subunit (8). In addition, hereditary fumarate hydra-
tase mutation, which causes tumor growth through
in adults, has also been reported. Changes in local
stimuli such as miillerian channel inhibitor factor,
temperature, growth factors have also been reported
to be favorable conditions for tumor formation (8).
Palazzo has proposed that most of LCTs are diploid
and that the aneuploidy findings may be useful prog-
nostic marker (9).

Orchiectomy with or without lymphadenectomy is
the first treatment for LCT. Nowadays, authors offer
a conservative treatment and suggest that testicular
surgeon is a best choice as first-line treatment for
small tumors and young men (10). Surgery may be
curative in about 90% of patients, while chemot-
herapy and radiotherapy resistant metastases may
develop in the remaining patients (10). Metastatic
forms of LCT have potential for lymph nodes (65%),
lungs, liver and bone. Metastatic type LCTs are seen
only in adults and often over 40 years of age pati-
ents. The malignancy risk in undescended testes was
4 to 10 times higher than general population (11). In
our case, our clinical and histological findings were
consistent with the literature and no malignant co-
urse or endocrine disorder was observed in 4 year
follow-up.

CONCLUSION

Testicular LCTs are rare but interesting tumors due
to their potential to cause endocrine disorders. All
patients should be followed for a long time because
of the difficulty of determining definitive malignant
differentiation. The maintenance of these rare tu-
mors, which we encounter more often with the de-
velopment of imaging modalities, will contribute to
our knowledge and approach to these tumors.
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Yazisma Adresi

Yazilar e-posta yoluyla sorumlu yazar tarafindan, DergiPark’a kayit olunduktan sonra http://dergipark.gov.
tr/journal/2316/dashboard veya http://dergipark.gov.tr/jhsm linkine girip gonderilmelidir.

Makale Dili

Derginin dili ingilizce ve Tiirk¢e’dir. Makaleler hem Ingilizce hem de Tiirkce olarak kabul edilmektedir.
Ingilizce makaleler génderilmeden énce profesyonel bir dil uzman tarafindan kontrol edilmelidir. Yazidaki
yazim ve gramer hatalar1 icerik degismeyecek sekilde Ingilizce dil danigmani tarafindan diizeltilebilir. Tiirk-
¢e yazilan yazilarda diizgiin bir Tiirk¢e kullanimi 6nemlidir. Bu amagla, Tiirk Dil Kurumu S6zliikk ve Yazim
Kilavuzu yazim dilinde esas alinmalidir.

Makalenin “Baska Bir Yerde Yayimlanmamistir” ibaresi

Her yazar makalenin bir boliimiiniin veya tamaminin baska bir yerde yayimlanmadigini ve ayn1 anda bir
diger dergide degerlendirilme siirecinde olmadigini, editore sunum sayfasinda belirtmelidirler. Kongrelerde
sunulan s6zlii veya poster bildirilerin, baglik sayfasinda kongre adi, yer ve tarih verilerek belirtilmesi gerek-
lidir. Dergide yayimlanan yazilarin her tiirlii sorumlulugu (etik, bilimsel, yasal, vb.) yazarlara aittir.

Degerlendirme

Dergiye gonderilen yazilar format ve intihal acisindan degerlendirilir. Formata uygun olmayan yazilar
degerlendirilmeden sorumlu yazara geri gonderilir. Bu tarz bir zaman kaybinin olmamasi i¢in yazim kurallar
gozden gecirilmelidir. Basim i¢in gonderilen tiim yazilar iki veya daha fazla yerli/yabanci hakem tarafindan
degerlendirilir. Makalelerin degerlendirilmesi, bilimsel 6nemi, orijinalligi goz 6niine alinarak yapilir. Yayima
kabul edilen yazilar editérler kurulu tarafindan igerik degistirilmeden yazarlara haber verilerek yeniden
diizenlenebilir. Makalenin dergiye génderilmesi veya basima kabul edilmesi sonrasi isim siras1 degistirilemez,
yazar ismi eklenip ¢ikartilamaz.

Basima Kabul Edilmesi

Editor ve hakemlerin uygunluk vermesi sonrasi makalenin gonderim tarihi esas alinarak basim sirasina alinir.
Her yazi i¢in bir doi numarasi alinir.

Yayin Hakki Devir Formu

Telif Hakki Devir Formu, makalenin ana dilinde (makalenin dili Ingilizce ise, Ingilizce olmahdir,
makalenin dili Tirkge ise, Tiirk¢e olmalidir) doldurulmali, http://dergipark.gov.tr/journal/2316/dashboard
veya http://dergipark.gov.tr/jhsm adresi {izerinden online olarak gonderilmelidir. 1976 Copyright Act’e
gore, yayimlanmak tizere kabul edilen yazilarin her tiirlii yaym hakki yayimnciya aittir.

Makale Genel Yazim Kurallari

Yazilar Microsoft Word programi ile ¢ift satir aralikli ve baslik yazilar (makale adi, 6z, abstract, giris, ma-
teryal metot, bulgular, tartigma, kaynaklar vs.) 12 punto olarak, makalenin diger kisimlari 11 punto olacak
sekilde, her sayfanin iki yaninda ve alt ve {ist kisminda 2,5 cm bosluk birakilarak yazilmalidir. Yazi stili
Times New Roman olmalidir. “System International” (SI) unitler kullanilmalidir. Sekil, tablo ve grafikler
metin iginde refere edilmelidir. Kisaltmalar, kelimenin ilk gectigi yerde parantez iginde verilmelidir. Tiirkge
makalelerde %50 bitisik yazilmali, ayn1 sekilde Ingilizcelerde de 50% bitisik olmalidir. Tiirk¢e’de ondalik
sayilarda virgiil kullanilmali (55,78) Ingilizce yazilarda nokta (55.78) kullanilmalidir. Derleme 4000, orijinal
calisma 2500, olgu sunumu 1500, editére mektup 500 kelimeyi gegmemelidir. Oz sayfasindan itibaren say-
falar numaralandirilmalidir.

Yazinin Boliimleri
1. Sunum Sayfasi



Journal of Health Sciences and Medicine”de yayimlanmak iizere degerlendirilmesi isteginin belirtildigi,
makalenin sorumlu yazari tarafindan dergi editoriine hitaben gonderdigi yazidir. Bu kisimda makalenin bir
boliimiiniin veya tamaminin baska bir yerde yayimlanmadigini ve ayni anda bir diger dergide degerlendiril-
me siirecinde olmadigini, maddi destek ve ¢ikar iliskisi durumu belirtmelidir.

2. Bashk Sayfasi

Sayfa baginda gonderilen makalenin kategorisi belirtilmedir (klinik analiz, orijinal ¢aligma, deneysel ¢alis-
ma, olgu sunumu vs). Tiim yazarlarin ad ve soyadlari yazildiktan sonra iist simge ile 1’den itibaren numara-
landirilip, ¢alistiklart kurum, klinik, sehir ve iilke yazar isimleri altina eklenmelidir. Bu sayfada “Sorumliu
Yazar” belirtilmeli isim, acik adres, telefon ve e-posta bilgileri eklenmelidir (Dergimizin formati1 geregi Ad-
res bilgileri, kurumlar1 makale dili Tiirkge ise Tiirkce olarak, Ingilizce ise Ingilizce olarak belirtilmelidir).
Kongrelerde sunulan sézlii veya poster bildirilerin, baslik sayfasinda kongre adi, yer ve tarih verilerek belir-
tilmesi gereklidir.

3. Makale Dosyasi

Yazar ve kurum isimleri bulunmamahidir, bu bilgiler sadece bashk sayfasinda olmahdir).

Bashk: Kisa ve net bir bashk olmahdir. Kisaltma icermemeli, Tiirke ve Ingilizce olarak yazilmaldur.
Oz: Tiirkge ve Ingilizce (Abstract) yazilmalidir. Orijinal galismalarda Oz; Amag, Gereg, Yontem, Bulgular ve Sonug
boliimlerine ayrilmali ve 400 kelimeyi gegmemelidir. Derleme, olgu sunumlar1 ve benzerlerinde Oz; kisa ve tek paragraflik
olmali, derlemelerde 300, olgu sunumlarinda 250 kelimeyi gegmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Tiirk¢e Oz ve Ingilizce Abstract sonlarinda bulunmalidir. En az 3 en fazla 6 adet yazilmalidir. Kelimeler
birbirlerinden noktal virgiil ile ayrilmalidir. ingilizce Anahtar Kelimeler (Keywords) “Medical Subject Headings (MESH)”e
uygun (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html) olarak verilmelidir.. Tiirkge Anahtar Kelimeler “Tiirkiye Bilim Terimleri’ ne
uygun olarak verilmelidir (www.bilimterimleri.com). Bulunamamasi durumunda bire bir Tiirkge terciimesi verilmelidir.

Metin Boélimleri: Orijinal makaleler; Giris, Gere¢ ve Yontem, Bulgular, Tartisma, Sonug olarak diizenlenmelidir. Olgu
sunumlari; Girig, Olgu sunumu, Tartisma, Sonug¢ olarak diizenlenmelidir. Sekil, fotograf, tablo ve grafiklerin metin i¢inde
gectigi yerler ilgili climlenin sonunda belirtilmeli metin igine yerlestirilmemelidir. Kullanilan kisaltmalar altindaki agiklamada
belirtilmelidir. Daha 6nce basilmis sekil, resim, tablo ve grafik kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agiklama olarak
sekil, resim, tablo ve grafik agiklamasinda belirtilmelidir. Tablolar metin sonuna eklenmelidir. Resimler/fotograf kalitesi en az
300 dpi olmalidir.

Etik Kurallar: Klinik arastirmalarin protokolii etik komitesi tarafindan onaylanmis olmalidir. Insanlar iizerinde yapilan tiim
caligmalarda “Gereg ve Yontem” boliimiinde ¢alismamin ilgili komite tarafindan onaylandig1 veya ¢alismanin Helsinki ilkeler
Deklarasyonu’na (www.wma.net/e/policy/b3.html) uyularak gergeklestirildigine dair bir ciimle yer almalidir. Calismaya dahil
edilen tiim insanlarin “Bilgilendirilmis Onam Formu”nu imzaladig1 metin iginde belirtilmelidir. “Journal of Health Sciences
and Medicine”e gonderilen makalelerdeki ¢aliymalarin Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak yapildigini, kurumsal etik ve
yasal izinlerin alindigin1 varsayacak ve bu konuda sorumluluk kabul etmeyecektir. Caligmada “Hayvan” 6gesi kullanilmis
ise yazarlar, makalenin Gere¢ ve Yontem boliimiinde Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/
catalog/5140.html) prensipleri dogrultusunda ¢alismalarinda hayvan haklarini koruduklarini ve kurumlarmin etik kurullarindan
onay aldiklarini belirtmek zorundadir.

Tesekkiir Yazisi1: Varsa kaynaklardan dnce yazilmalidir.

Maddi Destek ve Cikar fliskisi: Makale sonunda varsa calismay1 maddi olarak destekleyen kisi ve kurulus-
lar ve varsa bu kuruluslarin yazarlarla olan ¢ikar iliskileri belirtilmelidir. Olmamasi durumunda da “Calismay1
maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iliskisi yoktur” seklinde
yazilmalidir.

Kaynaklar: Kaynaklar makalede gelis sirasina gore yazilmalidir. Kaynaktaki yazar sayisi 6 veya daha az ise
tiim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 3 isim yazilip ve ark. (“et al”) eklenmelidir. Kaynak yazi-
m1 i¢in kullanilan format Index Medicus’ta belirtilen sekilde olmalidir (www.icmje.org). Kaynak listesinde
yalnizca yayilanmig ya da yayinlanmasi kabul edilmis veya DOI numarasi almig ¢aligmalar yer almalidir.
Dergi kisaltmalar1 “Cumulated Index Medicus” ta kullanilan stile uymalidir. Kaynak sayisinin aragtirmalarda
40, derlemelerde 60, olgu sunumlarinda 20, editdre mektupta 10 ile sinirlandirilmasina 6zen gosterilmelidir.
Kaynaklar metinde ciimle sonunda nokta isaretinden hemen 6nce parantez kullanilarak belirtilmelidir. Orne-
gin (4,5). Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Yerli ve yabanci kaynaklarin sentezine 6nem
verilmelidir.




4. Sekil ve Tablo Bashklar:

Bagliklar kaynaklardan sonra yazilmalidir. Her biri ayr bir gorilintii dosyasi (en az 300 dpi ¢oziiniirliikte,
jpg) olarak gonderilmelidir.

Makalenin basima kabuliinden sonra “Dizginin ilk diizeltme niishast” sorumlu yazara e-posta yoluyla gon-
derilecektir. Bu metinde sadece yazim hatalar1 diizeltilecek, ekleme ¢ikartma yapilmayacaktir. Sorumlu yazar
diizeltmeleri 2 giin i¢inde bir dosya halinde e-posta ile yayin idare merkezine bildirecektir.

Kaynak Yazim Ornekleri
Dergilerden yapilan alinti;

Cesur S, Aslan T, Hoca NT, Cimen F, Tarhan G, Cifci A. Clinical importance of serum neopterin level in
patients with pulmonary tuberculosis. Int J] Mycobacteriol 2014; 3: 5-8.

Kitaptan yapilan alinti;
Tos M. Cartilage tympanoplasty. 1st ed. Stuttgart-New York: Georg Thieme Verlag; 2009.
Tek yazar ve editorii olan kitaptan alinti;

Neinstein LS. The office visit, interview techniques, and recommendations to parents. In: Neinstein LS (ed).
Adolescent Health Care. A practical guide. 3rd ed. Baltimore: Williams&Wilkins; 1996: 46-60.

Coklu yazar ve editorii olan kitaptan alinti;

Schulz JE, Parran T Jr: Principles of identification and intervention. In:Principles of Addicton Medicine, Gra-
ham AW. Shultz TK (eds). American Society of Addiction Medicine, 3rd ed. Baltimore: Williams& Wilkins;
1998:1-10.

Eger editor ayni zamanda kitap icinde bolitm yazari ise;

Diener HC, Wilkinson M (editors). Drug-induced headache. In: Headache. First ed., New York: Springer-
Verlag; 1988: 45-67.

Doktora/Lisans Tezinden alinti;

Kilig C. General Health Survey: A Study of Reliability and Validity. phD Thesis, Hacettepe University Fa-
culty of Medicine, Department of Psychiatrics, Ankara; 1992.

Bir internet sitesinden alinti;
Sitenin adi, URL adresi, yazar adlari, ulagim tarihi detayli olarak verilmelidir.
DOI numarast vermek;

Joos S, Musselmann B, Szecsenyi J. Integration of complementary and alternative medicine into family
practice in Germany: Result of National Survey. Evid Based Complement Alternat Med 2011 (doi: 10.1093/
ecam/nep019).

Diger referans stilleri icin “ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
nals: Sample References” sayfasini ziyaret ediniz.

Bilimsel Sorumluluk Beyani

Kabul edilen bir makalenin yayinlanmasindan dnce her yazar, arastirmaya, igeriginin sorumlulugunu paylas-
maya yetecek boyutta katildigini beyan etmelidir. Bu katilim su konularda olabilir: 1. Deneylerin konsept ve
dizaynlarinin olusturulmasi, veya verilerin toplanmasi 2. analizi ya da ifade edilmesi 3. Makalenin taslaginin
hazirlanmasi veya bilimsel iceriginin gbzden gegirilmesi 4. Makalenin basilmaya hazir son halinin onaylan-
mast.



Bu ¢aligsmanin i¢indeki materyalin tamami ya da bir kisminin daha 6nce herhangi bir yerde yayimlanmadigini
ve halihazirda da yayin i¢in bagka bir yerde degerlendirilmede olmadigini beyan ederim. Bu, 400 kelimeye
kadar olan 6zler harig, sempozyumlar, bilgi aktarimlari, kitaplar, davet {izerine yazilan makaleler, elektronik
formatta gonderimler ve her tiirden 6n bildirileri igerir.”

Sponsorluk Bevani

Yazarlar asagida belirtilen alanlarda, varsa calismaya sponsorluk edenlerin rollerini beyan etmelidirler: 1.
Caligmanin dizayni 2. Veri toplanmasi, analizi ve sonuglarin yorumlanmasi 3. Raporun yazilmasi

Kontrol Listesi
Kontrol listesindekiler eksiksiz yapilmahdar.

Makalede mutlaka olmasi gerekenler: Editore Sunum Sayfasi, Bashk Sayfasi (Etik Durum, Cikar Catis-
mas1 Durumu” belirtir ciimle, Orcid no, Yazar bilgileri), Ana Metin, Telif Hakki Devri Formu

1. Editore Sunum Sayfasi: Sorumlu Yazar tarafindan editore hitaben yazilmis olmalidir. Telefon ve E-posta
eklenmelidir. Gonderilen makalenin adi, kisa ad1, “Daha 6nceden yayimlanmamus, su an herhangi bir dergiye
degerlendirilmek tlizere gonderilmemistir ve yazarlarin kendi orijinal calismasidir” ibaresi, “Cikar Catigsmasi
Beyan1” icermelidir.

2. Bashk sayfasi: Tiirkce ve Ingilizce Makale basliklar1 / Kisa basliklar, Yazarlar ve Kurumlari, Sorumlu Ya-
zar posta adresi ve telefon, tiim yazarlarin Orceid no (2019 yilindan itibaren zorunludur) ve E-posta adresleri.
Bashkta o6zel isimler ve ilk harf disinda kiiciik harf kullamlmalhdir.

3. Makalenin Ana Metin sayfalari: Tiirkce ve Ingilizce Makale Basliklar1 / Kisa Basliklar, Tiirkge ve Ingi-
lizce Oz / Abstract ve Anahtar Kelimeler / Keywords, Makale Metni, Kaynaklar, Tablo ve Sekil Baslklari,
Tablolar. Bu sayfada yazar isimleri, kurum bilgileri olmayacaktir.

4. Yazi: Basliklarda “Times New Roman” ve 12 punto olmali, makalenin diger kisimlarinda 11 punto, ¢ift
bosluklu satir aras1 ve tiim alanlarda 2,5 cm girinti ayartyla yazilmalidir.

5. Oz / Abstract: Tiirkce 6zet OZ ile baglamali; “Giris / Amag, Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonu¢” ki-
simlarini icermelidir. ingilizce 6zet ABSTRACT bashgiyla baslamali “Introduction / Aim, Material and
Method, Findings / Results, Conclusion” kisimlarini igermelidir.

6. Anahtar Kelimeler / Keywords: Tiirkce Oz kisminin altina Anahtar Kelimeler, ingilizce “Abstract” kis-
minin altinda “Keywords” (birlesik) halde eklenmelidir. Anahtar kelimeler en az 3, en ¢ok 6 kelime / s6zcilik
olmali, birbirlerinden virgiille ayirilmali ve MeSH’e uygun olmalidir.

7. Etik Durum: Gerec¢ ve Yontem kisminda Etik Kurul Onay1 alindig1 (Alindigr yer, tarih, etik kurul no
olacak sekilde yazilmasi 6nerilir) belirtilmelidir. Etik Kurul Onay1 gerektirmeyen makalelerde Kurum Onay1
/ 1zni alindig1 (C1ikar Catismasi olmamast igin) belirtilmelidir. ilgili belgeler talep edildiginde génderilmelidir.
Etik problemlerde sorumlulugun yazar(lar)da oldugu unutulmamalidir.

8. Makale istatistik yoniinden gézden gecirilmelidir. Tartigmada istatiksel terimler (p, r, o gibi) kullanilma-
mahdir.

9. “Maddi Destek/ Cikar Catismast Durumu’ kaynakgadan once belirtilmeli, “Tesekkiir Yazist” varsa kay-
nakc¢adan once yazilmalidir.

10. Kaynak Gdsterimi; yazim kurallarinda detayli anlatildig1 gibi olmalidir. Derginin say1 numarast “(2)”
parantez i¢inde olacak sekilde bizim kaynak¢a gosterimimizde bulunmamaktadir. Alt1 yazara kadar yazari
olan makalelerde biitlin yazarlarin adi1 yazilmali (Soyadi ve Adinin ilk harfi olacak sekilde), yedi ve daha
iistli yazarli makalelerde ilk ii¢ yazar, et al (ve ark.) seklinde kaynak gosterilmelidir. Makalenin adi Tiimce
kullamimi seklinde (6zel isimler ve ilk harf disinda kiiglik harf kullanilmalidir) olmalidir. Derginin kisa ad1
verilmelidir. Dergi adindan sonraki noktalama isaretleri arasinda birer bosluk birakilmalidir.



11. Tablo, Sekil ve Resimler ayr bir baslik altinda kaynak¢adan sonra yerlestirilmelidir. Sekil / Resim (En
az 300 dpi ¢oziiniirlikkte, jpeg dosyasi olmalidir) ve Tablolar ayri bir veya daha fazla dosya halinde gonde-
rilmelidir.

12. Telif Hakki Devri Formu: Makalenin asil dilinde doldurulmalidir. Tiim yazarlar tarafindan imzalanma-
lidir. Tim yazarlarin imzasmin olmadigi durumlarda Sorumlu Yazar tiim yazarlar adina sorumlulugu
alarak imzalayabilir.

Yazisma Adresi

Dog. Dr. Aydin Cifci

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, 71450, Yahsihan, Kirikkale, Tiirkiye
Tel: +90 318 333 50 00/ 53 33

E-posta: dr.aydin.71@hotmail.com




