23 “
o >
5 P
n

M

IZMIiR-1982 >

DOKUZ E\.(.LUL UI.\IIVERSIT.ESJ
TIPFAKULTESIDERGISI

Cilt/Volume:31 Sayi/Number:1 Yil/Year:2017

ISSN: 1300-6622



DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DERGISI

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi adina sahibi: Prof. Dr. Oguz DICLE
Sorumlu Yazi igleri Miidiirii: Prof. Dr. Yesim TUNCOK

Cilt: 31 Say: 1 Yil: 2017 Sayfa: 1- 62
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI YAYINLARI

ISSN: 1300-6622
Yayin No: 09.0100.0000.000/BY.017.114.891

Bas Editor
Prof. Dr. Canan COKER, DEUTF Tibbi Biyokimya AD
Yayin Kurulu
Prof. Dr. Tung ALKIN, DEUTF Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 AD
Prof. Dr. Koray ATILA, DEUTF Genel Cerrahi AD
Prof. Dr. Banu LEBE, DEUTF Tibbi Patoloji AD
Prof. Dr. Caner Cavdar, DEUTF I¢ Hastaliklar1 AD, Nefroloji BD
Prof. Dr. Taner K. ERDAG, DEUTF Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklart AD
Prof. Dr. Izge GUNAL, DEUTF Ortopedi ve Travmatoloji AD
Prof. Dr. Zeynep GULAY, DEUTF Tibbi Mikrobiyoloji AD
Prof. Dr. Salih KAVUKCU, DEUTF Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart AD
Prof. Dr. Dayimi KAYA, DEUTF Kardiyoloji AD
Prof. Dr. Mehmet Ali OZCAN, DEUTF ig Hastaliklar1 AD, Hematolojii BD
Prof. Dr. Erdem OZKARA, DEUTF Adli Tip AD
Prof. Dr. Reyhan UCKU, DEUTF Halk Sagligi AD
Prof. Dr. Sezer UYSAL, DEUTF Tibbi Biyokimya AD

Yayin Koordinatorii: Isik EZBER
Yénetim Yeri: T.C. Dokuz Eyliil UniversitesiTip Fakiiltesi
Saglik Yerleskesi Inciralt1 35340 Izmir
Yayinin Tiirii: Yilda en az ii¢ kez yaymlanan Akademik Hakemli Dergidir.
4 ayda bir (Nisan, Agustos, Aralik) yayimlanur.

Dergi URL : http://www journalagent.com/deutip

Yazisma Adresi : Dokuz Eyliil Universitesi - T1p Fakiiltesi Dekanlig1 Yayin Kurulu - Inciralt: 35340 IZMIR
Tel 232 4122263

e-posta : tipdergisi@deu.edu.tr

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi'nde yayimlanan yazilarin yaymn hakki Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi'ne aittir.

Dergide yayinlanan makalelerin bilim, icerik ve dil bakimmdan sorumlulugu yazarlarina aittir.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi TUBITAK ULAKBIM Tiirk Tip Dizini ve TURKIYE ATIF
DiZiNI'nde yer almaktadur.

Basim Yeri : Dokuz Eyliil Universitesi Matbaast
Basim Tarihi :12.05.2017
Basim Adedi :200 adet

Basim Yeri Adresi: Dokuz Eyliil Universitesi Matbaasi
DEU Tinaztepe Kampiisii 35390 Buca - [ZMIR
Tel: 0 (232) 3019300 - Fax: 0 (232) 3019313

©Tium Haklar1 Saklidar.


http://www.journalagent.com/deutip
mailto:tipdergisi@deu.edu.tr

AMAC VE KAPSAM

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi adina yayimlanan
hakemli, multidisipliner, akademik bir dergidir. Tiirkge ve ingilizce dillerinde yilda g
say1 olarak Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda yayimlanir.

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi'nin amaci, tibbin her alaninda uygun hipotezle, bilimsel
yontemler kullanilarak yapilmis 6zgiin arastirmalar: yayinlamaktir. Disiplinler arasi
isbirligi ile yapilmis temel, cevrimsel ve klinik arastirmalar, toplum temelli
arastirmalar dergide Oncelikli olarak yer bulur. Yarusira, giincel konulardaki
derlemeleri, ender rastlanan tibbi olgulari, egitim amagh kisa tibbi bulmacalari, editor
goriiglerini, alaninda uzman hekimlerin deneyim ve yorumlarmi igeren editore
mektuplar1 yayimlar.

DEU Tip Fakiiltesi Dergisinin hedef okuyucu kitlesi; tibbin her alani ile ilgili
hekimler, uzmanlar, arastirmacilar, uzmanlk ve doktora Ogrencileri yani sira tip
fakiiltesi Ogrencileridir. Siirekli mesleki gelisim ve arastirma kiiltiiriintin
yayginlasmasina katki saglamay1 hedefler.

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi, bilimsel yayinlara acik erisim saglar. Yazarlardan makale
yayimi i¢in herhangi bir {icret talep edilmez.

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi Yaymn Kuruluy, “DEU Tip Fakiiltesi Dergisi Yonergesi”
uyarinca, uluslararast kuruluslarin [International Council of Medical Journal Editors
(ICMJE), World Association of Medical Editors (WAME), Council of Science Editors
(CSE), Committee on Publication Ethics (COPE) ve European Association of Science
Editors (EASE)] etik kurallarini gozeterek ¢alismalarin ytiriitiir.

Dergiye makale gonderimi icin izlenecek yol ve ilgili kurallar, “Yazarlara Bilgi”
boliimiinde tanimlanmaktadir.

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi, TUBITAK ULAKBIM TR Tip Dizini ve Tiirkiye Atif
Dizini'nde indekslenmektedir.



EDITORYAL

Degerli akademisyen, arastirmaci ve okurlar,

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, otuz yili agkin siiredir yaymnlanmakta
olup, 2011 yilindan baslayarak “online” yaymna gegmistir. Fakiiltemizin admi tagiyan
bu dergiyi tiim 6gretim {iyelerimiz ve her diizeydeki 6grencilerimiz i¢in yararls, ilgiyle
okunan ve yorumlanan bilimsel bir iletisim araci olarak gelistirmek amacindayiz. Bu
baglamda, dergimizin 2017 yilina ait bu ilk sayisinda “T:bbi Bulmaca-Yanitiniz Nedir?”

boliimiine yer verdik. Bu boliim i¢in hazirladigimiz iki olgu ile ilgili sorularmn dogru

yanitlarini tipdergisi@deu.edu.tr adresine ilk ulastiran Ogrencilerin isimlerini
dergimizin bir sonraki sayisinda yaymlayacagiz. Yani sira, son yillarda yayginlasan
tedavi amach bitkisel tirtin kullanimi konusunu ele alan ve bitkisel tirtinler ile ilaglar
arasindaki etkilesimleri irdeleyen derleme yazisina sorular ekleyerek konunun
onemini vurgulamaya calistik. Bu sayida; giincel cerrahi teknikler ile ilgili iki
arastirma yanisira, tani ve izlemde PSA’'nin kullanimina yonelik hastanemiz
verilerinden yola ¢ikan bir arastirma yazisi yaymmlamaktayiz. Klinik arastirmalar
hakkinda hastanemizde gorev yapan hemsirelerin bilgi diizeylerinin degerlendirildigi
arastirma yazi ise, bu calismalarin hastanemizde bilimsel ve etik agidan giivenle
ylriitiilebilmesine 6nemli katki saglayacaktir. Okuyan, 6grenen, tartisan ve arastiran
fakiiltemizin dergisinin bilim diinyasinda kendine saygin bir yer edinmesi

umuduyla...

Saygilarimla,

Yaym Kurulu Adma
Baseditor

Prof. Dr. Canan Coker
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Arastirma

Vezikoureteral refll tedavisinde subtreterik
enjeksiyon tedavisi: Tek merkez deneyimi

SUBURETERIC INJECTION IN THE TREATMENT OF VESICOURETERAL REFLUX: SINGLE
CENTER EXPERIENCE

Oktay ULUSOY", Osman Zeki KARAKUS?, Serdar SIYVE?, Oguz ATES?, Gillce HAKGUDER?, Feza
Mira¢ AKGUR?, Mustafa OLGUNER?

1 Bornova Tiirkan Ozilhan Hastanesi, Cocuk Cerrahisi Klinigi, [zmir, Tirkiye
2 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Cerrahisi Anabilim Dali, [zmir, Ttirkiye
3 Medical Park Hastanesi, Gocuk Cerrahisi Klinigi, Gaziantep, Turkiye

(074

Amag: Vezikoiireteral reflii (VUR) tedavisinde subiiretik enjeksiyon (SE)
yaygm olarak kullanilmaktadir. Bu galismada VUR tanisiile SE uygulanan
hastalarin uzun dénemli sonuglarinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve yontem: Anabilim Dali’'mizda 1993-2014 yillar1 arasmnda VUR tanist
ile SE uygulanan 156 hastanin bilgileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarmn
demografik 6zellikleri, VUR o6zellikleri, tedavi basaris1 ve komplikasyonlar
acisindan derlendi. SE tedavisinde enjeksiyon materyali iireter orifisine
submukozal olarak tek noktadan uygulandi. Hastalar postoperatif 3. ayda
konvansiyonel voiding sistotiretogram ya da radyoniiklid iseme sistografisi ile
degerlendirildi. VURii sebat eden hastalarda SE uygulamasi tekrarlandi.
Bulgular: VUR saptanan 156 hastada (115 kiz, 41 erkek), 222 iireter tedavi
edildi. Hastalarin yas ortalamasi 6,4+3,4yil (8 ay-16 yas) idi. SE oncesinde
tirodinamide asir1 aktif mesane bulgular: saptanan hastalar oksibutinin HCI ile
tedavi edildi. 1993-2003 yillar1 aras1 basar1 orami %76 iken, 2003-2009 yillar:
arasinda %83 ve 2009-2014 arasinda ise %92'ye yiikselmistir. Genel basar
orani % 86 olarak saptandi. Ugtincti ve 4. SE uygulamalarinda bagar1 orani
ortalama %14’e idi. SE tedavisi uygulanan hastalarin ortalama izlem stiresi
22,2+ 17,6 (2 ay-72 ay) aydL.

Sonug: VUR tedavisinde SE wuygulamasi yiiksek basar1 ve disiik
komplikasyon oranlariyla etkin olarak kullanilmaktadir. Ancak ikinci SE
uygulamasindan sonra sebat eden VUR’ler igin {ireteroneosistostomi
uygulanmasi tercih edilmelidir.

Anahtar  Kelimeler: vezikotireteral reflii, subiireterik enjeksiyon,
tireteroneosistostomi, tiriner sistem enfeksiyonu

ABSTRACT

Objective: Subureteric agent injection is preferred increasingly in the
treatment of vesico-ureteral reflux (VUR) disease. In this study, we aimed to

Oktay ULUSOY evaluate the long term results of patients who had VUR disease treated with
Bornova Tiirkan Ozilhan Hastanesi subureteric agent injection.

Cocuk Cerrahisi Klinigi

iZMIR
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We used radionuclide direct cystogram or conventional voiding cystography
to control VUR presence at the postoperative 3rd month. Subureteric agent
injection was repeated who had persistence VUR.

Results: A total 222 ureter of 156 patients (115 female, 41 male) who had
VUR were treated. Mean age of patients were 6.4+3.4 (8 month-16 years).
Patients who had overactive bladder in urodynamic tests before using
subureteric agent injection were treated with oxybutynin HCl. When the
patients were evaluate between 1993-2003 years, 2003-2009 years and 2009-
2014 years, we found the success rate increasing as 76%, 83% and 92%;
respectively. The overall success rate was found 86%. At the third or fourth
subureteric agent injections, the success rate decreased to 15%. Follow up
time of the patients performed subureteric agent injections was 22.2+ 17.6 (2
-72) months.

Conclusion: Subureteric agent injections for VUR treatment is an effective
method with high success rate and low complication rate. If VUR still exists
after the second subureteric injection, ureteroneocystostomy must be

preferred.
Keywords:

vesicoureteral

reflux, subureteric —agent injections,

ureteroneocystostomy, urinary tract infection

Vezikotireteral reflii (VUR) gocuklarda en sik goriilen
{iriner sistem anomalisidir. VUR prevelansi cocuk yas
grubunda %1 iken, atesli idrar yolu enfeksiyonu ile tam
alan hastalarda %40’a kadar yiikselmektedir (1-4). VUR
kendiliginden gerileyebilmekte ancak bu durum hastanin
yasina,  cinsiyetine, = basvuru

klinigine,  yandas

hastaliklarina, refliniin derecesine ve {iiretero-vezikal
anatomiye gore farkl siirelerde gerceklesebilmektedir (5).
Giiniimiizde bir yas altinda diisiik dereceli refliilerin (1., 2.
ve 3. derece) yani sira yiiksek dereceli refliilerde de (4. ve
5. derece) kendiliginden gerileme oranimin yiiksek oldugu
bilinmektedir (6). Ozellikle bir yas altinda refliiniin
derecesine bakilmaksizin atesli iiriner sistem enfeksiyonu
olan ya da yiiksek dereceli refliilerde oncelikle siirekli
antibiyotik profilaksisi ile konservatif izlem
onerilmektedir (6,7). Konservatif izlemde, varsa alt {iriner
sistem semptomlar1 incelenerek baslangic tedavisinin bu
semptomlart da igermesi Onerilmektedir (7). Ancak
konservatif izlem sirasinda gerileme olmayan yiiksek
dereceli reflillerde ve bobrek fonksiyonlarinda azalma
saptanan ya da enfeksiyonun onlemedigi diisiik dereceli

refliilerde cerrahi tedavi uygulanabilir (6,7).

Cerrahi tedavide endoskopik yontemle subiireterik
enjeksiyon (SE) veya agik yontemle iireteroneosistostomi
(ONS)

morbiditenin

uygulanmaktadir. SE,
diisiik

acitk ameliyata gore

olmasi, koruyucu antibiyotik

kullanimu ile olusabilecek yan etkilerinden korumas: ve
tekrar edilebilir olmas: ile ilk basamak tedavi olarak &ne
¢ikmaktadir (8). Bununla birlikte SE uygulanan hastalarda
uzun donemli sonuglar ve acik cerrahi yontemin hangi

hastalara, ne zaman uygulanacagina dair veriler sinirlidir.

Bu calismada VUR tams: ile SE uygulanan hastalarin

uzun dénemli sonuglarinin sunulmasi amaglanmistir.
GEREC ve YONTEM

Calisma Yerel Etik Kurul'un (2656-GOA, 2016/13-43)
onaya1 ile yapilmistir. Anabilim Dalimizda 1993-2014 yillar
arasinda VUR tamisi ile SE uygulanan 156 hastanin
bilgileri hastane kayitlarindan geriye doniik olarak
VUR

ozellikleri, tedavi basaris1 ve komplikasyonlar1 agisindan

incelendi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
degerlendirildi. VUR derecelendirmesi uluslararasi reflii
¢alisma grubu kriterlerine (9) gore yapildi ve baslangig
degerlendirmesinde konvansiyonel voiding
sistotiretrogram (VCUG) kullanildi. Bébrek fonksiyonu ve
parankimal skar degerlendirilmesi Dimerkaptosiiksinik
(DMSA) Antibiyotik

profilaksisi ile izlem sirasinda tekrarlayan atesli idrar yolu

asid sintigrafisi ile yapildi.
enfeksiyonu gegiren, tedavi uyumsuzlugu nedeniyle atesli
idrar yolu enfeksiyonu engellenemeyen, renal skari olan,
DMSA sintigrafisinde %10 ve daha fazla fonksiyon kaybi

olan hastalara SE tedavisi uygulandi. Alt iiriner sistem
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semptomlar: olan hastalarda davranissal terapi, kabizlik
tedavisi ve/veya antikolinerjik ila¢ tedavisi (oksibutinin
HCl) VURniin cerrahi tedavisi ile birlikte uygulanda.
Klinigimiz 2000’li yillarin baslarindan itibaren tirodinami
olanagma kavusmus ve sonrasinda alt iiriner sistem
semptomlart  olan  hastalarn  ayirica  tanilarma
gidilebilmistir. Bu tarihten sonra alt f{riner sistem
semptomlar1 olan ve gerekli goriilen hastalarda
(tekrarlayan IYE, tedaviye yanitsizlik vb) {irodinamik
inceleme yapilmigtir. Ancak grup homojenitesinin
saglanabilmesi i¢in ¢alismamizda iirodinami yapilan ve
yapilamayan alt {iriner sistem semptomu olan hastalarin
tiimii VUR ve alt iiriner sistem semptomlari olan hastalar
olarak gruplandirilmistir. Tedavi ile alt {iriner sistem
semptomlarinda  diizelme olmasina ragmen VUR'de
gerileme olmayan hastalara SE uygulandi. Alt {riner
sistem semptomlarinin tedavisi ile VUR'{i tamamen

gerileyen hastalar calisma dis1 birakild.

SE uygulamasinda genel anestezi altinda 8 F veya 10 F
kompakt ¢alisma kanalli sistoskop kullanildi. Adélesan
ise 17 F
kullarularak SE uygulandi. Enjeksiyon 3,7 F igne ile

erkek hastalarin bir kisminda sistoskop
uygulandi. Refliilii iireter orifisine saat 6 hizasinda
submukozal enjeksiyon yapildi ve “bulging” olusumu
goriiliince islem sonlandirildi. Uygulanan subiireterik

enjeksiyon materyali miktar1 kaydedildi.

Hastalar ¢alismanin ilk yarisinda postoperatif 3. ayda
konvansiyonel VCUG ile degerlendirilirken son yarisinda
radyoniiklid iseme sistografisi ile degerlendirildi.
VUR’i

hastalarda SE uygulamasina devam edildi. Tekrarlanan SE

Komplikasyon gelismeyen ve sebat eden
tedavisine ragmen VUR’iin devam etmesi, DMSA da yeni
olusan skar varligi, bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici
kayip olmasi, darlik gelismesi veya pyelonefrit ataklari

gecirilmesi durumunda UNS uyguland.
BULGULAR

VUR saptanan 156 hastada (115 kiz, 41 erkek), 222
iireter tedavi edildi. Hastalarin yas ortalamasi 6,4 + 3,4y1l
(8 ay- 16 yas) idi. Hastalarin 66’sinda (%42,3) bilateral
VUR saptanirken 90 hastada (%57,7) tek tarafli VUR
saptandi (Tablo I). Ek anomali 49 hastada (%31,4) saptandi
(Sekil 1).

Tablo I. VUR derecelerine gore iireterlerin dagilimi

VUR Ureter Sag Sol
Derecesi say1s1 (n)(%) (n)(%)
(n)(%)
1 12 (%54) 7 (%58) 5 (%42)
2 36 (%162) 23 (%63) 13 (%37)
3 117 (%52,7) 57 (%48) 60 (%52)
4 49 (%22,1) 30 (%61) 19 (%39)
5 8 (%3,3) 4(%50)  4(%50)
Toplam 222 (%100) 121 (%55) 101 (%45)
Alt driner sistem semptomlar: (ani sikisma,

inkontinans, sik iseme, kesintili iseme, zayif idrar akima)
nedeniyle 87 hasta tedavi edildi. Alt {iriner semptomlar1
VUR
degerlendirildiginde 87 hastanin 10'unda 1.

ile tedavi edilen tim hastalar agisindan
derece,
10’unda 2. derece, 46’sinda 3. derece, 7’sinde 4. derece,
14’tinde derece VUR
uygulanan hastalarin 10'unda (%25) disfonksiyonel iseme,
17'sinde (%42,5) AAM ve 13iinde ise (%32,5) hem

disfonksiyonel iseme hem de AAM saptandi.

ise 5. saptandi.  Urodinami

Tedavi edilen tiim hastalarin 85’inde bir, 61’inde 2.,
7’sinde 3. ve 3’linde ise 4. kez SE uygulandi. SE'nin 3. ve 4.
uygulamalarinda basari oraninda azalma oldugu goriildii
(Sekil 2). Genel basar1 orami %86 olarak saptandi.
Enjeksiyonda uygulanan subiireterik enjeksiyon materyali
ortalama 0,5+0,2 ml (0,3-1,2 ml) idi. Uygulanan farkli
subiireterik enjeksiyon materyalleri ve basar1 oranlari
tabloda ozetlenmistir (Tablo II). SE uygulanan tiim
hastalarin VUR derecelerine gore tedavi sonuglar sekilde
gosterilmistir (Sekil 3). Alt iiriner sistem enfeksiyonu
tedavi edilen hastalarda SE basari orami %85 olarak
bulundu. Dénemsel olarak degerlendirildiginde 1993-2003
yillar1 arasi basar1 orani %76 iken, 2004-2009 yillar1
arasinda %83, 2010-2014 yillar1 arasinda ise %92 olarak

saptanmigtir.

Hastalarda
komplikasyon saptanmadi. SE tedavi sonrasinda 19

SE uygulamasmna bagh peroperatif

hastanin 28 {ireterine (1. enjeksiyon sonrast 12, 2.
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Tek tarafli
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toplayici sistem
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Tektarafli ¢ift norojen mesane Spina bifida

Diger

Sekil 1. VUR’Iu hastalarda eslik eden ek anomaliler

1. Enjeksiyon 2. Enjeksiyon

(n=222)

(n=100)

3. Enjeksiyon (n=11)

eBasarili (n=107)
eBasarisiz (n=115)*

*UNS (n=12)

eBasarili (n=82)
eBasarisiz (n=18)

*UNS (n=7)

eBagarili (n=2)
*Basarisiz (n=9)

*UNS (n=6)

4. Enjeksiyon (n=3)

eBasarili (n=0)

*Basarisiz (n=3)

*UNS (n=3)

Sekil 2: Ureter iinitelerinin enjeksiyon sayilarina gore tedavi basarilari. * Ug hasta birinci enjeksiyon sonrasi takipten

cikti. UNS: Ureteroneosistostomi

Tablo 1II.

uygulanma sayisia gore basar1 oranlar1

Uygulanan materyal, hasta sayilart ve

Enjeksiyon sayis1
ve
Basari1 orani (%)
1 2 3 4

Materyal tiirii ve say1si(n)

Poliakrilat polialkol kopolimer (n=21) 67 10 = =
Kalsiyum hidroksilapatit (n=67) 60 88 - -
Sodyum hyaluronan/dextranomer (n=33) 77 95 - -
Pirolitik karbon kapl zirconium oksit 65 75 80 =
(n=20)

Politetrafloroetilen (n=15) 65 76 70 65

Enjeksiyon sonrasi 7, 3. enjeksiyon sonrast 6 ve 4.
enjeksiyon sonrasi 3 iireterde) UNS uygulandi. Bu
hastalarmn 4’iinde (6 iiretere) pyelonefrit ve fonksiyon
kayb1 nedeniyle, 2 hastada (3 iiretere) DMSA’da ilerleyici
fonksiyon kaybi nedeniyle, bir hastada sol iireterovezikal
bileske darligi nedeniyle tek iiretere UNS uygulandu.
Birinci enjeksiyon sonrast ii¢ hasta takipten c¢ikti. SE
tedavisi uygulanan hastalarin ortalama takip siiresi 22,2 +
17,6 ay (2ay-72 ay) olarak saptandi.
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Sekil 3: Subiireterik enjeksiyon uygulanan {ireterlerde VUR derecelerine gére basari oranlar

TARTISMA

bobrek VUR

tedavisinde konservatif yontemlerinin yani sira minimal

Engellenebilir hasar1  agisindan
invaziv yontemler de acik cerrahiye alternatif olarak
uygulanmaktadirlar (10). Hasta yasi artttkca dogumsal
VUR’lerin biiyiimeyle ters orantili olarak azaldiginin
saptanmas1 konservatif tedavi yontemleri oncelikli tercih
olmasina neden olmustur (6,7,11). Profilaktik antibiyotik
kullanimiyla izlem, varsa alt {iriner sistem semptomlarinin
tedavisi ilk segenek olarak uygulanmakta, yeterli sonug
almamayan UNS  tedavisi

olgularda SE veya

uygulanabilmektedir (6,12).

SE tedavisi biyo-uyumlu maddelerin elde edilmesi ile
1984 yilinda Puri ve O’Donnel tarafindan popiilerize
edilmistir (13). Teknigin kolay wuygulanabilir olmasi,
hastanede kalis siiresinin kisa ve morbiditenin diisiik
olmasi ile klinik uygulama zaman iginde yaygmlasmistir
(14). SE tedavisinin mevcut avantajlar1 nedeniyle uzun
dénem antibiyotik tedavisine ve agik cerrahiye bir
alternatif haline gelmistir (15). Son zamanlarda noropatik
mesaneye VUR'un eslik ettigi hastalarda ve acik ameliyat
VUR'un

sonrasl tedavisinde de

kullanilmaktadir (16).

tekrarlayan

VURun

materyal

endoskopik tedavisinde ilk uygulanan

politetrafloroetilendir  (PTFE) (9). Ancak

materyalin partikiillerinin boyutunun kiigiik olmas1
nedeni ile karaciger, beyin gibi uzak organlara gogiliniin
goriilmesi ve graniilom olusumuna yol agmasindan dolay:
kullanimi terkedilmistir (17). Serimizde PTFE %70 basar1

ile ilk 15 hastada kullanilmis olup literatiirde
dezavantajlarmin bildirilmesinden sonra kullanimindan
vazgecilmistir. Takip eden donemlerde kullanilan
“poliakrilat polialkol - kopolimer” ve “sodyum

hyaluronan / dextranomer” de benzer basari oranlarina
sahiptir. Serimizde kullanilan materyalden bagimsiz
olarak genel olarak %86 basari orani saglanmigstir. 1993-
2003 yillar1 arasi bagsari orani %76 iken bu oran son
doénemde %92’ye c¢ikmistir. Donemsel olarak basari
oranlarmmin yiikselmesinde SE uygulamasindaki artan
deneyimin yani sira, 2000'li yillarin baslarindan itibaren
alt {iriner sistem semptomlar1 olan komplike hastalarda
tirodinamik incelemeler ile ayirici tani yapilmasinin da

onemli katkis1 oldugunu diisiindiirmektedir.

SE uygulamasi sonrast VUR’iin devam etmesi halinde
tekrarlayan uygulamalar bildirilmektedir (18-20). Elder ve
ark. meta-analizinde tekrarlayan SE’larda genel basari
orant %85 saptanmistir. Bununla birlikte 2. enjeksiyon
sonrasi basar1 %68 iken 3. enjeksiyon sonrasi basar1 %34 e
diismektedir (21). Serimizde 3. ve 4. SE sonrasi basari
oranlarimizdaki (sirastyla %22,2 ve %0) belirgin azalma

saptandi. Bununla birlikte 3. veya 4. SE’ye yanitsiz
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refliilerin % 83 i yiiksek dereceli reflii iken % 17 si diisiik
dereceli reflitydii. Bu nedenle 2. enjeksiyon sonrasi refliisii
devam eden ve ozellikle yiiksek derece reflillerde UNS
oncelikli tedavi olarak

yontemi yontemi

degerlendirilmelidir.

Subiireterik enjeksiyon materyali ya da bolgede olusan
inflamasyon ile olusan fibrozis nedeniyle tiretero-vezikal
darlik gelisebilir (22). Sencan ve ark. calismasinda
enjeksiyon materyalinin dogru plana yapilmamas: ya da
enjeksiyon materyalinin ¢evre dokuya dagilmasi
nedeniyle iiretero-vezikal bolgede fibrozis gelisebilecegi
bildirilmigir (12). Fibrozis agik cerrahi sirasinda teknik
zorluga neden olsa da darlik gelisen olgularda UNS basar1
oranit oldukca yiiksektir. Chertin ve ark. yaptigi bir
calismada basarisiz SE sonrast UNS basari orani %100 iken
(23), Moreira-Pinto ve ark. ¢alismasinda basari oranin
%98.1 bulunmustur (24). Literatiirdeki genis serilerde SE
sonrasi iiretero-vezikal bolgede darlik gelisme orani %0,1-
0,7 arasinda degismektedir (25,26). Serimizde SE tedavisi
sonrasi 1 (%0,6) hastada iiretero-vezikal darlik gelismis ve

bu olgu UNS uygulanarak basariyla tedavi edilmistir.

VURe alt

edebilmektedir. Alt {iriner sistem semptomlarinin tedavi

iriner sistem semptomlar1  eglik
edilmesi VUR’iin kendiliginden gerileme oranini ve SE
tedavisinin bagarisini arttirmaktadir (27-30). Serimizde alt
iiriner sistem semptomlar1 olan hastalarda tedavi sonrasi
diizelmeyen VUR nedeniyle SE uygulanan hastalarda
tedavi %85 basar1 oraniyla tedavi edilmeyen gruba gore

daha yiiksektir.

VUR minimal invaziv tedavi yontemleri kullanilarak
yiiksek basari oranlariyla tedavi edilebilmektedir. Artan
deneyim ve enjeksiyon materyallerindeki gelismeler
tedavi bagarisi {izerine etkili olmaktadir. Ancak hangi
materyalin tedavide daha basarili oldugu veya daha az
komplikasyona yol actig1 konusunda ileri ¢alismalara
ihtiyag¢ duyulmaktadir. Bununla birlikte SE ile VUR
tedavisi Oncesi alt iiriner sistem semptomlarmin tedavisi
basar1 oranimni arttirmaktadir. Tekrarlayan SE uygulamasi
sonrasi tedaviye yanitsiz VUR'lerde 3. ve 4. uygulamalar

yerine UNS tedavisi dncelikli tercih olmalidir.
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EVALUATION OF CLINICAL RESEARCH KNOWLEDGE AMONG NURSES IN A UNIVERSITY
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oz

Amag: Hemsirelerin klinik arastirmalar ile ilgili bilgi diizeylerinin klinik
arastirmalar ile ilgili egitim alma ve klinik arastirmalarda goérev alma
durumlarina gore incelenmesidir.

Gere¢ ve yontem: Tanimlayici tipteki bu arastrmanin 6rneklemini, Dokuz
Eylil Universitesi Hastanesinde calisan 306 hemsire olusturmus, 29174
arastirmaya katilmay1 kabul etmistir. Veriler, Agustos 2015 tarihinde, anket
formu araciligy ile toplanmustir. Veriler degerlendirilirken hemsireler; klinik
arastirma egitimi alarak klinik arastirmada gorev alanlar-grupl, egitim
almadan klinik arastirmada gorev alanlar ve egitimi olmayanlar-grup2, klinik
arastirmada gorev almayanlar ve egitim almayanlar-grup3 olmak {tizere tig alt
gruba ayrilmis ve her grup i¢in tanimlayicr istatistiksel analizler yapilmustir.
Bulgular: 291 hemsirenin %8,6'simin klinik arastirmalarda daha once gorev
aldiklari, ancak sadece %3,8 hemsirenin klinik aragtirmalar ile ilgili egitim
aldiklar1 belirlenmistir. Ancak, aldiklar1 egitimin standart olmadig1
saptanmustir. Anketteki bilgi diizeyini sorgulayan ifadelerin cogunun bilinme
orani, klinik arastirma egitimi alan grupta diger iki gruba gore %20-45 daha
fazla bulunmustur. Tim gruplardaki en disik dogru yamtlama orani,
incinebilir gruplarda calisma yapilabilecegini belirten ifadeye aittir. Tyi Klinik
Uygulamalar1 ve Helsinki Bildirgesi'ne dair bilgiyi sorgulayan ifadelerin
dogru yamtlanma orami, egitime sahip hemsirelerde %81,8 iken diger hemsire
gruplarinda %50 ve altindadir. Egitim almis hemsirelerin klinik arastirma
tasarimina iligkin ifadeleri dogru yanitlama orani %63'tin {izerinde, diger iki
grupta bulunan hemsirelerde ise bu oran %37 nin altinda kalmustir.

Sonug: Klinik arastirma egitiminin hemsirelerin klinik arastirmalar ile ilgili
bilgi diizeyini artirdig1 goriilmiistiir. Klinik arastirmalarim ytirtitiilmesi ve etik
yonii ile ilgili olarak temel egitim programlarinin agilmasi ve hemsirelerin bu
programlara katilmlarimin tesvik edilmesi, tilkemizde yiiriitiilen nitelikli

Ayse GELAL klinik arastirmalarin sayisinin artmasinda rol oynayacaktir.

Dokuz Eylll Universitesi Anahtar Kelimeler: Klinik aragtirma, hemsirelerin bilgi diizeyi, klinik
Tip Fakiiltesi arastirma hemsireligi
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Bir veya birden fazla arastirma driiniiniin klinik,

farmakolojik veya diger farmakodinamik etkilerini ortaya

Material and method: The sample of this descriptive study was formed of
306 nurses at Dokuz Eylul University Hospital and 291 of them accepted to
participate. Data was collected in August-2015 via a survey. The sample was
divided into three subgroups: Groupl-nurses with relevant training and
experience, Group2-nurses with relevant experience but no training,
Group3-nurses who do not have both. A descriptive analysis was performed
for each group.

Results: 8.6% of the 291 nurses had been involved in clinical research and
only 3.8% of the nurses had relevant training. However, none of them had
received any standardised training. The correct answer rates for most of the
statements regarding nurses’ knowledge were 20-45% more for who had
training compared to the others. The lowest correct answer rate among all
groups was in response to a statement regarding the participation of
vulnerable populations in clinical research. The correct answer rates for the
statements regarding Good Clinical Practice and the Declaration of Helsinki
were 81.8% for who have training and 50% or less for the others. While
correct answer rates of nurses who had training, for the statements
regarding clinical research design were more than 63%, these rates for nurses
in the other two groups were below 37%.

Conclusion: Clinical research training increases nurses’ clinical research
knowledge. Designing and providing basic training programmes regarding
clinical researches and their ethical relevance as well as encouraging the
nurses to participate in those training programmes will have a significant
role in increasing the quantity of the high-quality clinical researches in
Turkey.

Keywords: Clinical research, nurses’ knowledge level, clinical research
nursing

sorumluluklar uistlenebilmektedir (7-16). Klinik

arastirmalarda, konusunda uzmanlasan klinik aragtirma

¢ikarmak ya da dogrulamak; advers olay veya reaksiyonlarin
tanimlamak; emilim, dagilim, metabolizma ve atilimiru tespit
etmek; giivenliligini ve etkililigini arastirmak amaciyla
insanlar {izerinde yiiriitiilen caligmalar klinik arastirma olarak
tanimlamustir (1). Biiylik bir titizlikle planlanmus, etik ve yasal
diizenlemelere uygun olarak yiriitiilen klinik arastirmalar
saglik hizmetlerinin gelistirilmesinde ve hasta bakim

kalitesinin artirllmasinda 6nemli rol oynamaktadir (2-4).

Klinik arastirmalar uzun bir siireg, bilgi birikimi ve
deneyim gerektiren arastirmalar olmalarinin yani sira bir¢ok
disiplin alanindan bireylerin, kurum veya kuruluslarin
birlikte ve uyum i¢inde ¢alismasini gerekli kilmaktadir (4-6).
Klinik arastirmalarin basarisi, saglikli bir sekilde yiiriitiilmesi;
ekip {iyelerinin egitim diizeylerine ve etkin bir ekip
¢alismasina baglidir. Bu multidisipliner ekibin bir iiyesi olan
klinik

planlanmasindan

hemsireler aragtirma  icgerisinde  aragtirmanin

yiiriitiilmesine, sonuglanmasindan

raporlanmasina kadar bir¢ok alanda giderek artan rol ve

hemsireleri gorev alabildigi gibi diger birimlerde calisan
hemsireler de (servis hemsireleri, vb.) gorev alabilmektedir
(17-21).

Hastalarin klinik arastirmaya katilim oranlari, hastalarin
bilgilendirilmeleri, hastalarin hak ve iyilik durumunun
korunmasi, hasta bakim Kkalitesinin iyilestirilmesi, klinik
arastirma ekibi ile igbirligi, halkin klinik arastirmalar
hakkindaki farkindaligi ve arastirma verilerinin giivenilirligi
hemsirelerin klinik arastirmalar hakkindaki bilgi diizeyleri ile
iligkili bulunmustur (2,9,10,15,20,22-25). Kisaca, hasta ile
iletisimin ilk basamaginda yer alan hemsirelerin klinik
arastirmalar ile ilgili farkindalik ve bilgi diizeyleri, klinik
aragtirmalarin kalite standardimin artmasinda Onemli rol

oynamaktadir.

Bu arastirmada; Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
ornegi ile hemsirelerin klinik arastirmalar ile ilgili bilgi

diizeylerinin klinik arastirmalar ile ilgili egitim alma ve klinik
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aragtirmalarda gorev alma durumlarma gore incelenmesi

amaclanmusgtir.
GEREC VE YONTEM

Tanimlayict nitelikteki bu arastirma, 1-31 Agustos 2015
tarihleri arasinda 291 hemsire ile yapilmistir. Aragtirmanin
evrenini, Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi’'nde dahili (413)
ve cerrahi (338) birimlerde ¢alisan toplam 751 hemsgire
olusturmustur. Bilinmeyen prevalans % 50 kabul edilerek
bundan % 5 sapma ile % 95 giiven araligi diizeyinde
orneklem  biiyitikliigli, en az 255 hemsire olarak
hesaplanmustir. Kayip riski de gz oniine (%20) alinarak bu
say1 306 olarak planlanmistir. Goriisiilen 306 hemsirenin 15'i

(%5) calismaya katilmay1 reddetmistir.

Orneklem seciminde 1. tabakalama islemi ile dahili (168
hemsire) ve cerrahi (138) birimlerden ankete katilacak
hemsire sayis1 belirlenmis, ardindan 2. tabakalama islemi ile
de bu birimler icindeki servislerden katilacak hemsire sayisi

saptanmuigtir.

Veriler arastirmacilar tarafindan hazirlanan anket formu
ile toplanmistir. Anket formunun hazirlanmasinda benzer
konuda yapilmis calismalardan yararlanilmis, uzmanlardan
danismanlik alinmistir (15,25,26). Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi'nde c¢alisan 10 hemsire tiizerinde anketin o6n
uygulamasi yapilmis, acik ve anlagilir olmayan sorular
diizeltilerek anket formuna son hali verilmistir. On ¢alismaya
katilmis olmak kriterini

arastirmadan diglanma

olusturmustur.

Anket formu hemsirelerin klinik aragtirmalar ile ilgili

bilgi, goriis ve tutumlarimi degerlendirmek amaciyla
hazirlanan, 48 soru ve ifadenin yer aldig1 bir formdur. Bu
calismada anketin klinik arastirma ile ilgili genel bilgi
diizeyini degerlendirmek amaciyla hazirlanmis 19 ifadeden
olusan boliimii, hemsirelerin klinik arastirma egitimi alma ve
klinik arastirmada gorev alma durumlarina gore analiz
edilmistir: 1. Grup: Klinik arastirma egitimi alarak klinik

arastirmada gorev alan hemsirelerin yanitlary; 2. Grup: Klinik

aragtirma egitimi almadan klinik aragtirmada goérev alan
hemsirelerin yarutlar; 3. Grup: Klinik arastirma egitimi
Klinik

hemsgirelerin yanitlar:.

olmayan ve aragstirmada gorev almamis olan

Anket formundaki 19 (1-7) klinik

aragtirmanin tanimi ve etik yonii ile ilgili diizenlemeler;

ifadenin yedisi

dokuzu (8-16) goniillii kavrami ve goniilliilerin klinik
aragtirmalarda korunmasi; tgii (17-19)  klinik aragtirma
tasarimi konularinda olmak {izere klinik arastirma ile ilgili
genel  bilgi  diizeyinin = degerlendirilmesi  amaciyla
hazirlanmistir. Bu ifadeler i¢in dogru, yanlis ve fikrim yok
secenekleri sunulmus, katilimcilarin bu segeneklere gore
anket formunu doldurmast beklenmis ve {i¢ grubun dogru

bilme oranlar1 ayr1 ayri verilmistir.

Anket
vardiyada olmak fiizere en az 3 defa gidilmistir. Toplanan
veriler, IBM SPSS-20 yazilimi kullanularak kaydedilmis ve

analizleri

icin, aragtirmaci tarafindan her birime, iki

gerceklestirilmistir.  Veriler ~degerlendirilirken

tanumlayici istatistiksel metotlar kullamilmigtir.

Aragtirmaya T.C. Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
Bashekimligi'nden ve Dokuz Eyliil Universitesi Girigimsel

Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'ndan (tarihi: 30.07.2015 ve

2015/18-43 karar numarast ile) izin alindiktan sonra
baglamilmis, Helsinki  Bildirgesi ilkeleri ¢ercevesinde
yapilmustir.
BULGULAR

Anketi yarnutlayan hemsirelerin = (291) tanimlayic

ozellikleri Tablo I ve Sekil 1’de sunulmustur.

“Klinik arastirmalar hakkinda herhangi bir egitim aldimz
mi1?” sorusuna “evet” yanitini veren 11 (% 3,8) hemsireden 6
(% 2,1y’s11 giin, 1 (%0,3)'i 2 giin, 2 (% 0,7)’si 3 giin, 1 (% 0,3)'i
4 giin ve diger 1 (% 0,3) hemsire ise 5 giin egitim aldiklarini
belirtmistir. Bu 11 hemsirenin 9'u klinik arastirmalar ile ilgili
egitimi bir ila¢ firmasindan ve diger 2’si ise Dokuz Eyliil

Universitesi'nden aldiklarin ifade etmistir.
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Tablo I. Hemsirelerin klinik arastirmalar ile ilgili egitim ve gorev alma durumlarina goére tanimlayici 6zellikleri

- . . 1. Gru; 2. Gru 3. Gru
Tanimlayic1 Ozellikleri (n=1 l)p (n=1 4)19 (n=26 61;
% (Say1) % (Say1) % (Say1)

Yas *
<35 yas 18,2 (2) 14,3 (2) 54,2 (142)
35 yas ve tizeri 81,8 (9) 85,7 (12) 45,8 (120)
Cinsiyet
Erkek 0,0 (0) 0.0 (0) 2,3 (6)
Kadmn 100,0 (11) 100,0 (14) 97,7 (206)
Medeni Durum
Evli 63,6 (7) 85,7 (12) 65,0 (173)
Bekar 36,4 (4) 14,3 (2) 35,0 (93)
Calistig1 Boliim
Dahili 45,5 (5) 78,6 (11) 53,4 (142)
Cerrahi 54,5 (6) 21,4 (3) 46,6 (124)
Ogrenim Diizeyi
Saglik meslek lisesi ve On lisans 9,1(1) 7,1 (1) 9,0 (24)
Lisans 81.8 (9) 78,6 (11) 81,6 (217)
Yiiksek Lisans ve Doktora 9,1(1) 14,3 (2) 9,4 (25)
Hemsirelik Deneyimi**
0-9 yil 18,2 (2) 15,4 (2) 48,7 (129)
10-19 y1l 45,5 (5) 46,2 (6) 35,5 (94)
20-33 y1l 36,4 (4) 38,4 (5) 15,8 (42)
Yabanc Dil
Ingilizce bilenler 90,9 (10) 71,4 (10) 86,5 (230)
ingilizce bilmeyenler 9,1(1) 28,6 (4) 13,5 (36)

1. Grup: Klinik arastirma egitimi olan ve klinik arastirmada gorev alan hemsireler,

2. Grup: Klinik arastirma egitimi olmadan klinik arastirmada gorev alan hemsireler,

3. Grup: Klinik arastirma egitimi olmayan ve klinik aragtirmada gorev almayan hemsireler
* 3. gruptan 4 hemsire yasini belirtmemistir.

**2. ve 3. gruptan 1 hemsire calistig1 toplam stireyi belirtmemistir.

14 (%4.8) Klinik arastirma

egitimi almayanlar

Klinik aragtirma 11 (%3.8)
egitimi alanlar

266 (%91.4)

@ Klinik aragtirmalarda gorev alanlar
@ Klinik aragtirmalarda gérev almayamlar

Sekil 1. Hemsirelerin klinik arastirmalarda gorev alma durumlarina gore dagilimlari
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Tablo II. Hemsirelerin klinik arastirmalar ile ilgili egitim ve gorev alma durumlarmna gore klinik aragtirmalar ile ilgili bilgi

diizeyini degerlendirmek amaciyla sunulan 19 ifadeyi dogru bilme oranlar

DOGRU BILME ORANI (%)

IFADELER
1. Grup 2. Grup 3. Grup
(n=11) (n=14) (n=266)
1. Klinik arastirma, arastirma ilacimin veya tibbi cihazin klinik, farmakolojik
veya diger etkilerini ortaya ¢ikarmak igin insanlar {izerinde yiiriitiilen 63,6 714 66,5
arastirmalardir.
2. Yeni bir ilacin veya tibbi cihazin insanlarin kullanimina sunulabilmesinden 63,6 429 244
Once insanlar iizerinde denenmesi zorunludur.
3. Klinik aragtirmalar etik kurul izni olmadan baglatilamaz. 100,0 100,0 83,8
4. Klinik aragtirmalar Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu onayi olmadan 72,7 429 47,0
baglatilamaz.
5. Klinik arastirmalar, temeli Helsinki Bildirgesi'nin giincel seklinde belirtilen
esaslara dayan lyi Klinik Uygulamalarina (IKU), ilgili mevzuata ve etik ilkelere 81,8 42,9 36,8
uygun sekilde gergeklestirilmelidir.
6. IKU, insanlar iizerinde yapilacak olan klinik aragtirmalarn tasarimi,
yiriitiilmesi, kaydedilmesi ve raporlanmasina iligkin etik ve bilimsel bir kalite 81,8 42,9 42,9
standardidir.
7. IKU, aragtirmaya katilan goniilliilerin haklari, saglig1 ve mahremiyetlerinin
korunduguna ve arastirmadan elde edilen verilerin giivenilir olduguna dair 81,8 50,0 46,2
topluma giivence verir.
8. Bizzat kendisinin veya kanuni temsilcisinin yazili oluru alinmak suretiyle 100,0 85,7 91,0
klinik arastirmaya katilan hasta veya saglikh kisilere goniillii denir.
9. Klinik arastirmaya katilmay:r diisiinen goniillillere arastirma hakkinda
ayrintih ve anlagilir bilgiler verilerek aliman rizayr yazih sekilde ispatlayan 100,0 78,6 76,3
belgeye Bilgilendirilmis Goniilliit Olur Formu (BGOF) denir.
10. BGOF, goniillii tarafindan klinik arastirmaya baglanmadan Once 100,0 85,7 77,1
imzalanmis olmalidir.
11. Klinik arastirmalarda goniilliilerin giivenligi 6n plandadir. 100,0 857 77,8
12. Cocuklar, gebe ve lohusalar, bilinci kapali hastalar ve kisithilar ile klinik 0,0 71 49
aragtirma yapilmast Ulusal mevzuata gore kesinlikle yasaktir.
13. Klinik arastirmalarda gondilliiye ait kisisel ve tibbi bilgiler gizli tutulur. 90,9 929 82,3
14. Goniilliilere, klinik arastirmaya katilimlarini tesvik etmek icin yiiksek 72,7 429 401
6demeler yapilamaz.
15. Klinik arastirmaya katilan goniilliiler, gerekce gostermeksizin istedikleri 81,8 57,1 49,2
zaman arastirmadan ayrilabilirler.
16. Klinik arastirma sirasmnda ortaya c¢ikan istenmeyen etkilerin (advers 63,6 57,1 50,0
etkilerin) tedavi giderleri destekleyici tarafindan karsilanir.
17. Klinik arastirmalarda plasebo kullanilabilir. 72,7 35,7 36,5
18. Klinik aragtirmalarda yanlihgi/taraf tutmayr dnlemek igin korliik (tek kor,
¢ift kor) uygulamr. Tek kor, hekimin; ¢ift kor hem hekimin hem de goniilliiniin 63,6 286 28,2
uygulanan tedaviyi bilmemesidir.
19. Klinik arastirmalarda yanliligi/taraf tutmay1 6nlemek i¢in randomizasyon 63,6 35,7 25,6

uygulanir. Randomizasyon, goniilliiniin tedavisinin sansa baglh segilmesidir.

1. Grup: Klinik arastirma egitimi olan ve klinik arastirmada gorev alan hemsireler,
2. Grup: Klinik arastirma egitimi olmadan klinik arastirmada gorev alan hemsireler,
3. Grup: Klinik arastirma egitimi olmayan ve klinik arastirmada gorev almayan hemsireler
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il

Ifade No 1-7: Klinik aragtirmanin tammu ve etik yonii ile ilgili diizenlemeler
ffade No 8-16: Goniillii kavrami ve goniilliilerin klinik aragtirmalarda korunmasi
ffade No 17-19: Klinik aragtirma tasarimi
e
<100
5 90
= 80
g 70
2o 1
E 50
g 40
£ 30
= 20
x \
20 -
_ ad 2 3 4 5 6 7@ 9 10 11 12 13 14 15 16017 18 19
ifadeler

Sekil 2. Hemsirelerin klinik arastirmalar ile ilgili bilgi diizeylerini sorgulayan ifadeleri dogru bilme oranlar1

[ 1. Grup:Klinik aragtirma egitimi olan ve klinik aragtirmada gorev alan hemsireler (n=11),
. 2. Grup: Klinik arastirma egitimi olmadan klinik arastirmada gorev alan hemsireler, (n=14),

|:| 3. Grup: Klinik aragtirma egitimi olmayan ve klinik arastirmada gorev almayan hemsireler (n=266)

Klinik arastirmada cesitli gorevlerde calisan 25 (%8,6)
hemsire klinik arastirmanin yiiriitiilmesindeki gorevlerini
sOyle tanimlamustir: hastadan kan, idrar, vb. biyolojik 6rnek
alimi (18 hemsire; %6,2), hastanin vital bulgularinin takibi (20
hemsire; %6,9), hastaya arastirma iiriinii (ilag, tibbi cihaz gibi)
uygulanmasi (16 hemsire; %5,5), hastada agr1 takibi hemsire;
%0,3) ve klinik aragtirmanin koordinasyonu (1 hemsire; %0,3).
Hemsirelerin klinik arastirmalar ile ilgili bilgi diizeylerini
degerlendirmek icin ankette yer alan ifadeler ve hemsirelerin
egitim alma ve klinik aragtirmada gorev alma durumuna gore

dogru bilinme oranlar1 Tablo II ve Sekil 2’de sunulmustur.
TARTISMA

Klinik arastirmalar saglik hizmetlerinin kalitesinin
gelistirilmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Multidisipliner ekip
yaklagimi gerektiren klinik arastirmalarda hemsirelerin yer
birgok  katki

almasi  olumlu

(2,9,10,19,22,27-29).

yonde saglamaktadir

Ulkemizde klinik arastirma hemsiresi yok denecek kadar
az oldugu i¢in klinik aragtirmalarin yiiriitiildiigii kurumlarda
de  Kklinik

alabilmektedir. Bu nedenle hemsgirelerin klinik arastirmalar

servis  hemsireleri aragtirmalarda  gorev

ile ilgili bilgi diizeylerini klinik arastirmalar ile ilgili egitim
alma ve klinik aragtirmalarda goérev alma durumlarina gore
inceledigimiz bu calisma, klinik arastirmalarin yiiriitiildiigi
bir iiniversite hastanesinde goérev yapan servis hemsireleri

arasinda gergeklestirilmistir.

Calismaya katilan 291 hemsireden sadece 25i (% 8,6)
Klinik aragtirmalarda ¢esitli gorevlerde yer almistir. Bu
hemsirelerin yaglarinin ve mesleki deneyimlerinin klinik
arastirmalara katilmayan gruba gore daha yiiksek olmasi,
mesleki tecriibesi daha fazla olan hemsirelerin klinik
arastirmalara ilgilerinin daha fazla oldugunu diisiindiirebilir.
Literatiirde Burnett ve ark. (15) ileri yastaki hemsirelerin ve
klinik aragtirma hemsiresi olanlarin klinik aragtirmalara kars:
daha pozitif tutum igerisinde olduklarini saptamislardir.
Hemsireler arasinda klinik aragtirmalara katilimin bu kadar
diisik olmasimun nedenleri arasinda, hemsirelerin klinik
arastirmalara iligkin bilgilerinin az olmasi, temel arastirma
becerilerinin yetersiz olmasi, yogun is yiikleri ve yonetici
desteginin eksik olmasi sayilabilir (17,23,29-31). Ancak
burada en 6nemli faktor saglik otoritesinin klinik arastirmalar
konusundaki stratejik faaliyetleridir. Mart 2015 tarihiyle,

ClinicalTrials.gov adresine kayitli, halen hasta alimi siiren
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42.060 klinik

ylriitiilmesi  ve

aragtirmanin  sadece 428’inin iilkemizde

iilkelerin toplam klinik arastirmalar
siralamasinda 2015 Subat itibari ile Tiirkiye'nin 31. sirada yer
almasi klinik arastirmalar ile ilgili stratejilerin heniiz yeterli

oldugunu diisiindiirmemektedir (32,33).

Klinik aragtirmalarda gorev alan bu 25 hemsirenin sadece
11'inin klinik arastirmalar ile ilgili egitim aldigi, bu egitimin
standart bir egitim olmadigi, 14 hemsirenin de egitim
almadan Kklinik arastirmalarda gorev aldigi bulunmustur.
Klinik aragtirmalarda hasta bakimi rutin hasta bakimindan
farklidir (34). Bu nedenle klinik arastirmalarin iyi klinik
uygulamalar1 temel egitimi olan saglik personeli tarafindan
(34).

ortiismeyen sonucu, iilkemizde yardima saglik personelinin

ylriitiilmesi  gerekir Calismamizin  bu Dbilgi ile
sorumlu arastirmacimn gozetimi altinda ¢alismasina ve
egitim zorunlulugunun hentiz yonetmelik ile belirlenmemis

olmasina baglanabilir (1,6).

Yapilan bir¢ok calismada hemsirelerin klinik arastirmalar
ile 1ilgili egitim ihtiyaglarina vurgu yapilmaktadir (23-
25,30,31). Ooi ve ark. (35) egitim ve Ogretimin personelin
Klinik arastirmaya katilimini motive etmek icin hayati bir
oneme sahip oldugunu bildirmistir. Dhodi ve ark. (26) klinik
arastirmanin kalite ve giivenligini saglamak igin saglik
calisanlarinin yeterli bir egitim ile birlikte klinik arastirmalar
ile ilgili giincel bilgi ve beceri ile donatilmis olmalarimin
gerekliligine vurgu yapmistir. Yanagawa ve ark. (25)
calismalarinda bizim sonucumuza benzer olarak, calismaya
katilan hemsirelerin % 10’dan daha azinin klinik arastirma ile
ilgili egitimi oldugunu bulmus ve hemsirenin klinik arastirma
daha sahibi

belirtmislerdir.

ile ilgili fazla bilgi olmas1 gerektigini

Egitim hemsirelerin klinik arastirmalar ile ilgili bilgi
diizeyini artirmistir. Bilgi diizeyini sorgulayan 19 ifadenin
¢ogunun bilinme orami klinik arastirma egitimi alan grupta
diger iki gruba gore % 20-45 daha fazladir. Egitimi olmadan
Klinik arastirmaya katilan hemsirelerin dogru bilme oramn
sadece iki ifade igin egitimi olmayan ve klinik arastirmaya
katilmayan gruptan % 16-18 daha fazla iken, diger ifadelerde
fark %10"un altinda kalmigtir. Bu sonuglar, klinik arastirmada
gorev almanin yani tecriibenin tek basina yeterli olmadigin,
temel bilgilerin edinilmesi i¢in klinik arastirma egitiminin

olmasi gerektigini gostermektedir.

Insanlar iizerinde yapilacak olan klinik arastirmalarin

tasarimi, yiriitiilmesi, kaydedilmesi ve raporlanmasina
iliskin etik ve bilimsel bir kalite standard:i olan IKU ve
Helsinki Bildirgesi'ne dair bilgiyi sorgulayan ifadelerin diger
hemgireler tarafindan dogru yanitlanma orani %50 ve altinda
iken; klinik arastirma egitimine sahip hemsirelerin bu
ifadeleri dogru yanitlama orani %82’dir. Bu bulgular klinik
arastirma egitimi almamis hemsirelerin klinik arastirmada
gorev almis olsalar dahi; IKU, Helsinki Bildirgesi ve klinik
arastirmalar ile ilgili mevzuatlar hakkinda bilgilerinin smirh

oldugunu gostermektedir. Oysaki klinik arastirmalara katilan

hemsirelerin ~ goniillii ~ giivenligi, hak ve ¢ikarlarim
koruyabilmeleri icin ilgili yasa ve kilavuzlar hakkinda bilgi
sahibi olmalarn ve uygulamalar1 gereklidir (10,25,36).

Calismanin sonucu, egitim ile bu bilginin kazanilabilecegini

destekler niteliktedir.

Klinik arastirmaya katilmay1 reddetmek veya kabul
etmek Ozgiir iradeye bagli 6zerk bir karardir. Hasta veya
saglikli bireyin klinik arastirmaya katilip katilmama
konusunda bilingli ve yapilan bilgilendirmeyi tiim yonleriyle
kavrayabilmis bir bigimde kararmmi vermesi saglanmalidir
(2,6,9). Calismanin sonuglari, klinik arastirmalarda goniillii
giivenliginin 6n planda oldugu, bilgilerinin gizli tutuldugu,
Bilgilendirilmis Goniillit Olur Formu (BGOF)'nun Kklinik
arastirmaya baslamadan imzalanmis olmas1 gerektigi gibi
goniillii kavrami ve giivenligine iliskin konularda egitim
almis grubun hemen hemen tamaminin, diger iki gruptaki
hemsirelerin de % 75'ten fazlasinin bilgi sahibi olduklarmni
gostermektedir. Bu  bulgu  hemgirelerin  pratikteki
uygulamalarindan kazandiklar1 deneyimin bir yansimasi
olarak ortaya cikmis olabilir. Ote yandan goniilliiniin gerekge
klinik

ayrilabilecegine iliskin ifadeyi klinik arastirma egitimi alarak

gOstermeksizin  istedigi =~ zaman arastirmadan
klinik arastirmada gorev almis hemsirelerin % 80’den fazlasi,
klinik

hemsirelerin bir bagka degisle sadece Kklinik arastirma

egitimi  olmadan arastirmalarda goérev alan
deneyimi olan hemsirelerin % 57,1'i, diger hemsirelerin ise %
49,2’si dogru yanitlamistir. Goniilliilere 6deme yapilmasina
iligkin ifadeyi klinik aragtirma egitimi alan grubun % 72,7’inin
dogru yanitladig diger gruplardaki hemsirelerin dogru bilme
oranlarinin % 43’{in altinda kaldig1 goriilmiistiir. Bu bulgular
da klinik arastirma egitimine sahip olamayan hemsirelerin

klinik aragtirmalar ile ilgili ulusal ve uluslararasi mevzuatlara
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iligkin bilgi eksiklikleri oldugunu gosterirken, hemsirelerin
arastirmalardaki gorev ve sorumluluklarini basariyla yerine
getirebilmeleri acisindan klinik arastirmalar egitimin dnemini

vurgulayan ¢alismalar destekler niteliktedir (15,20,24,28,34).

Bu ¢alismada, ¢ocuklar, gebe ve lohusalar, bilinci kapali
hastalar ve kisithlar ile klinik arastirma yapilabilecegine
iligkin ifade tiim gruplarin bilgisinin en az oldugu ifadedir.
Klinik arastirma egitimi almis olan hemsirelerin hicbirinin bu
ifadeyi dogru yanitlayamamasi, klinik arastirma ile ilgili yasa
ve mevzuatlara iliskin degisikliklerin takip edilememesi,
tekrarlanan yenileme egitimlerinin almmamas: ile iliskili
olabilir. Ornegin, 26.10.2004 tarihinde kabul edilen Tiirk Ceza
(TCK)

yapilmasi yasaklanmis ancak yapilan itirazlar ile 2005 yilinda

Kanunu ile cocuklar {izerinde klinik arastirma
bu madde degistirilerek cocuklarda yapilacak arastirmalarin
cezai sorumluluk gerektirmemesi igin uyulmas: gerekli

zorunluluklar getirilmistir (37).

Klinik arastirma ekibi ile servislerde gorevli hemsireler

arasindaki  koordinasyonun ortak noktas1 arastirma
goniilliisiiniin en iyi saglik bakimini almasidir. Klinik
arastirmada goniilliiniin bakimindan sorumlu bir hemsirenin;
goniilliinin bakimini biitiinciil olarak gergeklestirebilmesi
i¢in; klinik arastirmanin ne oldugunu, klinik arastirmada
kullanilan terminolojiyi (randomizasyon gibi), planlanan
tedaviyi ve bakim sartlarini etkileyebilecek etmenleri bilmesi
gerekir (10,18). Bu calismada yer alan klinik arastirma
egitimine sahip olup Kklinik
klinik

kavramlardan korliik, randomizasyon ve plasebo ile iliskili

arastirmada gorev alan

hemsirelerin arastirmalarin  tasarimina  iliskin
ifadelere verdikleri yanitlar incelendiginde, bu ifadelerin
dogru yanmitlanma oraninin % 63’iin tizerinde olmas: diger iki
grupta bulunan hemsirelerde ise bu oranlarin % 37'nin
altinda kalmasy; klinik arastirmalarda egitime sahip olmayan
hemsirelerin klinik aragtirmanin tasarimina iliskin kavramlar
eksikliklerinin
Klinik

tasarimi, terminolojisi hakkinda bilgi eksikliklerinin olmas:

ile ilgili ~ temel  bilgi oldugunu

diisiindiirmektedir.  Hemsirelerin arastirmanin

Klinik arastirma ekibi ile iletisim, koordinasyon ve hastaya

danismanlik  yapma sorunlara neden

olabilmektedir (9,10,17,20,24).

gibi konularda

Aragtirmanin evrenini {zmir {li, Dokuz Eyliil Universitesi

Hastanesi, dahiliye ve cerrahi boéliimlerinde calisan

hemsireler olusturmaktadir. Bu nedenle ulusal genelleme
yapilamamas1 bu arastirmanin smirliligr olarak verilebilir.
Buna ek olarak, hemsire isim listelerine ulagilamamasi
nedeniyle sistematik Orneklem secimi yapilamamasi ve
sonugta sadece arastirmaya katilmak igin goniillii olan

hemsirelerin calismaya alinmasi da bir diger sinurliliktir.

Sonug olarak, birkag giinliik ve standart olmayan egitimin
bile klinik arastirmalarda gorev alan hemsirelerin klinik
arastirmalar ile ilgili bilgi diizeylerine yapmus oldugu olumlu
katki, bu daha

vurgulamaktadir. alacak

alanda egitimin Onemini bir kez
Klinik

hemsirelerin  yetistirilmesi igin

arastirmalarda  gorev
egitim  programlarinin
baglatilmasi, yayginlagtirilmasi, siirekliliginin saglanmasi ile
klinik arastirma hemsiresi yetistirilmesi ve yasal mevzuata
dayali gorev tanimlarimin yapilmasi, klinik arastirmalarin
yiikii altinda ezildigi i¢in klinik aragtirma yapmaktan kaginan
sorumlu aragtirmacilarin is yiikiinii azaltarak hem daha fazla,
hem de kalite standardi daha yiiksek arastirmalarin
yapilmasini saglayabilir. Béylelikle Tiirkiye, yiiriitiilen klinik
arastirmalar siralamasinda diinya iilkeleri arasinda daha

yukarilara tagmabilir.
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Arastirma

Gastro 6zefageal reflii hastaligi (GORH)
cerrahisinde yagsam kalitesine etki eden preoperatif
faktorler

PREOPERATIVE FACTORS AFFECTING HEALTH QUALITY OF PATIENTS UNDERGONE
SURGERY FOR GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

Turgut ANUK®, Sahin KAHRAMANCA?, Ali Cihat YILDIRIM? Mahmut Can YAGMURDUR*

tKafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi AnaBilim Dali, Kars, Tiirkiye
2Kars Devlet Hastanesi Genel Cerrahi Birimi, Kars, Turkiye

oz
Amag: Mide igeriginin, haftada ikiden fazla giinde 6zofagusa kacarak
retrosternal yanmaya yol acmasi, gastroozofageal reflii hastaligni (GORH)
olarak adlandirilir. Antiasit tedaviye direng gosteren ve komplikasyon gelisen
olgularda anti reflii cerrahi uygulanmaktadir. Calismamizda, GORH saptamp,
Laparoskopik Nissen Fundoplikasyonu (LNF) yapilan hastalarda, postoperatif
6. ayda hasta tarafindan doldurulan yasam kalite 6lcegi (SF 36) skorlarina etki
eden preoperatif faktorleri ortaya koymayi amacladik.
Gere¢ ve yontem: Poliklinige epigastrik bolgede agri, retrosternal yanma
sikayetleriyle bagvurarak GORH tamist alan ve LNF uygulanan 69 hastanmn
dosyasindan yas, cinsiyet, Helicobacter pylori (HP), alkalen reflii gastrit (ARG)
pozitifligi, viicut kitle indeksleri (VKI), hiatus herni (HH) caplar1 kaydedildi.
SF 36 formunu doldurmayan, dosya kayitlarinda ve takiplerinde eksiklik
bulunan, konversiyon fundoplikasyon ve redo surgery uygulanan 27 hasta
calisma dis1 birakildi. Bu 6zelliklerin, postoperatif altinct ay SF 36
formlarindaki yasam kalitesine etkileri incelendi.
Bulgular: Calismamizda 22 hastada HP, 19 hastada ARG pozitifligi saptandi.
Yirmi yedi hastada VKI 35-39,9 kg/m2 olarak hesaplandi. Kadin cinsiyette
agriya yanitin daha yiiksek oldugu (p=0,041) oldugu gozlenirken, HP
pozitifligi olan grupta duygusal rol kisithliginda azalma (p=0,039) daha
anlamliydi. ARG pozitifligi saptanan hastalarda, SF 36 formunda anlamli
degisiklik gozlenmedi (p>0,05). HH cap1 incelendiginde, fiziksel fonksiyon ve
agriya, daha genis HH’si olan hastalarda daha yiiksek oranda yanit alindig:
gozlendi (p= 0,039 ve p= 0,037). VKI 30-34,9 kg/m2 arasi olan grupta agriya
yanitin daha iyi oldugu gozlendi (p<0,001).
Sonug: Diisiik VKi'ye sahip, genis hiatal hernisi olan ve LNF uygulanan
GORH'li hastalarda uygulanan cerrahinin degerlendirilmesinde SF 36 yasam
kalite indeksinin kullanilabilecegi ve uygulanan LNFnin basarili sonug
. verdigi sonucuna ulastik.
E:rl;lg el\jébt\:iastfi\ n'lﬂsf\NCA Anahtar Kelimeler: Gastroozefageal reflii hastaligi, Laparoskopik Nissen
Genel Cerrahi Birimi fundoplikasyonu, SF 36 skoru
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ABSTRACT

Objective: GORD(Gastroesophageal reflux disease)is described as reflux of
gastric content to esophagus leading to retrosternal burn more than twice in
a week.Cases resistant to anti-acid therapy and who were complicated are
candidates for anti-reflux surgery.In this study our aim is to show and
analyze preoperative factors affecting SF36 health survey scores of patients
undergone Laparoscopic Nissen Fundoplication(LNF) surgery for GORD at
postoperative sixth month.

Material and method: Patients who had complaints of pain located on
epigastric region,retrosternal burn and were diagnosed as GORD,were
undergone LNF;whose data of Helicobacter pylori(HP) positivity,alkalen
reflux gastritis(ARG) positivity,body mass indices(BMI),diameters of hiatal
hernia(HH) were recorded.27 patients were excluded from the study who
didn’t fill out the SF36 form, had some missing information in their
registration or follow-up files,and undergone conversion fundoplication or
retro surgery.The effects of these factors on SF36 Health Survey form were
analyzed on postoperative sixth month and compared.

Results: 22 patients had HP,19 patients had ARG positivity.27 patients had
BMI's between 35-39.9kg/m2Female patients had more sensitivity to
pain(p=0,041),however patients with HP positivity had more disability of
emotional role statistically(p=0,039).There was not statistically significant in
SF36 form of patients with ARG positivity(p>0.05).Patients with wider HH
tent to have more response for physical functions and pain(p=0.039,
p=0.037). Patients with BMI's between 30-34.9 kg/m?2 tent to have more
response to pain(p<0.001).

Conclusion: Our results show that LNF surgery could be successfully
performed for GORD treatment and SF36 test could be useful in evaluation
of surgical quality of GORD patients undergone LNF surgery especially who
have low BMI's and large hiatal hernia.

Mide igeriginin retrograd yoldan pozisyona bagl,
postprandial doénemde
ozofagusa gec¢mesi fizyolojik reflii kabul edilse de, devam
eden birka¢ aylik siirecte, haftada ikiden fazla giinde
retrosternal yanma varligi, gastroozofageal reflii hastalig1
(GORH) olarak adlandirilir (1). Baslangi¢ tedavisi diyet,
onleyici pozisyonel tedbirler, anti asit ve anti sekretuvar
ilaglar iken, etyopatogenezinde sadece artmus asit varligmin
bulunmamasi nedeni ile antiasit tedaviye direng gdsteren ve
komplikasyon gelisen olgularda
uygulanmaktadir. Laparoskopik Nissen Fundoplikasyonu
(LNF) en sik uygulanan anti reflii cerrahi yoéntem olup,
%90'1n {izerinde basar1 saglamaktadir (2). Saglanan basari,
semptomlarda azalma gibi bulgular ile subjektif ve yasam
kalitesinde artis1 gosteren indekslerle objektif olarak ifade
edilmektedir. Calismamizda, GORH saptanip, LNF yapilan

uykunun rem fazinda ve

anti reflii cerrahi

hastalarda, postoperatif 6. ayda hasta tarafindan doldurulan
yasam kalite Olgegi (SF36) skoruna etki eden preoperatif
faktorleri ortaya koymay1 amagladik.

Keywords: Gastroesophageal reflux disease, Laparoscopic Nissen
Fundoplication, SE36 scores
GEREC ve YONTEM

Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi'nden retrospektif
etik kurul onay1 alind1.

Ocak 2013 - Aralik 2015 tarihleri arasinda genel
cerrahi  polikliniklerine  epigastrik  bolgede  agr,
retrosternal yanma sikayetleri ile ve GORH tanisi olup
rutin  kontrolleri amaciyla basvuran hastalardan,
aydinlatilmis onam formu alinarak, dosya kayitlarindan
yas, cinsiyet Ozellikleri, Helicobacter pylori (HP) ve
endoskopik saptanan safra refliisii (biyopsi sonucunda
patolojik olarak alkalen reflii gastrit (ARG) pozitifligi
seklinde raporlanmustir), viicut kitle indeksleri (VKI),
hiatus herni (HH) gap1, sikayet siireleri ve medikal tedavi
oykiileri kaydedilerek, bu &zelliklerin postoperatif yasam
kalitesine etkisi 69 hastada incelendi. Calismaya dahil
omak istemeyip SF 36 formunu doldurmayan, dosya
kayitlarinda eksiklik olan, dis merkezlerden gelip
takiplerine ulagsilamayan, konversiyon fundoplikasyon

yapilan ve redo surgery yapilan 18 yas alti toplam 27
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hasta calisma dis1 birakilarak 42 hasta galismaya dahil
edildi.

Tim hastalara, tek cerrah tarafindan {ist gastro
intestinal sistem (GIS) endoskopisi ve Sandhill Scientific
Inc., Highlands Ranch, CO ile 24 saatlik pH
monitdrizasyonu yapild. Ozofagusta pH<4 olan zaman
ytizdelik dilimi, giinliik reflii sayisi, en uzun reflii siiresi,
>5dakika siiren reflii sayist ve De Meester skoru
kaydedildi. GORH lehine sonug alinan hastalar calismaya
katildi. Ttim hastalara standart LNF uygulandu.

Hastalarin tamamina postoperatif 6. aydaki kontrolleri
sirasinda, fiziksel fonksiyon, mental saglik, zindelik,
sosyal fonksiyon, fiziksel rol kisitliligi, duygusal rol
kisithligi, agr1 ve genel saglik boliimlerinde, toplam 36
sorudan olusan ve 8 alt grupta degerlendirilen yasam
kalite indeksi Short form 36 (SF 36) doldurtuldu.

Verilerin analizi SPSS for Windows 22 (Chicago, iL,
USA) paket programinda yapildi. Siirekli degiskenlerin
dagilimmin normale yakin olup olmadigi1 Kolmogorov
Smirnov testiyle arastirildi. Tanimlayici istatistikler siirekli
degiskenler igin ortalama =+ standart sapma veya ortanca
(minimum-maksimum) olarak, kategorik degiskenler ise
olgu sayist ve (%) seklinde gosterildi. Gruplar arasinda
ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi ikili gruplarda
Student’s t testi ile ortanca degerler yoniinden farkin
onemliligi Mann Whitney U testi ile, 2’den fazla olan
gruplarda ortalamalar One way Anova, ortanca degerler
ise Kruskal-Wallis test ile incelendi. Kategorik degiskenler
Pearson’un Ki-Kare testiyle degerlendirildi. Gruplar arasi
korelasyon analizleri parametrik degiskenler icin Pearson,
non parametrik degiskenler icin Spearman analizi ile
incelendi. Sonuglar P<0,05 icin istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 42 hastada yas igin ortanca
deger 40 (19-81) olup, kadin/erkek orani 1.47 idi. Yirmi iki
(%52,4) hastada HP, 19 (%45.2) hastada ARG pozitifligi
saptandi. Yirmi yedi (%64.3) hastada VKI 35-39,9 kg/m?,
15 (%35,7) hastada ise 30-34,9 kg/m? olarak hesaplandi.
Hastalarin tamaminin en az:12, en fazla: 36 aylik medikal
tedavi 6zgec¢misi vardi. Sikayet siiresi i¢in ortanca deger
32 ay idi (12-40 ay). Cinsiyetin SF36 formundaki alt
gruplara etkisi incelendiginde kadin cinsiyette agriya
yanitin daha yiiksek oldugu (p=0,041) oldugu gozlenirken,
HP porzitifligi olan grupta duygusal rol kisitliliginda
azalma (p=0,039) daha anlamhydi. ARG pozitifligi
saptanan hastalarda SF 36 formunda anlamli degisiklik
gozlenmedi (p>0,05). Ug ile alti cm arasinda degiskenlik

gosteren HH cap1 incelendiginde fiziksel fonksiyon ve
agriya, daha genis HH’si olan hastalarda daha yiiksek
oranda yanit alindigi gozlendi (p=0,039 ve p=0,037).
Ayrica HH capz ile fiziksel fonksiyon (FF) ve agriya yanit
arasinda pozitif korelasyon goézlendi (p=0,005 ve p=0,005).
Incelenen 8 alt grupta VKI 30-34,9 kg/m? aras1 olan grupta
agriya yanitin daha iyi oldugu gozlendi (p<0,001) (Tablo
I).

pH metrede pH<4 olan epizod yiizdesi median degeri
%8,5 (%6 - %15), giinliik reflii epizod sayis1 50,89, en
uzun reflii siiresi 30 (20-75) dakika, >5 dakika siiren reflii
sayist 6,1+1,2 ve De Meester skoru 19,7#2,5 olarak
kaydedildi.

TARTISMA

Alt Ozefageal sfinkter, diyafragma krusu ve infra
diafragmatik yerlesimli bilegkeden
olusan anti reflit mekanizmada bozulma sonucu meydana
gelen GORH'de uygulanan medikal tedavilerde, 5 yillik
takiplerde semptomlarin %37 oraninda tekrarladig:
goriilmektedir (3). Bu sebeple, GORH tedavisinde cerrahi
gereksinimi  ve gegen  giin
Uyguladigimiz cerrahi sonrast 6. ayda
doldurulan yasam kalite olgegi SF 36 formuna gore,

gastro Ozefageal

uygulanabilirligi  her
artmaktadir.

LNFnun degerlendirilebilecegi ve basarili sonuglar
verdigi sonucuna ulastik.

Retrospektif —planlanmasi nedeniyle preoperatif
donemde SF 36  Olgegini  uygulayamadigimiz

calismamizdaki hasta sayisindaki azlik, ¢alismamizdaki
kisitilik  olarak  kargimiza  ¢ikmaktadir.  Ancak,
literatiirdeki ~ preoperatif =~ faktorlerin ~ postoperatif
donemdeki yasam Kkalitesine etkilerini inceleyen ilk
¢alisma olmasi, ¢alismamizin giiglii yanidir.

GORH, gastro intestinal sistemde (GIS) en progresif
hastaliklardandir. Direngli ve semptomlarin
varliginda, kronik, diizenli ila¢ kullanimimin gerektigi ve
hastanin ila¢ kullanimma uyumsuzlugu durumlarinda,
Ozofagusta artmis mide igerigi varliginda ve gelisen
komplikasyonlarin varhiginda yasam kalitesi olumsuz
yonde gereksinimi
dogmaktadir (4). Genel avantajlar1 nedeniyle uygulanan
laparoskopik cerrahinin getirdigi pozitif etkilerin yaninda,
360° fundoplikasyonun edildigi laparoskopik
Nissen fundoplikasyonda, ozefageal asit
engellenmesi, alt 6zefageal sfinkter basincinin artmasi,
uygulanan SF 36 formuyla gostermektedir ki; sonuclar
%90’a yakin hastada yiiz giildiiriiciidiir (5-7). Her ne
kadar SF 36 formu, GORH’ye spesifik bir yasam Kkalite
Olceklendirme sistemi olmasa da, Woodcock SF 36

tekrarl

etkilenmektedir  ve cerrahi

tercih
kagisinin
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formunun 4 alt grubunda (8), Velanovich V. mental saglik
ve genel saglik parametrelerinde artis1 gosterirken (9),
Bhandarwar ve ark. bakilan tiim SF 36 alt gruplarmnda
postoperatif artis oldugunu bildirmislerdir (10).

GORH etyolojisi incelendiginde, obezite, ileri yas,
hiatal herni varlig1, Helicobacter pylori varlig gibi birtakim
faktorler etyolojik faktor olarak literatiirde bildirilmistir
(5). Adachi ve ark. son 10 yilda VKI ve hiatal herni
onariminin artisina bagh olarak erkek cinsiyette GORH
goriilme sikligmin arttigini bildirse de cinsiyet 6zelligi ile
GORH arasinda kesin iliski kurulamamigtir (12).
Calismamizda da, GORH goriilme sikligr kadinlarda 1,5
kat daha fazla idi. Bakilan parametrelerden, sadece agr
skalasinda kadin cinsiyete 6zgii olarak sonuglarin erkek
cinsiyetten daha iyi sonug¢ verdigi goriilmiistiir. Diger

parametrelerde yasam kalitesinde cinsiyet farklilig:
goriilmemistir.
GORH'li  hastalarin ~ %50'sinde  hiatal ~ herni

goriilmektedir. Ozellikle sliding tipi HH varliginda, sag
diafragmatik krus fonksiyonu kaybolur ve distal 6zofagus
peristalzmi ile 6zefageal asit klerensi azalir, bu da HH
varliginda GORH semptomlarmin daha direngli ve
siddetli olmasma yol agar (1). Ozelikle genis ¢apli HH
varliginda klinik daha giiriiltiiliidiir. Calismamizda
minimum 3 cm, maksimum 6 cm ¢apli HH'ye sahip tiim
hastalara mesh yardimli daraltma islemi uygulanmustir.
HH saptanan hastalarda, yapilan cerrahi islem sonrasi
yasam kalitesinin, HH c¢apinin genisligi ile pozitif
korelasyon i¢inde oldugu ve HH cap1 genis olan hastalarin
daha
fonksiyon ve

yasam Kkalitelerinin cerrahi ile fazla arttigt
Ozellikle fiziksel agr1
skalalarinda, genis capli HH'si olan hastalarda uygulanan
cerrahiye yanit olarak anlamli sekilde istatistiksel deger
elde edilmistir.

gorilmiistiir.

Helicobacter pylori, peptik tiilser, kronik atrofik gastrit
ve maltoma gibi bircok mide hastaligr ile iliskisi
literatiirde ispatlanmis bir mikroorganizmadir (14). Ancak
farkli mekanizmalar sebebiyle, GORH’deki etkisi heniiz
aydinlatilamamistir. Bazi c¢alismalarda, HP'nin, mide
motilitesi ve sekresyonunda rol oynayan motilini artirip
ve ghrelini azaltic1 rolii yardimu ile indirekt etkisiyle; mide
korpusunda kronik atrofik gastrit olusumuyla mide
asidini azaltarak ve salgiladigi amonyak ile anti asit
mekanizmayla direkt etki gostererek GORH gelisimini
engelledigi bildirilmistir (1,15,16,).

Bazi literatiir verilerinde ise, kardia yerlesimli HP'nin
olusturdugu enflamasyonla salgiladig1 sitokinlerin alt
ozofagus sfinkter basincini (LESP) azalttigi, antrum
yerlesimli HP'nin antral G hiicrelerinden gastrik asit
salimimini artirdigl, mide bosalmasinda azalmaya sebep
oldugu ve yine kardiada yerlesimli HP’den salinan
amonyagin Ozofagus mukozasinda hasara yol actig
gerekgesiyle HP'nin GORH icin tetikleyici faktor oldugu
bildirilmektedir (1,13,17,18). Baktigimiz 8 skalada HP
gruplar1 arasinda birtakim farkliiklar gozlenmekle
birlikte, duygusal rol kisithiliginda, anlamli sekilde HP (+)
hasta grubunda azalma gozlenmistir. Saptanan farkliligin,
farkli mide segmentlerine yerlesimli HP varligina ve
GORH'de etken rol oynayip oynamadigmin tam olarak
acgiklanamadigina bagl oldugunu diisiinmekteyiz.

Obezite birgok mekanizmayla GORH
etyopatogenzinde rol Obezitede artan intra
abdominal basingla, mide i¢i basing ve HH gelisim riski
artmakta, LESP, mide bosalma hiz1
temizlenme hizi azalmaktadir (19,20). Bu sebeple her ne
kadar anti reflii cerrahisi uygulansa da, obezite etkenin
ortadan kaldrilmadig1 durumlarda, hem obeziteye bagli
intraoperatif basarisizliklar hem de obezitenin neden
oldugu intra abdominal basing artistnin devam etmesine
bagl olarak; postoperatif yasam kalitesinde, VKI’si diisiik
hastalarda daha ¢ok iyilesme oldugu gozlenmistir (21).
Calismamuzda da VKI 30-34,9 kg/m? olan hasta grubunda,
hemen hemen tiim skalalarda daha yiiksek yasam kalitesi
elde edilmistir.

SONUC

oynar.

ve 0Ozofagus

Her ne kadar SF 36 yasam kalite indeksi GORH'ye
spesifik bir Olgeklendirme sistemi olmasa da, diisiik
VKi’ye sahip ve genis hiatal hernisi olup mesh yardimli
360° Nissen fundoplikasyonu uygulanan hastalar icin
uygulanan cerrahi prosediiriin degerlendirilmesinde SF 36
yasam kalite indeksinin kullanilabilecegi ve uygulanan

LNF'nin etkin sonug verdigi sonucuna ulastik.
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Tablo 1: SF 36 formunda bakilan parametrelerin istatistiksel analizi

Cinsiyet HP ARG VKi (kg/m?) HH cap1
SF 36 alt E K - + - +
gruplant _(n=17) (n=25) (n=20) (n=22) (n=23) (n=19) O % 3em dem Sem  Gem
*Fiziksel 764+ 789+ 766+ 789+ 753+ 809+ 749+ 831+ 695+ 764+ 83,5+ 10050
oty 12,9 10,2 12,3 10,4 11,1 11,1 11,1 10 4,8 11.5 7,0
p:0,337 p:0,579 p:0,645 p:0,672 p:0,039
*Mental 64,7+ 61,3+ 655+ 60,1+ 628+ 625+ 593+ 688+ 656+ 62,7+ 599+ 7540
saghik 10,0 8,5 7,2 10,1 93 93 8,2 7,8 5,1 8,8 11,6
p:0,205 p:0,330 p:0,914 p:0,760 p:0,434
624+ 63,0+ 650+ 60,7+ 63,1x 623+ 596+ 683+ 692+ 61,7+ 62,8+ 7540
*Zindelik 11,3 11,1 9,6 12,1 11,6 10,7 10,5 10,0 6,8 11,4 11,2 B
p:0.920 p:0.151 p:0.727 p:0.801 p:0.487
**Sosyal 70 60 70 60 60 70 60 70 70 60 65 100
il 30/90 40/100 30/80  40/100 40/80 30/100 30/80 50/100 70/70 ~ 30/90  50/80  100/100
p:0.664 p:0.727 p:0.344 p:0.518 p:0.149
**Fiziksel 75 75 63 75 50 75 50 75 50 63 88 100
rol 0/400  0/100  0/100  0/400  0/400  0/100 0/400 25/100 50/75 0/100 25/400 100/100
kasitliligy p:0,511 p:0,430 p:0,157 p:0,118 p:0,213
**Duygusal 67 67 67 67 67 67 67 67 67 67 67 100
rol 0/400  0/100  0/100  0/400  0/400  0/100 0/400 0/100  33/100 0/100  0/400  100/100
kisitlilig p:0,522 p:0,039 p:0,249 p:0,325 p:0,281
63 75 73 72 70 80 63 80 67 68 82 100
**Agr1 18/90  4/100 18/100 35/100 43/90 18/100 18/84 65/100 60/70 18/90 63/100 100/100
p:0,041 p:0,781 p:0,470 P<0,001 p:0,037
**Genel 63 63 62 72 70 60 63 60 60 63 68 80
L 40/90  33/87  40/87  33/90  33/90  40/80 33/87 40/90  40/87 33/87 43/90  80/80
p:0,748 p:0,528 p:0,119 p:0,654 p:0,458

E:Erke; K:Kadin; HP: Helicobacter pylori; ARG: Alkalen reflii gastrit ;

VKI: Viicut kitle indeksi (G1: 35-39,9 kg/m?ve G2: 30,0-34,9 kg/m?); HH: Hiatus hernisi
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Arastirma

Tekrarlayan serum PSA ol¢umlerindeki farkliliklarin
referans degisim degeri ile karsilastiriimasi

COMPARISON OF DIFFERENCES IN RECURRENT SERUM PSA MEASUREMENTS WITH
REFERENCE CHANGE VALUE

Miige Giill GULECOGLU ONEM, Sezer UYSAL

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal, [zmir, Tiirkiye

oz
Amag: Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen kanserlerden biridir. Prostat
spesifik antijen (PSA), prostat kanseri tamisinda ve izleminde siklikla
kullanilan biyokimyasal bir parametredir. Prostat spesifik antijenin birey ici
degiskenliginin yiiksek olmasmndan dolayi, bir bireyden art arda yapilan iki
Olgtim arasindaki degisimin anlamliligini degerlendirmek 6nem arz
etmektedir. Calismamizda, tekrarlayan serum PSA o6l¢timlerindeki farkliligin
Referans Degisim Degerini (RCV) asip asmadig1 arastirilarak, gereksiz PSA
istemlerinin dniine gegmek amaglanmuistir.
Gereg ve yontem: Toplam 4154 hastaya ait PSA istemleri retrospektif olarak
analiz edildi. Farkli zaman araliklarinda sonucu bulunan ve ilk PSA sonucu 2-
10 ng/mL arasinda degisen 268 kisi segildi. Total PSA icin analitik degiskenlik
% 5,1 olarak bulundu. RCV %52 olarak hesapland.
Bulgular: Calismaya aldigimmiz 268 kisinin 126 (%47)'simn serum PSA
seviyelerinde diisme olurken 142 (%53)’sinin serum PSA seviyelerinde artis
goriildi. PSA diizeyleri ikinci 6l¢timde artmis saptanan 142 hastadan 26’sinda
%52'lik RCV degerini asacak diizeyde yiikselme gozlendi. Calismamizda
tekrarlayan PSA istemi olan hastalarin sadece %9,7’sinde RCV diizeyini asan
bir oransal yiikselme oldugunu saptadik.
Sonug: PSA degerlerindeki yiikselme degerlendirilirken RCV degerini asip
asmadigr dikkate almarak yorum yapilmalidir. Calismamizda PSA’daki
oransal yiikselmelerin ¢cogu RCV’yi asmadigindan, bu yiikselmelerin anlami1
tartismalidir.
Anahtar Kelimeler: Prostat spesifik antijen, referans degisim degeri, biyolojik
degiskenlik
ABSTRACT
Objective: Prostate cancer is one of the most common cancers in men. The
prostate-specific antigen is a biochemical parameter that is often used to
.. bt e <1 diagnose and monitor prostate cancer. Since the intra-individual variability of
Miige Giil Giille¢oglu ONEM the prostate-specific antigen is high, it is important to assess the significance of
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Y the change between two consequtive measurements from one individual. In

Tip Fakultesi

T:Ebi Bi;okinl'lya AD our study, it was aimed to avoid unnecessary PSA requests by investigating

iZMIR whether the difference in recurrent serum PSA measurements exceeded
Reference Change Value (RCV).
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Material and method: PSA requests for a total of 4154 patients were
retrospectively analyzed. A total of 268 individuals having repeated test
results with first PSA result ranging from 2-10 ng/mL were selected.
Analytical variability for total PSA was found as 51% and RCV was
calculated as 52%.

Results: While there was a decrease in serum PSA levels in 126 (47%) of the
268 patients who were included in the study, there was an increase in 142
(53%). Among 142 patients whose PSA levels had increased in the second
measurement, 26 had increases exceeding the RCV. In our study, we found
that only 9.7% of patients with recurrent PSA requests had an increment
above RCV.

Conclusion: When the increase in PSA values is evaluated, it should be
checked if it exceeds the RCV value and interpreted accordingly. The
significance of these elevations is controversial since most of the increment
percent in PSA observed in our study did not exceed RCV.

Keywords: Prostate specific antigen, reference change value, biological

variation

Prostat kanseri, erkeklerde deri kanserinden sonra en
sik goriilen kanserdir. 2015 verilerine gore, erkeklerde
kanserden oliimlerin ikinci en sik sebebidir. 1990’larin
basinda prostat spesifik antijen (PSA) kullaniminin ortaya
¢ikmasi sonrasi prostat kanseri insidansi hizli bir sekilde

artmagstir (1).

PSA, agirlik olarak %7 karbonhidrat iceren, yaklasik 34
000 dalton

glikoproteindir. PSA, serumda temel olarak iig¢ bigimde

molekiil agirhiginda tek zincirli  bir
bulunur. PSA'nin bir formunun proteaz inhibitorii alfa-2

makroglobiilin ile baglandig1 diisiiniilmektedir ve
immiinoreaktivite icermedigi gosterilmistir. Ikinci bir
formu, diger bir proteaz inhibitorii olan alfa-1 anti-
kimotripsin (ACT) ile kompleks olusturur. Ugiincii PSA
formu bir proteaz inhibitorii ile kompleks olusturmaz ve
serbest PSA olarak adlandirilir. Son iki form ticari olarak
satilan PSA testlerinde immiinolojik olarak tespit edilebilir

ve birlikte total PSA seklinde adlandirilir (2,3).

PSA'min
olarak prostatik asiner hiicrelerin sitoplazmasinda ve
PSA

normal, benign hiperplazik ve malign prostatik dokuda,

immi’mohistokimyasal caligmalar temel

duktal epitelyumda bulundugunu gostermistir.

ayn1i zamanda prostatik s1vi ve seminal sivida yer alir (4).

Glintimiizde klinik pratikte serum PSA seviyelerinin
Ol¢timii hala tirolojik testler arasinda en sik kullanilandir.
Serum PSA degeri yastan etkilenir. 40 yas tizeri erkeklerin
%97’sinde 4 ng/mL'nin altindayken 40 yasmn altindaki tiim

erkeklerde 4 ng/mL’nin altindadir. Prostat spesifik antijen
diizeyi 4-10 ng/mL aras1 gri zon olarak kabul edilmekte ve
bu degerlerde prostat kanserini, benign prostat
hiperplazisinden ayirmada giiclitk yasanmaktadir. Prostat
spesifik antijen diizeyi 4-10 ng/mL arasindaki hastalarin
%75 inde kanser saptanmamaktadir (5,6). Yiikselmis PSA
degerlerinin  yorumlanmast suriilen PSA
PSA hizi ve serbest/kompleks PSA gibi

yaklagimlarin  6zellikle PSA degerleri 2,5-10 ng/mL

icin ileri

dansitesi,

arasinda olan ve kanser tanisinin zor oldugu hastalarda
daha yararli oldugu bildirilmektedir (7,8).

PSA, birey ici degiskenligi (CV1) ve bireyler arasi
degiskenligi (CVg) yiiksek olan parametrelerden biridir
(CV1:%18,1 CVg:%72,4)(9). PSA konsantrasyonlarinin seri
Ol¢limii, prostat kanseri olan hastalarin izlenmesinde ve
cerrahi ya da diger tedavilerin potansiyel ve gercek
etkinligini belirlemede 6nemli bir arag olabilir. Serum PSA
degerlerindeki degisim Kklinisyenler icin prostat kanseri
tanust koymada onemlidir (10). Ozellikle birey igi
degiskenliginin yiiksek olmasindan dolayi, bir bireyden
art arda yapilan iki Ol¢lim arasmndaki degisimin
anlamliligini degerlendiren referans degisim degerinin
(RCV) hesaplanarak kisilerin PSA seviyelerindeki artislar
izlemek daha dogru bir yaklasim olacaktir (11). Serum
PSA degerlerindeki artislar RCV’yi astig1 zaman anlam

kazanacaktir.
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Bu ¢alismada; tekrarlayan serum PSA ol¢iimlerindeki
farkliligin RCV’yi asip asmadig arastirilarak gereksiz PSA

istemlerinin dniine gecmek amaclanmustir.
GEREC VE YONTEM

Hastanemizin Uroloji Poliklinigine Mayis 2015-Ekim
2016 (18 ay) tarihleri arasinda basvuran erkek hastalarin
PSA istemleri retrospektif olarak analiz edildi. Bu tarihler
arasinda poliklinikten yapilan 4154 PSA istemi icerisinden
ayni hastalara ait olan istemler tarandi. Bu zaman
diliminde, farkli zaman araliklarinda ilk PSA sonucu 2-10

ng/mL arasinda degisen 268 kisi segildi.

Serum PSA konsantrasyonlari, Beckman Coulter DXI
Hybritech PSA Kkiti
kullanilarak calisilmistir. Analitik degiskenlik (CVa) 18 ay

immiinassay cihazinda, Acces
boyunca sistem {izerindeki iki seviyeli kontrol serilerinin
CV degerlerinin ortalamasi almarak hesaplandi. Total PSA

i¢in analitik degiskenlik % 5,1 olarak bulundu.

RCV degeri asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi:

RCV=22.7Z - (CVa® + CVi?)*?

Westgard’a gore PSA igin CVi sirasiyla %18,1 idi.
Laboratuvarimizdaki CVa % 5,1 bulundu. Z sabiti, istenen
olasiliga gore degisir. %95 olasilik icin 1,96 kabul edilir.
Buna gore % 95 giiven araliginda, PSA icin RCV % 52
olarak hesaplandi. Yani kisinin iki PSA sonucu arasinda %
52’den biiyiik bir degisim olmasi anlamli bir farki ifade
etmekteydi. 268 kisinin iki Sl¢limii arasindaki yiizdelik
degisim;

[(PSA2-PSA1) / PSA1] X 100 formild kullanilarak
hesaplandi.

Istatistiksel Analizler SPSS 15.0 programi ile yapildi.
Dagilimlarm normallik analizi Kolmogorov-Smirnov testi
ile  yapildi. Dagilimlar normal olmadigr icin
nonparametrik karsilastirmalar Kruskal Wallis ve Mann
Whitney U testleri ile incelendi. Korelasyon analizleri
Spearman Testi ile yapildi. p<0,05 anlamli olarak kabul

edildi.

BULGULAR

Calismaya aldigimiz 268 Kkisinin tekrarlayan PSA
sonuglart mevcuttu. 268 kisinin 126 (%47)’sinin serum PSA
seviyelerinde diisme olurken 142 (%53)’sinin serum PSA

seviyelerinde artis goriildii.

Artis goriilen 142 kisinin yaslar1 66 + 9,3 (42-90) idi.
Diisme goriilen 126 kisinin yaslar1 66 + 8,2 (46-88) idi. Bu
iki grup karsilastirlldiginda yas acgisindan aralarinda
anlamli bir fark bulunmadi (p=0,586).

PSA seviyelerinde artis goriilen 142 kiside iki ol¢giim
arasindaki zaman aralig1 ve degisimin anlamlilig1 Tablo

I'de gosterilmistir.

Tekrarlayan sonuglar arasinda gegen siire ile yiizde

degisim arasinda anlamli korelasyon saptanmadi
(p=0,328). Tekrarlayan sonuglarda degisimi RCV’yi asan
26 sonug ile asmayan 116 sonucun Olciimler arasinda
gecen zaman araliklar1 karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla, 3.73+2.68,

3.09+2.74; p=0,079).

PSA diizeyleri ikinci ol¢iimde artmis saptanan 142
hastadan 26’sinda %52’lik RCV degerini asacak diizeyde

ylikselme gozlendi.

Iki 6l¢iim arasinda 1 ay bulunan 56 hastadan sadece 4
tanesinde %52’lik RCV degerini asacak diizeyde yiikselme
gozlenirken 52 hastadaki degisim %52'nin altindaydi.
Calismamizda son 18 ayda tekrarlayan PSA istemi olan
hastalarin sadece %9,7’sinde RCV diizeyini asan yiikselme

oldugunu saptadik.

Korelasyon analizleri yapildiginda, sadece hastalarin
ilk PSA sonucu ile yiizde degisim arasinda ters yonde,
orta derecede anlamli korelasyon saptandi (p<0,01; r=-
0,299).

flk PSA sonucu 4 ng/mL'nin {izerinde olan hastalarin
sadece %6,9'unun tekrarlayan sonucu RCV’yi asmis
bulundu. ilk PSA sonucu 4 ng/mL'nin altinda olan
hastalarmn ise %30 unun tekrarlayan sonucu RCV’yi asmis
bulundu (Tablo II). Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptandi (p<0.001).
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Tablo I. Serum PSA seviyelerinde artis goriilen kisilerin RCV ortalamalar1 ve RCV’yi agsan yiizdeleri

iki 6l¢iim arasindaki Kisi say1s1

% Degisim ortalamasi

RCV’yi asanlarin sayis1 ve

Zaman (Alt ve iist sinirlar) ytizdesi (%)
1ay 56 30,8 (0,45-391) 4 (%7,14)
2 ay 18 44,4 (1,77-168,69) 6 (%33,3)
3ay 2 64,1 (7,73-260) 6 (%27,3)
4ay 6 47,3 (3,34-212) 1 (%16,6)
5 ay 138 (4,17-830) 2 (%25)

6 ay 13 52,5 (1,78-254) 3 (%23)

7 ay 8 46,7 (4,79-120) 3 (%37,5)
8 ay 2 12,9 (0,74-25,1) 0

9 ay 5 18,6 (0,47-39,2) 0

10 ay 0 0 0

11ay 3 22 (5,88-31,6) 0

12ay 1 210 1 (%100)
Toplam 142 47.7 (0,45-830) 26 (% 9,7)

Tablo II. Tekrarlayan sonuglardaki yiizde degisimlerin RCV’ye gore siniflandirilmast (n (%))

ilk Sonuc <RCV >RCV

<4 ng/mL 49 (%70) 21 (%30)

>4 ng/mL 67 (%93,1) 5 (%6,9)

TARTISMA II=0.25’dir. Bu ylizden c¢alismamizda degiskenlik RCV
Biyolojik  degiskenligi ve bu  degiskenligin kullanularak degerlendirilmistir.

biyokimyasal parametreler tizerindeki etkisini inceleyen
yaymlar incelendiginde RCV ve/veya kisisel indeks
hesaplamalarinin yapildigi goriilmektedir (12-15). Kisisel
indeks (Index of individuality, II)= CV1/CVg formiili
kullanilarak hesaplanur. 1I>1,4 ise iki sonug¢ arasindaki
degiskenlik referans aralik ile saptanabilir. II<0.6 ise iki
sonug arasindaki degiskenlik i¢in RCV kullanilmas: daha
uygundur. Kisisel indeks biyokimya testlerinin ¢ogunda
disiiktiir. Bu durumda kisinin tekrarlayan 6l¢timlerindeki
farklilik, popiilasyonun referans araliginin iginde kalabilir.
O yiizden boyle analitlerin sonuglarinin referans aralik ile
kargilagtirilmasindan ~ ¢ok, art arda  Olglimlerin
farkliliklarmin degerlendirilmesi yani RCV degerinin

kullanilmas1 daha uygundur (16). Serum PSA icin

Farkli biyokimyasal parametrelerin RCV degerlerini

hesaplayan ve bunlar {izerinde tartisgan yaymlar
mevcuttur. Ozellikle troponinler ve BNP gibi seri
Olctimlerin  yapildigi  analitlerle ilgili  ¢alismalar
yapilmaktadir (13,17-20). PSA tizerinde yapilan ¢alismalar

ise simirh sayidadir.

2009 yilinda yapilan bir calismada, 26 saglikh goniillii
erkekten on dort giinliik aralar ile her bireyden dorder
tane numune alarak PSA diizeylerinin dlciilmesiyle total
PSA’nin birey-i¢i biyolojik varyasyonu % 20,7 ve referans
degisim degeri % 49,4 olarak bulunmustur (11). Bu deger
bizim buldugumuz %52 olan RCV degerine yakindir.

2005 yilinda yapilan diger bir ¢alismada da PSA'nin

tek oOlgtimlerinin prostat kanseri tanisinda ve izleminde
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yeterli olmayacagi, daha ¢ok Ornek alimi ve ortalama
konsantrasyon hesaplamasiyla dagilimi azaltarak dogru
karar verilebilecegi {izerinde durulmustur (21). Bizim
calismamiza gore, hastalarda saptadigimiz artisin biiyiik
bir kismi analitik degiskenlik ve birey ici degiskenlik
nedeniyle ortaya ¢tkmis olabilir.

Ulusal ve uluslararast rehberlerde PSA esik degerleri
ve tekrarlanma araliklar ile ilgili standardizasyon yoktur.
Ulkemizde prostat kanserinde toplumsal taramanin
mortaliteyi azaltici etkisi olmadigindan; herhangi bir
iriner sistem yakinmasi olan, semptomu olmadan kisisel
olarak tarama isteyen, 65 yas iizerinde olan, ailesinde
prostat kanseri hikayesi olan hastalara serum total PSA
rektal tuse
yapilmaktadir (22).

testi  ve araciligiyla firsatgr  tarama

Avrupa Uroloji Dernegi Kilavuzu, smir vermeksizin
ylikselen ve kalicr yiiksek kalan PSA diizeyini biyopsi
karar1 igin yeterli kabul etmekte iken Avrupa Tibbi
Onkoloji Dernegi Kilavuzu 3.0ng/mL tizeri degerlerde
biyopsi 6nermekte, PSA kinetiginin ise dnemsiz oldugunu
(23). rektal

muayene bulgusu ve/veya serum total PSA diizeyinde

vurgulamaktadir Giintimiizde parmakla
siiphe uyandiran artiglarin biyopsi karari igin yeterli
oldugu belirtilmistir (22).

Calismamizda tekrarlayan sonuglardaki degisim ile
arada gegen zaman arasinda bir fark bulunmamuistir. Tk
PSA sonucu 4ng/mL’'nin iizerinde olan hastalarin sadece
%6,9"unun tekrarlayan sonucu RCV’yi agsmis bulundu. Bu
hastalarda biyolojik degiskenligin {izerinde bir fark
saptama olasilig1 diisiik oldugu igin tekrar dl¢iim istemek
¢ok anlamli degildir. Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi
Kilavuzunun o6nerdigine benzer sekilde ilk PSA sonucu
4ng/mL'nin tiizerinde olan hastalarda yeni bir o&l¢iim
sonucu beklenmeden biyopsi yapilmast daha uygun

olabilir.

Literatiirde gereksiz test istemi ile ilgili calismalar
arasinda farkli sonuglar bulunmaktadir (24). Gereksiz test
istemi laboratuvarda maliyeti ve is yiikiinii arttirmasi
yanisira birlikte hastalardan daha fazla kan alinmasina
neden olmaktadir. Ozellikle yatan hastalarda gereksiz test
istemlerinin %69,3’e kadar ¢iktig1 gosterilmistir (25).
Ancak PSA testi i¢cin bu konu biraz daha farkli ele

almabilir. Sonuglarimiza gore, PSA sonucu 4 ng/mL’nin
altinda olan hastalarin %30'unda RCV’yi asan artis
saptanmasi bu hastalarda tekrar PSA 6l¢timiiniin faydasi
Daha

gruplarinda yapilan calismalarla test tekrar siirelerinin

olabilecegini  diisiindiirmektedir. genis hasta

belirlenmesinin faydali olacag1 diisiincesindeyiz.

Amacimiz gri zondaki test istemlerinin gereksiz olup
olmadigini degerlendirmek oldugundan PSA degerleri 2-
10 ng/mL aldik.
Genellikle2-4 biyopsi

yapilmadig: i¢in bu hastalarm hepsinin biyopsi sonucu

arasindaki hastalar1 ¢alismamiza

ng/mL arasindaki hastalara
olmadigimi diisiinerek hastalarn klinik durumlarimi ve

tanilarini  incelemememis  olmamiz  ¢alismamizin

kisithiliklar: arasinda sayilabilir.

Sonu¢ olarak; PSA  degerlerindeki
RCV  degerini asip

bakilmali ve ona gore yorum yapilmalidir. Calismamizda
PSA’daki

goriildiigtinden bu yiikselmelerin bir anlam ifade edip

ylikselme

degerlendirilirken asmadigina

ylikselmelerin  ¢ogunun RCV’yi asmadigi

etmedigi tartismalidir.

RCV

tekrarlayan test

Klinisyenlerin ~ biyolojik  degiskenlik  ve

konusunda Dbilgilendirilmeleri ve
sonuglarmi degerlendirirken bu konuyu goéz oniine
Bircok klinik rehberde

laboratuvar testlerinin analitik ve biyolojik degiskenlikleri

almalar1 faydali olacaktir.
gdz oniine alinmamaktadir. Ozellikle PSA gibi biyolojik
degiskenligi yiiksek olan parametreler igin analitik
performans ne kadar iyi olsa da tekrarlayan ol¢iimlerde
hastaliga bagli olmayan artislar goriilmesi dogaldir. PSA
i¢in uygun test istemi ve yorumu hastalarin da yiikselen

diizeylerle ilgili endiselerini azaltabilir.
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Febril konviilziyon ¢ocuklukta en sik goriilen koviilziyon tipidir ve alt1 ay ile
bes yas arasinda %2-5 sikliktadir. Basit ve kompleks olarak siniflandirilir. Febril
konviilziyon multifaktoriyel olarak genetik ve cevresel faktorlerin etkisinde
kalitilmaktadir. Aile dykiisii hem ilk febril konviilziyon hem de tekrarlayan
febril konviilziyonlar icin risk faktortidiir. Hastalarin %34’tinde aile oykiisii
pozitiftir. Febril epileptik sendromlar igin genetik anormallikler rapor
edilmistir bunlar; stit cocugu myoklonik epilepsisi(Dravet sendromu) ve Febril
nobetli jeneralize epilepsi +'dir. Febril nobetli jeneralize epilepsi + SCN1A
(voltaj-kapili sodyum kanali)’daki mutasyonlarin kompleks otozomal
dominant kalitilmasiyla ortaya gikar. Dravet sendromu bebeklikte baslayan en
direncli epilepsilerden biridir. Literatiirde febril konviilziyonlarla iliskili
oldugu bildirilen bagka genler de vardir.

Bu calismada febril konviilziyonlarin etiyopatogenezinde genetik faktorlerin
O6nemine vurgu yapmak tizere son literatiir bilgilerinin diizenlenmesi
amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Febril konviilziyon, aile ykiisii, genetik

ABSTRACT

Febrile seizures are the most common seizures of childhood, occurring in 2 to 5
percent of children six months to five years of age. Febrile seizures are
classified into simple and complex. Febrile seizure has a multifactorial
inheritance, suggesting that both genetic and environmental factors are
causative. A positive family history of febrile seizures, which can be elicited in
%34 of the patients, is a definite risk factor for both a first febrile seizure and
recurrent febrile seizures. Genetic abnormalities have been reported in patients
with febrile epilepsy syndromes, such as severe myoclonic epilepsy in infancy
(Dravet Syndrome) and generalized epilepsy with febrile seizures plus. Genetic
epilepsy with febrile seizures plus is a complex autosomal dominant disorder
usually caused by mutations in SCN1A (a voltage-gated sodium channel).
Dravet syndrome is one of the most intractable forms of epilepsy that begins in
infancy. In literature, there are also several reported genes in association with
febrile seizures.

In this study, we aimed to review the latest literature to emphasize the
importance of genetic factors in the etiopathogenesis of febrile seizures.
Keywords: Febrile seizure, family medical history, genetics
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34 Febril konvillziyon etyopatogenezinde genetigin rolii

Febril konviilziyonlar (FK) ¢ocuklarda goriilen en sik
cagl
bozukluklari arasinda en {ist siralardadir. FK’dan ilk defa
M.O. 2080 yilinda Hammurabi’nin Babil kitabelerinde s6z
edilmektedir. FK'nin ates ve yasla iliskisi ilk defa milattan

konviilziyon tipidir ve ¢ocukluk norolojik

400 y1l 6nce Hipokrat tarafindan ortaya konulmustur (1).

FK, merkezi sinir sistemi enfeksiyonu, metabolik
bozuklugu, afebril konviilziyon dykiisii olmayan ve atesli
bir hastalik sirasinda ortaya c¢ikan konviilziyon olarak
tanimlanir (2). Baslangi¢ yas1 6 ile 60 ay arasinda degisir

ve en sik 18 ay civarinda goriiliir (3).
Febril Konviilziyon neden olusuyor?

FK'nin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Tim
¢ocuklar ateslendigi halde neden sadece bazilarinda
konviilziyon gelistigi konusuna aciklama getirilmeye
caligilmigtir. Calismalarda FK'l1 ¢ocuklarda interferon-
a, noron spesifik enolaz yiiksekligi, tiroid stimiile edici
hormon, prolaktin, biiyiime hormonu ve kortizol
duisuklik,
bozukluklari, MSS olgunlasmasinda gecikme, eksitator

diizeylerinde santral termoregiilasyon
aminoasitlerde artma, demir eksikligi anemisi ve ¢inko
eksikligi tespit edilmistir. Ancak biitiin bunlarin FK

patogenezindeki rolleri halen tartismalidir (4).

FK ekstraserebral akut enfeksiyonlarla birliktedir. Bu

enfeksiyonlarin etiyolojisinde virtisler, bakterilere
oranla daha sik rol oynar (5). En sik, {ist solunum yolu
enfeksiyonlarinda, akut otitis medyada, gastrointestinal
enfeksiyonlarda, oOzellikle de ekzantema subitum (6.
hastalik) sirasinda goriiliir. Son yillarda Herpes virus
tip 6'nin neden oldugu FK’dan sik¢a s6z edilmektedir
(6). Bu viriistin yol agtigr konviilziyonlar genellikle
(fokal, febril

konviilziyon olarak siklikla kiigiik yaslarda, 6zellikle de

komplike uzamis, tekrarlayan)
1 yasin altinda goriilmektedir (6). Asilarin, 6zellikle de
bogmaca ve kizamik agilarinin FK’ya neden olabilecegi

bilinmektedir (7,8).
Siniflama

FK’lar basit ve kompleks febril konviilziyonlar (KFK)
olmak iizere iki grupta smiflandirilirlar. Baslangicindan
itibaren jeneralize olup 15 dakikadan kisa siiren ve 24 saat

icinde tekrarlamayan nobetler basit; fokal baglangic

Tablo I. FK'nin simflandirilmas: (10)

Basit FK Kompleks FK
(asagidakilerden (asagidakilerden en az
hepsi birlikte) biri)

15 dakikadan kisa 15 dakikadan uzun
stiren stiren

Jeneralize Fokal

24 saat icinde 24 saat icinde
tekrarlamayan tekrarlayan

15 dakikadan uzun siirme ya da 24 saat i¢inde tekrarlama
ozelliklerinden en az birini tasiyan konviilziyon komplike
FK olarak tanimlanir (3,9,10).

Otuz dakikadan uzun siirdiigiinde ya da arada biling
agilmaksizin 30 dakika icinde tekrarladiginda febril status
olarak  adlandiriir ve tiim  status
%25'ini, goriilen status
epileptikuslarin ise tigte ikisinden fazlasini FK’lar olusturur

G-
Epidemiyoloji

epileptikus

epileptikuslarin 2 yasinda

FK c¢ocuklarda en sik rastlanan ndbet tipi olup, tim
cocuklarin %2-5'inde goriilmektedir (11,12). Ulkemizde FK
sikligr ile ilgili yapilan calismalar incelendiginde; Gokyigit
ve ark.nin yaptig1 arastirmada, FK sikhig1 % 5.8, Oztiirk ve
ark/nin yapmis oldugu c¢alismada ise % 2.6 olarak
bulunmustur (13,14). FK erkek ¢ocuklarda kiz ¢ocuklara
oranla daha fazla goriiliir. Okumura ve ark.’min 203 hasta
tizerinde yapmis oldugu calismada, erkek/kiz orani 1.3/1,
Knudsen'in yapmis oldugu calismada ise bu oran 1.4/1,
tilkemizde Ozmen ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada ise
1.36/1 olarak bulunmustur (15-17).

Verilerle Aile Oykiisii

Aile

patogenezdeki roliinden sonra {ilkemizde ve diinyada aile

oykiisiinde genetigin, mutasyonlarin
oykiisii ile ilgili yapilan ¢alismalar literatiirle uyumlu ve ilgi
gekicidir. Birinci derece akrabalarda FK siklig1 %34’e kadar

cikabilmektedir (18).

Wallace ve ark.nin (19) calismasinda, 1. derece

akrabalarda FK o&ykiisi % 17, Kolfen’in (20)



calismasinda % 16,3, Ling’in (21) ¢alismasinda % 26,6
olarak bulunmustur (19-21). Oztiirk ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada 1. derece akrabalarda FK goriilme
sikligr %8,9 bulunmustur (1).

Yilmaz ve arkadaglarimin yaptigi calismada genetik
gecis hipotezini destekler sekilde, olgu serilerinde 1. derece
akrabalarda FK goriilme sikligr %20,8 bulunmustur. FK
geciren c¢ocuklarin ailelerinde epilepsi goriilme orani da

normal popiilasyondan fazla bulunmustur (22).

Ozaydin ve arkadaglarmin yaptigi calismada 471
hastanin % 34’tiniin birinci derece yakininda (anne, baba ve
kardeslerinde) FK gegirme &ykiisii bulunmus, bu hastalarimn
301'inde anne ve babada, 170’inde kardeglerde ve 325
hastanin ikinci derece yakmminda FK gecirme &ykiisii
oldugu bildirilmistir (18).

FK geciren ¢ocuklarin ailesinde % 25- 40 oraninda ve
kardeslerde % 9-22 oraninda FK &ykiisii oldugu literatiirde
bildirilmektedir (23). Berg ve ark. tarafindan yapilan bir
¢alismada birinci derece aile dykiisiiniin FK riskinde major,
ikinci derece ve iigiincii derece aile dykiisiiniin ise minor bir
faktor oldugu bildirilmistir (24).

Torer ve arkadaglarmmin yaptigi bir ¢alismada 1. derece
akrabalarda FK oykiisii % 34, ikinci derece akrabalarda %
22 siklikla varken, % 44 hastada ise aile Oykiisiiniin

olmadig bildirilmistir (25).

Sen ve arkadaglarinin ¢alismasinda tiim hastalar dikkate
alindiginda % 27, 8 oraninda hasta ailesinde FK ve/veya
epilepsi status
epileptikusta % 71,4 ve KFK’'da % 66,6"ya ulasmakta oldugu
rapor edilmistir. Bu sonug, FK’larda ve ozellikle de status

Oykiisii  belirlenmistir. Bu  oranin

epileptikus ile KFK’da ailede nobet dykiisiiniin olumsuz bir
faktor oldugunu gostermektedir (26). Bununla ilgili olarak
yapilan bagka calismalarda da aile Oykiisiiniin FK'da
olumsuz risk faktorii olabilecegi vurgulanmistir (27,28).
Aile hikayesi pozitif olan hastalarda konviilziyon siiresinin
daha uzun olmasi ve FK gecirme yasmin daha erkene
kaymasi, genetik etkinin nobetin kotii dogasma yansimasi
olarak diisiiniilebilir. Nitekim status epileptikusta kiigiik
yas ile uzun siire arasinda olumsuz iliski bildirilmektedir
(29).
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FK ve Risk faktorleri

IIk kez febril
konviilziyon gecirme ve epilepsi gelisimi i¢in risk faktorleri
bildirilmistir (30). Bunlar sira ile Tablo II, III ve IV'te

sunulmustur.

konviilziyon gecirme, yeniden febril

Tablo II Ilk kez FK gecirme risk faktorleri

Genel popiilasyonda

1. veya 2.derece akrabada FK Oykiisii olmasi
-Yenidogan doneminde hastanede 30 giinden
fazla kalma

-Gelisim geriligi

-Yuvaya devam etme

(Bu kriterlerin ikisi varsa FK gecirme riski %28)

Tablo IIIL. Febril konviilziyon gecirmis olgularda rekiirrens ve
epilepsi gelisimi agisindan risk faktorii olan durum

Tekrarlama igin risk Epilepsi i¢in risk

faktorleri faktorleri

Ailede FK Oykiisii -Norogelisimsel gerilik

olmast

-18 aydan kiiciik olma  -Komplike febril
konviilziyon

-Ates yiiksekliginin -Ailede epilepsi Oykiisii

derecesi(diisiik olmast

olmasi)

-Ates stresi(kisa -Atesin stresi(kisa

olmast) olmast)

Tablo IV. FK rekiirrensi ve epilepsi gelisimi agisindan risk
faktorii olmayan durum (18)

Tekrarlayan FK Epilepsi

Nérolojik gelisim Ailede FK &ykiisii
anormalligi

Kompleks febril Tk FK gegirme yast
konviilzsiyon

Birden fazla kompleks  Zirve sicaklik dereces

ozellik olmasi

Cinsiyet, etnik koken Cinsiyeti etnik koken




36 Febril konviilziyon etyopatogenezinde genetigin rolii

Bir risk faktorii olarak Aile 6ykiisii ve genetigin rolii

Risk faktorlerine bakildiginda aile Oykiisiiniin en
onemli etken oldugu goriilmektedir. Hem ilk kez FK igin,
hem tekrarlama icin, hem de devaminda epilepsi
gelisiminde aile 6ykiisii bir risk faktorii olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Aile Oykiisii ve genetik yatkinlik tiim
calismalarda dikkat cekilen en Snemli faktorlerdir (31).
FK'nin genetik temeli oldugu bilinmektedir ancak kalitim
sekli hentiz belli degildir. Poligenik, otozomal dominant
ve otozomal resesif modeller tanimlanmistir. Degisen
Aile
Oykiisii olanlarda voltaj-kapili sodyum kanal subunit
genlerinde (SCN1A, SCN1B, SCN2A) ve GABA(A)
(GABRG2, GABRD)

polimorfizmler bildirilmistir (32,33). Gliniimiizde yapilan

oranlarda c¢evresel faktorler de etkilemektedir.

reseptér  subunit genlerinde
calismalarda belirtilen genler disinda birgok gen de
belirtilmistir, ancak derlememizde sik rapor edilenlerden

bahsedilmistir.

FK ile iligkili literatiirde bildirilen genler ve lokasyonlar1
Tablo V'te goriilmektedir.

Tablo V. Febril konviilziyon ile iligkili gen lokuslar1 (34)

FEB1 8q13-q21

FEB2 19p

FEB3 2q23 - q24
FEB3A-2q23- SCN1A FEB3B-2q24-
SCN9A

FEB4 5q14q15- GPR98

FEB5 6q22-q24

FEB6 18p11 - IMPA2

FEB7 21q22

FEB8 531 GABRG2 geni

FEB9 3p24,2- p23

FEB10  3q26

FEB11  8ql13 CPA6 gen

FEB1. Wallace ve arkadaglari 1996 yilinda biiyiik bir
8q18-q21
dominant bir lokus belirlemistir (32).

Avustralyal1 ailede bolgesinde otozomal

FEB2. 1998’de Johnson ve arkadaglar1 tarafindan

19p13.3 bolgesinde otozomal dominant FK lokusu
tanimlandi. Bu bolge CSNK1G2( casein kinase 1 gamma 2
isoform) genini kodlar ve bu gen biiyiik kazein kinaz 1
ailesinin {iyesi olarak vezikiiller arasi trafikten, kiiciik
sinaptik  vezikiillerden norotransmitter salinimindan

sorumludur (32).

FEB3. Peiffer ve arkadaglar: tarafindan 1999’da Utahli
bir ailede otozomal dominant o&zelligiyle 2q23-q24
kromozomunda gosterilmistir. Bu bdlge ayni zamanda

GEFS+ lokusu olarak da bilinmektedir (32).
Aile Oykiisiinde IL-10

Aile oOykiistinde etkili olabilecek diger bir calisma
sonucu da IL-10 ile ilgilidir. Herediter faktorler bireylerin
enfeksiyonlara inflamatuar cevabinda etkili olmakla
beraber yas ve beyin matiirasyonuyla ilgili olarak zaman
icerisinde degisime ugramakta ve atese karsi konviilzif
esik degeri yiikselmektedir. Proinflamatuar sitokinlerden
IL-1B, IL-6, TNF-a ve antiinflamatuar sitokin olan IL-
10'un

diizenlenmesinde rol

enfeksiyonlara kars1 ates cevabinin

oynadigr yapilan calismalarla

gosterilmistir (35,36).

FK ile iliskili diger 6nemli genler: SCN1A ve Sodyum

subiinit genleri

FK’larda genlerden bahsederken en onemlilerinden
olan SCN1A ve SCN1B’ye deginmek gerekir.

Sodyum kanallar1 por seklindeki alfa ve diizenleyici
beta alt {initelerinden olusmaktadir. Bilinen 11 alfa alt tipi
ve 3 beta alt tipi mevcuttur. Epilepsi, periyodik paralizi,
miyotoni, kardiak aritminin nedeni olarak 11 alfa alt tipin
4tinde ve 3 beta alt tipin 1'inde mutasyonlar tespit
edilmistir. Sodyum kanalinin spesifik mutasyonu, febril
nobetler gibi selim, kendini smurlayan hastaliklardan
direngli ndbetlere ve entellektiiel kayip yapan ciddi
epilepsilere kadar
iligkilidir (37).

degisen epilepsi sendromlariyla



SCNI1A geni dogumda yapilmaya baglanip erigkinlikte

yapimi devam etmektedir. Santral sinir sisteminde

serebral  korteks ve  hipokampusu da igeren
epileptogenezde 6nemi oldugu bilinen beyin alanlarinda
yaygin olarak mevcuttur. Ug farkli epileptik sendromun
nedeni olarak SCN1A mutasyonu bulunmustur. Bu
sendromlar; febril nobet art1 jeneralize epilepsi (FNJE +),

febril nobet art1 temporal lob epilepsisi (FNTLE) ve siit

¢ocugu miyoklonik epilepsisi (SCME) dir (38-40).
SCN1A’daki mutasyonlari noronal hiicrelerin
kendiliginden = ve  kontrolsiiz desarjina  neden
olmaktadirlar. Bu mutasyonlarin fonksiyonel

degerlendirilmesi icin yapilan birka¢ ¢alismada, FNJE'li
ailelerde {i¢ mutasyon {izerinde odaklamilmustir. Bunlar
T875M, WI1204R ve R1648H'dir (40). Bu fonksiyonel
calismalar sodyum kanal mutasyonlarmin sodyum
gecisini degistirerek noronal hipereksitabiliteye neden
oldugunu gostermistir (41). FNJE'li genis bir ailede,
kromozom 2q23-24’de haritalanan SCN1A’da D188V
mutasyonu tespit edilmistir. D188V mutasyonu, 1. alanin
S3 transmembran parcasina ¢ok yakin intraseliiler halkada
lokalizedir (42). Bu mutasyon yiiksek frekansli kanal
aktivitesi ~ siiresince sodyum  gegisinin  kiimiilatif
inaktivasyonunun azalmasina neden olmaktadir ve sonug
olarak membran hipereksitabilitesiyle uyumlu bir etki
olusturmakta ve bu da nobet esigini diistirmektedir. Bu
mekanizma sodyum kanallarinda mutasyonun neden
oldugu epilepsilerin patolojisinde temel teskil etmektedir

(37).

Norodejeneratif hastaliklardan sonra FK’'da

Apolipoprotein E

Apolipoprotein  E hastaliklarmn
iligkili
arkadaglarmin ¢alismasinda apolipoprotein E'nin genetik
febril
aragtirilmistir.  Basit ve kompleks FK'l1 69 hasta kontrol
fark

aralarinda

norodejeneratif

progresyonunda bulunmustur.  Giray ve

varyasyonlarmnin konviilziyon  ile iliskisi

anlamli  bir

hastalar  kendi
KFK'de e3/4

goriilmemistir. Calisma grubunda pozitif aile oykili

grubuyla degerlendirilmis ve
FK'l

degerlendirildiklerinde

bulunmamus.

genotipi

(%22) hasta pozitif olmayanlarla karsilastirildiginda

APOE genotipinin dagiliminda belirgin bir fark

bulunmamustir (53).
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FK’larin da bir parcast oldugu 2 6nemli genetik temelli

hastalik so6z konusudur.

a.  Febril nobetli jeneralize epilepsi + ( FNJE +
,GEFS+)

FNJE + son donemde tariflenmis otozomal baskin
gegisli,
oykiisiiniin oldugu bir sendromdur. Atesli nobetlerin alt:

hastanin ailesinde degisik ndbet fenotipleri

yasindan sonra da goriilmeye devam ettigi bu durum,
SCNI1A mutasyonlar1 yelpazesinin hafif ucundayken

Dravet sendromu agir ucundadir (43).

FNJE +daki ilk tanimlanan genetik bozukluk voltaj-
kapili Na kanalmin B1 alt birimini kodlayan SCN1B
geninde bir nokta mutasyondur. Bu mutasyon triptofanin
121. pozisyonda bir sistein kalintisiyla disiilfid kopriiyii
bozacak sekilde yer degistirmesine karsilik gelir ve (31 alt
biriminin hiicre disina bakan boliimiinde sekonder yapida
bir bozulma meydana gelir. Bu durum, (1 alt birim

islevinde bir kayba neden olur.

Idiopatik epilepsi genetigindeki gelismeler, inhibitor
noéronlarda uyarilmadaki azalmanin FNJE + icin sodyum
kanali mutasyonlarma neden olan en 6nemli hastalik
yapict etken oldugunu hipotezini getirmistir. GABAA
reseptoriiniin y2 alt birimindeki ileri mutasyon FNJE + ile
iligkili bulunmustur. Bu mutasyonlardan birisi (R43Q) N
terminal ekstraseliiler boliimiinde benzodiazepin baglama
bolgesindedir. Digeri ise M2 ve M3 transmembran
segmentlerini birlestiren kivrimdadir (K289M) (44).

b. Dravet sendromu

Dravet sendromu diger adi ile siit ¢ocugunun agir
miyoklonik epilepsisi gogunlukla bir yasindan 6nce ortaya
ckar. Oncesinde ndromotor gelisimi normal olan
¢ocuklarda hastalik uzamus atesli yaygin veya tek tarafl
klonik nobetler ile baglar. Ategli hastaliklar, asilar ve sicak
su banyosu nobetleri tetikleyebilir. Miyokloniler, atipik
absans ve kismi nébetler iki yasinda goriilmeye baslar.
Bazi olgularda nobetler baslangictan beri atessiz olabilir
ve yine bazi olgularda miyoklonik ndbetler olmayabilir

45).

Erken dénemde norolojik gelisimi yasina uygun olan

hastalarin ozellikle ikinci yasinda bilissel islevleri ve
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davraniglar1 etkilenmeye baglar. Etkilenen ¢ocuklarin
%60'mda ataksi, %20'sinde piramidal bulgular goriiliir
(46). Hastalarin yaklasitk 2/3inde SCN1A geninde
mutasyonlar saptanmistir (47). Interiktal EEG ilk yilda
genellikle normaldir, nadiren kendiliginden veya 1s1k
uyarisi ile beliren diken dalga desarjlar1 goriilebilir.
Epileptiform EEG bulgular: 2-3 yaslarinda belirir; borstler
halinde yaygmn c¢oklu dikenler ve c¢oklu diken yavas
dalgalar veya diken yavas dalgalar goriiliir. Desarjlarla
birlikte miyokloni olabilir veya olmayabilir. Zemin
aktivitesi normal, diizensiz olabilir, 4-5 Hz monomorf teta
ritmi gosterebilir (48). Nobetler bilinen antiepileptiklere
yanitsizdir. Valproik asit ve klobazam en etkili ilaglardir.
Yeni bir antiepileptik olan stiripentolun erken dénemde
tedaviye eklenmesinin nobet sikligini ve siddetini azaltig1
bildirilmektedir (46,49).

Ailesel Akdeniz

Konviilziyon

Atesi Olan Cocuklarda Febril

Ailesel Akdeniz Atesi ( AAA, FMF) kendini sinirlayan
ates ve serozit ataklariyla karakterize otozomal resesif bir
hastaliktir. Bu hastalik Mediterranean Fever gene (MEFV,
OMIM 608107) olarak bilinen gendeki mutasyonlar ile
olusur. MEFV 10 ekzondan olusmakta, 781 aminoasitten
olusan pyrin adindanki proteini kodlamaktadir. Bu
protein inflamasyon {iizerinde negatif diizenleyici olarak

rol oynamaktadir (50).

Comak ve ark. yaptigi calismada 97 Tirk FMFIi
hastada FK siklig1 genel popiilasyona gore yiiksek
bulunmustur (%5’e karsilik %13,4). Calismalarinda ayrica
MEFV allellerindeki mutasyon siklig1 FK pozitif ve negatif
hastalarda farkli bulunmamistir (51). Ozen ve ark. yaptig1
calismada ise 104 FK'l1 hastada MEFV gen mutasyonu ve
ozellikle M694V  mutasyonu FK
bulunmustur (52).

ile pozitif iligkili

Sonug olarak,

Febril konviilziyon olusumunda bir ¢ok risk faktorii
vardir. Bu risk faktorleri olasilikla kompleks sekilde
patogenezde etkilidir. Hala tam olarak aciklanamamuis olsa
da risk faktorlerinin febril konviilziyon olusmasindaki
yeri yadsmamaz. Yadsinamayan en énemli faktor de aile

Oykiisii ve genetik yatkinliktir. Giliniimiizde febril

konviilziyonun aile dykiisiinde nasil bir genetik gecisinin
oldugu tam olarak adlandirilamamais ancak bir¢ok hipotez
ileri stirtilmiis, bircok gen lokusu ve birgok mutasyon
saptanmustir. Literatiirde epilepsi ve febril konviilziyon
olusum patogenezinde en ¢ok sodyum kanallarmnin
roliinden bahsedilmis, bunun diginda bazi ¢alismalarda
FEB adli gen lokuslar1 ve iligkili sendromlarmn febril
konviilziyonla iliskisine dikkat c¢ekilmistir. Yapilacak
kapsaml1 epidemiyolojik ve genetik ¢alismalar sonucunda
elde edilen verilerle, su anda literatiirde var olan verilerin
gelecekte febril konviilziyon etyopatogenezinde genetik
yatkinligin roliinii saglamlastiracag1 ve aydinlatacag: bir

gercektir
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Derleme

Bitkisel Uriinlerle Tedavilerde Ilag Etkilesmeleri

DRUG INTERACTIONS IN THE TREATMENT WITH HERBAL PRODUCTS

Sule KALKAN

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Farmakoloji AD; izmir, Tirkiye

oz

Bitkisel tirtinler hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve kanser gibi bircok
kronik hastaligin 6nlenmesi ve tedavisinde kullamilmaktadir. Bitkisel tirtinlerin
dogal kaynakli olmasi giivenli olduklari anlamina gelmemektedir. Bitkisel
tirtinlerin ilaglarla birlikte kullanimi ciddi bitkisel tirtin-ilag etkilesimlerine yol
acabilmektedir. ilaclarla etkilestigi rapor edilen bitkiler St. John's wort
(Hypericum perforatum), Ginkgo (Ginkgo biloba), Ginseng (Panax ginseng), Ginger
(Zingiber officinale), Garlic (Allium sativum), Echinasea ve Valerian'dir. Bu
calismada sik kullanilan bitkisel iiriinlerle, farmakokinetik ve farmakodinamik
ilag etkilesimleri derlenmistir. Bitkisel tirtin kullanimi1 sitokrom P450 enzimleri
(CYP450) ve P-glikoproteinleri (P-gp) inhibisyonu veya indiiksiyonu ile
ilaclarin  emilim, dagilim, metabolizma ve atilmlarm degistirebilir.
Farmakokinetik etkilesmeler, ilacin farmakolojik etkisinde azalma ve artmaya
yol acabilir. Ayrica ilaca bagh yan etki ve toksik etki gortilebilir. Bitkisel
tirtinler ve ilaglar arasindaki farmakodinamik etkilesmeler ila¢ etkisini
artiracak aditif ve sinerjistik etkilesimler veya ila¢ etkisini azaltacak
antagonistik etkilesimler olabilir. Bitkisel {irtinlerle etkilesimi tamimlanan
ilaglar antikoagiilanlar, antitrombotikler, kardiyovaskiiler ilaglar,
immunostipresanlar, sedatifler, antidepresanlar, statinler, antikanser ilaglar ve
anti-HIV ilaclardir. Bitkisel tirtin-ilag etkilesmeleri 6zellikle terapétik indeksi
dar olan ilaglarda daha 6nemlidir. Hekimler hastalarina ila¢ regete ederken
bitkisel tirtin kullamimini sorgulamalidir. Etkililigi ve giivenliligi klinik
kontrollii arastirmalarla kanitlanmamus bitkisel iirtinler 6nerilmemelidir.
Anahtar Kelimeler: bitki, ilag, bitki-ila¢ etkilesmeleri, farmakokinetik,
farmakodinamik

ABSTRACT

Herbal products are used in the prevention and treatment of many chronic
diseases such as hypertension, diabetes, hyperlipidemia and cancer. Herbal
products which are obtained from natural sources does not mean that they are
safe. The use of herbal products with drugs can lead to serious herbal product-
drug interactions. Herbs that are reported to interact with drugs include St.
John's wort (Hypericum perforatum), Ginkgo (Ginkgo biloba), Ginseng (Panax
ginseng), Ginger (Zingiber officinale), Garlic (Allium sativum), Echinasea ve
Valerian. This study was reviewed pharmacokinetic and pharmacodynamic
drug interactions with commonly used herbal products. The use of herbal

Slﬂe KALI__(AN product can alter the absorption, distribution, metabolism and excretion of
Dokuz Eylul Universitesi drugs through inhibition or induction of cytochrome P450 enzymes (CYP450)
Tip Fakiltesi and P-glycoprotein (P-gp). Pharmacokinetic interactions may lead to an
Tibbi Farmakoloji AD increase or a decrease on pharmacological effect of the drug. Also drug-
IZMIR induced side effect and toxic effect may manifest. Pharmacodynamic
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interactions between herbal products and drugs may be additive or
synergistic which will enhance the effect of drugs, or antagonistic, which will
reduce the efficacy of drugs. Drugs which interact with herbal products

include

anticoagulants and

antithrombotics, cardiovascular drugs,

immunusuppressants, sedatives, antidepressants, statins, anticancer drugs
and anti-HIV drugs. Herbal product-drug interactions are especially
important for drugs with narrow therapeutic index. Physicians should
inquire about use of herbal products to their patients when prescribing
medicine. Herbal products which have not proven effectiveness and safety in
clinical controlled trials should not be recommended.

Keywords: herb, drug, herb-drug interactions, pharmacokinetics

Bitkisel triin, bir bitki ya da bitkinin yapraklari,
cicekleri, kokleri ve tohumlarini igeren bitki driiniiniin
herhangi bir formu olarak tanimlanir. Bitkisel iiriin tek bir
bitki veya farkli bitkilerin kombinasyonunu igerebilir (1).
Bitkisel
tedavisinde ¢ok eski donemlerden beri kullanilmaktadir.

iriinler birgok hastaligin  &nlenmesi ve
Bu diriinlerinin MO 3000"lerden beri kullanildigina dair
bulunmaktadir (2).
raporlarina gore diinya niifusunun %70-80'ninin bitkisel
bildirilmektedir.

Birlesik Devletlerinde her 5 erigskinden birinin bitkisel

kayitlar Diinya Saghk Orgﬁﬁi

tiriinlerden  yararlandigt Amerika
triin kullandig1 ve bitkisel tiriin kullaniminin giderek
arttigl (yaklasik yilda % 20 oraninda) belirtilmektedir.
Diinya ¢apinda pazarmin 60 milyar dolar oldugu tahmin
edilmektedir (2,3). Bitkisel {irtin kullanim sikliginin artis
nedenleri arasinda; bitkisel {iriinlerinin dogal kaynaklh
oldugu ve hicbir yan etkisi olmadig1 kanisi, bireylerin
saglik problemlerine bireysel ¢oziim iiretme egilimleri,
basin, internet ve medya kanali ile bu firtinlerin tedavi
edici etkileri oldugu yéniinde yasal olmayan pazarlamalar
sayilabilir (2,4). Bitkisel {iriinlerin dogal olmas1 giivenli

oldugu anlamina gelmemektedir.

Bitkisel {irtinler kanser, hipertansiyon, hiperlipidemi,

diyabet ve immun sistem yetmezligi gibi kronik
hastaliklarda, anksiyete ve depresyon gibi psikolojik
rahatsizliklarda, {ist solunum yolu enfeksiyonlarinda,
mide-barsak rahatsizliklarinda, fiziksel ve biligsel
performans: artirmak amaciyla siklikla kullanilmaktadir
(1, 5-6). Bitkisel iirtin kullanan kisilerin ayn1 zamanda ilag
Bitkisel

ariin

kullanmaya devam ettigi de bilinmektedir.
bitkisel

kullanim1 az sayida hekim tarafindan sorgulanmakta ve

driinler sik kullanilmasina ragmen,

hastalarm biiytiik bir béliimii doktoruna kullandig bitkisel

uriin hakkinda bilgi vermemektedir. Hipertansiyon,
diyabet ve hiperlipidemi gibi kronik hastaligi olan
hastalarin yaklasik {icte birinin bitkisel irtin kullandigt
bildirilmektedir (5).

calismada,

Kanserli hastalarda yapilan bir
hastalarinin = % 62’sinin tamamlayict  ve

alternatif  tip  metodunu  kullandigi,  bunlarinda
%82,5'unun en az bir bitkisel iiriin kullandig1 ve hastalarin
% 30,8’inin kemoterapétik bir ilag ile birlikte bitkisel {irtin

kullandig1 rapor edilmektedir (6).

Bitkisel iirtin kullanimu ile ilgili 6nemli sorunlardan
birisi bitkisel iiriin-ilag etkilesmeleridir. Ilac etkilesmesi bir
ilacin tani, tedavi veya viicut tizerindeki etkilerinin bir
diger ekzojen kimyasal (ilag, bitki ve besin) tarafindan
degistirilmesi olarak tamimlanir (7). Bitkisel {iriinlerin
ciddi bitkisel

etkilesimlerine yol acabilmektedir.

ilaglarla birlikte kullanimi1 urlin-ilag

BiTKiSEL URUN -
MEKANIZMASI

ILAC ETKILESMELERININ

Bircok bitkinin etki mekanizmas: tam olarak

tanimlanmadig gibi bitkisel {iriin ve ilag etkilesmelerinin
kesin  mekanizmast da tam  olarak  agikliga
kavusturulamamistir. Bu konuda yapilmais in-vitro, in-vivo
aragtirmalar, yayimlanmis klinik arastirmalar ve olgu

raporlarindan yola ¢ikilarak bitkisel {iriin ve ilag

etkilegsmelerinin mekanizmasinda ilag-ilag
etkilesmelerinde  oldugu gibi farmakokinetik ve
farmakodinamik etkilesmelerin rol oynadigt

goriilmektedir (7-9).

Farmakokinetik etkilesmeler: Bitkisel iiriin ve ilaglar
arasindaki farmakokinetik etkilesmeler, ilaglarin emilim,
dagilim, metabolizma ve atiliminda degisiklere neden

olurlar. Emilim diizeyinde etkilesmeler: Bazi bitkiler



hidrokolloidal karbonhidrat bilesenleri igerirler ve suda az
¢oziindiikleri icin emilimleri iyi degildir. Ornegin;
pysillium (Plantago ovata=karniyarik otu), rhubarb (Rheum

15g1n),
tohumu),

rhabarbarum=ravent, flaxseed (Linum
(Althaea

officinalis=hatmi c¢igegi), aloe toz seklinde tiiketildiginde

usitatissimum=keten marshmallow
ilaglar1 baglar. Pysillium lityumu baglayarak lityum
emilimini inhibe eder. Rhubarb ve aloe diyareye neden
olarak digoksin ve varfarin gibi terapotik indeksi dar olan
ilaglarin etkilerini azaltabilir (7). Dagiim diizeyinde
etkilesmeler: White willow (Salix alba= beyaz sogiit,) ve
meadowsweet (cayir kraligesi) gibi salisilat igeren bitkiler
varfarin ve karbamazepin gibi proteinlere yiiksek oranda
baglanan ilaglarin proteinlere baglanmasini azaltarak, yan
etki goriilme riskini artirabilirler. Ayrica Salix tiirleri
antitrombosit aktivitesi oldugu icin varfarinin etkilerini

potansiyalize edebilir (7,10).

Bitkisel sitokrom  P450
enzimleri (CYP450) ve P-glikoproteinler (P-gp) diizeyinde

uriin-ilag  etkilesmeleri
de goriilebilir. Bitkisel {irtinler CYP450 enzimlerini ve P-
gp’ni inhibe ederek veya indiikleyerek bunlarin substrati
olan ilaglarin emilim, dagilim, metabolizma ve atilimlarini
degistirebilirler. Bu ilaglarin  plazma diizeylerini
degistirmek suretiyle farmakolojik etkilerinde azalma ve
artmaya yol agabilirler ya da yan etki ve toksik etki
goriilme riskini artirabilirler. Bitkisel iirtinlerin enzim
sistemlerinden o6zellikle CYP3A4 ve CPY2C9 enzimleri
olmak tizere CYP2D6, CYP1A2, CYP2E1 ve CYP2C19
enzim aktivitelerini etkiledigi gosterilmistir (8,9, 11-14).
Bitkisel iiriinler ilaglarin barsak, karaciger ve bobrekte
liimene atilmasindan sorumlu olan P-gp’leri etkilemek
suretiyle ilaglarn  emilim, dagilim ve atiliminm
etkileyebilirler. Ilaclar hem CYP enzimlerinin hem de P-
gp’in substrati olabilecegi gibi bunlarn ayr1 ayr1 substrati
da olabilirler. Bitkisel {iriinlerde hem CYP enzimleri hem
de P-gleri inhibe ederek veya indiikleyerek bir ilacin
farmakokinetigini degistirebilir. Ornegin; Sar1 Kantaron
(St. John’s Wort, Hypericum perforatum) bitkisinin hem
CYP3A4 enzimini hem de P-gp’leri indiikleyerek ¢ok
sayida ilagla etkilestii rapor edilmistir (8,9,15). Bunlarin
yani sira Pregnane X reseptorii (PXR) CYP3A4 ve P-

gp’lerin ana transkripsiyonunu diizenleyen niikleer bir
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reseptordiir. Bazi ¢alismalarda PXR aktivasyonunun,
bitkisel iiriinler tarafindan ilag tasiyicilar1 ve metabolize
eden enzimlerinin indiiklenmesinin arkasindaki ana
mekanizmalardan biri oldugu gosterilmistir. St. John's
wort (Hypericum perforatum) bitkisinin aktif bilegseni olan
hiperforinin PXR’tiniin giiglii aktivatorii oldugu ve sonug
olarak CYP3A4 ve CYP2C9 enzim ekspresyununu
indiikleyerek birlikte kullanildig: ilaglarla farmakokinetik

etkilesmeye yol agabilecegi bildirilmektedir (16,17).

Farmakodinamik etkilesmeler: Bitkisel tirtinler ve
ilaglar arasindaki farmakodinamik etkilesmeler ise aditif
ve sinerjistik etki ile ilacin etkisinde artisa veya
antagonistik etki ile ilacin etkisinde azalmaya ve tedavi
yetersizligine neden olabilmektedir. Bu etkilesmeye 6rnek
olarak varfarinin antikoagiilan aktivitesinin gingko bitkisi
tarafindan artirilmas1 veya benzodiazepinlerin sedatif
etkisinin valerian bitkisi tarafindan artirilmas: verilebilir

(7,8,9).

SIK KULLANILAN BiTKiSEL URUNLER VE iLAC
ETKILESMELERI

Maglarla etkilestigi rapor edilen bitkiler arasinda St.
John’s wort (Hypericum perforatum), Ginkgo (Ginkgo biloba),
Ginseng (Panax ginseng), Ginger (Zingiber officinale), Garlic
(Allium sativum), Echinasea ve Valerian gibi bitkiler yer
almaktadir. Bitkisel {iiriinlerle etkilesmeye giren ilaglar
arasinda

antikoagiilanlar, antitrombotikler,

kardiyovaskiiler  ilaglar, = immunosiipresan ilaglar,
sedatifler, antidepresanlar, statinler, antikanser ilaglar ve
anti-HIV ilaglar yer almaktadir (18-22). Bitkisel {iriin-ilag
etkilesmeleri 6zellikle terapotik indeksi dar olan ilaglarda
onemlidir. Bu derlemede sik kullanilan baz1 bitkisel
triinler ve ilaglar arasindaki etkilesmeler ozetlenerek,
farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesim Ornekleri

sunulmustur (Tablo I ve Tablo II) (19,22-38).
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Tablo I. Klinik calismalarda St. John’s wort bitkisi ile etkilesimi rapor edilen bazi ilaglar

flag St. John’s wort ekstrakti Orneklem Etkilesmenin klinik sonucu Olasi etkilesme
dozu/ kullanim siiresi biiyiikligii mekanizmasi
Mefenitoin (23) 300 mg, glinde 3 kez, 14 giin 12 erkek Mefenitoin ve metabolitlerinin ~ CYP2C19 indiiksiyonu
idrarla atiliminda artig
Alprazolam (24) 300 mg, giinde 3 kez, 14 giin 6 erkek Alprazolamin egri altinda CYP3A4 indiiksiyonu
6 kadin kalan alam (EAA) ve ti2 “inde
azalma
Midazolam (25) 300 mg, giinde 3 kez, 12 giin 10 erkek Midazolamin klerensinde Karaciger ve barsak
11 kadin artma (oral midazolam CYP3A4 indiiksiyonu
uygulamasindan sonra)
Amitriptilin (26) 900 mg, 14 giin 3 erkek Amitriptilin EAA’nin da CYP3A4 enzimleri
9 kadin azalma ve/veya P-gp
indiiksiyonu
Gliklazid (27) 300 mg, giinde 3 kez, 15 giin 15 erkek Gliklazidin EAA’inda ve CYP2C9 genotipinden
6 kadm Cmaks'inda azalma bagimsiz bir
mekanizma ile
Varfarin (28) 0.825 mg hiperisin ve 12.5 12 erkek Varfarin klerensinde artis, INR ~ CYP3A4 ve diger CYP
mg hiperforin , giinde 3 kez, de azalma izoformlarinin
2 hafta indiiksiyonu
Digoksin (29) 300 mg, giinde 3 kez, 10 giin 13 erkek Plazma digoksin diizeyinde ve  P-gp indiiksiyonu
12 kadin Cmaks'inda azalma
Ivabradin (30) 300 mg, giinde 3 kez, 14 6 erkek Ivabradinin EAA’inda ve CYP3A4 indiiksiyonu
gilin 6 kadm Cmaks'inda azalma
Verapamil (31) 300 mg, giinde 3 kez, 14 giin 8 erkek R- verapamil ve S- verapamilin ~ CYP3A4 indiiksiyonu
EAA’inda ve Cmaks'inda
azalma
Simvastatin (32) 300 mg, giinde 3 kez, 14 giin 8 erkek Simvastatin plazma diizeyinde = CYP3A4 ve/veya P-gp
azalma indiiksiyonu
Takrolimus (33) 300 mg, giinde 3 kez, 18 giin 8 erkek Takrolimus EAA’inda azalma  CYP3A4 ve/veya P-gp
2 kadin indiiksiyonu
Imatinib (34) 300 mg, giinde 3 kez, 14 giin 6 erkek Imatinibin EAA’inda, ti2ve CYP3A4 indiiksiyonu
6 kadm Cmaks'inda azalma
Indinavir (35) 300 mg, glinde 3 kez, 16 giin 6 erkek Indinavir EAA’inda azalma CYP3A4 indiiksiyonu
2 kadin

EAA: Egri altinda kalan alan, ti12: Eliminasyon yarilanma 6mrii, Cmaks: Maksimum konsantrasyon, INR: Uluslararasi diizeltme oran

Tablo II. Bitkisel tiriinler ve ilaglar arasindaki farmakodinamik etkilesmelere 6rnekler

Bitkisel iiriin Aktif madde Etki/Etki mekanizmasi Potansiyel ila¢  Klinik sonug
etkilesmesi

Hypericum perforatum  Hiperisin, hiperforin  Serotonin geri alim inhibisyonu, Buspiron Serotonin sendromu
(olgu raporu,19) postsinaptik 5SHT1A ve 5SHT2A

reseptorlerinin up- regiilasyonu

Monoamin oksidaz enzim

inhibisyonu
Ginkgo biloba (olgu Flavonoidler ve Antirombosit aktivite Varfarin Kanama riski
raporu, 22) terpenler (bilobalide

ve ginkgolidler)
Panax ginseng (36) Gingsenosidler Antitrombosit aktivite Varfarin INR de azalma
Panax quinquefolius Gingsenosidler Trombosit agregasyon inhibisyonu  Varfarin Varfarin
(klinik ¢caligma, 37) konsantrasyonunda
azalma, INR’de azalma

Zingiber officinale Gingeroller Tromboksan sentaz inhibisyonu Varfarin Hematiiri ve dis eti

(olgu raporu, 38)

kanamasi




Ginkgo (Ginkgo biloba): Ginkgo biloba

Alzheimer hastaligi, periferik damar hastaliklari, vertigo

demans,

ve tinnitus tedavisinde kullanilmaktadir. igerdigi primer
kimyasallar flavonoidler (antiinflamatuvar aktivite) ve
terpenler (bilobalide ve ginkgolidler) dir (7,8,16).

Ginkgo icindeki aktif kimyasallarin (ginkgolid ve
bilobalide) antitrombosit aktivitesi oldugu ve trombosit
aktive edici faktorii (PAF) antagonize ettigi uzun siireli
kullanimda kanama Zamanini uzatabilecegi
bildirilmektedir (8,18). Ginkgo biloba’ nin varfarin gibi
antikoagiilan ilaglarla, aspirin ve diger nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglarla (ibuprofen, rofekoksib) birlikte
kullannmmin ciddi risk olusturdugu kabul edilmektedir
(8,21). Literatiirde 5 yildir varfarin kullanan 75 yasindaki
kadin hastanin ginkgo biloba kullanmaya basladiktan 2 ay
sonra intraserebral hemorajisi oldugu varfarin ve ginkgo
biloba kesildikten sonra spontan diizeldigi, apraksinin
(konusma bozuklugunun) ise sekel olarak kaldigi rapor
edilmistir (22). Tiklopidin ile birlikte tek doz ginkgo biloba
kullanommin ise kanama zamaninda herhangi bir

degisiklik olusturmadig bildirilmektedir (39).

In-vitro calismalarda ginkgo bilobanin CYP450 enzimleri
tizerinde konsantrasyon bagimli etki olusturdugu, diisiik
CYP1A2, CYP2C19, CYP2E1
indiiksiyonu, CYP2D6 inhibisyonu yaptigy, yiiksek dozda

konsantrasyonda

ise tam tersi etki olusturdugu gosterilmistir (40,41). Ginkgo
biloba kullanimmin CYP2C19 substrat1 olan antiepileptik
ilaglardan valproik asit ve fenitoin metabolizmasini
artirdig1 gosterilmistir. Valproik asit ve fenitoin ile birlikte
kullaniminda fatal konviilziyon gegiren bir olgu rapor
edilmistir (42). [n-vitro calismalarda P-gp’leri inhibe ettigi
gosterilmistir. Siklosporin ve digoksin gibi P-gp substrati
olan
bildirilmektedir (8,43).

ilaglarin biyoyararlanimini

degistirebildigi

Ginseng: Asya (Panax ginseng) ve Amerikan ginsengi

(Panax  quinqguefolius)  olarak

Etkilerinden

ikiye  ayrilmaktadir.

igerigindeki gingsenosidlerin sorumlugu
oldugu bildirilmektedir. Kanserin o6nlenmesi, immun

sistem stimiilasyonu, fiziksel ve biligsel fonksiyonlarmn
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artirilmasi,  diyabet ve  erektil  disfonksiyonda
kullanilmaktadir (8,18).
Ginsengin CYP2D6 disinda CYP450 enzimleri

tizerinden herhangi bir etki gelistirdigi rapor edilmemis,
yaglilarda CYP2D6’y1 inhibe ettigi gosterilmistir (44). Liu
ve arkadaglari ise ginsenosidlerin insan CYP3A4, CYP2Dé6,
CYP2C9, CYP2A6 ve CYP1A2 aktivitesini zayif olarak
inhibe ettigini gostermislerdir (45). Literatiirde kronik
myeloid I6semi tanisi ile 7 yildir imatinib kullanan 26
yasinda bir erkek hastanin 3 aydir Panax ginseng
kullandig1 ve hepatotoksisite gelistigi, ilag ve bitkisel iiriin
kesildikten

dondiigii, ilaca tekrar baslandig bildirilmektedir. Ginseng

sonra karaciger enzimlerinin normale
ve imatinibin CYP3A4 {izerinden etkileserek imatinibin

hepatoksisiteye neden oldugu bildirilmektedir (46).

Ginsengin trombosit agregasyonunu inhibe ettigi

gosterilmistir. ~ Antikoagiilan  ilaglar,  nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar ve trombosit inhibitorleri ile
etkileserek kanama zamanini uzatabileceginden ginseng
ile birlikte kullanimina dikkat edilmelidir. Ginsengin
varfarin ile etkilesimi tartismalidir. Randomize kontrollii
klinik aragtirmalarda Asya ginsenginin INR’yi (Uluslarasi
Orani)
INR’yi

konsantrasyonunu ve egri altinda kalan alanini azalttig1

Diizeltme etkilemedigi ancak  Amerikan

ginsenginin azalttig, varfarinin tepe

gosterilmistir (37,47).

Zencefil):
dispepsi

Ginger (Zingiber officinale = Ginger

antispazmodik, antiemetik ve tedavisinde
kullanilmaktadar. igeriginde terpenler, fenolik ketonler,
ginseroller ve bunlarin tiirevi shogaoller bulunmaktadir.
(18).

Tromboksan sentazi giiclii bir sekilde inhibe ederek

In-vitro  tromboksan  sentaz  inhibitoriidiir
kanama zamanini uzatir. Aspirin, varfarin ve tiklopidin
gibi antikoagiilan ve antitrombotik ilaglarla kullanimi
(7,8).

varfarinin farmakodinamik

farmakodinamik neden olabilir
Literatiirde

etkilesimine bagl hematiiri ve dis eti kanamas: ile acil

etkilesmeye

zencefil ve

servise bagvuran bir kadin olgu rapor edilmektedir (38).

Garlic (Allium sativum=Sarimsak): Aktif maddesi

alliin, alicindir. Antihipertansif, antikoagiilan,
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antimikrobiyal, immun sistem modulatorii, antilipidemik,
hipoglisemik ve fibrinolitik olarak kullanilmaktadir
(8,9,18). Sarimsagin PAF, adenozin, prostaglandin ve
inhibe
bildirilmektedir. Aspirin, varfarin, diisiik molekiil agirlikl

tromboksan sentez ve  salmimim ettigi

heparin  gibi etkilerini ~artirabilir.  In-vitro
calismalarda CYP450 enzimlerinden CYP2C9, CYP2C19,
CYP3A4 ve CYP2E1 inhibe ettigi rapor edilmistir (48,49).

inhibe ederek
inhibe

calismada ise

ilaglarin

Sarimsak yagmin CYP2E1 enzimini
klorzoksazon metabolizmasin

bildirilmektedir (50). Bir
karaciger ve barsaktaki CYP3A4 enzimlerini etkilemeden,

ettigi

sarimsagin

intestinal P-gp’lerin ekspresyonunu artirdig1 ve proteaz
inhibitorlerinden saquinavir plazma konsantrasyonunu

azalttig1 gosterilmistir (51).

Echinacea: Echinacea angustifolia ve iligkili tiirleri olan
E. purpurea and E. pallida ylizyih agkin bir siiredir
kullanilan bitkisel bir {iriindiir. Bitkinin ekstrakt1 topikal
olarak yara iyilesmesi, egzema, sedef hastalig1 ve herpex
simplex enfeksiyonunda kullanilmaktadir. Ayrica immun
sistem modiilatorii olarak viral, mantar ve bakteriyel
infeksiyonlarin tedavisinde ve artritlerde tiim diinyada

yaygin olarak kullanilan bitkilerden biridir (18).

Echinacea ile az sayida in-vivo ilag etkilesimi rapor
edilmistir. Echinacea’nin insan CYP enzim aktivitesi
tizerine etkilerinin degerlendirildigi bir calismada, 12
saglikli goniillitye enzim aktivitesinin indirekt analizi i¢in
kullanilan CYP prob ilaglarla [kafein (CYP1A2),
tolbutamid (CYP2C9), dekstrometorfan (CYP2D6), ve
ve barsak CYP3A4)] birlikte
echinacea verildiginde kafein (CYP1A2) ve tolbutamidin

midazolam (karaciger
(CYP2C9) oral Kklerensinin azaldigi gosterilmistir (52).
Varfarin ve fenitoin gibi CYP2C9 substrati olan terapotik
indeksi dar olan ilaglarla birlikte kullanimina dikkat
(48). Saglikh
yapilmis bir diger ¢alismada echinacea’nin CYP1A2 enzim
(paraksantin/kafein orani) inhibe

(53). Bir klinik
Echinacea’nin CYP3A4 prob ilaglardan midazolamin oral
CYP3A4
edilirken, ayn1 galismada CYP3A4 ile metabolize edilen

edilmesi  Onerilmektedir goniilliilerde

aktivitesini ettigi

gosterilmistir diger caligmada

Kklerensini indiiksiyonu ile artirdigi rapor

lopinavir ve CYP3A4 ve P-gpnin giiglii inhibitori

ritonavirin kombinasyonunun Echinacea ile birlikte

kullanilmasmin her iki ilacinda farmakokinetiginde
anlaml bir degisiklik olusturmadig1 rapor edilmistir. Bu
sonug giiglii CYP3A4 inhibitérii ritonavir varliginda
echinacea'nin CYP3A4 enzim aktivitesini orta derecede
indiikleyebilme yetenegi ile aciklanmistir (54). Sonug
olarak echinacea’'nin CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1
klinik
farmakokokinetik etkilesim olusturma potansiyelinin
diisiik oldugu, hepatik CYP3A4 aktivitesini orta derecede

artirdigina iligkin klinik kanitlarin oldugu bildirilmektedir

enzimleri aracilifiyla olarak anlaml bir

Bagirsaktaki CYP3A4 aracili metabolizma nedeni ile zayif
oral biyoyararlanimi olan ilaglarla (verapamil, siklosporin
A, takrolimus vb) veya CYP3A4 ile metabolize olan
terapdtik indeksi dar olan ilaglarla birlikte kullanimina
dikkat edilmelidir (48).

Valerian (Valeriana oficinalis): Sedatif-hipnotik etkisi
nedeni ile uyku bozuklugu ve anksiyete tedavisinde
yaygin olarak kullanilan bir bitkidir. Klinik c¢alismalarda
CYP enzimleri (CYP 1A2, 2D6, 2E1, and 3A4) iizerinden
potansiyel bir etkilesim bildirilmemektedir. Hayvan ve
insanlarda yapilan farmakodinamik ¢alismalarda da
herhangi bir etkilesim potansiyeli rapor edilmemistir (55).
sedatif-hipnotik
ilaglarla birlikte kullanimina dikkat edilmelidir.

Ancak benzodiazepinlerle ve diger

Sonug: Bitkisel irtin kullanimi ve oOzellikle kronik
hastalig1 olan bireyler tarafindan ilaglarla birlikte kullanim
siklig1 giderek artmaktadir. Bitkisel iiriinlerin igerigindeki
aktif

farmakokinetik asamalarda etkilesmeye girerek ilaglarin

maddeler, ilaclarla farmakodinamik ve
farmakolojik etkilerinde artma veya azalmaya, istenmeyen
yan etki ve toksik etkiler gériilmesine neden olabilirler. Bu
etkilesmeler ozellikle terapdtik indeksi dar olan ilaglarda
daha o6nemlidir. Hekimler hastalarina ila¢ recete ederken
bitkisel

hastalarina olusabilecek bitkisel iiriin-ilag etkilesmeleri

trtin  kullanimin1  mutlaka sorgulamali ve
konusunda bilgi vermeli, etkililigi ve giivenliligi klinik
kontrollii arastirmalarla kanitlanmamis bitkisel {irtinleri

kesinlikle 6nermemelidir.



SORULAR

1.Bitkisel iiriin nedir? Bitkisel iiriin kullanim siklig:
nasildir?
Bitkisel iiriin, bir bitki ya da bitkinin yapraklari, ¢igekleri,
kokleri ve tohumlarini igeren bitki {iriiniiniin herhangi bir
Tek bir bitki farkli  bitkilerin
igerebilir. Saglik Orgiitii

raporlarma gore diinya niifusunun %70-80'ni bitkisel

formudur. veya

kombinasyonunu Diinya
tirtinlerden yararlanmaktadir. Her 5 erigkinden birinin
bitkisel {iriin kullandig1 ve bitkisel irtin kullanim
sikigmin giderek arttigi (yaklasik yilda % 20 oraninda)

rapor edilmektedir.

2. Toplumda bitkisel iiriin kullanim sikliginin

giderek artmasinin nedenleri nelerdir? Bitkisel iiriin

kullanim giivenli midir?
Bitkisel irtin kullanim sikligimmin artisindaki primer
nedenler arasinda; bitkisel iiriinlerinin dogal kaynakli
oldugu ve hicbir yan etkisi olmadig1 kanisi, ucuz olmasi,
kolay ulasilabilir olmasi, bireylerin saglik problemlerine
bireysel ¢oziim fiiretme egilimleri, basin, internet ve
medya kanali ile bu {iriinlerin tedavi edici etkileri oldugu

yoniinde yasal olmayan pazarlamalari sayilabilir. Bitkisel

triinlerin  dogal olmas: giivenli oldugu anlamina
gelmemektedir. Bitkisel iirtinlerin 6zellikle kronik
hastaligt olan bireyler tarafindan ilaglarla birlikte

kullanim1 ciddi bitkisel {irtin-ilag etkilesimlerine yol
acabilmektedir.

3. Bitkisel iiriin ve
mekanizmalar1 nelerdir?

ila¢ etkilesmelerinin olas1

Bitkisel triin ve ila¢ etkilesmelerinin mekanizmasinda
ilag-ilag etkilesmelerinde oldugu gibi farmakodinamik ve
farmakokinetik etkilesmeler rol oynar. Bitkisel tiriinler-
ilaglar arasindaki farmakodinamik etkilesmeler
antagonistik etki ile ilacin etkisinde azalmaya ve tedavi
yetersizligine veya aditif ve sinerjistik etki ile ilacin
etkisinde artisa, yan etki ve toksik etki goriilmesine neden
Bitkisel birlikte

dagilimini, metabolizmasin1 ve bdbrekten

olabilir. drtinler verildigi ilaglarin

emilimini,

atilimin1  degistirmek suretiyle farmakolojik etkilerini

azaltabilir, yan etki veya toksik etki goriilme
potansiyellerini artirabilir. Bitkisel {iriin ve ilaglar
arasidaki farmakokinetik etkilesimlerin temel
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mekanizmasinda karaciger veya barsaktaki Ozellikle
sitokrom P450 enzimlerinin (CYP450) inhibisyonu ve
indiiksiyonu rol oynamaktadir. Benzer sekilde barsakta
bulunan tasiyici proteinler, 6zellikle P-glikoproteinler (P-

gp) de bu etkilesimlerden sorumludur.

4. Tlaglarla etkilestigi rapor edilen bitki/bitkisel

iiriinlere 6rnek veriniz? En sik hangi ila¢ gruplar ile

etkilesim rapor edilmistir?
Maglarla etkilestigi rapor edilen bitki/bitkisel iiriinlere St.
John’s wort (Hypericum perforatum, Sar1 Kantaron), Ginkgo
(Ginkgo biloba), Ginseng (Panax ginseng), Ginger (Zingiber
officinale, Zencefil), Garlic (Allium sativum, Sarimsak),
Echinasea ve Valerian gibi bitkiler 6rnek verilebilir.
Bitkisel iiriin-ilag etkilesmeleri 6zellikle terapotik indeksi
Bitkisel

ilaglar

dar olan ilaglarda Gnemlidir. urtinlerle

etkilesmeye girdigi rapor edilen arasinda
antikoagiilanlar, antitrombotikler, kardiyovaskiiler ilaglar,
immunosiipresan sedatifler,

ilaglar, antidepresanlar,

statinler, antikanser ilaglar ve anti-HIV ilaglar sayilabilir.

5. Asagidaki olguda ortaya cikan klinik tabloyu
tanimlayimmiz? Hastanin kullandig1 bitkisel iiriin ne
olabilir?
“Depresyon tamisi nedeniyle serotonin geri-alum inhibitdrii
kullanan 35 yasimda bir kadin hasta, komsusunun onerdigi bir
bitkisel iiriin kullamimini takiben 2 hafta sonra huzursuzluk,
kaslarda kasilma, agir1 terleme ve ates sikayeti ile acil servise

basvurmustur.”

Bu hastada tanimlanan tablo “Serotonin Sendromu”
John'’s

perforatum)] bitkisinin igerdigi aktif madde hiperisinin

dur. Sar1 kantaron [St. wort  (hypericum
noradrenalin, serotonin, dopamin, glutamat ve GABA geri
alimmi inhibe ettigi, postsinaptik 5HTia ve 5HT2a
reseptorlerinde up-regiilasyon yaptigt ve monoamin
oksidaz enzimini (MAO-A ve B) inhibe ettigi bildirilmistir.
etki

antidepresan ilaglarla birlikte kullanilmasi serotonin artis

Bu nedenle benzer mekanizmasina  sahip

nedeniyle “Serotonin  Sendromu” na  neden

olabilmektedir.
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Olgu Sunumu

Atipik norolojik bulgular ile seyreden nadir bir
hastalik: Fahr Hastalig:

A RARE NEUROLOGICAL DISORDER CHARACTERIZED BY ATYPICAL FINDINGS: FAHR'S
DISEASE

Sertas ERARSLAN', Turkan PASALI KiLiT?

L Dumlupinar Qniversitesi Evliya Celebi Egitim Arastirma Hastanesi ¢ Hastaliklari Klinigji
2 Dumlupinar Universitesi Tip Fakiltesi I Hastaliklari Anabilim Dali

oz
FAHR hastalig1 (bilateral striopallidodentat kalsinoz) serebellum, talamus ve
bazal ganglionlarda kalsiyum ve fosfor metabolizma bozuklugu sonucu
olusan kalsinozla seyreden, norodejeneratif bozukluklarla karakterize nadir
bir hastaliktir. Beyin tomografisi ile parankimada kalsiyum ve cesitli
minerallerin birikimi gosterilebilir. Bu hastaligin etyolojisi kesin olarak
bilinmemekle beraber kalsiyum metabolizma bozukluklari, toksinler,
enfeksiyonlar, genetik faktorler, hipoparatiroidizm ve
psddohipoparatiroidizm, nedenler arasinda gosterilmistir. Bu yazimizda acil
servise ayni norolojik semptomlarla bagvuran, farkli etyolojik nedenlere bagl
hipoparatiroidi ve buna ikincil olustugu diistiniilen FAHR hastalig1 tanisi
konulan ti¢ hastamizi sunmayir amagladik. Olgularmmizda beyin
tomografisinde bilateral kaudat nukleus ve serebellum Kkalsifikasyonu
saptanmistir. Ani baslangicli noropsikiyatrik semptomlar tarif eden, kalsiyum
metabolizma bozuklugu olan ve sebebi bulunamayan nérolojik semptomlar
gelisen hastalarda ayiric1 tanida FAHR hastalig1 mutlaka akla gelmelidir.
Anahtar kelimeler: FAHR hastalig1, hipokalsemi, hiperkalsemi, hipoparatroidi
ABSTRACT
Fahr’s disease (bilateral striopallidodentate calcinosis) is a rare disease
characterized by neurodegenerative disorders and accompanied by calcinosis
in cerebellum, thalamus and basal ganglia which is caused by calcium and
phosphorus metabolism disorders. The accumulation of calcium and various
minerals in parenchyma can be shown by cranial tomography. Although the
etiology of this disease is not known for certain, disorders of calcium
metabolism, toxins, infections, genetic factors, hypoparathyroidism, and
pseudohypoparathyroidism have been shown among the causes. In this article
we presented three patients who have admitted to the emergency department
with the same neurological symptoms, and diagnosed with Fahr’s disease that
Sertas ERARSLAN is considered secondary to hypoparathyroidism due to different etiologic
factors. Bilateral caudate nucleus and cerebellar calcifications have been

Dumlupinar Universitesi Hastanesi
P determined in computed cerebral topographies of our cases. Fahr's disease

Evliya Celebi Egitim Arastirma

Hastanesi must be considered in the differential diagnosis of patients who have sudden
i¢ Hastaliklari Klinigi onset neuropsychiatric symptoms, calcium metabolism disorders and/or
AFYON develop unexplainedneurological symptoms that reason cannot be found.

Key Words: Fahr Disease, hypocalcemia, hypercalcemia
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FAHR hastaligi, serebellum, talamus ve bazal
ganglionlarda simetrik kalsinozisle seyreden,
norodejeneratif bozukluklarla karakterize, bilgisayarh

tomografi (BT) ile beyin’de kalsiyum ve gesitli minerallerin
birikimini gosterilerek tanis1 konulan, nadir goriilen bir
hastaliktir. Tk olarak 1930 yilinda Karl Theodor Fahr
tarafindan 81 yasinda nérolojik semptomlari olan hastada,
oliimii sonrasi otopsi ile patolojik olarak tanimlanmistir (1).
Etyolojisi kalsiyum
metabolizma bozukluklari, toksinler, enfeksiyonlar, genetik
faktorler, hipoparatiroidizm ve psodohipoparatiroidizm
nedenler arasinda gosterilmistir. Klinik olarak beceriksizlik,
dengesiz yiiriime, konusma bozuklugu, yutma giicligii,
istemsiz hareketler, kolay yorulma, kas kramplari,
anksiyete kisilik  degisiklikleri  gibi
noropsikiyatrik semptom ve bulgularla seyredebilir (2).

kesin  bilinmemekle  beraber

bozuklugu,

Hastanemiz acil servisine farkli zamanlarda ayni klinik
bulgular ile bagvuran, farkli sebeplere bagli hipoparatiroidi
ve buna bagh FAHR hastalifi tanisi konulan ii¢ olgu
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Olgu-1: 65 yasinda kadin hasta, biling bulanikligi,
konusma bozuklugu, ellerde ve ayaklarda uyusukluk ve
istemsiz kasilmalar sikayetleri ile acile getirildi. 30 y1l 6nce
bilinmeyen bir nedene bagh tiroidektomi Sykiisii olan hasta
50 mcg/giin levotiroksin kullanmaktaymis, 6zge¢misinde
baska ozellik tespit edilmedi. Vital bulgular1 normal olan,
atesi olmayan hastanin tetkiklerinde derin
hipokalsemi(kalsiyum(Ca): 3,4 mg/dL) ve {iriner sistem
enfeksiyonu (IYE) tespit edildi. Biling bularuklig1 nedeniyle
beyin bilgisayarli tomografisi (BT) ¢ekildi, bazal ganglionlar
diizeyinde serebral ve serebellar hemisferde bilateral
yaygin kalsifiye odaklar tespit edildi (Resim 1). Hasta bu
bulgular ile tetkik ve tedavi igin Ic Hastaliklar1 Servisine
yatirildi. Semptomatik hipokalsemi, kalsiyum replasmani
ile duzeltildi,

enfeksiyonu icin idrar kiiltiirii alindi ve antibiyoterapi

kas kramplar1 geriledi. Uriner sistem

baslandi. Hipokalsemi etyolojisi igin istenen tetkiklerde
edildi,

fonksiyonlari, magnezyum(Mg), D vitamini(vitD) normal

hipoparatiroidi, hiperfosfatemi  tespit tiroid
tespit edildi (Tablo I). Mevcut bulgularla hastaya iyatrojenik
hipoparatroidi ve buna bagh FAHR hastali§1 tanilari
konuldu. Noroloji ve endokrinoloji hekimleri tarafindan

konsiilte edildi. Endokrinoloji hekimi o6nerisiyle kalsiyum

ve D vitamini baslandi. Noroloji hekimi mevcut metabolik
bozuklugun diizeltilmesi ve poliklinik takibi Onerisinde
bulundu. Kalsiyum metabolizmasi diizeltilen, {iriner sistem
enfeksiyonu tedavi edilen hastanin sikayetleri geriledi,
genel durumu iyilesti, biling durumu normallesti ve

poliklinik kontrolii dnerilerek taburcu edildi.

Resim 1. Beyin BTde intrakranial kalsifikasyonlar

Olgu-2: 78 yasinda kadmn hasta biling bulanikligi,
istemsiz hareketler, konusma bozuklugu, yutma giicligii
sikdyetleri ile acile getirildi. Acilde fizik muayenesinde
belirgin 6zellik tespit edilmedi. Tetkiklerinde akut bobrek
yetmezligi, IYE, hiperkalsemi (Ca: 16 mg/dL) tespit edildi.
Bunun iizerine tetkik ve tedavi icin i¢c Hastaliklar servisine
yatirildi. Ozgecmisinde 3 ay énce diismeye bagh gelismis
femur boyun kirig1 nedeniyle kalga protezi operasyon
Oykiisii olan hasta oral kalsiyum ve D vitamini preparat:
kullanmaktaymis. Idrar kiiltiirii alindi, antibiyoterapi
baslandi, ABY ve hiperkalsemi igin hidrasyon, sivi dengesi
takibi Etyolojisi tetkiklerinde
hipoparatiroidi, hipotiroidi tespit edildi, Mg ve vitD normal
bulundu (Tablo I). Gaitada gizli kan 3 defa negatif geldi.

Boyun ve tiroid ultrasonografisi, Toraks ve Batin BT, tiim

bagland1. icin  bakilan

viicut kemik sintigrafisinde ozellik saptanmadi. Ust
gastrointestinal endoskopide ozellik goriilmedi. Kemik
dansitometrisinde osteoporoz tespit edildi. Biling degisikligi
nedeniyle = Noroloji  hekimi  tarafindan  yapilan
konsiiltasyonda istenen BT incelemesinde BT’de bazal
ganglionlar diizeyinde serebral ve serebellar hemisferde
bilateral yaygin kalsifiye odaklar tespit edildi (Resim 2).
Tetkikler sonucunda FAHR hastaligi, hipoparatiroidi,
hipotiroidi, osteoporoz tarnilar1 konuldu. Tedaviye
levotiroksin ve bifosfonat eklendi. Hastada Ca degeri tedavi
ile normal degerlere geriledi, bobrek fonksiyonlar: normale

dondii, enfeksiyon bulgular: geriledi. Tedavisinin 15.


https://www.journalagent.com/deutip/abs_files/DEUTFD-17894/DEUTFD-17894_(0)_vaka1-beyin_BT.jpg

Tablo I. Olgularin laboratuvar bulgular1
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Mg(mg/ Pth vitD TSH
Calmg/d) " E(me/dL) ;) (pgml)  (ngml)  (IU/mL)

Yatis 3,4 51 2,0 0,8 44 0,26
Olgu 1

Cikis 8,8 3,6 1,13

Yat 16 2,9 2,1 1 48 7,07
Olgu 2 .

Cikis 8,8 28 3,44

Yat 53 59 1,9 0 1,6
Olgu 3 .

Cikis 8,6

gintinde Olglilen Tiroid Fonksiyon Testleri ve PTH  sebeplerin ve edinsel hipoparatiroidi nedenlerinin ekarte

degerleri normal tespit edildi (Tablo I). Bunun iizerine
iyatrojenik hiperkalsemi’ye bagli hipoparatiroidi ve buna
FAHR Hastalig
Endokrinoloji ve Psikiyatri hekimleri ile konsiilte edildi,

bagh gelismis oldugu disiintldii.

onerileri tedaviye eklendi. Metabolik degerleri normale

donen hastanin gsikdyetleri geriledi, mobilizasyon

saglandi, poliklinik kontrolii 6nerilerek taburcu edildi.

Resim 2. Vaka 1'de Beyin BT"de intrakranial kalsifikasyonlar

Olgu-3: Otuz ii¢ yasinda kadin hasta denge kaybs,
yutma giigliigii, bacaklarda agri-kramp sikayetleri ile acil
servise bagsvurdu. Agiz kurulugu, ¢ok su i¢me sikayetleri
de olan hastanin acil serviste Olciilen serum Ca degeri
diisiik edildi.

saptanmayan hasta ileri tetkik amaciyla I¢ Hastaliklari

tespit Oykiisiinde  6nemli  6zellik
servisine yatirildi. Hastanin daha 6nceden herhangi bir
operasyon Oykiisii ve gegirilmis bir hastalig1 yoktu. Fizik
muayenesinde 6zellikli bulgu tespit edilmedi. Yapilan ek
tetkiklerinde hipoparatiroidi, hiperfosfatemi tespit edildi
(Tablo I). Denge bozuklugu ve yutma giicliigii nedeniyle
cekilen beyin BT’de bazal ganglionlarda bilateral, yaygin
kalsifikasyonlar saptandi (Resim 3). Hasta konjenital
hipoparatiroidizm ve buna baghh FAHR Hastalig1 olarak

kabul edildi. Konjenital hipoparatiroidi tanis1 otoimmiin

edilmesi, bazal ganglionlarda kalsifikasyon varligi ve
parathormon diizeyinin ¢ok diisiik olmas: ile kondu.
Hastaya parenteral olarak Kalsiyum replasmani yapildi ve
ayrica oral kalsitriol preparati baslandi. Ca diizeyi normal
Hasta kontrole

olan hastanin sikayetleri geriledi.

cagirilarak taburcu edildi.

Parathormon diizeyi, Beckman Coulter UniCel DxI 800
immunoassay analizorii ile kemiluminesan assay yontemi

ile ol¢tldi.

Resim 3. Vaka 1de Beyin BTde intrakranial kalsifikasyonlar
TARTISMA

FAHR Hastaligi, kalsiyum ve fosfor metabolizma
bozuklugu sonucu serebellum, talamus, bazal ganglion ve
periferal subkortikal beyaz cevherde olusan kalsinozla
seyreden, norodejeneratif bozukluklarla karakterize nadir
goriilen bir hastaliktir. FAHR Hastaliginda kalsiyum
kapillerler, arteriyoller, kiiciik venler ve perivaskiiler
alanlarda birikir. Beyindeki kiigiik damarlarda obliterasyon,
damar gevresinde néronal dejenerasyon ve gliozise sebep
olur. Kalsifikasyonlar ¢ogunlukla simetrik olarak dentat
gekirdek, bazal ganglion, talamus ve sentrum semiovalede
goriiliir (2). Tanida kalsiyum birikimlerini gostermede en sik
kullanilan inceleme yontemi beyin tomografisidir (3).
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FAHR hastaligma en sik yol
hipoparatiroidizm ve hipokalsemidir. Hipoparatiroidizmde,
parathormon salimimi azalmistir ya da hedef dokularda
parathormon salimimina bozulmus yamt séz konusudur.
Hipoparatiroidizme bagh intrakraniyal kalsifikasyonun
mekanizmasi ise bilinmemektedir (3). Hipoparatiroidizmin
ciddiyeti ile serebral kalsifikasyon derecesi arasinda bir iligki
bulunmamaktadir fakat hipokalseminin siiresi uzadikca,
bazal gangliyonlarda kalsifikasyona rastlanma siklig1 artar.

agan durumlar

Bazal ganglion kalsifikasyonuna neden olabilecek diger
durumlar ise enfeksiyon hastaliklar1 (Brusella, EBV
enfeksiyonu, tiiberkiiloz, HIV enfeksiyonu, tiiberkiiloz),
hipertiroidi, hipotiroidi, tuberoskleroz, SLE ve motor néron
hastaligidar.

Hipoparatiroidizm; iyatrojenik nedenler (ilaglar, tiroid ve
paratiroid cerrahisi, radyasyon), otoimmun nedenler (izole
idiyopatik veya poliglandiiler) veya infiltratif hastaliklar
(Wilson hastaligi, hemokromatoz, sarkoidoz, talasemi) sonucu
paratiroid bezinin zarar gérmesi, bozulmus parathormon etkisi
(hipomagnezemi, parathormon gen defektleri, kalsiyum
duyarh reseptdr mutasyonlari) ve herediter hastaliklar sonucu
goriilebilir (4,5).

Her ti¢ olgumuzda hipoparatiroidi tespit edilmistir. Birinci
olguda  tiroidektomi ikincl  iyatrojenik
hipoparatiroidi, ikinci olguda kalsiyum preparati kullanimma

cerrahisine

bagh olusan hiperkalsemiye ikincil hipoparatiroidi, tigiincii
olguda ise konjenital hipoparatiroidi tespit edilmistir. Birinci ve
tiglincii olgularda hipokalseminin nedeni hipoparatiroidi iken,
ikinci olguda hipoparatiroidinin nedeni hiperkalsemidir.
Nitekim ikinci olguda Ca degeri normale geriledikten 15 giin
sonra Olgiilen PTH normal gelmistir. Ayrica ii¢ olguda
hipoparatiroidi gelisimi ile FAHR Hastalig1 tespiti arasinda
gecen siire farkhilik gostermektedir, birinci ve iglincii
olgularda on yillar olan siireg, ikinci olguda sadece birkag ay
olmustur.

FAHR hastaligmm birlikte goriildiigii patolojiler dort grup
alinda toplarar. Birinci grubu kalsiyum metabolizma
degisiklikleri, hipoparatiroidizm, psddohipoparatiroidizm ve
bazen de hiperparatiroidizm olusturur. Tkinci grup konjenital
dejeneratif gelisim anomalilerini, tglincii grup sistemik
hastaliklar1 ve gegirilen enflamatuar olaylar1 kapsar. Dordiincii
grup ise toksik ve anoksik etkilenmelere ikincil olarak gelisir
(6-8).

FAHR hastalign bir¢ok norolojik ve psikiyatrik
semptomlarla olabilmektedir. Semptomatik
olanlarin tedavi edilebilir alt gruplarimin hizla saptanmasi
hasta icin hayati 6nem tasir. FAHR hastaliginin spesifik
tedavisi yoktur, kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesi

prezente

ile birlikte ¢esitli ajanlar denenmis olup bunlar arasinda
santral sinir sistemine spesifik bir kalsiyum kanal blokorii
olan nimodipin bulunmakta olup basarisiz
olmustur. Ayrica disodyum etidronatin kalsifikasyonlari
azaltmada etkili olmadan semptomlarn diizelttigi
gosterilmistir (2). Kalsiyum ve D vitamininin yerine
konulmast metabolik anormalligi diizeltir ve klinik
progresyonu yavaslatir (9,10).

tedavi

FAHR hastalign uzun yillar 6nce tanimlanmasina
ragmen sik goriilmemesi nedeniyle ayirici taruda ilk
planda akla gelmemektedir. Ozellikle akut noropsikiyatrik
bozukluklar gelisen ve beraberinde kalsiyum metabolizma
bozuklugu olan bireylerde FAHR hastalig1 ayirici tanida
akilda tutulmalidir. Serebellumda, bazal ganglionlarda ve
supratentoryal mesafede beyin tomografisi veya beyin MR
ile saptanan ve herhangi bir nedene baglanamayan
kalsifikasyonlarm

varliginda ayirici tanida

diisiiniilmelidir ve ileri tetkikler bu yonde planlanmalidur.
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Aksiller bazal hiicreli karsinom

AXILLARY BASAL CELL CARCINOM
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Pazarcik Devlet Hastanesi

oz

Bazal hiicreli karsinom, diinya capinda en yaygin deri kanseridir. Baslica
nedensel faktor, kronik ultraviole isinlarina maruziyettir. Genellikle bas ve
boyun gibi giinese maruz kalan alanlarda goriiliir, ancak giinesten korunmus
alanlarda da olusabilir. Bazal hiicreli karsinom’un aksiller lokalizasyonu ¢ok
nadirdir.

Burada, aksiller bolgede bazal hiicreli karsinom saptanan 73 yasinda bir erkek
olgu sunulacaktir. Amacimiz, bu sik goriilen deri kanserinin nadir
lokalizasyonlarina dikkat cekmektir.

Anahtar kelimeler: Bazal hiicreli karsinom, aksilla,

ABSTRACT:

Basal cell carcinoma is the most common cutaneous cancer worldwide. The main
causative factor is exposure to chronic ultraviolet radiation. It usually occurs on
sun-exposed areas such as face and neck, but it may also occur on sun-protected
areas. Axillary location of basal cell carcinoma is very rare.

Here we will present a case of 73-year-old man with basal cell carcinoma of
axilla. The aim of our report is to draw attention to the rare location of this
frequent skin malignancy.

Key words: Basal cell carcinoma, axilla

Dermatoloji Klinigi
KAHRAMANMARAS

Bazal  hiicreli karsinom (BHK), tiim kutanoz
kanserlerin yaklasik olarak %70-80'ini olusturan, en
yaygin malign deri tiimoriidiir (1,2). Gelisimindeki en
onemli risk faktorii, ultraviyole (UV) 1sinlarmna kronik
maruziyettir. Bu nedenle, en sik bas ve boyun gibi giinese
maruz kalan alanlarda goriliir (1-3). Aksilla, viicudun
glinesten en iyi korunan bolgesi olmasina ragmen,
BHK'un ¢ok nadir olarak gelistigi olagan dist bolgelerden
biridir (4-6).

Burada sag aksiller bolgeye yerlesim gosteren ve
histopatolojik inceleme ile BHK tanisi konulan bir olgu

sunulacaktir.

© 2017 DEU Tip FAKULTESI DERGISI

OLGU SUNUMU

Yetmis ti¢ yasindaki bir erkek hasta, sag koltuk altinda
yaklastk 10 yildir mevcut olan yara yakinmasi ile
klinigimize bagvurdu. Ozgecmis ve soygecmisinde bir
ozellik bulunmayan hasta, iftcilikle ugrasiyordu.
Dermatolojik muayenesinde, sag aksiller bolgede yaklasik
2 cm’lik, merkezi hemorajik {ilsere, cevresi mavi siyah
hiperpigmente nodjiiler lezyon izlendi (Resim 1). Sistemik
muayenesi normaldi. Rutin laboratuvar tetkiklerde
herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi. Lezyon
kenarindan  alman  “punch”  biyopsi  Orneginin
histopatolojik incelemesinde; yiizeyde ortokeratoz, {ist ve
orta dermiste bazal hiicre proliferasyonu gosteren BHK

odaklary, tiimoral alanlarda periferik palizatlasma,
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peritiimoral ve diger alanlarda lenfosit baskin mikst hiicre
infiltrasyonu izlendi (Resim 2). BHK tanisi konulan hasta,
lezyonun total eksizyonu igin Plastik Cerrahi Klinigine

yonlendirildi.

Resim 1: Sag aksiller bolgede yaklasik 2x3 cm’lik, merkezi

iilsere, kenarlar1 mavi mor hiperpigmente tiimor

Resim 2: Retraksiyon artefakt1 (siyah ok, histopatolojik olarak
patognomonik), bazaloid hiicreler, palizatlanma. ( H&E, x40).

TARTISMA

BHK, kil follikiillerinin dig kok kilifi ve epidermisin

bazal hiicre tabakasinda bulunan olgunlasmamis
pluripotent hiicrelerden koken alir. Siklig1 yas ile artar.
Erkeklerde, kadinlardan daha fazla goriiliir (2). En yaygin
tutulum bolgesi yiizdiir, % 80i kulak lobu ile agiz
kosesine uzanan c¢izginin {iizerinde ortaya c¢ikar (1).
Gelisiminde, agtk deri ve goz rengi gibi fenotipik
ozellikler; UV

maruziyet gibi cevresel faktorler; arsenik, katran gibi

isinlary;,  kiimiilatif mesleksel giinese

karsinojenik ~ maddelere = maruziyet;  radyoterapi;

kseroderma pigmentozum, bazal hiicreli neviis sendromu

gibi genetik hastaliklar 6nemli rol oynar. Ayrica immiin

yetmezlik, yaruk skarlari, gilines banyolari, uzamis

fotosensitif ila¢ kullanimi, fototerapi, kronik inflamasyon
ve {llserler de sorumlu faktorler arasinda sayilabilir
(24,6,7). UV 1sinlarmin kronik oksidatif stres yoluyla
DNA iizerinde mutasyon ve kromozomal kiriklara yol
actigt  ve bununda timor

gelisimini  baslattig:

diisiiniilmektedir. ~ Karsinogenezis  siireci,  giinege

maruziyetten 40-60 yil sonra bile baglayabilmektedir (4).
BHK'un %10-15i
meydana gelir (5,6). Literatiirde nadir de olsa, aksilla,

glinesten korunan bolgelerde

kalca, meme bagi ve areolasi, skrotum, avug igi, perineal
ve genital bolge (1,6,7), sternum (1), sach deri, umblikus,
kasik (2,7), miikdz membranlar, interdigital alan (2), ayak
tabani, periungual alan (7) gibi BHK i¢in olagan dist
bolgeler bildirilmistir. Aksiller bolge, UV 1sinlarina en az
maruz kalan ve BHK'un nadiren olustugu bdlgelerden
biridir (4-6). Aksiller BHK'lu ilk vaka 1917’de Hazen
tarafindan rapor edilmistir (5). Literatiirde rapor edilen
olgu sayisimin 60'tan az oldugu goézlenmistir (4). Cohen’in
yaptig1 bir literatiir taramasinda, 69 hastada 70 aksiller
BHK %0.17
hesaplanmistir(8). Tiimoriin erkeklerde ve oOzellikle sag

tanimlanmis ve  prevalansi olarak
aksiller bolgede yerlesim gosterdigi goriilmiistiir. Klinik
olarak asemptomatik bir nodiil olarak baslayan tiimoriin
aksiller deri ¢izgisi boyunca biiyiimesi, iilserasyon ve
karakteristik

tanimlanmistir. Olgumuzun da literatiirle uyumlu olarak

pigmentasyon gOstermesi olarak
sag aksiller bolgesinde {ilserasyon ve pigmentasyon
gosteren nodiiler bir lezyonu mevcuttu. LeSueur ve
arkadaslar’nin 11 yillik gozlemlerini sundugu bir diger
calismada; 14 hastada 15 aksiller BHK tespit edilmistir(9).
Bu hastalarin biri diginda, higbirinde predispoze faktor
saptanmamuis; tiimorlerin histolojik subtiplerinin agresif
olmadig: belirtilmistir. Betti ve arkadaslari’nin 14 yillik
klinik gozlemlerinde ise; 7367 BHK'un 25'inin aksiller
yerlesimli oldugu, hastalarin higbirinde predispoze faktor
saptanmadig1 ve histolojik subtipinde ¢ogunlukla yiizeyel
ve nodiiler BHK oldugu bildirilmektedir(10). Roh ve
arkadasglar: da, Kore’de 27 yillik bir izlem siirecinde bas ve
BHK'u
arastirdiklar1 galismalarinda; 35 hastada sirasiyla genital

boyun dist alanlarda yerlesim gosteren

ve aksilla yerlesiminin daha sik oldugunu saptamistir(11).



BHK'un patogenezi tipik olarak UV

maruziyetle iligkili olmakla birlikte; bu durum, tiimoriin

1sinlarina

ni¢in aksilla gibi giinesten korunan boélgelerde ortaya
giktigint agiklayamamaktadir (5,12). UV’e bagli uzak
bolgelerde immiin sistemin baskilanmasi, bozulmus hiicre
matriks iligkileri ileri siiriilen teoriler arasindadir (5).
Timdr supresor ve regiilator genlerdeki mutasyonlar olasi
bir neden olabilir. Bir ¢alismada da, derinin katlant:
konnektif doku
diizenlenmesindeki degisikliklerin, BHK gelisimi i¢in bir

bolgelerinde hiicrelerinin
kofaktdr oldugu diisiiniilmektedir (12). Costescu ve

arkadasglari, ekstraseliiler matriksin yeniden
yapilanmasinda rol alan proteolitik bir enzim olan
metaloproteinaz’lardan 1,3 ve 11'in malign epitelyal
dokuda

arttigini, hatta tiimoriin invazyonu igin bir belirte¢ olarak

hiicreler ve komsu stromal salmimlarinin

kullanilabileceklerini bildirmislerdir(4).

BHK icin tipik histopatolojik o6zellik; pirtiikli bir
kromatine sahip, yuvarlak veya oval bir nukleusu
cevreleyen, ince soluk sitoplazmali bazaloid hiicrelerdir.
Periferal smur cizgisinde, hiicre tabakalar1 palizatlar
olusturur (2,3). Uygun tedavinin segiminde; timoriin
biiyiikliigii, lokalizasyonu, kenar &zellikleri, histolojik
subtip, 6nceki tedaviler ve immiin yetmezlik durumu gibi
prognostik faktorler yol gostericidir (13). Nodiiler tip
disiik riskli, yiizeyel ve infiltratif tipler yiiksek riskli
gruplardir (3). Basit cerrahi eksizyon, BHK'un tiim
tiplerinde etkili bir tedavidir (1).

Olgumuz, ciftcilikle ugrasan 75 yasinda bir erkekti.
Sag aksiller bolgesinde tahminen 10 yildir mevcut olan
yaraya, histopatolojik olarak BHK tanisi konuldu. Kronik
UV maruziyeti disinda etyolojik bir faktér saptanamadi.
Ancak meslek ve yerlesim bolgesi diisiiniilecek olursa,
terleme ve siirtlinmeye bagh tekrarlayan travmalar bir

etken olabilir.

Sonug¢ olarak, klinik pratikte BHK'un

yerlesimlerine de rastlanabilir. Ozellikle aksilla gibi

atipik

bolgeler, hasta tarafindan gozden kagabilir veya ihmal
edilebilir. Dolayisiyla nadir metastaz yapan bir tiimor olsa
da; erken tan ve tedavisi, lokal invaziv etkisini azaltir ya
da aksiller bolge gibi alanlarda lenf nodu metastazin

onler.
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Tibbi Bulmaca - Yanitiniz Nedir?

Tibbi Bulmaca 1

28 yasinda kadin hasta
Yuzindeki lezyonu tanimlayiniz.

Lezyondan alinan biyopsideki
histopatolojik degisiklikleri
tanimlayiniz.

Direkt immiinfloresan incelemede
saptanan degisiklikleri
tanimlayiiz.

Taniniz nedir?
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Tibbi Bulmaca 2

2 aylik erkek olgu. Antenatal doénemde renal
pelviste dilatasyon saptanan olgunun dogum
sonrasinda 1 aylk iken cekilen {iriner
ultrasonografide (USG) sag bobrek uzunlugu 65
mm, parankim kalnlig1 3,3 mm, ekstrarenal pelvis
anteroposterior (AP) capt 20,6 mm, grade 3
pelvikaliektazik olup sol bébrek uzunlugu 58 mm,
parankim kalinligr 7,3 mm, renal pelvis AP ¢ap1 8
mm olarak olgiildii. Miksiyon sonrasi renal pelvis
AP capinin 12,5 mm’ye geriledigi, mesane duvar
kalinligimin 2,8 — 3,3 mm oldugu, ayrica sol bobrek
alt polde 7 mm tas ile uyumlu hiperekojenite
oldugu saptandi. Dogum sonrasi ilk saatlerde
idrarini yaptigi, anne siitii ile beslendigi ve giinde
400 IU D vitamini damlas1 aldig1 6grenilen olgunun
anne baba arasinda akrabalik olmayip 17 aylik
erkek kardesi Edwards sendromu tanisi ile
izlenmekteydi. Fizik bakisinda genel durumu iyi,
vital bulgulari stabil, agirlik ve boyu 75 persentilde,
sistem bakilar1 normal olarak degerlendirildi.
Yapilan tetkiklerinde CRP: 0,02 mg/dL, BUN:16
mg/dL, kreatinin: 0,28 mg/dL, tam idrar tetkiki:
normal, spot idrar kalsiyum/kreatinin: 1,3 saptandi.
Olguya Sekil 1'de goriilen tetkik yapildi.

1. Taniniz nedir?
2. Tanmiya giderken hangi tetkikler istenmelidir?

3. Tedavi nasil planlanmalidir?

Yanitlarimizi tipdergisi@deu.edu.tr adresine gonderebilirsiniz.
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YAZARLARA BILGIi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi yilda ii¢ kez yaymlanir. Yaymnlanmasi istenen
yazilar Editore gonderilir.

(ADRES: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Editorler Kurulu 35340 Balgova-izmir)

Tim yazilar danisman degerlendirmesinden sonra yayinlanir. Dergide yayinlanmis olan yazilarin
kismen veya tamamen kullanimi editoriin iznine baglhdir. Yayinlanmayan yazilar iade edilmez.

Gonderilecek yazilar

Dergimiz tip diinyasinda degisik alanlarda tiretilen deneysel ve klinik arastirmalar ile inceleme
yazilari, olgu sunumlari, derlemeler ve diger ilgili konulardaki bilimsel yazilar1 bilim diinyasina
kazandirmak amaciyla yayinlanmaktadir. Daha 6nce yaymlanmamis, yayinlanmak {izere bagka bir
dergide degerlendirilmekte olmayan ve her bir yazari tarafindan onaylanan makaleler Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisinde degerlendirilmek iizere kabul edilir (Ek).

Yazilarda anlam ve yazim bakimindan gerekli goriilen diizeltmeler editorler veya danismanlar
tarafindan yapilabilir. Yazilarin dergimizde yayinlanabilmesi icin belirtilen kurallara uyulmas:
gerekmektedir.

Yayin hakk: transferi

Dergiye gonderilen yazilarin yaymlanmasina karar verildiginde yazinin yaymn hakki tiim yazarlar
tarafindan imzalanan bir belgeyle Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi'ne devredilir

(Ek).
Etik kurallar

Hasta haklarmin korunmasi amaciyla olgu sunumlarinda isim, rumuz, hastane kayit numarasi ve
tarihlerden kagmilmalidir. Gerekli degilse detaylar bildirilmemeli, basilacak metin hastaya
gosterilerek bilgilendirilmis onay alinmali, onay alindig1 yazida belirtilmelidir.

Klinik ¢alismalarda, iyi klinik ve laboratuvar uygulamalar1 esaslarma uyuldugu, Helsinki
Bildirgesinin dikkate alindigr ve kurumsal veya bolgesel etik standartlara uyuldugu yazinin
yontem boliimiinde belirtilmelidir. Ila¢ arastirmalarinda, uluslararasi kabul goren kilavuzlar ve
Saglik Bakanliginin “Ila¢ aragtirmalari hakkindaki yonetmelik”i dikkate alinalidir. Hayvan
deneyleri icin ilgili etik standartlara iliskin agiklama yapilmalidir.

Degerlendirme siireci

Tim yazilar orijinallik, gecerlilik, icerigin o6nemi ve tartismasi diizeyinde yazar adlari
belirtilmeksizin konuyla ilgili iki danisman tarafindan degerlendirilir. Degerlendirme siireci
tamamlandiktan sonra editoriin goriisli yazara iletilir.

Dergi yaymn dili Tiirkge olup, yazilarin degerlendirilmesinde Tiirk Dil Kurumunun Yeni Yazim
Kilavuzu ve Tiirkge Sozliigii esas almir.
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GENEL ILKELER

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi yaymlanmak {izere génderilen yazilar1 asagidaki
boliimlerde dikkate alacaktir:

Arastirma yazilar

Bilimsel bilgiye katkida bulunan, derlenen yeni verilerin tartisildig1 arastirma yazilaridir.
Gonderilen yazilar 250 sozciigii gecmeyen Ingilizce ve Tiirkce baslik ve dzet icermeli ve tablo,
resim, sekiller ve kaynaklar hari¢ 3500 s6zctigii gegmemelidir.

Gozden gecirme ve derleme yazilar

Bu yazilar genel olarak tibbin gesitli alanlarinda 6nemli giincel bilgilerin tartisildig1 yazilardir.
Orijinal ¢alismalarin verilerinin yayinlanmasi amaglanmamaktadir.

Siirekli egitim baslig1 altinda yer almak {izere gonderilebilir. Bu bagslikta degerlendirilmesi
amaclaniyorsa bes soru ve yantlarinin eklenmesi gerekir. Siirekli egitim bashginda
degerlendirilmek {iizere editor, secilen konuda yetkin ¢alismalar1 olan bilim adamlarindan yazi
talebinde bulunabilir.

Derleme ve gozden gecirme yazilari 250 sozciigii gecmeyen Ingilizce ve Tiirkge 6zet icermeli ve
tablo, resim, sekiller ve kaynaklar hari¢ 5000 sozciigii gegmemelidir.

Olgu sunumlar

Bu baslikta degerlendirilmesi istenen yazilar 150 sdzciigii gecmeyen Ingilizce ve Tiirkge baslik ve
Ozet icermeli ve resim sekiller ve kaynaklar hari¢ 1500 sozctigii gegmemelidir.

Editére mektuplar

Olgu sunumlar1 veya kontrolsiiz gozlem c¢alismalar1 bu boliimde degerlendirilmek {izere
gonderilebilir. Bu baslikta degerlendirilmesi istenen yazilar icin 6zet gerekmez, 500 sOzciigii
gecmemelidir.

Kitap tanitim

Tibbin gesitli alanlarinda yayimnlanan kitaplarin tanitimi bu boliimde yer alir. Yazarlar da bu
boliimde kitaplarinin degerlendirilmesi i¢in bagvurabilirler.

YAZIM BiCEMI

Kisaltmalar ilk gectigi yerde agik olarak belirtilmeli, bashiklarda kisaltma kullanilmamalidir.
Kisaltmalar 6zetten sonraki béliimde bir ¢erceve iginde tanimlanabilir.

Mlaglarin piyasa ismi yerine jenerik ismi yeglenmelidir.

Hastalik isimleri, Diinya Saglik Orgiitii Hastaliklarin Uluslararasi Siniflandirmasi basliklarma
uygun olarak kullanilmalidir.

Gereksiz dipnotlardan kac¢inilmalidir.

Makale asagidaki bagliklari igeren boltimlerden olugmalidir.
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Baslhik

Asagidaki bilgileri igerir:

1. Yazinin baghig1: Kisa kapsayici ve anlagilir olmalidir.

2. Yazinin daha 6nce yayimnlanip yaymlanmadig: belirtilmelidir.

3. Yazarlara iliskin bilgiler: Calistiklar1 kurumlar belirtilmeli ve iletisim kurulacak kisinin, tam
iletisim adresi (telefon (is, GSM), faks, e-posta adresi) yer almalidur.

Ozet

Tiirkge ve ingilice 6zet, boliimlii 6zetlerde (arastirma yazilari) 250, boliimsiiz 6zetlerde (gozden
gecirme, olgu sunumu) 150 kelimeden daha uzun olmamali ve boliimlii 6zetler asagidaki gibi
yapilandirilmalidir:

Amag (Objective)
Yazinin birincil amaci
Gere¢ ve Yontem (Material and method)

Veri kaynaklari, arastirma tipi, hastalar ya da calismaya katilanlar, goriisme/degerlendirmeler ve
temel Ol¢timler

Bulgular (Results)

Ana bulgular

Sonug (Conclusion)

Dogrudan klinik uygulamalar, ¢ikartilacak sonug belirtilmelidir.

Olgu sunumlarinda, gézden gegirme yazilarinda 6zetlerin yapilandirmas: gerekmez.
Anahtar sozciikler (Key words)

3-10 adet Tiirkiye Bilim Terimleri (http://bilimterimleri.com)nden segilen anahtar kelimeler bu
sayfada yer almali, bu kurala titizlikle uyulmalidir.

Baslik ve dzetler Ingilizce ve Tiirke diizenlenmelidir.

YAZININ METNI

Orijinal makalelerin metinleri asagidaki sekilde diizenlenmelidir:

Giris

“Girig” diye baslik yazilmadan direkt olarak konuya gecilmelidir, giris boliimiinde g¢alismanin
yapilmasini gerekli kilan kaynaklar ve ¢alismanin amaci kisaca yazilir.

Gerec ve Yontem

Calisma grubuna iligkin 6zellikler, kullanilan materyalin kaynag: ve degerlendirme yontemlerinin
uygulama bicimleri ve giivenirligine iliskin kaynaklarin ayrintili betimlenmesini, deneklerin
bilgilendirilmis onayini ve deneysel ¢alismalarda etik kurul goriisiinii igerir. Yontem ¢alismalarin
aynen yinelenebilecegi diizeyde aciklama gerektirir. Kullanilan istastistik yontem bu béliimde
belirtilir. Metinde gececek her bir istatistik degeri, serbestlik derecesi ve olasiik degerini
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kapsamalidir. Okurun bildirilen sonuglar1 dogrulamasma olanak verecek bicimde
diizenlenmelidir. Istatistiksel egilimler (trends), bu amagcla yapilmis istatistikler olmadikca
belirtilmemelidir.

Bulgular
Bulgular1 hem metin hem tabloda yinelemekten kaginilmalidur.
Tartisma

Arastirmalar i¢in c¢alismanin gliclii ve zayif yanlarinin belirtilerek, bulgularin tartisildig:
boliimdiir.

Tesekkiir

Eger varsa destekleyen, katkida bulunan kisi ya da kurumlara iliskin kisisel ve teknik yardimla
ilgili bilgi ve tesekkiir bu boliimde yer almalidur.

Kaynaklar

Kaynaklar metindeki gegis sirasina gore numaralandirilmali ve dizilmelidir. Alfabetik sira
gerekmez. Kaynaklar ciimle sonunda parantez icinde belirtilmelidir. Kaynaklarin listesiyle metin
icinde yer alis1 arasinda uyumsuzluk bulunmamalidir. Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar)
sorumludur. Tim kaynaklar metinde belirtilmelidir. Kaynaklar asagidaki orneklerdeki gibi
gosterilmelidir. Alt1 yazara kadar tiimii yazilmali, altidan fazla yazar varsa tigli yazilip, Tiirkge
makalelerde "ve ark.”, Ingilizce makalelerde “et al” ibaresi kullamlmalidir. Dergi adlarmin
kisaltilmasi Index Medicus'a uygun olmalidir. Index Medicus'ta indekslenmeyen bir dergi
kisaltilmadan yazilmahdir.

Kaynaklar asagidaki gibi diizenlenmelidir;

Dergi Yazilari: Pugazhennthi S, Khandelwai RL. Insulin-like effects of vanadate on hepatic
glycogen metabolism in nondiabetic and straptozotocin-induced diabetic rats. Diabetes
1990;39:821-827.

Kitaplar: Ravel R. Clinical Laboratory Medicine. Fourth Edition. Chicago: Yearbook Medical
Publishers Inc, 1984; 265-281.

Derleme Kitaplar: Elevitch FR, Hicks GP, Microprocessors and computers in the clinical laboratory,
In:Tietz NW, ed. Fundamental of clinical chemistry, third edition. Philadelphia: W.B.Saunders,
1987; 254-265.

Yazar bir kurulugsa: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise testing.
Safety and performance guidelines. Medl Aust 1996; 164-228.

Yazar belirtilmemisse: Cancer in South Africa (editorial). S Afr Med 1994; 84-115.

Kitaptan boliim: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM,
editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis and management. 24 ed. New York: Raven
Press; 1995. p. 465-478.

Elektronik ortamda dergi yazisi: Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];1(1):[24 screens]. Available from: URL:
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm



Elektronik ortamda monograf: CDI, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-ROM].
Reeves JRT, Maibach H. CMEA Multimedia Group, producers. 2°¢ ed. Version 2.0. San Diego:
CMEA; 1995.

Tiirkce kitap: Yazict O. Iki uglu duygudurum bozukluklar1 ve diger duygudurum bozukluklari.
Psikiyatri Temel Kitab1 (1) i¢inde Ed: C Giileg, E Koroglu, Hekimler Yayin Birligi, Ankara 1997;
429-448.

ICD-10- Ruhsal ve Davranissal Bozukluklar Siniflandirmasi: Ed: O Oztiirk, B Ulug, Tiirkiye Sinir
ve Ruh Sagligi Dernegi Yayni, 1993.

Internet erisimi: http://www.wma.net/e/policy/b3.htm (Erigim tarihi 26 Haziran 2010).

TABLO, SEKIL ve RESIMLER

Tablolar cift aralikli olmali, 120’den fazla yazi karakterine sahip olmamali ve 70 siradan daha uzun
olmamalidir. Tablolarin her biri ayr1 sayfalarda metin sonunda kaynaklardan da sonra yer
almalidir. Her bir tablo baglikli olmali ve bu bagliklar metin iginde gegis sirasinda uygun olarak
romen rakamlar1 ile numaralandirilmalidir. Tablolar kendilerini agiklayacak bigimde
diizenlenmelidir. Baska kaynaklardan veri alinmig ise izin alinmali, kaynak dipnot olarak
belirtilmelidir.

Sekil bagliklar1 metin iginde gegis sirasinda uygun olarak numaralandirilmalidir. Metin sonuna
tablolardan sonra, sekillerden 6nce ayr1 bir sayfaya sekiller igin bagliklar ad1 altinda yazilmaldir.

Dijital fotograflarin dijital fotograf makinesi ile ¢ekilmis olmasi tercih edilmektedir.

Yazilarin Gonderilmesi

Orjinal makale http://www journalagent.com/deutip/ internet adresinden yonergeler takip
edilerek kayit ettirilir.

On yazida makalenin derginin hangi boliimiinde yayinlanmasinin hedeflendigi belirtilmelidir.

Yazilarin alinmasmin ardindan yazarlara makalenin alindigi, bir makale numaras: ile
bildirilecektir. Tim yazismalarda bu makale numaras: kullanilacaktir. Diizeltme istegi sonras1 6 ay
icinde yazar tarafindan diizeltilmeyen makalelerin tiim yazismalari iptal edilir.


http://www.wma.net/e/policy/b3.htm

VI

Ek: YAYIN HAKKI DEVIR FORMU

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DERGISI EDITORLUGU’NE

Yayinlanmasi dilegiyle gonderdigimiz:

baslikli makalenin yazar(lar) olarak, yazinin; her tiirlii yaymn haklarinin Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Dergisi'ne ait oldugunu, derginin belirttii yazim ve yayin kurallarina uygun
oldugunu, makalenin orijinal ve daha 6nce yurt iginde ve yurt disinda Tiirkge veya yabanci bir
dilde yaymlanmadigini ve yayinlanmak tizere degerlendirme asamasinda olmadigini, bilisel ve
etik sorumlulugunun tarafimiza ait oldugunu, diger yazarlara ulasilamamasi halinde; tiim
yazarlarin ¢alismadan haberdar olduklarini ve diger yazarlarin sorumluluklarini, makalenin
birinci yazar1 olarak tizerime aldigimi kabul ve beyan ederim.

Yazar adi Tarih,
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	13.Yazarlara Bilgi.tam
	YAZARLARA BİLGİ
	Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi yılda üç kez yayınlanır. Yayınlanması istenen yazılar Editöre gönderilir.
	(ADRES: Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Editörler Kurulu 35340 Balçova-İzmir)
	Tüm yazılar danışman değerlendirmesinden sonra yayınlanır. Dergide yayınlanmış olan yazıların kısmen veya tamamen kullanımı editörün iznine bağlıdır. Yayınlanmayan yazılar iade edilmez.
	Gönderilecek yazılar
	Dergimiz tıp dünyasında değişik alanlarda üretilen deneysel ve klinik araştırmalar ile inceleme yazıları, olgu sunumları, derlemeler ve diğer ilgili konulardaki bilimsel yazıları bilim dünyasına kazandırmak amacıyla yayınlanmaktadır. Daha önce yayınla...
	Yazılarda anlam ve yazım bakımından gerekli görülen düzeltmeler editörler veya danışmanlar tarafından yapılabilir. Yazıların dergimizde yayınlanabilmesi için belirtilen kurallara uyulması gerekmektedir.
	Yayın hakkı transferi
	Dergiye gönderilen yazıların yayınlanmasına karar verildiğinde yazının yayın hakkı tüm yazarları tarafından imzalanan bir belgeyle Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi’ne devredilir (Ek).
	Etik kurallar
	Hasta haklarının korunması amacıyla olgu sunumlarında isim, rumuz, hastane kayıt numarası ve tarihlerden kaçınılmalıdır. Gerekli değilse detaylar bildirilmemeli, basılacak metin hastaya gösterilerek bilgilendirilmiş onay alınmalı, onay alındığı yazıda...
	Klinik çalışmalarda, iyi klinik ve laboratuvar uygulamaları esaslarına uyulduğu, Helsinki Bildirgesinin dikkate alındığı ve kurumsal veya bölgesel etik standartlara uyulduğu yazının yöntem bölümünde belirtilmelidir. İlaç araştırmalarında, uluslararası...
	Değerlendirme süreci
	Tüm yazılar orijinallik, geçerlilik, içeriğin önemi ve tartışması düzeyinde yazar adları belirtilmeksizin konuyla ilgili iki danışman tarafından değerlendirilir. Değerlendirme süreci tamamlandıktan sonra editörün görüşü yazara iletilir.
	Dergi yayın dili Türkçe olup, yazıların değerlendirilmesinde Türk Dil Kurumu’nun Yeni Yazım Kılavuzu ve Türkçe Sözlüğü esas alınır.
	GENEL İLKELER
	Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi  yayınlanmak üzere gönderilen yazıları aşağıdaki bölümlerde dikkate alacaktır:
	Araştırma yazıları
	Bilimsel bilgiye katkıda bulunan, derlenen yeni verilerin tartışıldığı araştırma yazılarıdır. Gönderilen yazılar 250 sözcüğü geçmeyen İngilizce ve Türkçe başlık ve özet içermeli ve tablo, resim, şekiller ve kaynaklar hariç 3500 sözcüğü geçmemelidir.
	Gözden geçirme ve derleme yazıları
	Bu yazılar genel olarak tıbbın çeşitli alanlarında önemli güncel bilgilerin tartışıldığı yazılardır. Orijinal çalışmaların verilerinin yayınlanması amaçlanmamaktadır.
	Sürekli eğitim başlığı altında yer almak üzere gönderilebilir. Bu başlıkta değerlendirilmesi amaçlanıyorsa beş soru ve yanıtlarının eklenmesi gerekir. Sürekli eğitim başlığında değerlendirilmek üzere editör, seçilen konuda yetkin çalışmaları olan bili...
	Derleme ve gözden geçirme yazıları 250 sözcüğü geçmeyen İngilizce ve Türkçe özet içermeli ve tablo, resim, şekiller ve kaynaklar hariç 5000 sözcüğü geçmemelidir.
	Olgu sunumları
	Bu başlıkta değerlendirilmesi istenen yazılar 150 sözcüğü geçmeyen İngilizce ve Türkçe başlık ve özet içermeli ve resim şekiller ve kaynaklar hariç 1500 sözcüğü geçmemelidir.
	Editöre mektuplar
	Olgu sunumları veya kontrolsüz gözlem çalışmaları bu bölümde değerlendirilmek üzere gönderilebilir. Bu başlıkta değerlendirilmesi istenen yazılar için özet gerekmez, 500 sözcüğü geçmemelidir.
	Kitap tanıtım
	Tıbbın çeşitli alanlarında yayınlanan kitapların tanıtımı bu bölümde yer alır. Yazarlar da bu bölümde kitaplarının değerlendirilmesi için başvurabilirler.
	YAZIM BİÇEMİ
	Kısaltmalar ilk geçtiği yerde açık olarak belirtilmeli, başlıklarda kısaltma kullanılmamalıdır. Kısaltmalar özetten sonraki bölümde bir çerçeve içinde tanımlanabilir.
	İlaçların piyasa ismi yerine jenerik ismi yeğlenmelidir.
	Hastalık isimleri, Dünya Sağlık Örgütü Hastalıkların Uluslararası Sınıflandırması başlıklarına uygun olarak kullanılmalıdır.
	Gereksiz dipnotlardan kaçınılmalıdır.
	Makale aşağıdaki başlıkları içeren bölümlerden oluşmalıdır.
	Başlık
	Aşağıdaki bilgileri içerir:
	1. Yazının başlığı: Kısa kapsayıcı ve anlaşılır olmalıdır.
	2. Yazının daha önce yayınlanıp yayınlanmadığı belirtilmelidir.
	3. Yazarlara ilişkin bilgiler: Çalıştıkları kurumlar belirtilmeli ve iletişim kurulacak kişinin, tam iletişim adresi (telefon (iş, GSM), faks, e-posta adresi) yer almalıdır.
	Özet
	Türkçe ve ingilice özet, bölümlü özetlerde (araştırma yazıları) 250, bölümsüz özetlerde (gözden geçirme, olgu sunumu) 150 kelimeden daha uzun olmamalı ve bölümlü özetler aşağıdaki gibi yapılandırılmalıdır:
	Amaç (Objective)
	Yazının birincil amacı
	Gereç ve Yöntem (Material and method)
	Veri kaynakları, araştırma tipi, hastalar ya da çalışmaya katılanlar, görüşme/değerlendirmeler ve temel ölçümler
	Bulgular (Results)
	Ana bulgular
	Sonuç (Conclusion)
	Doğrudan klinik uygulamalar, çıkartılacak sonuç belirtilmelidir.
	Olgu sunumlarında, gözden geçirme yazılarında özetlerin yapılandırması gerekmez.
	Anahtar sözcükler (Key words)
	3-10 adet Türkiye Bilim Terimleri (http://bilimterimleri.com)’nden seçilen anahtar kelimeler bu sayfada yer almalı, bu kurala titizlikle uyulmalıdır.
	Başlık ve özetler İngilizce ve Türkçe düzenlenmelidir.
	YAZININ METNİ
	Orijinal makalelerin metinleri aşağıdaki şekilde düzenlenmelidir:
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