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YAZARLAR iGiN BILGI

Kapsam

Pamukkale Tip Dergisi (Pam Tip Derg) acik
erigimli licretsiz tip dergisidir.

Pamukkale Medical Journal (Pam Med J) is an
open-access free medical journal.

Pamukkale Tip Dergisi tip alaninda klinik ve deneysel
calismalari, ilging olgu sunumlari, davet edilmis
derlemeleri, Editor'e mektuplari yayinlar. Dergi yilda
U¢ sayl olmak Uzere dért ayda bir (Ocak, Mayis,
Eylul) yayimlanir. Yayin dili Tirkge veya Ingilizcedir.
Dergiye sunulan calismalarin, etik kurul onayi
sorumlulugu yazarlara aittir. Bununla beraber Editor,
gerektiginde yazarlardan etik kurul belgesi isteme
hakkini sakli tutar. Ylklenmig olan metnin timinin
veya bir boliminin daha 6nce bagka bir yerde
yayinlanmasi s6z konusu ise bu durum editére
bildirilmelidir.

Sorum yazar; tim yazigmalardan, makale Uzerindeki
degisikliklerden (yazar sayi ve sirasi dahil) ve yayina
kabul edilen yazilarin dizeltimesinden sorumludur.
Pamukkale Tip Dergisine bagvuru sirasinda ylklenen
makale ile birlikte;

1- Her turlG yayin hakkinin devredildigine dair
beyanlarini kapsayan “Yayin Haklari Devir Formu”
(sitemizden indirilerek doldurulup, tim yazarlara
imzalatilarak),

2- Makale yazim sirasina gore, tim yazarlarin
unvan, adres, e-posta ve ORCID numaralarini
belirten (sorumlu yazarin cep tif.) yazar bilgileri
dosyasi, sisteme ylklenmelidir.

1.Makalenin Tiirui

Makalenizin tlrt agagidaki basliklardan birine uygun
olmalidir:

Arastirma makalesi

Derleme makalesi

Olgu sunumu

Editor'e mektup

2. Makalenin bashgi

a. Yazinizin bashgi ilk kelimenin bas harfi ve 6zel
isimler diginda kigUk harflerle yazilmaldir.

Ornek: ‘Omurilik yaralanmali hastalarda temiz aralikh
kateterizasyona uyumu’

b. Yazar isimleri ve adreslerinin oldugu bdlim
metin icinde bulunmamahdir. Ayri bir dosya olarak
yuklenmelidir. Bu sayfada mobil iletisim numarasi,
kurum bilgileri vb. bulunmalidir.

3. Kisa Baslik

Makalenizin ~ kisaltlmis  bashigi 50 karakteri
gecmeyecek sekilde belirtiimelidir. Dip not olarak
varsa tesekkur gerektiren kisi, kurum ve kuruluglar ve
yazi ile ilgili bilgiler (kongrede sunulmus olmasi, bir
kurumun destegi, etik kurul onay tarih ve sayisi v.b.)
Kaynaklardan sonra yazilmalidir.

4. Ozet

Arastirma makaleleri icin yapilandirilmis bir Turkce
6zet (Amag, Gere¢ ve Yontem, Bulgular, Sonug),
diger tlrdeki makaleler igin ise yalin tek bir paragraf
yazilmalidir. Ozet 250 kelimeden az olmalidir. Ozet
boliminde kisaltma kullanmaktan kaginiimahdir.

5. ingilizce Ozet
Tam makaleler igin 250 kelimeden az olmak kosuluyla
Ingilizce 6zet hazirlanmali, arastirma makalelerinin
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6zeti yapilandiriimis olmalidir (Purpose, Materials
and Methods, Results, Conclusion).

6. Anahtar soézciikler

Tuarkge ve Ingilizce (Index Medicus MeSH'’ye
uygun olarak secilmis) en fazla bes adet anahtar
sozcuk kullaniimalidir.http://www.nlm.nih.gov/mesh/
MBrowser.html.

7. Makale diizeni
Makaleler asagidaki dizene gore hazirlanmalidir.

a. Arastirma makaleleri igin;

Giris

Gereg ve ydntem

Bulgular

Tartisma

Ayri bir baghk olarak “Sonu¢” yazilmamalidir. (Son
paragrafa “Sonug¢ olarak...” seklindeki bir cimleyle
baslanabilir.)

Cikar iligkisi agiklamasi

Kaynaklar

Kaynaklar boéliminden sonra tesekkir, kongrede
sunulmus olmasi, bir kurumun destegi v.b.

Tablolar: Ana metnin igine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir. (Tablo isimleri makale
sonunda ayri bir sayfaya yazilmali)

Resim alt yazilari(Makale sonunda ayr bir sayfaya
yazilmali.)

Resimler: Ana metnin igine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yiklenmelidir.

b. Olgu sunumlari igin;

Girig

Olgu sunumu

Tartisma

Ayri bir baslik olarak “Sonug¢” yazmamalidir. (Son
paragrafa “Sonug olarak...” seklindeki bir cimleyle
baslanabilir.)

Cikar iligkisi agiklamasi

Kaynaklar

Kaynaklar boliminden sonra tesekkiir, kongrede
sunulmus olmasi, bir kurumun destegi v.b.

Tablolar: Ana metnin igine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir. (Tablo isimleri makale
sonunda ayri bir sayfaya yazilmali)

Resim alt yazilar (Makale sonunda ayri bir sayfaya
yazilmal.)

Resimler: Ana metnin icine koyulmamaldir. Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir.

c. Diger makaleler igin;

Giris

Metnin goévdesi istenildigi sekilde baslik ve alt
bagliklarla yapilandirilabilir.

Ayri bir baslik olarak “Sonug¢” yazmamalidir. (Son
paragrafa “Sonug olarak...” seklindeki bir cimleyle
baslanabilir.)

Cikar iligkisi agiklamasi

Kaynaklar

Kaynaklar boliminden sonra tesekkiir, kongrede
sunulmus olmasi, bir kurumun destegi v.b.

Tablolar: Ana metnin icine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak ylklenmelidir. (Tablo isimleri makale
sonunda ayri bir sayfaya yazilmali)

Resim alt yazilari (Makale sonunda ayri bir sayfaya
yazilmal.)

Resimler: Ana metnin icine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir.



Pamukkale Tip Dergisi
Pamukkale Medical Journal

8. Makale metni

Metin Arial puntosu (boyut 12), 1.5 satir aralg ve
paragraf araligi Once: 0 nk ve Sonra: 0 nk. kullanilarak
yazilmahdir. Baslik, 6zet, abstract metin igerisine
yazilmamalidir. Ayri dosya olarak yuklenmelidir. TUm
ylUklenen dosyalar, dosya uzantisi ile degil isimleri ile
yuklenmelidir. Ornek: Makale metni, Abstract, Resim
gibi.

a. Paragraf baslarinda girinti olmalidir (icerden
baslamalidir.)

b. Baslik, Alt bagliklar, Kaynaklar, Resim alt yazilari
normal sola dayali bold olmalidir.

c. Kisaltmalar metin iginde ilk kullanildigi yerde acik
olarak tanimlanmalidir.

d. Metin icindeki her kaynak, sekil, resim ve tabloya
atif yapilmali

e. Mikroorganizma cins, tlr ve gen isimlerinde egik
(italik) karakterde harfler kullaniimalidir:

“... Schistosoma haematobium”.

f. Istatistiksel analizler igin kulanilan ‘p’ icin italik
karakterde ve kiguk harf kullaniimalidir.

p’den sonraki “=, >, <” isaretlerinden 6nce ve sonra
bosluk birakilmamalidir. p<0.05. Bu kural

ayrica tablo ve sekiller igcin kullanilan ‘p’ icin de
gecerlidir.

g. Bagka durumlarda da “>"’<*, “=" veya “t”
isaretlerinden 6nce veya sonra bosluk
birakilmamalidir. .

h. Birimler i¢in Sl birimleri kullaniimahdir. Or: “mL” (
“cc’degil ), “dL” gibi. Litre blyuk harf

kullanilarak kisaltiimalidir.

I. Kimliginizin ¢alistiginiz kurum veya daha dnceden
yaptiginiz yayinlar vs. belirtilerek

elestirmenlere aciklanmadigindan emin olunmalidir.
Egder bunun yapilmasi gerekiyorsa

kirmizi renkli ve koyu karakterde yazilmal ve
resimlerinizin bir kurum ya da hasta adini
aciklamadigindan emin olunmalidir.

i. Bir ilacin, donanimin veya yazilimin dreticisini
parantez icinde ve sonuna virgul koyarak

belirtilip, daha sonra sirketin bulundugu sehir ve tlke
ismi virgul ile ayriimahdir: “...irketi,

Ankara, Turkiye”.

j. Tartisma boliminde arastirma makalenizdeki
kisitliliklar, sinirliliklar ya da eksikler

belirtiimelidir.

k. Makalede ondalik sayilar ifade edilecek ise Turkge
yazimlarda , (virgdl) ile yazilmahdir. Yazim Ingilizce
ise . (nokta) ile ifade edilmelidir. Ornegin: 12,17
(Turkce Yazim), 12.17 (Ingilizce Yazim).

Metin icerisinde kaynak kullanimi:

a. Tum kaynaklarin yazi igcinde siral sekilde belirtiimis
olmasina dikkat edilmelidir.

b. Sadece ilgili ve gerekli olan kaynaklar belirtiimelidir.
c. Kaynaklar metinde kullanim sirasina gore
numaralandiriimali, numaralari metinde cumlenin
sonunda veya yazar adi gegmisse isimden hemen
sonra késeli parantez icinde virgll ile ayrilarak ve
arada bosluk birakilarak yazilmahdir: [1, 4, 7-9].

d. lkiden fazla ardisik kaynak igin “kisa tire, -
kullanilmahdir. “[7-9]".

e. Eger kullanilan kaynak tek yazarh ise, metin
icinde yazarin isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al.’
kullaniimamalidir. Ornek: “Abban [7] galismasinda bu
sikligr...” veya “Yuksel [7] stated that...”.

f.. Eger kullanilan kaynak iki yazarli ise, metin
icinde yazarin isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al.’
kullaniimamalidir. Ornek: “Sagar ve Karabulut [7] bu
sikligi...” veya “Herek and Ergin [7] stated that...”.

g. Eger kullanilan kaynak ikiden fazla yazarl ise,
metin iginde yazarin isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al.’
kullaniimalidir. Ornek: “Baki ve ark. [7] bu sikhgi...”

”»
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veya “Aybek et al. [7] stated that...”.

h. Bir resim ya da tablo igin kullanilan ciimle bir kaynak
ile bitiyorsa, kaynagi resim ya da tablo parantezinden
sonra belirtiimelidir. (6nce degil): “...(Tablo 1) [7].

Arastirma Etigi

TUm arastirma makalelerinde, ¢alisma igin etik kurul
onaminin alindigi Gereg ve Yontem boéliminde
belirtiimelidir.

Cikar lliskisi (Conflict of interest)

Her yazar yaziyli ylkleme asamasinda yazida
sunulan bilgiler hakkinda ¢ikar iligkisi olusturabilecek
ticari veya finansal iliskilerini aciklamalidir. Bu tir
iliskiler danismanlik, hissedarlik veya arastirma igin
harcamalari igerir. Yazarlar bu g¢alisma igin maddi
destek almiglarsa bunu belirtmelidir. Bu tir bir iligki
yoksa Kaynaklar boliminden 6nceki Cikar lligkisi
agiklamasi bolimine

Cikar lligkisi: “Yazarlar cikar iligkisi olmadigini beyan
eder’.

seklinde yazilmalidir.

Kaynaklar

1. Tum kaynaklarin yazi igcinde siral sekilde belirtiimis
olmasina dikkat edilmelidir.

2. Sadece ilgili ve gerekli olan kaynaklar belirtiimelidir.
3. Eger alti ya da daha az yazar varsa hepsi
listelenmelidir. EJer yedi veya daha fazla yazar
varsa ilk Ui¢ yazarin isminden sonra “ve ark. (et al.)”
yazilmalidir.

4. Kaynaklar metinde kullanim sirasina goére
numaralandiriimalidir,

5.. Dergilerin adlari Index Medicus’da (www.ncbi.nim.
nih.gov/journals) kullanilan bigimde kisaltiimahdir.

Kaynakta kullanilan Makaleler igin:

Basil degilerdeki kaynak yazilimi

Ornek

1.Doi olmayan makalelerde;

Berkman ND, Sheridan SL, Donahue KE, Halpern
DJ, Crotty K. Low health literacy and health
outcomes: an updated systematic review. Ann Intern
Med 2011;155:97-107

2.Doi olan makalleler:

Berkman ND, Sheridan SL, Donahue KE, Halpern
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Abstract

Purpose: The aim of this study was to investigate the acute effects of a single bout of upper body wingate
anaerobic power and capacity test (WANT) on hemorheology (erythrocyte deformability, aggregation) and total
oxidant/antioxidant status (TOS/TAS) in untrained individuals.

Materials and methods: Fourteen sedentary healthy men ( mean age 21.86+0.55 years) performed upper
body 30 s Wingate Test. Blood samples were obtained before and immediately after the exercise within 1
minute. Hemorheological parameters were determined by an ektacytometer. TOS/TAS were measured using a
commercial kit and blood lactate concentration was determined by a lactate analyzer.

Results: There were statistically significant decrements in RBC deformability determined at 9 shear stresses
between 0.3 and 30 Pa (p<0.05). The exercise protocol induced a statistically significant increment in erythrocyte
aggregation index (Al, p=0.001) and decrement in aggregation half time (t’2, p=0.003). A single session of
exercise resulted in acute statistically significant increments in TOS (p=0.034), hematocrit (p=0.007) and blood
lactate concentrations (p=0.0001). The rise observed in TAS and the decrement in oxidative stress index did not
reach statistically significant level (p>0.05).

Conclusion: These data show that one session of upper body WANT has acute effects on circulation by reducing
red blood cell (RBC) deformability and increasing erythrocyte aggregation. Altered hemorheological parameters
may be explained by the oxidative stress enhancing effect of exercise.

Key words: Anaerobic performance, anaerobic test, erythrocyte deformability, red blood cell aggregation,
oxidative stress.

Unver F, Kilig Toprak E, Alemdaroglu BU, Kilig Erkek O, Ozdemir Y, Oymak B, Kiigiikatay V, Baki Yagci A, Bor
Kugukatay M. A bout of upper body wingate anaerobic power and capacity test alters blood rheology in untrained
individuals. Pam Med J 2020;13:248-256.

Ozet

Amag: Calismamizin amaci sedanter bireylerde tek seans uygulanan ust ekstremite Wingate Anaerobik Glg ve
Kapasite Testi (WANT)'In hemoreoloji (eritrosit deformabilite, aggregasyon) ve total oksidan/antioksidan durum
(TOS/TAS) lzerine etkilerini arastirmaktir.

Gereg ve yontem: 30 sn’lik Ust ekstremite Wingate testine 14 sedanter saglkl erkek (ort yas 21,86+0,55 yil)
birey dahil edilmistir. Egzersizden 6nce ve egzersiz bitiminde 1 dk iginde kan 6rnekleri toplanmistir. Hemoreolojik
parametreler ektasitometre ile degerlendiriimistir. TOS/TAS ticari bir kit araciligiyla ve kan laktat konsantrasyonu
ise laktat analizoru ile dlgUlmustir.
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Bulgular: 0,3-30 Pa arasinda 9 farkh kayma kuvvetinde Olglilen eritrosit deformabilitesinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik saptanmistir (p<0,05). Uygulanan egzersiz protokollyle eritrosit agregasyon
indeksinde istatistiksel olarak anlamh bir artis (Al, p=0,001), agregasyon yari zamaninda anlamli bir azalma
belirlenmistir (t2, p=0,003). Tek seans uygulanan egzersiz TOS (p=0,034), hematokrit (p=0,007) ve kan
laktat konsantrasyonlarinda (p=0,0001) akut bir artisa yol agmistir. TAS’da go6zlenen artis ve oksidatif stres
indeksindeki azalma istatistiksel olarak anlamli seviyeye ulasmamistir (p>0,05).

Sonug: Verilerimiz, tek seans uygulanan Ust ekstremite WANT’In eritrositlerde deformabiliteyi azalttigini ve
agregasyonu arttirdigini gostermektedir. Hemoreolojik parametrelerdeki degisiklikler, egzersizin oksidatif stresi
arttirmasiyla agiklanabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Anaerobik performans, anaerobik test, eritrosit deformabilitesi, eritrosit agregasyonu,
oksidatif stres.

Unver F, Kili¢ Toprak E, Alemdaroglu BU, Kili¢ Erkek 0, Ozdemir Y, Oymak B, Kiiciikatay V, Baki Yagci A, Bor
Kucukatay M. Tek seans uygulanan Ust ekstremite wingate anaerobik gl¢ ve kapasite testi sedanter bireylerde
kan reolojisini degistirir. Pam Tip Derg 2020;13:248-256.

Introduction

The upper body Wingate anaerobic
power and capacity test (WANnT) consists of
arm-cranking at maximal speed against a
constant force, predetermined to yield maximal
mechanical power. It was suggested for
coaches to objectively evaluate and monitor
the upper body power of especially competitive
swimmers, canoeists and athletes with lower
extremity problems using wheelchairs [1, 2].
Recently, WANT with resting intervals, was used
as a high-intensity interval exercise; to lead
an effective improvement in the performance
of not only recreational and elite athletes, but
also non-trained individuals [3]. It is also kind
of a powerful tool that uses time effectively to
improve fitness and cardiometabolic health in
sedentary individuals and clinical populations
[4-6].

There are significant differences in
neuromuscular and cardiovascular functions
between the upper and lower body at rest
and during exercise [7, 8]. The upper body is
reported to have a higher percentage of type
Il fibers [9] and extract less oxygen during
exercise compared to the lower body [7].
Significant differences in peak and mean power
have been also reported between the upper and
lower body even when normalized for active
muscle mass [10]. Therefore, the contribution of
the energy systems to upper body WAnT can
be different from the lower body during a cycle
of WANT. The upper body WANT was shown
to have 11.4%%1.4% aerobic, 60.3%%5.6%
anaerobic lactic and 28.3%% 4.9% anaerobic
alactic components [11].
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Heavy exercise has been reported to induce
significant acute alterations in blood composition
and rheology. The athletic capacity of the
individual also plays a significant role [12-15].
Blood flow, red blood cell (RBC) aggregation
and deformability are main components of
hemorheology. The ability of the entire RBC to
distort is critical to perform its function and is
also a determinant of cell survival time in the
circulation [16]. Erythrocyte aggregation tends
to increase blood viscosity in low shear flow
and disturbs the passage in capillary circulation
[17]. In most studies on untrained individuals,
the acute effect of exercise is decreased blood
fluidity which is determined by its composition
(plasma protein levels and hematocrit) and the
rheological properties of RBC [12-15]. After the
cessation of exercise, hemodynamic factors
return to resting levels, thereby normalizing
the shear forces; hemorheological alterations
that continue to exist after this hemodynamic
normalization may contribute to tissue perfusion
problems [15].

Erythrocyte  deformability and RBC
aggregation are also closely related to exercise
induced oxidative stress. Although alterations
in blood rheological properties following
lower body WANT in healthy sedentary
individuals were determined in one study
[15], acute hemorheological and oxidative
stress responses to upper body WANnT remain
unknown. Clarification of this issue may provide
significant contributions to our understanding
of adaptations following acute heavy exercise
sessions. Hence, the present study aimed to
determine the acute effects of a single bout of
upper body WANT on hemorheology and total
oxidant/antioxidant status in healthy young
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subjects for the first time. In the light of the
above mentioned data, the hypothesis of this
study was one session of upper body WANT
affects blood rheology acutely and oxidative
stress plays role in this alteration.

Materials and methods

The study protocol conformed to the ethical
guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki.
Additionally, the approval of experimental
procedures was provided by the University
Ethics Committee where the study was carried
out (60116787-020/44167)  (07/04/2017).
Written informed consent was obtained from
each participants after a detailed written and
oral explanation of the potential risks and
benefits resulting from this study participation.

Subjects

Fourteen healthy male volunteers
participated to the study with a mean age
of 21.86+0.55 years (20-28), a mean body
height of 176.29+1.57 cm (168-188) and mean
body weight of 73.86+2.09 kg (62.0-85.6).
The subjects were not exercising regularly.
Exclusion criteria consisted of the following:
1) engagement in regular physical activity;
2) engagement in upper extremity exercise
program; 3) detection of systemic disease; 4)
use of medication; 5) having a medical condition
that would limit exercise participation.

Assesment of body composition

Subjects were asked to adhere to the
following pretest requirements: (a) no exercise
within 6 months before participating and
throughout the study (b) no eating or drinking
for 4-8 hours before testing and (c) no alcohol
consumption throughout the experimental
period. Their height, weight, body mass index
(BMI, kg/m?) and percentage of body fat were
estimated using bioimpedance method by the
TANITA body composition analyzer (TANITA
Corporation of America, BC-418A).

Ultrasound determined muscle thickness

Participants were in a supine position on a
medical bench with their elbows extended and
relaxed. All measurements were performed at
a fixed point (marked with a permanent marker
to ensure that the same area was used for
measurements), corresponding to one-third of
the distance between the medial epicondyle

and the coracoid process, respectively.
Thus, thicknesses of m. biceps brachii and
m. brachialis were measured. All ultrasound
measurements were performed by the same
trained sonographer and with the scanning head
placed perpendicular to the skin, measuring
the distance in cm from the superficial to the
profound part of the muscle fascia. Three
successive measurements were performed of
which the average value is presented.

Exercise protocol

A standard period of anaerobic exercise,
based on the upper body WANT, was performed
by the subjects at Pamukkale University Faculty
of Sport Sciences and Technology. The test
was performed on a mechanically braked cycle
ergometer (891E, Monark, Vansbro, Sweden).
Firstly, the subjects performed 5 minute warm
up for a period of 5 min at 50-60 rpm speed
with no load and they performed four sprints
for 3 seconds in last two minutes and no static
stretching [18]. One minute after the warm-up
period, the participants were asked to pedal
as fast as they could. When the pedalling
rate reached approximately 160-170 rpm,
the resistance was applied and the subjects
performed 30 seconds all-out cycle against 7.5
gr per kg body weight extra loading. Subjects
were verbally encouraged during the test [19].
The computerized system calculated power
outputs at 1-second intervals. Subjects’ peak
power (Peak Power, determined as the highest
value over a 5-second period of testing),
minimum power (minimum power, determined
as the lowest value over a 5-second period
of testing), average power (average power,
determined as the average power throughout
the 30 seconds of testing), and fatigue index
(Fatigue Index, the maximum anaerobic power-
minimum anaerobic power/max anaerobic
powerX100 over a 5-second period) were
calculated for each test [20].

Samples and measurements

Blood samples were obtained before and
immediately after the exercise within 1 min.
Venous blood samples of 10 ml were drawn
by venipuncture from antecubital vein of the
subjects in supine position during rest into
standart tubes containing EDTA (1,5 mg/ml) after
8 hours of fasting. Samples were appropriately
transported to the Physiology Laboratory and
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hemorheological tests were performed within
3 hours in accordance with “new guidelines for
hemorheological laboratory techniques” [21]. For
the determination of oxidative stress parameters,
blood samples were centrifuged at 6250 rpm.
for 6 min. The serum layer was separated and
stored at -80°C until being used for the analysis.

Erythrocyte deformability measurements

RBC deformability was determined at
various fluid shear stresses by laser diffraction
analysis using an ektacytometer (LORCA; RR
Mechatronics, Hoorn, The Netherlands). The
system has been described elsewhere in detail
[22]. Briefly, a low hematocrit (Hct) suspension
of RBC in an isotonic viscous medium (4%
polyvinylpyrrolidone -PVP- 360 solution; MW 360
kD; Sigma P 5288; St. Louis, MI) was sheared
in a Couette system composed of a glass cup
and a precisely fitting bob, with a gap of 0.3 mm
between the cylinders. The viscosity of the PVP
suspending medium was 22.5. A laser beam
was directed through the sheared sample, and
the diffraction pattern produced by the deformed
cells was analyzed by a microcomputer. On the
basis of the geometry of the elliptical diffraction
pattern, an elongation index (El) was calculated
as El=(L-W)/(L+W), where Land W are the length
and width of the diffraction pattern, respectively.
El values were determined for 9 shear stresses
between 0.3 and 30 Pascal (Pa) and similar
patterns of RBC deformability alterations were
obtained between groups at all stress levels. All
measurements were carried out at 37°C.

Erythrocyte aggregation measurements

RBC aggregation was also determined
by LORCA as described elsewhere [22].
The measurement is based on the detection
of laser back-scattering from the sheared
(disaggregated), then unsheared (aggregating)
blood, performed in a computer-assisted system
at 37°C. Backscattering data are evaluated by
the computer and aggregation index (Al) and
the aggregation half time (t'2) are calculated on
the basis that there is less light backscattered
from aggregating red cells. Aggregation
measurements were determined using RBCs
in autologous plasma adjusted to 40% Hct
and blood was fully oxygenated before the
measurements.
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Determination of Total Oxidant Status (TOS)

The serum total oxidant status (TOS) was
measured using a novel automated colorimetric
measurement method for TOS developed by
Erel [23]. In this method, oxidants present in
the sample oxidize the ferrous ion O-dianisidine
complex to ferric ion. The oxidation reaction is
enhanced by glycerol molecules, which are
abundantly present in the reaction medium. The
ferric ion makes a colored complex with xylenol
orange in an acidic medium. The color intensity,
which can be measured spectrophotometrically,
is related to the total amount of oxidant molecules
(e.g., lipids, proteins) present in the sample. The
assay is calibrated with hydrogen peroxide, and
the results are expressed in terms of micromolar
hydrogen peroxide equivalent per liter (umol
H,0O, equiv/L/mg protein).

Measurement of Total Antioxidant Status
(TAS)

The total antioxidant status (TAS) of the
serum was measured using a novel automated
colorimetric measurement method for TAS
developed by Erel [24]. In this method the hydroxyl
radical, the most potent biological radical, is
produced by the Fenton reaction and reacts with
the colorless substrate O-dianisidine to produce
the dianisyl radical, which is bright yellowish-
brown in color. Upon the addition of a plasma
sample, the oxidative reactions initiated by the
hydroxyl radicals present in the reaction mix are
suppressed by the antioxidant components of the
tissues, preventing the color change and thereby
providing an effective measure of the tissue TAS.
The results are expressed as the mmol Trolox/
mg protein.

Calculation of oxidative stress index

The ratio of TOS to TAS is referred as oxidative
stress index (OSI). The OSI| is calculated
according to the following Formula;

OSlI (arbitrary unit)=TOS (umolH,O, Equiv. /L)
/TAS (mmol Trolox Equiv./L) X 100 [25).

Measurement of blood lactate concentrations

Lactate concentrations of the subjects were
determined by a lactate analyzer (Lactate Plus
L* Nova Biomedical USA) before and 3 minutes
following the exercise session using 5 pL of
blood obtained from their earlobe.
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Statistical analysis

As a result of the power analysis we
performed before the study, if the effect size of
the difference between pre- and post-exercise
measurements would be d=0.7, we need at least
14 people for %95 confidence and %80 power.
With 14 participants, the results showed us that,
we reached %80 power with %95 confidence.
Continuous variables were expressed as
mean + standard error (SE). Shapiro-Wilk tests
were used for testing normality. For pairwise
comparisons; if parametric test conditions were
satisfied, paired samples t test was used and
if parametric test conditions were not satisfied
Wilcoxon signed rank test was used. Spearman
correlation analysis was used for the relation
among variables. All statistical analyses were
performed by SPSS, 21.0. p values <0.05 were
accepted as statistically significant.

Results

Demographic data, muscle thickness and
upper body want data of the subjects

Demographic variables, flexor muscle
thicknesses (m. biceps brachii and m. brachialis)
and upper body WANT data of the subjects are
described in Table 1.

Erythrocyte deformability and aggregation

A single session of acute upper body WAnT
applied herein resulted in statistically significant
decrements in RBC deformability determined at
9 shear stresses between 0.3 and 30 Pa (Table
2). Table 2 shows that the exercise protocol
also induced a statistically significant increment
in erythrocyte aggregation index (Al, p=0.001)
and decrement in aggregation half time (t'%,
p=0.003). The augmentation observed in Al is in
concordance with the decline in t/%, and together
indicate increment of RBC aggregation.

Oxidative-antioxidative status, blood lactate
concentrations and hematocrit

TOS, TAS, OSI, blood lactate concentrations
and Hct of the subjects in response to upper
body WANT are presented in Table 3. A single
session of exercise resulted in statistically
significant acute increments in TOS (p=0.034),
Hct (p=0.007) and blood lactate concentrations
(p=0.0001). The rise observed in TAS and the
decrement in OSI did not reach statistically
significant level (p>0.05).

Table 1. Demographic data, muscle thickness and upper body WANT data of the subjects.

Parameters Mean*SE
Age (years) 21.8610.55
Body height (cm) 176.29+1.57
Body weight (kg) 73.86+2.09
BMI (kg/cm?) 23.71+0.38
Percentage body fat (%) 14.41+0.8
Right arm flexor muscle (m. biceps brachii and m. brachialis) thickness (cm) 2.45+0.05
Left arm flexor muscle (m. biceps brachii and m. brachialis) (cm) 2.35+0.07
Peak power (watt) 593.95+36.78

Average power (watt)
Minimum power (watt)

Fatigue index (%)

306.82+14.34

128.89+8.10
77.60+1.80

Values are expressed as meanszSE; n=14 BMI: body mass index, WANT: Wingate anaerobic power and capacity test.
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Table 2. Hemorheological parameters of the study population.

Before upper body

After upper body WANT p

WANT
Erythrocyte deformability (EI) measured shear stress (Pa)
0.30 0.058+0.003 0.049+0.002* 0.022
0.53 0.126+0.004 0.109+0.003* 0.012
0.95 0.225+0.005 0.204+0.004* 0.007
1.69 0.335+0.006 0.296+0.016* 0.011
3.0 0.439+0.005 0.420+0.004* 0.020
5.33 0.516+0.003 0.502+0.003* 0.011
9.49 0.561+0.002 0.549+0.002* 0.001
16.87 0.592+0.002 0.577+0.003* 0.0001
30.00 0.607+0.003 0.579+0.012* 0.001
Erythrocyte aggeration values
Al (%) 56.226+2.256 62.026+2.414* 0.001
t % (sn) 3.218+0.336 2.521+0.291* 0.003

Values are expressed as means + SE; n=14 WANT: Wingate anaerobic power and capacity test, El: elongation index, Pa:
pascal, Al: aggregation index, t ¥%: aggregation half time. " p<0.05: difference from pre-exercise value.

Table 3. TOS, TAS, OSI, blood lactate concentrations and hematocrit values of the subjects.

Before upper body

After upper body WANT p

WANT
TOS (umol H,0, Equiv. /L) 3.99+0.28 4.81+0.50* 0.034
TAS (mmol Trolox Equiv./L) 1.05+0.16 1.34+0.15 0.158
OSI (arbitrary unit) 0.75+0.37 0.44+0.08 0.875
Lactate (mmol/L) 1.65+0.12 8.85+0.48* 0.0001
Hematocrit (%) 49.85+0.76 52.28+0.77* 0.007

Values are expressed as means + SE; n=14 WANT: Wingate anaerobic power and capacity test, TOS: The total oxidant status,
TAS: The total antioxidant status levels, OSI: The oxidative stress index. " p<0.05: difference from pre-exercise value.

Correlations of the data

Post-exercise analysis showed that there
was a negative correlation between fatigue
index and blood lactate concentration (p=0.002,
r=-0.773) (correlation data were not shown).
On the other hand, there were no statistically
significant  correlations  between muscle
thickness and parameters of blood rheology
and oxidative stress (p>0.05).

Discussion
Main findings

Results of the current study show for the
first time that, a single bout of upper body
WANT acutely alters blood rheology (decreases
RBC deformability and increases erythrocyte
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aggregation) in untrained individulas. The upper
body WANT applied also results in increment
of oxidative stress, Hct, and nearly 5-fold
augmentation in blood lactate concentrations.

Suggested mechanisms

The participants perceived the performed
upper body WANT experience as strenuous
and barely tolerable. Increased blood lactate
concentrations also clearly indicate the high
level of metabolic load induced by this exercise
protocol. In line with our results, it was previously
shown that strenuous exercise is followed by a
series of alterations in hemodynamic conditions.
For instance, increased flow and shear forces
within the circulation would be expected to lead
to recruitment of sequestered RBC in various
circulatory beds. Plasma volume alterations and
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increased damage and/or removal of circulating
RBC may also contribute to these alterations
[12, 13].

Similar to our results, exercise is known to
cause hemoconcentration [26-27] which leads
increased RBC aggregation [28]. Mechanical
properties of RBC are dependent on the proper
metabolic conditions and a normal homeostasis
in their microenvironment [17]. Oxidative
stress is accepted as one of the determinants
of erythrocyte deformability and aggregation
[29]. Exercise-induced oxidative stress may
increase RBC aggregation by increasing
plasma fibrinogen levels [30]. Several reports
indicate exercise induced acute enhancements
in fibrinogen concentrations [30-31]. Thus,
it can be speculated that increased plasma
fibrinogen concentration might-at least partly-be
responsible for the augmentation observed in
RBC aggregation.

Physical activity was shown to lead oxidative
stress via increasing metabolic processes
which can be reversed by antioxidant defence
system [32]. Acute exercise is usually known
to yield increment in oxidative stress [33],
while prolonged exercise induces antioxidant
defence system [34]. Alterations in oxidative
stress parameters following the upper body
WANT has not been investigated before. In
the current study, we did not determine the
individual enzyme levels, but showed the total
oxidant / antioxidant status of the organism.
The rise observed in erythrocyte aggregation
and the decline in RBC deformability following
upper body WANT can also be explained by the
increased oxidative stress level [29]. The fatigue
Index, which can be defined as the percentage
of power output drop throughout the test from
the maximal power output was negatively
correlated with blood lactate concentration. This
data may indicate that the individual producing
less lactate during the test loses more power.

Practical applications

The upper body WANT protocol used in this
study is a well-known type of heavy anaerobic
exercise which may therefore be accepted
as a model of unexpected, forced heavy
physical exercise that might be encountered
by any person under demanding conditions
[1]. Although the anaerobic lactic system is the
predominant energy system during the upper

body WANT, the aerobic system also provides
a small contribution to the overall energy
requirements [11]. Here, we present that a
single bout of upper body WAnT may acutely
alter blood rheological properties in sedentary
subjects by decreasing RBC deformability and
increasing erythrocyte aggregation. This may
lead a hemorheological extra load. On the
other hand, there are studies in the literature
that discuss the potential benefits of acute rigid
RBC [35, 36]. It is worthy to note that an acute
decrease in RBC deformability as observed in
our study can be beneficial due to (i). increment
of RBC transit time to pass through capillaries
[35, 37], and; (ii). reduction of the distance
between vessel wall and the erythrocyte [35,
38]. There is also evidence that the increased
blood viscosity during exercise might provide
enhanced stimulation of the endothelial
production of vasoactive substances that would
promote tissue perfusion [36]. Our results
also show that antioxidant therapy can be
recommended before heavy physical exercise
episodes.

Strengths and limitations

Current study presents short term responses
to upper body WanT in untrained healthy
individuals for the first time in the literature.
Decrement of RBC deformability was also
shown immediately after lower body WANT for
at least 12 hours. On the contrary, erythrocyte
aggregation was found to be reduced after
lower body WANT [15]. RBC aggregation was
assessed by a photometric aggregometer in
this previous study [15]. On the other hand, time
course of alterations in response to upper body
WanT was not studied in the current study.

RBC deformability  was measured
between shear stresses of 0.3 and 30 Pa,
if measurements were extended to higher
shear stresses (50 Pa) this would allow us to
ensure that a ceiling effect does not impact the
results. Additionally, the physiological meaning
of the hemorheological alterations observed
following upper body WanT remains unclear.
Our participants were untrained healthy male
volunteers. The rheological changes may
indicate flow redistribution in some parts of the
microcirculation and should have a physiological
meaning that is unknown at this time. Moderate
impairments in blood fluidity may not impair
blood flow but adapt it to specific conditions [35,
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36]. To get more relevant information about the
effects of high intensity anaerobic exercises,
the alterations in hemorheological parameters
and oxidative stress indices of sportsmen in
response to WANT may also be investigated.

Conflicts of interest: The authors declare no
potential conflicts of interest.
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Ozet

Amag: Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi i Hastaliklari Poliklinigine bagvuran hastalarda saglik okuryazarligi
dizeyinin ve iligkili etmenlerin belirlenmesidir.

Gereg ve yontem: Kesitsel tipte olan bu ¢calisma Agustos 2018 tarihinde yapildi. Arastirmanin evrenini Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Polikliniklerine basvuran hastalar olusturmaktadir. Arastirmanin bagimli
degiskeni TSOY-32 Olgegiile dlgiilen saglk okuryazarligi diizeyi olup bagimsiz degiskenleri ise sosyodemografik
ozellikler, saglik durumu ve saglik hizmet kullanim 6zellikleridir.

Bulgular: Arastirmaya 388 kisi katildi. Katimcilarin yas ortalamasi 42,14+16,47, 6grenim dizeyi %36,9'u
yuksekokul/Universite mezunu ve Uzeri idi. Katihmcilarin saglik problemleri ile ilgili ilk basvurduklar saglik
kurulusu %35,3 ile aile hekimi olmaktadir. Katilimcilarin aydaki ortalama basvuru sayisi 1,16+0,97 dir.
Katihmcilar kendi saglik dizeylerini; mukemmel (%3,1), oldukga iyi (%12,6), iyi (%37,9), fena degil (%35,3),
kotu (%11,1) olarak algilamaktadir. %55,2’si kronik bir hastaligi oldugunu, %59,3’G diizenli ilag kullanmasini
gerektiren bir hastaliga sahip oldugunu belirtti. TSOY-32 Olgeginden alinan dlgek indeks puani ortalamasi
31,18+9,20 bulundu. Saghk okuryazarligi diizeyini kategorik olarak siniflandirdigimizda %25,8 yetersiz, %34,5
sorunlu-sinirli, %27,3 yeterli, %12,4 olarak tespit edildi. Medeni durum, 6grenim dlzeyi, galisma durumu, kendi
saghk dizeyi algisi, kronik hastalik varhgi ile saglik okuryazarligi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik saptandi (p<0,001).

Sonug: Bu galismada katilimcilarin daha ¢ogunun (%34,5) sorunlu/sinirh saghk okuryazarligi diizeyine sahip
oldugu ve saglik okuryazarligi dizeylerinin; yas, medeni durum, en uzun siire yasanilan yer, gelir algisi durumu,
kendi saghk duzeyi algisi gibi degiskenlerden etkilendigi saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Saglk okuryazarhgi, saghgin gelistiriimesi, poliklinik, dlgek.

Celikyiirek NA, Meydan Acimis N, Ozcan B. Bir iiniversite hastanesi dahiliye poliklinigine bagvuranlarda saglik
okuryazarlidi diizeyi ve iligkili etmenler. Pam Tip Derg 2020;13:258-266.

Abstract

Purpose: The aim of this study is to determine the health literacy level and related factors in patients admitted
to the Internal Medicine Polyclinic of Pamukkale University Faculty of Medicine.

Materials and methods: This cross-sectional study was performed in August 2018. The population of the study
consisted of patients who applied to Internal Medicine Polyclinics. The dependent variable is the health literacy
level measured by TSOY-32 Scale and the independent variables are sociodemographic, health status and
health service use characteristics.

Results: In total, 388 participants median age was 42.14+16.47, 36.9% of them graduated college or above.
The first health institution to which the participants for health problems is family physicians with 35.3%. The
average number of applications to any health institution in the month was 1.16+0.97. The percentages of the
participants' perceptions of their health level were excellent, quite good, good, not bad, and bad, respectively
3.1,12.6, 37.9, 35.3, 11.1. While 55.2% of the participants had a chronic disease, 59.3% had a disease requiring
regular medication. The average index score of the TSOY-32 Scale was 31.18+9.20. When the health literacy
level is categorically classified, 25.8% insufficient, 34.5% problematic-limited, 27.3% sufficient, 12.4% excellent
health literacy levels were determined.

Conclusions: In this study, it was found that the majority of the participants were at the problem-limited health
literacy level (34.5%) and the health literacy levels of the participants were related to some variables such as
age, marital status, long-term place of residence, income perception status and their own health level perception.

Key words: Health literacy, health promotion, polyclinic, scale.
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Girig

Saglk okuryazarligi yasam boyunca hayat
kalitesini korumak veya iyilestirmek icin saglik
bakimi, hastalik énleme ve saghgin tesviki ve
gelistiriimesi ile ilgili gunlik yasamda kararlar
verebilme ve kararlar almak igin saglik bilgilerine
erisme, anlama, degerlendirme ve uygulama
konularinda bilgi, motivasyon ve yetkinlikleri
igerir [1]. Ulkemizde ise, Saglk Bakanligi Temel
Saghk Hizmetleri Genel Muadurligd Saghgin
Tesviki ve Gelistirmesi Soézligi'nde yer alan
tanima gore, bireylerin kendi saghgi ve toplum
saghgini iyilestirmek amaciyla, yasam tarzi ve
kosullarini degistirmede gerekli bilgi, beceri,
kendine glven dizeyine ulagsmasidir [2].

Son vyillarda saglik okuryazarhdr dinya
genelinde buydk ilgi gérmustar. 21. yuzyila
ait bilgi toplumlari, saghkta karar verme
ikilemi ile karg! karsiyadir. insanlar, karmasik
yasam ortamlari ve saglik hizmetleri sistemleri
araciligiyla saglikh yasam tarzi segimlerini
yapmakta giderek daha fazla zorlanmakta ve
bu gorevlerin yerine getiriimesi konusunda
ne vyazik ki iyi hazirlanmamakta ya da

desteklenmemektedirler. Modern olarak
nitelendirilen  toplumlar  saglhksiz  yasam
tarzlarini aktif olarak pazarlamakta, saglk

sistemleri en iyi egitimli insanlar igin bile git gide
daha zor olmaktadir. Ayrica egitim sistemleri
insanlara bilgi saglamak igin bilgiye erismek,
anlamak, degerlendirmek ve kullanmak igin
yeterli becerilere sahip olmakta yetersiz
kalmaktadir [3].

Saglk okuryazarhdi dizeyi yuksek olanlar,
ekonomik refah duzeyinde aktif olarak yer
alirlar, daha ylksek kazan¢ ve istihdama
sahiptirler, toplumsal faaliyetlere daha fazla
katkida bulunurlar ve iyi bir saglik ve esenlik
dlzeyindedirler. Ancak sinirli ve dusik saghk
okuryazarlik diizeyleri sagligi dnemli bir dlgtide
etkiler. Bu dlizeydeki kisilerin saghgi tesvik edici
yon ve erken taniyi dnemseyen faaliyetlere
katihmiaziken, sigaraicme ve daha ¢ok is kazasi
yasama gibi riskli durumlari yasama durumu
daha siktir. Daha koétu kronik hastalik yonetimi,
daha cok hastane basvurularina sebep olur.
Sinirli saglik okuryazarlik dizeyi mevcut saglik
esitsizliklerini daha fazla arttirabilmektedir.
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Saglk okuryazarligi duzeyi dusuk olan
kisiler genellikle daha duslk egitim seviyesine
sahiptirler (yaslilar, gocmenler vb.) ve cesitli
kamusal yardimlara bagimlidirlar.

Kisisel saglik okuryazarhigi becerilerini ve
yeteneklerini inga etmek hayat boyu devam
eden bir surectir. Hic kimse tamamen saglik
okuryazari degildir. Yuksek egitimli bireyler
bile 6zellikle hayat kalitelerini distren saglk
durumlari kargisinda mevcut saglik sistemlerini
cok karmasik bulabilirler. Saglik okuryazarhgi
ile ilgili kapasite ve yeterlilik, sartlara, kultlre
ve ortama goére degisir. lletisim becerileri,
saglhk konularinin bilgisi, kultir ve saglk
hizmetlerinin durumu, halk saghgi ve diger ilgili
sistemlerin bilgilerinin elde edildigi, kullanildid
yerlerin spesifik 6zellikleri yer alr. Sinirli
saglik okuryazarlidi, yuksek saglik maliyetleri
ile iligkilidir. Ornegin, Kanada’'da 2009 yilinda
toplam saglik hizmetleri bitgesinin yaklasik %3
ila 5’ini olusturan 8 milyar ABD dolarindan daha
pahaliya mal olmustur. 1998'de ABD Ulusal
Yaslihk Akademisi, sinirli saglik okuryazarligi
dizeylerinden kaynaklanan ek saglik hizmet
maliyetlerini 73 milyar dolar olarak tahmin
etmistir. Avrupa saglik sistemleri icin henlz
karsilastirmali bir veri bulunmamakla birlikte,
sinirh ve disuk saglik okuryazarlik dizeylerinin
Avrupa refah devletlerinde saglik sistem
kaynaklarini bosaltmasi beklenmektedir [4].
Tarkiye'yi temsil eden saglik okuryazarhigi
ile ilgili ilk arastirma 2014 yilinda Saghk ve
Sosyal Hizmet Calisanlari Sendikasi tarafindan
Avrupa Saglik Okuryazarligi Anketi (HLS-EU)
kullanilarak Turkiye’yi temsil eden 12 bolgedeki
23 ilde rastgele secilen 4924 erigkin kisinin
katihmi ile gergeklestirilmistir [5].

Kronik hastaligi olan bireylerde saglik
okuryazarligi ayri bir 6nem tasimaktadir.
Kronik hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetimi
aile hekimlerinin, i¢ hastaliklari, geriatri ve
diger ilgili uzmanhk alanlarinda uzman olan
hekimlerin ve hemsgirelerin gorevleri arasinda
olup kronik bakim ydnetimi uygulamada ciddi
degisim gerektirmektedir. Kronik hastalik
ya da hastaliklara sahip kisilerde yuksek
saglik  okuryazarhigi duzeyleri hastalik
yonetimi agisindan énem tasimaktadir [6]. Bu
calismanin amaci ise herhangi bir sebeple



Dahiliye hastalarinda saglik okuryazarligi diizeyi

Pamukkale Universitesi Hastanesi i¢c Hastali
Polikliniklerine basvuran ve okuryazar olan
bireylerde saglik okuryazarligi dizeylerinin ve
iligkili faktorlerin belilenmesidir.

Gereg ve yontem

Analitik kesitsel tipteki bu aragtirma Agustos
2018 tarihinde yapildi. Arastirma evrenini
Pamukkale Universitesi Dahiliye Polikliniklerine
herhangi bir nedenle bagvuran ve okuryazar
olan hastalar olusturmaktaydi.

Arastirmanin 6rneklem buyUkligu evrendeki
birey sayisi bilinmeyen o6rnek buyUklGgu
formdline gore; (n=t2.p.q/d?) kullanilarak %95
glven araliginda, %5 sapma ve %50 bilinmeyen
prevalans degeri ile “384” olarak hesaplandi.

Verilerin  toplanmasinda anket formu
kullanildr. Anket formu, katihmcilarin
sosyodemografik 6zelliklerini, saglik durumunu
ve saglik hizmetlerini kullanimini sorgulayan 13
soruyu ve saglik okuryazarlik durumlarini dlgen
32 soruluk Tirkiye Saglk Okuryazarhigi Olgegi-
32yi (TSOY-32) igcermektedir. Arastirmanin
bagimh degiskeni TSOY-32 Olgegi ile belirlenen
saglik okuryazarhdi duzeyidir. Arastirmanin
bagimsiz degiskenleri ise:

eSosyodemografik  ve  sosyoekonomik
Ozellikler (yas, cinsiyet, medeni durum, 6grenim
dizeyi, calisma durumu, saghk givencesinin
tlrd, en uzun sure yasadigi yerlesim yeri, gelir
algisi). Yas gruplarinin 6rneklem iginde adil
temsiliyetini  saglayabilmek icin 2017 TUIK
nifus verileri kullanildi [7].

eKendi sagligini nasil degerlendirdigi

eSaglik durumu ile ilgili 6zellikler (kronik
hastaligin olup olmama durumu, dizenli ilag
kullanimini gerektiren bir hastalik olup olmama
durumu, hastalik durumunda ilk basvurdugu
saglik kurulusu, ayda ortalama kag¢ kere saglik
kurulusuna basvurdugu)

TSOY-32 Olgegi HLS-EU  Calismasi
Kavramsal Cercevesi (HLS-EU CONSORTIUM,
2012) temel alinarak gelistiriimis ve olgegin
gecerlilik ve glvenilirlik calismasi 2016 yilinda
Okyay ve ark. tarafindan yapiimistir. Olgegin i¢
tutarlilik analizi sonucu Cronbach’s alfa katsayisi
0,927 olarak hesaplanmistir. TSOY-32 Olgegi
toplam puani formil (indeks=(ortalama-1)
x(50/3)) yardimiyla hesaplanmakta ve 0-50
puan araliginda degismektedir. TSOY-32

Olgeginden alinan toplam puan doért kategoride
siniflandirimaktadir ve 0-25 puan yetersiz
saglik okuryazarligi, >25-33 puan sorunlu-sinirli
saglik okuryazarhgi, >33-42 puan yeterli saglik
okuryazarligi ve >42-50 puan ise mukemmel
saglik okuryazarligi olarak degerlendiriimektedir

[8].

Veriler SPSS 17.0 paket programi kullanilarak
analiz edildi. Istatistiksel degerlendirmede
isimsel degiskenlerin analizinde ki-kare testi,
sayisal degiskenlerin  degerlendiriimesinde
spearman korelasyon analizi kullanildi. Saglik
okuryazarligi dizeyine etki eden degiskenleri
saptamak i¢cin lojistik regresyon analizi
uyguland. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edildi.

Arastirma igin gerekli olan 26/07/2018
tarinli 60116787-020/50510 sayili Pamukkale
Universitesi ~ Girisimsel ~ Olmayan  Klinik
Arastirmalar  Etik Kurulundan onay ve
Pamukkale Universitesi Hastanesi Baghekimligi
idari izni alindi. Arastirmayi kabul eden hastalara
anket uygulandi.

Bulgular

Arastirmaya 388 kisi katilmis olup; yas
ortalamasi 42,1+16,4, %37,6'sI erkek, %62,4’0
kadin, %58,1'i evli, %36,9u ylksekokul/
Universite mezunudur. Yas gruplar; 18-34
%37,6 (146), 35-49 %29,1 (113), 50-64 %21,4
(83), 65 yas ve uzeri %11,9 (46) dir. Yas
ortalamasi 42,14+16,47 min18- max 88 dir.
Ayda ortalama bagvuru sayisi min 0- max 1,16
ortalama 0,970,404 dur (Tablo 1).

Yas ile saglik okuryazarligi arasinda dnemli
bir farklilik mevcuttur (p<0,001). Dul/ Bosanmig/
Ayri grubu ile Yiksekokul/ Universite Mezunu
ve Uzeri gruplarinin saglik okuryazarlik dizeyi
de diger gruplara oranla fazla bulunmustur
(p<0,001)(Tablo 3).

Arastirmaya katilanlarin galisma durumlarina
gore; %36,6 si calisan, %18,8'i ise emeklidir.
%47,2’'si SSK glivencesinde iken, %52,6’si
en uzun sure yasadiklarl yerlesim birimlerini
il merkezi oldugunu, %43,8i algilanan gelir
durumunu geliri gidere esit oldugunu belirtmistir
(Tablo 1). Calisan durumuna goére halen
calisanlarin (p<0,001), en uzun sire yasadigi
yerin il oldugunu belirtenlerin (p=0,004) ve geliri
giderinden fazla olanlarin sagdlik okuryazarlik
dizeyi ylksek saptanmistir (p=0,001)(Tablo
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3). Katihmcilarin herhangi bir saglik kurulusuna
basvuru ortalamasi ayda 1,16+0,97 (p=0,404)
dir. Arastirmaya en fazla katilim genel dahiliye
(%32,0), endokrin (%28) poliklinik basvurulari
sirasinda olmustur. Herhangi bir hastalik
durumunda katilimcilarin ilk  basgvurduklari
saglik kuruluslar; %35,3 aile hekimi, %27,6
devlet hastaneleri ve %27,6 Universite
hastaneleridir (Tablo 1). Endokrin ve Genel
Dahiliye polikliniklerine basvuranlarin saglhk
okuryazarlik dizeyleri yuksek saptanmistir
(p=0,006)(Tablo 3).

Hastalarin  kendi  saglik  durumlarini
degerlendirmesi istendiginde; %37,9'u iyi
oldugunu ifade ederken, %35,3’U fena degil
yanitini vermistir. %55,2 bir ya da daha fazla
kronik hastaliga sahiptir. %59,3 U de duzenli
ilag kullanmaktadir (Tablo 1). Katilimcilardan
kendi saghk dizeyini fena degil ve iyi olarak
degerlendirenlerin saghk okuryazarlik duzeyi
daha yUksektir (p<0,001). Kronik hastaliga
sahip olanlarin saglik okuryazarlik dizeyi
yuksek iken (p<0,001), duzenli ilag kullanimi ile
saglik okuryazarligi arasinda anlaml farklilik
saptanmamistir (p=0,092)(Tablo 3). Arastirmaya
katilan 388 kisinin saglik okuryazarlik duzeyi
icin kullanilan TSOY-32 dl¢egdinin indeks puan
ortalamasi minimum 5,07- maksimum 50,0 iken
ortalama degeri “31,18+9,20” dir.

Arastirmaya katilanlarin TSOY-32 dlgegine
gore saglik okuryazarligr dizeyleri; %25,8
yetersiz, %34,5 sorunlu /sinirh, %27,3 yeterli
ve %12,4 mikemmel saglik okuryazarlgi
dizeyindedir (Tablo 2).

Yas ile TSOY-32 oOlgeginden aldiklari indeks
puanlari Spearman korelasyon analizine gore
negatif ydonde orta derecede anlamli korelasyon
saptanmistir (r/rho-0,364) (p<0,001).

Saglik okuryazarhidina etki eden faktorleri
arastirmak icin yapilan regresyon analizinde
yas (O.R 0,92; %95 GA 0,97-0,978; p<0,001),
en uzun sure yasanilan yerin il olmasi (O.R
4,896; %95 GA 1,614-14,848; p=0,005), geliri
giderinden fazla olmasi (O.R 3,098; %95 GA
1,571-6,11; p=0,001) durumu etkili bulunmustur.
Algilanan sagligini fena degil (O.R 4,120;
%95 GA 1,374-12,354; p=0,012), oldukga iyi
(O.R 4,120; %95 GA 1,374-12,354; p=0,012)
ve mikemmel (O.R 29,687; %95 GA 4,341-
203,00; p=0,001) olarak belirtenlerin saghk
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okuryazarligi puan ortalamalari regresyon
modelinde anlamlilik gdstermektedir (Tablo 4).

Tartisma

Son yillarda saglik okuryazarligi kavrami
Ulkemizde de 6nem kazanmaktadir. Yaptigimiz
calismada TSOY-32 dl¢egdi kullanilarak herhangi
bir sebeple dahiliye poliklinigine bagvuran
hastalarin ~ sorunlu-sinirh~ (31,18)  saglk
okuryazarligi duzeyinde oldugunu saptadik.
Sorensen ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, sekiz
Avrupa Ulkesinde saglik okuryazarligini 33,78
olarak tespit etmistir [1]. Ulkemizde, Okyay ve
Abacigil yaptigi arastirmada saglik okuryazarhgi
puan ortalamasini “29,5” olarak, Tanribver
ve ark. ise “30,4” olarak bulmustur [5, 8].
Arastirmamizda, dahiliye poliklinigine basvuran
hastalarin puan ortalamalar (31,18) yukaridaki
verilen iki arastirmadaki puan ortalamasina
benzerdir. Ayni zamanda hastalarin %25,8
yetersiz saglik okuryazarli§i diizeyine sahip
oldugu bulunmustur. Sorensen ve ark.nin
calismasinda ise katilimcilarin %12.4°( yetersiz
saglik okuryazarligi dizeyine sahiptiler [1].
Okyay ve Abacigilin g¢alismasinda bu oran
%27,2, Tanriéver ve ark.nin calismasinda
ise %24,5 olarak belirtiimektedir [5, 8]. Bizim
arastirma verilerimiz, Turkiye'de yapilan
calismalara benzer olsa da, yetersiz saglk
okuryazarligi orani agisindan bakildiginda
Avrupa Ulkelerinin gerisindedir. Arastirmamizda
hastalarin = %12,4’Gnin  mukemmel saglk
okuryazarligi diizeyinde oldugu tespit edilmistir.
Sorensen ve ark’nin yaptiklari ¢alismada bu
oran %16,5, Okyay ve Abacigil'in gcalismasinda
%5,8, Tanriéver ve ark.’nin galismasinda ise
%7,5 olarak bulunmustur [1, 5, 8]. Mikemmel
saglik okuryazarligi dizeyinin yukaridaki diger
arastirmalardan yiksek olmasini, Universite
hastanesi basvurularina ve bagvuran profiline
(yuksek egitim diizeyi) baglayabiliriz. Sorensen
ve ark., Tanridver ve ark., Okyay ve Abacigil’in
calismalarinda egitim duzeyi ile birlikte saglik
okuryazarligi dizeyinin arttigi belirtiimektedir
[1, 5, 8]. Bizim galismamiz egitim dizeyi ile
saglik okuryazarligi iliskisinin anlaml olarak
farkh oldugunu dogrulamaktadir (p<0,001).
Sorensen ve ark. yas arttikga ve gelir duzeyi
azaldikga da saglk okuryazarligi duzeyinin
dismekte oldugunu ifade etmislerdir [1]. Bu
sonu¢ arastirmamiz igin benzer bulunmustur.
Calismamizda saghk okuryazarligini etkileyen
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Tablo 1. Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri, saglik durumlari ve saglik hizmet kullanimlari.

n

%

Cinsiyet
Erkek
Kadin
Medeni Durum
Evli
Bekar
Dul / Bosanmis / Ayri
Ogrenim Diizeyi
Okuryazar
ilkokul Mezunu
Ortaokul Mezunu
Lise Mezunu
Yiiksekokul / Universite Mezunu Ve Uzeri
Calisma Durumu
Emekli
Calismiyorum
Caligtyorum
Saglhk Giivencesi
Emekli Sandigi
SSK
Bagkur
Yesilkart
Ozel Saglik Sigortasi
Yok
En Uzun Siire Yasadigi Yer
il
iice
Kasaba
Koy
Gelir Algisi
Gelir Giderden Az
Gelir Gidere Esit
Gelir Giderden Fazla
Basvurulan Poliklinik
Endokrin
Gastroenteroloji
Genel Dahiliye
Hepatoloji
Nefroloji
Romatoloji
Diger
ilk Bagvurulan Saghk Kurulusu
Aile Hekimi
Devlet Hastanesi
Universite Hastanesi
Ozel Hastane
Ozel Muayenehane
Saglik Degerlendirmesi
Mukemmel
Oldukga lyi
lyi
Fena Degil
Kota
Kronik Hastalik
Evet
Hayir
Diizenli ilag Kullanimi Gerektiren Hastalik
Evet
Hayir

146
242

225
121
41

18
91
41
95
143

73
173
142

101
183
64
16

14

204
96
37
51

142
170
76

109
10
124

14
68
59

137
107
107
35

12
49
147
137
43

214
174

230
158

37,6
62,4

58,1
31,3
10,6

4,6

23,5
10,6
24,5
36,9

18,8
44,6
36,6

26,0
47,2
16,5
4.1
2,3
3,6

52,6
24,7
9,5

13,1

36,6
43,8
19,6

28,1
2,6
32,0
1,0
3,6
17,5
15,2

35,3
27,6
27,6
9,0
0,5

3,1

12,6
37,9
35,3
1,1

55,2
44.8

59,3
40,7
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Tablo 2. Katilimcilarin saglik okuryazarligi dizeyleri.

n %
Saglik Okuryazarlik Diizeyi
Yetersiz Saglik Okuryazarligi 100 25,8
Sorunlu - Sinirli Saglik Okuryazarlidi 134 34,5
Yeterli Saglik Okuryazarligi 106 27,3
Mikemmel Saglik Okuryazarligi 48 12,4

Tablo 3. Katilimcilarin saglik okuryazarligi dizeyleriyle iligkili etmenler.

Saglik Okuryazarhg: Diizeyi

Yetersiz SOY SOfunél(l)YSInlﬂl YeterShoSYagllk Mul;eon;mel )
n % n % n % n %
Cinsiyet
Erkek 30 20,5 52 35,6 39 26,7 25 171 0,076
Kadin 70 28,9 82 33,9 67 27,7 23 9,5
Medeni durum
Evli 57 25,3 92 40,9 54 24,0 22 9,8
Bekar 20 16,5 28 23,1 48 39,7 25 20,7 <0.001
Dul/Bosanmisg/ Ayri 23 56,1 14 34,1 3 7,3 1 2,4
Ogrenim Diizeyi
Okuryazar 14 77,8 3 16,7 1 5,6 0 0
ilkokul Mezunu 34 37,4 35 38,5 17 18,7 5 55
Ortaokul Mezunu 10 244 18 439 11 268 2 4,9 <0,001
Lise Mezunu 16 16,8 39 411 24 25,3 16 16,8
plkselokul [Universite 26 182 39 273 53 371 25 175
Calisma Durumu
Emekli 30 411 27 37,0 13 17,8 3 4.1 <0.001
Calismiyorum 48 27,7 60 34,7 43 249 22 12,7 '
Calisiyorum 22 15,5 47 33,1 50 35,2 23 16,2
Saglhk Giivencesi
Emekli Sandigi 17 16,8 35 34,7 28 27,7 21 20,8
Ssk 55 30,1 59 32,2 49 26,8 20 10,9
Bagkur 15 23,4 29 45,3 15 23,4 5 7,8 0,144
Yesilkart 4 25,0 4 25,0 7 43,8 1 6,3
Ozel Saglik Sigortasi 3 33,3 3 33,3 2 22,2 1 111
Yok 6 429 4 28,6 4 28,6 0 0,0
En uzun siire yagadigi yer
il 43 21,1 76 37,3 62 30,4 23 11,3
iice 22 22,9 33 34,4 27 28,1 14 14,6 0,004
Kasaba 12 32,4 6 16,2 11 29,7 8 21,6
Koy 23 451 19 37,3 6 11,8 3 59
Gelir Algisi
Gelir Giderden Az 46 32,4 55 38,7 28 19,7 13 9,2
Gelir Gidere Esit 41 241 62 365 43 253 24 141 0,001
S:!ILGiderde” 13 171 17 224 35 461 11 145
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Tablo 3. Katilimcilarin saglik okuryazarligi duzeyleriyle iligkili etmenler. (devami)

Basvurulan Poliklinik
Endokrin
Gastroenteroloji
Genel Dahiliye
Hepatoloji
Nefroloji
Romatoloji
Diger

ilk Bagvurulan Saghk

Kurulusu
Aile Hekimi
Devlet Hastanesi
Universite Hastanesi
Ozel Hastane

Ozel Muayenehane

Saglhk Degerlendirmesi

Mikemmel
Oldukga lyi
Iyi
Fena Degil
Kot

Kronik Hastalik
Evet
Hayir

27
1
32

14
20

45
26
19
10

2
10
23
45
20

66
34

Diizenli ilag Kullanimi Gerektiren

Hastalik
Var
Yok

66
34

24,8
10,0
25,8
75,0
214
20,6
33,9

32,8
243
17,8
28,6
0,0

16,7
20,4
15,6
32,8
46,5

30,8
19,5

28,7
21,5

45
5
26

26
23

48
39
38

62
49
17

87
47

83
51

41,3
50,0
21,0
0,0

64,3
38,2
39,0

35,0
36,4
35,5
22,9
50,0

12,2
42,2
35,8
39,5

40,7
27,0

36,1
32,3

26
3
48

17
10

33
30
32
1

16
45
32

41
65

59
47

23,9
30,0
38,7
0,0

14,3
25,0
16,9

24,1
28,0
29,9
31,4
0,0

66,7
32,7
30,6
23,4
11,6

19,2
37,4

257
29,7

1"
1
18
1
0
1"
6

1"
12
18

17
17
1

20
28

22
26

10,1
10,0
14,5
25,0
0,0

16,2
10,2

8,0

1,2
16,8
171
50,0

16,7
34,7
11,6
8,0
2,3

9,3
16,1

9,6
16,5

0,006

0,185

<0,001

<0,001

0,092

Tablo 4. Katihmcilarin saghk okuryazarligi dizeyleri tGzerinde etkili degiskenlerin ¢oklu analizle

degerlendirilmesi.

OR %95 GA P

Yas 0,952 0,957-0,978 <0,001
Dul/Bosanmig/Ayri -

Evli 3,599 1,116-11,607 0,032
Bekar 4,410 1,179-16,497 0,027
Koy -

Kasaba 1,834 0,774-4,343 0,168
iice 2,156 0,865-5,374 0,099
il 4,896 1,614-14,848 0,005
Gelir Giderden Az -

Gelir Gidere Esit 1,639 0,940-2,858 0,082
Gelir Giderden Fazla 3,098 1,571-6,111 0,001
Kotu -

Mukemmel 29,687 4,341-203,000 0,001
Oldukga lyi 8,537 2,580-28,256 <0,001
yi 4,385 1,502-12,803 0,007
Fena Degil 4,120 1,374-12,354 0,012

*Modele yas, cinsiyet, medeni durum, 6grenim dlizeyi, galisma durumu, en uzun siire yasanilan yer, gelir durumu, basvurulan
poliklinik, ayda ortalama bagvuru sayisi, saglik degerlendirmesi, kronik hastalik varligi degiskenleri dahil edilip lojistik

regresyon analizi (backward) yapilmistir.

**Nagelkerke R?: 0,36
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faktorleri inceledigimizde yas, il merkezinde
yasayanlarin, geliri giderinden yuksek olan bir
sosyoekonomik algiya sahip olanlarin ve kendi
sagligini mukemmel olarak degerlendirenlerin
saglik okuryazarlik duzeyleri digerlerinden
yiksek saptanmistir. Ozkan ve ark. HLS-
EU kullanarak 2139 kisi Uzerinde vyaptigi
genel arastirma verilerinde, her 4 kisiden
3’unde (%73,5) sinirli (yetersiz/sorunlu) saglik
okuryazarligi oldugunu, %30,5’ inin yetersiz ve
%43,0’U4nun sorunlu-sinirll saghk okuryazarhigi
oldugunu tespit etmislerdir. Coklu analizler
goOstermigtir ki;  sinirh saghk okuryazarhgi
dizeyleri daha c¢ok vyasl kesimde, dusik
egitim duzeyinde ve dusuk ekonomik seviyede
gorilmektedir [9]. Baskent Universitesinde
303 hasta ile yapilan bir tez calismasinda,
yas ortalamasi 46,21+15,76, yarisindan
fazlasinin evli (%72,2) ve kadin (%67,6) oldugu
bulunmustur. Blyuk c¢ogunlugu saghgini iyi/
¢cok iyi ve mikemmel olarak degerlendirirken,
%68,9'u tani konulmus bir hastaligi oldugu,
saghk okuryazarligi  durumlarinin  genel
olarak yuksek oldugu belirtiimektedir. Ayni
calismada okuryazar olmayanlarin, sadece
okuma yazma bilenlerin, geliri giderinden az
olan bir sosyoekonomik algiya sahip olanlarin,
kendi saglik dizeylerini kétl/gok kotl olarak
ifade edenlerin, Genel Saglik Anketine
(GSA) gore yuksek riskli gruptaki hastalarin
saglhk okuryazarligi ile ilgili puanlarinin diger
hastalardan daha dusuk oldugu bulunmustur

[10]. Bizdeki, demografik veriler ve saglik
okuryazarligi puan ortalamalari agisindan
kismen benzerlik gostermektedir. Yurt disi

kaynakli calisma 8 Avrupa (irlanda, Almanya,
Avusturya, Bulgaristan, Hollanda, Polonya,
ispanya, Yunanistan) (ilkesinde gergeklesen
12 alt baglik ve 47 sorudan olusan saglik
okuryazarlidi  olcimleri, Hollanda’yr %29,
Bulgaristan’t %62 oraninda yetersiz/sorunlu
bulurken, Bulgaristan’'in %37’sini ve ispanya’nin
%42’sinin yeterli ve ¢ok iyi buldugunu ilan
etmistir [11]. Tunceli ilinde TSOY-32 kullanilarak
yapilan bir arastirmada; katihmcilarin %11,8’i
(n=47) vyetersiz, %43,0'4 (n=173) sorunluy,
%28,8'i (n=115) yeterli, %16,5 ‘i (n=66)
mukemmel dizeyde saglik okuryazarhgi
dizeyinde oldugu gosterilmistir. Ayni calismada
saglik okuryazarlik duzeyinin egitim duzeyi
ve gelir durunu arttikca arttigi, yas arttikga
azaldigi  belirlenmistir  (sirasiyla  p<0,001,
p=0,046, p<0,001). Kronik hastaligi olanlarin,
65 yas uzeri bireylerin ve sosyal glvencesi
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olmayanlarin saglik okuryazarlik dizeyi daha
dislk saptanmistir (sirasiyla p=0,001, p=0,001,
p=0,010). Bu sonuglar bizim arastirmamiza
gbre bazi ydnlerden benzemekte olup, sinirli/
sorunlu saglik okuryazarhdi agisindan daha iyi
bulunmustur [12]. Kronik hastalik olma durumu
calismamizda regresyon modeline alinmis
fakat istatistiksel anlamlilik tespit edilmemistir.
istanbul ilinde Avrupa Saglik Okuryazarli
Olgegi Tirkge Uyarlamasi (ASOY-TR) ile
yapilan calismada; kadinlarin %22’si yetersiz,
%42,4’G sorunlu/sinirli, %35,6's1 yeterli saglk
okuryazarligina sahip iken, erkeklerin %21,3’l
yetersiz, %40,4 sorunlu/sinirli %38,3’G yeterli
saglik okuryazarhdi dizeyinde tespit edilmis
ve toplam olarak %37’sinde yeterli saglik
okuryazarlidi bildirilmigtir. Saglik okuryazarligi,
cinsiyet, egitim durumu, gibi bagimsiz
degiskenler arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamistir. Arastirmamiz
her ne kadar ASOY-TR ile yapilmamis olsa
da, cinsiyetle saglik okuryazarli§gi arasinda
istatistiksel fark bulunmazken, egitim durumuyla
hem ki-kare analizi hem de regresyon modeli
ile anlamlilik géstermistir [13]. Yukarikir ve ark.
tarafindan, yliz ylze anket teknigiyle yapilan
hastalara sosyo-demografik 6zelliklerini ve tibbi
gecmigini igeren 10 soru, saglik okuryazarligini
degerlendiren ve uluslararasi olgekleri iceren
10 soru ve saglik hizmetlerinden faydalandigi
siradaki davranislarini iceren (¢ sorudan
olusan anket formuyla yapilan galismada; gelir
duzeyi, 6grenim dizeyi arasinda anlamli farkhlik
goralmas, cinsiyetin, yasin, kronik hastaligi
olma durumunun saglk okuryazarligi duzeyi
ile bir iliskisinin olmadigi bulunmusgtur. Bu hali
ile bizdeki sonuglarla benzerlik gdstermektedir.
Her iki arastirmanin da Universite hastanesinde
yapilmis olmasi bu durumu yaratmis olabilir
[14].

Guglii yanlar: Calismanin dahiliye
polikliniklerinde yapilmasina karar vermek,
hasta yogunlugunun durumu, kronik hastalik
basvurularinin  ¢cok daha sk olmasi ve
Universitede hastanesinde geneli iceren
hastalara tani olanagi saglamasi acgisindan
saglik okuryazarligi diizeyini belirlemekte dogru
bir ilk adimdi. Bu gu¢li yanimizdi.

Kisithklar: Calismanin sadece i¢ Hastaliklari
poliklinigi basvuranlari ile sinirli  kalmasi
kisithhdimizi olugturdu.



Dabhiliye hastalarinda saglik okuryazarligi diizeyi

Sonug olarak; bu calismada i¢ hastaliklar
poliklinigine herhangi bir sebepten dolayi
bagvuranlarin TSOY-32 dlgegine gore sorunlu-
sinirli saglik okuryazarhgr dizeyinde oldugunu
ve saglik okuryazarligi duizeyinin yas, en
uzun sure yasanilan yer, gelir algisi durumu,
kendi saglik duzeyi algisi gibi kimi bagimsiz
degdiskenlerden etkilendigini bulduk.

GlUnumizde  bireylerin  saglkla ilgili
mesajlari dogru anlayabilmelerinin ve kendi
saghk durumlari hakkinda yeterli biligiye sahip
olabilmelerinin ve tedavi basta olmak Gizere bazi
hayati uygulamalari basari ile yapabilmelerinin
on kosulun  saglik okuryazarhigi duzeyini
artirmak oldugu goérustindeyiz.

Toplumun yapisina uygun drneklerle; érgin
egitimde saglik bilincine erismek, geng kusaklar
arasinda akran egitimine &énem vermek,
saglik calisanlar basta olmak Uizere hastane
calisanlarinda saglik iletisim  becerilerini
gelistirmek gibi faaliyetlerin; (lke genelinde
saglik okuryazarlik dizeyine etki edecegine
inantyoruz. Bu konuda basarinin anahtarinin
saglik calisanlarinda oldugu kadar politika
yapicilarinin oldugunu da hatirlatmak isteriz.
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Akut romatizmal ates tedavisinde aspirine bagli hepatotoksisitenin
degerlendirilmesi

Evaluation of aspirin-induced hepatotoxicity in the treatment of acute rheumatic fever

Minevver Yilmaz, Dolunay Glrses

Gonderilme tarihi:11.12.2019 Kabul tarihi:14.02.2020

Ozet

Amag: Akut romatizmal ates (ARA) tedavisinde artrit veya hafif kardit tablosunda ilk tercih edilen ilag aspirindir
ve aspirine bagh hepatotoksisite sik goértlmesine karsin, bu konu ile ilgili az sayida gtincel ¢alisma vardir.
Bu calismada, ARA tanisi ile aspirin tedavisi alan ¢ocuklarda hepatotoksisite sikligi, etki eden faktorlerin
arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve yontem: Ocak 2008 ile Haziran 2019 arasinda akut atak ARA tanisi ile aspirin tedavisi verilen toplam
133 cocuk retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar, hepatotoksisite gelisen ve hepatotoksisite gelismeyen
olmak Uzere iki gruba ayrildi. Aspirin ile iliskili hepatotoksisite gelisimine etki edebilecek demografik, klinik ve
laboratuvar parametreleri analiz edildi.

Bulgular: Toplam 133 hastanin 50'sinde (%37,6) aspirine bagli hepatotoksisite gelismisti. Hepatotoksisite
gelisen ve gelismeyen gruplarin yas ortalamalari, erkek/kiz oranlari ve aspirin dozlari benzerdi (p>0,05).
Hepatotoksisite gelisen grupta yedinci, on besinci ve yirmi sekizinci glnlerde bakilan AST ve ALT dizeyleri
anlaml olarak yuksekti (p<0,05). On bir yas altindaki ¢ocuklarda hepatotoksisite gelisme orani daha fazla
bulundu (p<0,05). Bu cocuklarda ortalama aspirin dozu daha yuksekti (p<0,05). Hepatotoksisite gelisen 24
hastada aspirin kesilmek zorunda kalinmisti ve yedi hastaya N-asetilsistein tedavisi uygulanmisti.

Sonug: Yuksek doz ve uzun sureli aspirin kullanan hastalar herhangi bir bulgu olmasa da, karaciger enzimleri
acisindan dizenli olarak izlenmelidir. Ozellikle géreceli daha yliksek dozlar kullanan 11 yasindan kiigiik gocuklar
daha yakindan takip edilmelidir. Aspirin disinda diger antienflamatuvar ilaglar gibi yeni tedavi secenekleri ile bu
hastalarda gelisebilecek hepatotoksisite azaltilabilir.

Anahtar sozciikler: Aspirin, cocuk, hepatotoksisite.

Yilmaz M, Girses D. Akut romatizmal ates tedavisinde aspirine bagli hepatotoksisitenin degerlendiriimesi. Pam
Tip Derg 2020;13:268-274.

Abstract

Purpose: Aspirin is the first choice drug in the treatment of arthritis or mild carditis in the acute rheumatic fever
(ARF). Although aspirin-induced hepatotoxicity is common, there are few studies on this issue. The aim of this
study was to investigate the incidence of hepatotoxicity and the factors that affect hepatotoxicity in children who
were diagnosed ARF and received aspirin treatment.

Materials and methods: Between January 2008 and June 2019, total 133 children with acute attack ARF
who were treated with aspirin were retrospectively evaluated. Patients were divided into two groups as with
hepatotoxicity and non-hepatotoxicity. Demographic, clinical and laboratory parameters that may affect the
development of aspirin-induced hepatotoxicity were analyzed.

Results: Aspirin-induced hepatotoxicity developed in 50 (37.6%) patients. The mean age, male/female ratio and
doses of aspirin used in the groups were similar (p>0.05).Liver enzymes levels were significantly higher in the
hepatotoxicity group at 7th, 15th and 28th days (p<0.05). Hepatotoxicity rate was found to be higher in children
aged under eleven years (p<0.05). The mean dose of aspirin was also higher in these children (p<0.05). Aspirin
had to be discontinued in 24 of the patients who developed hepatotoxicity and N-acetylcysteine treatment was
administered in seven patients.

Conclusion: Patients receiving high-dose and long-term aspirin should be monitored frequently for liver
enzymes, although there are no symptoms. Special attention must be paid to children especialy younger than
11 years who might use relatively higher doses. Hepatotoxicity cuold be reduced with new treatment options
such as anti-inflammatory drugs other than aspirin.

Key words: Aspirin, children, hepatotoxicity.
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Yiimaz ve Giirses

Giris

Akut romatizmal ates (ARA) A grubu beta
hemolitik streptekoklara bagli Ust solunum
yolu enfeksiyonuna otoimmun cevap sonucu
ortaya ¢ikan, siklikla eklemleri ve kalbi daha az
siklikla beyni, deri ve deri alti dokusunu tutan
multisistemik bir hastaliktir. ARA Ulkemizde
¢ocuklarda ve geng eriskinlerde edinsel kalp
hastaliklarinin en sik nedenidir. Akut dénemde
kalp yetmezligi ve 6lime neden olabilmekte,
sonraki vyillar icinde ise romatizmal kalp
hastaligina ilerleyebilmektedir. Antienflamatuvar
tedaviler ile klinik bulgularda iyilesme, akut
faz reaktanlarinda gerileme ve hastane yatis
stresinde azalma saglamakla birlikte; bu
ilaclarin romatizmal kalp hastaligina ilerleyisi
azalttigi gosterilememistir [1-5].

ARA tedavisinde artrit veya hafif kardit
tablosundailktercihedilenilagaspirindir. Aspirinin
kulak c¢inlamasi, bulanti, kusma, trombosit
fonksiyon bozukluguna bagli kanama, karaciger
fonksiyon testlerinde yikselme, metabolik
asidoz, hiperventilasyon ve respiratuvar alkaloz
gibi yan etkileri vardir [1, 6]. ARA hastalarinda
karaciger fonksiyon testlerinde yikselme ilk kez
1955 yilinda gdésterilmis; daha sonraki yillarda
ise aspirin tedavisi ile iligkili oldugu bulunmus
ve 1971 yilinda aspirinin hepatotoksisiteye yol
actigl kabul edilmistir [7-9]. ARA'lI ¢ocuklarda
%50’lerin Uzerine c¢ikan oranlarda karaciger
fonksiyon testlerinde yukselme bildiriimektedir

(9]

Aspirine  bagli hepatotoksisitenin  uzun
yillardir bilinmesine ve gunlik pratigimizde
sik karsilasilmasina karsin, bu konu ile
ilgili az sayida guncel calisma vardir [10].
Calismamizda, ARA tanisi ile aspirin tedavisi
alan ¢ocuklarda hepatotoksisite sikligi ve etki
eden faktorlerin arastirilmasi amaclanmistir.

Gereg ve yontem

Ocak 2008 ile Haziran 2019 tarihleri arasinda
ARA tanisi ile vyatirnlarak antienflamatuvar
tedavi verilen 202 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. izlemde tani degisikligi olanlar,
sistemik hastaliyi olanlar, aspirin disinda
karaciger enzimlerini yuUkseltebilecek ek ilag
kullananlar ve kayitlarinda eksiklik saptanan
hastalar calisma digi birakildi. Toplam 133
cocuk calismaya dahil edildi. Calisma igin
Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi.
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ARA tanisi modifiye Jones kriterlerine
gére koyuldu. Tani kriterlerinin 2015 yilinda
guncellenmesi nedeni ile; 2015 yili dncesi 1992
kriterleri [3], 2015 yili sonrasi ise son guncel
kriterler kullanild [4].

izole artrit ve/veya hafif karditli hastalara
aspirin (80-100 mg/kg/gin, maksimum 3,5 g/
guin) baglandi, 1-3 haftanin sonunda aspirin dozu
azaltildi ve tedavi 4-6 haftaya tamamlandi. Orta
veya siddetli karditli hastalara ise prednizolon
tedavisi iki hafta boyunca verildi. ikinci haftanin
sonunda, prednizolon dozu tedricen azaltilarak
kesildi. Steroid tedavisi azaltilirken aspirin (60-
80 mg/kg/giin, maksimum 3,5 g/glin) baslandi
ve 6-8 hafta boyunca devam edildi [1, 2]. Alanin
aminotransferaz (ALT), aspartataminotransferaz
(AST), ve gama glutamil transpeptidaz (GGT)
duzeyleri tedavinin Uglncd, yedinci, on besinci
ve yirmi sekizinci gunlerinde degerlendirildi.
Tedavi ve ayaktan izlem sirasinda goérulen
aspirin ile iligkili yan etkiler kaydedildi.

Karaciger enzimlerinde iki kat veya daha
fazla artis olmasi hepatotoksisite olarak kabul
edildi [11]. Hepatotoksisiteye eslik edebilecek
klinik bulgulari olmadan sadece karaciger enzim
yuksekligi olan hastalarda 6ncelikli olarak aspirin
dozlari azaltildi (60-65 mg/kg/gln). Karaciger
enzimleri normallesme egilimi olan hastalarda
antienflamatuvar tedavi, aspirin ile tamamlandi.
Karaciger enzimlerinde yukselme ile birlikte
hepatotoksisitenin klinik bulgulari olan veya
karaciger enzimleri hizla ylkselen hastalarda
aspirin tedavisi kesildi [11, 12]. Tedavi degisikligi
sonras! karaciger testlerinde yulkselisi devam
hastalara N-asetilsistein tedavisi uygulandi
[13, 14]. Yeterli sure aspirin tedavisi almayan
hastalarin klinik durumuna gore tedavileri diger
antienflamatuvar ilaglarla tamamlandi.

Aspirin  alan  hastalar hepatotoksisite
gelisenler ve gelismeyenler olmak Uzere iki alt
gruba ayrildi. Hepatotoksisite sikhdi tzerinde
yasin etkisini arastirmak icin, hastalar 11 yas
alti ve Uzeri olarak gruplandirildi. Total ginlik
aspirin dozlari, kilogram basina aspirin dozlari,
kreatinin kinaz (CK) dizeyleri, hepatotoksisite
ortaya ¢ikma ve karaciger enzimlerinin normale
dénme sureleri kaydedildi. Aspirin ile iligkili
hepatotoksisite gelisimine etki edebilecek
demografik veriler (yas, cinsiyet), klinik ve
laboratuvar parametreleri analiz edildi.



Aspirin hepatotoksisitesinin degerlendiriimesi

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde;
“Statistical Package Social Sciences for
Windows” (SPSS 18, Inc, Chicago, IL, USA)

programi  kullanildi. ~ Verilerin  dagilimina
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile
belirlendi. Normal dadihm goésteren kategorik

veriler igin Ki-kare testi, parametrik veriler igin
Student’s t testi ve Pearson korelasyon testi ve
normal dagihm goéstermeyen veriler igin Mann
Whitney-u testi ve Spearmen korelasyon testleri
kullanildi.  Sonuglar kategorik degiskenler
icin sayl ve yuzde, sayisal degiskenler icin
ortalamazstandart sapma olarak verildi.
istatistiksel anlamlilik siniri p<0,05 degeri olarak
kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 10,5+2,8 yil ve
erkek/kiz orani 78/55 idi. En yaygin major
bulgular artrit (%72,2) ve kardit (%64,7) idi.
Hastalarin %3,8’'inde eritema marginatum ve
%?2,3'inde Sydenham koresi vardi. Subkutan
nodll hi¢c bir hastada saptanmadi. Minor
bulgulardan ates %27,1, artralji %12,8 ve
PR uzamasi %9 hastada saptandi. Akut faz
reaktanlari tim hastalarda ylksekti. Tedavi
Oncesi ortalama C-reaktif protein (CRP) dizeyi
7,7+6,2 mg/dL, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) 79,9+26,6 mm/sa ve beyaz kire sayisl
10495,5+2899,5/uL  olarak saptandi. Anti
streptolizin O (ASO) hastalarin %87,7’sinde
yuksekti, ortalama ASO dizeyi 757,98+540
IU/mL idi. Hastalarin %9’unda bogaz kdlttrinde
A grubu beta hemolitik streptekok iremesi vardi.

Tedavide tum hastalara aspirin verilmisti.
Aspirin; hastalarin 77’sinde (%58) hafif kardit
ve/veya artriti bulgulari nedeni ile baslangi¢
tedavisi olarak verilirken, 56 (%42) hastada ise
steroid tedavisi azaltilirken tedaviye eklenmisti.
Ortalama aspirin dozu 73,6£15,8 mg/kg/gun ve
gunluk toplam aspirin dozu 2,8+0,7 g/gun idi.
Baslangig tedavisi olarak aspirin alan hastalarda
hastaliga ait semptomlarin ortalama 2,9+1,6
ginde duzeldigi; CRP’nin ortalama 10,7+8,5
gin ve ESH'nin ise ortalama 16+11,5 glnde
normale dondugu goruldi. Aspirin  kullanim
suresi ortalama 35+19,9 glin ve hastanede
yatis slresi ortalama 24,5+12,7 gun idi.

Toplam 133 hastanin 50’sinde (%37,6)

aspirine  bagli  hepatotoksisite  gelismisti.
Hepatotoksisitenin aspirin tedavisinin
baslangicindan ortalama 11,4+6,1 (3-40)

glin sonra gelistigi gorildi. Hepatotoksisite
geligtigi  siradaki ortalama ALT  duzeyi
299+418,8 IU/mL idi. Yedi (%14) hastada ALT
degerleri 500 IU/mL’nin Uzerine ¢ikmisti. Bu
hastalara tedavi degisikligi sonrasi karaciger
testlerinde yukselisin devam etmesi nedeniyle
N-asetilsistein tedavisi uygulandi. Kaydedilen
en ylksek ALT degeri 2785 IU/mL idi. ALT
yuksekligi olan hastalarda kas hasarini diglamak
icin bakilan CK normal sinirlarda saptandi.
Hastalarin timudnde karaciger fonksiyon testleri
normale déndi. Olim ve kalici organ hasari
g6zlenmedi. Hepatotoksisite gelisen toplam 50
hastada 7. guin, 15. gin ve 28. glin bakilan AST
ve ALT duzeyleri hepatotoksisite gelismeyen
hastalara gére anlamli olarak yiksekti (p<0,05)
(Tablo 1). Hepatotoksisite gelisen ve gelismeyen
grup arasinda yas, cinsiyet, vicut agirhgi,
klinik bulgular, tedavi 6ncesi bakilan akut faz
reaktanlari, albumin, karaciger enzimleri ve
verilen aspirin dozlari agisindan anlamh farkhlik
yoktu (p>0,05) (Tablo 2).

On bir yas altinda olan c¢ocuklarda
hepatotoksisite sikidi %47,3 saptanirken; 11
yas ve Uzerinde olanlarda ise %25,4 saptandi
(p<0,05). On bir yasa kadar olan ¢ocuklarda
ortalama aspirin dozu 82,948,7 mg/kg/gin
bulunurken; 11 yas Ustlinde olanlarda ortalama
aspirin dozu 71,3%16,3 mg/kg/gin bulundu
(p<0,05). On bir yas altindaki gocuklarda
hepatotoksisite sikligi ve kullanilan ortalama
aspirin dozu daha fazlaydi (p<0,05).

Toplam 133 hastanin 17 (%12,8)'sinde
aspirin  tedavisi sirasinda hepatotoksisite
disinda aspirin ile iligkili diger yan etkiler de
oldugu gorildu. Burun kanamasi, uzamis adet
kanamasi gibi kanama bozukluklari 11 (%8,3)
hastada; karin agrisi, kusma ve bulanti gibi
gastrointestinal sistem bulgulari ise 8 (%6)
hastada izlendi. Hastalarin hi¢ birinde tinnitus
gelismemisti. Hepatotoksisite gelisen grupta
9 (%18) hastada, hepatotoksisite gelismeyen
grupta ise 8 (%9,6) hastada aspirin ile iligkili
diger yan etkiler oldugu gorildi. Kanama
bozukluklari hepatotoksisite gelisen grupta 6
(%12) hastada ve gastrointestinal yan etkiler 3
(%6) hastada saptandi. Hepatotoksisite gelisen
ve gelismeyen gruplar arasinda yan etkilerin
sikligr acisindan istatistiksel olarak farkhlik
saptanmadi (p>0,05).
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Tablo1. Hepatotoksisite gelisen ve gelismeyen gruplarda izlemde AST ve ALT diizeyleri.

Hepatotoksisite Hepatotoksisite p Hepatotoksisite Hepatotoksisite p

var (n:50) yok (n:83) var (n:50) yok (n:83)

AST(IU/ml) ALT (1U/ml)
3.gin  23,1£10,4 20,7+48,2 0,197 21,7£16,6 23,1147 0,623
7.90n  96%210 24,6+£10,9 0,000 102,7+190,7 28,5+15,6 0,000
15.gln 156,2+242,7 25,3+8,9 0,000 229,3+384,5 31,3+14,5 0,000
28.gun 33,2177 26,5+8,2 0,028 52,6+47,9 28,9+13,9 0,000

ALT:Alanin aminotransferaz AST:Aspartat aminotransferaz

Tablo 2. Hepatotoksisiteye etki edebilecek demografik verilerin, klinik ve laboratuvar parametrelerinin
analizi.

Hepatotoksisite var Hepatotoksisite yok p

(n:50) (n:83)
Cinsiyet Erkek 30 (%60) 48 (%57.,8) 0,806
Kiz 20 (%40) 35 (%42,2)
Yas (yil) 10,1+2,5 10,63 0,277
Vicut agirhgr (kg) 38,8+10,2 42,118 0,271
Artrit 37 (%74) 59 (%71,1) 0,716
Kardit 29 (%58) 57 (%68,7) 0,212
Aspirin dozu (mg/kg) 76,713 71,817 0,095
Toplam gunlik aspirin dozu (g) 2,86+0,7 2,840,7 0,476
Albumin (mg/dl) 4,1£0,4 3,95+0,4 0,065
Alanin aminotransferaz (1U/ml) 16,3+12,9 22,2+16,8 0,068
Aspartat aminotransferaz (IU/ml) 19,246,2 20,249,6 0,555
Gama glutamil transpeptidaz (IU/ml) 17,5474 22+14 0,256
Eritrosit sedimentasyon hizi (mm/sa) 76131 82,3124 0,470
C-Reaktif protein (mg/dl) 6,75 8,416,8 0,306

Hepatotoksisite gelisen hastalarin 26’sinde

dénme surelerinde cinsiyet agisindan farklilik

(%52) aspirin dozu azaltilirken; 24 hastada saptanmadi  (Tablo  3). Hepatotoksisite
(%48) ise aspirin kesilmek zorunda kalinmisti. gelisme ve karaciger enzimlerinin normal
Akut faz reaktanlari normale yakin degerlere degerlere  donme  sirelerine  demografik

inen 13 hastaya yeni tedavi baslanmazken,
akut faz reaktanlarinda yUkseklik devam eden
11 hastaya diger antienflamatuvar ilaglar
baslanmisti.

Karaciger enzimlerinin ortalama 17,7+6,7
(6-35) gunde normal degerlere dondugu
goruldi. Hepatotoksisitenin ortalama gelisme
ve karaciger enzimleri normal degerlere

verilerin ve laboratuvar parametrelerinin etkisi
degerlendirildiginde; yas, vucut agirhgi, toplam
aspirin dozu, kilogram basina aspirin dozu,
tedavi oncesi CRP, ESH, albumin, ALT, GGT
ve AST seviyeleri ile hepatotoksisitenin gelisme
ve karaciger enzimlerinin normale ddénme
surelerinde arasinda korelasyon saptanmadi
(p>0,05).

Tablo 3. Hepatotoksisite gelisme ve karaciger testlerinin normale dénme suresine cinsiyetin etkisi.

Kiz (n: 20) Erkek (n:30) p
Hepatotoksisite gelisme siiresi (gun) 11,647,5 11,245,2 0,824
Karaciger testlerinin normale déonme suresi (gln) 18+7,4 17,616,3 0,858
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Tartisma

ARA tedavisinde artriti ve hafif karditi olan
hastalarda aspirin antienflamatuvar olarak
kullaniimaktadir.  Aspirin  kullanimina bagh
hepatotoksisite gelisen hastalarin cogunlugunu,
yuksek dozda ve uzun sureli tedavi alan
kisiler olusturmaktadir [7-9]. Ancak bu konuda
yapilan c¢alismalar uzun slre o6nce yapilan
calismalardir ve tarihsel deger tasimaktadir
[15-17]. GlUnimizde ARA disindaki romatizmal
ve romatizmal olmayan hastaliklarda
yuksek dozda ve uzun sdreli aspirin tedavisi
kullanimi ¢ok azalmistir. Bu nedenle aspirin
hepatotoksisitesine iliskin ARA disinda gtincel
calismalar bulunmamaktadir. Calismamizda
ARAhastalarindaaspirinileiligkilihepatotoksisite
gelisimine etki eden demografik, klinik veya
laboratuvar parametrelerini dederlendirdik.

Antienflamatuvar dozda uzun sureli aspirin
kullaniminda hastalarda karaciger fonksiyon
testlerinde  ylkselme gérilmektedir. ilaca
bagh hepatotoksisite tanisi icin ALT dizeyinin
normalin en az iki kati kadar ylkselmis olmasi
ve diger nedenlerin ekarte edilmesi gerekir [11].
Akut romatizmal atesli hastalarda aspirine bagl
hepatotoksisite sikligi degisik calismalarda %17
ile %50 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir
[7, 18, 19]. Ulkemizden yapilan ¢alismalarda da
%24-%42,6 gibi yiksek oranlar bildiriimektedir
[11, 20-22]. Biz de galismamizda aspirine bagli
hepatotoksisite sikhigini %37,6 gibi ylksek
oranda bulduk.

Aspirine bagl hepatotoksisite, asemptomatik
hafif karaciger enzim yuksekliginden sarihgin
eslik ettigi agir hepatite hatta karaciger
yetmezligine kadar degisen siddetteki klinik
tablolara neden olabilir. Bulanti, kusma,
istahsizlik, karin siskinligi ve agn siklikla
gorulebilen klinik bulgulardir ancak hastalarin

yaklasik %3-4’inde hepatomegali, sarilik,
ensefalopati ya da koagulopati gibi daha
siddetli bulgular da goérilebilmektedir [8,

10]. Cahismamizda hepatotoksisite gelisen
hastalarimizda karin agrisi, kusma, bulant
gibi hafif gastrointestinal sistem bulgularini %6
oraninda tespit ettik. Ayrica yan etkilerin sikhgi
agisindan hepatotoksisite gelisen ve gelismeyen
gruplar arasinda farklilik saptamadik. Bu
nedenle herhangi bir klinik bulgu olmasa da,
aspirin alan hastalarin karaciger enzimleri
acisindan duzenli araliklarla takip edilmesinin
oldukc¢a énemli oldugunu disiniyoruz.

Aspirine bagli hepatotoksisitede karaciger
fonksiyon testlerindeki artislar genellikle hafiftir.
Hastalarin yaklagsik 1/3’nde 100 IU/ml’nin
altinda ve %45’inde 300-500 IU/ml arasinda
ve %10’'unda da 1000 IU/ml’yi asan dizeylerde
artiglar  bildirilmistir  [12, 23]. Bizim de
hastalarimizin %14’Gnde AST ve ALT degerleri
500 IU/mI’nin Gzerindeydi.

Aspirin dozunun ve kullanilma slresinin
karaciger hasari olusumunda 6nemli bir rolG
vardir. Aspirine bagl hepatotoksisite aspirinin
yuksek dozlarda gunlerce kullaniimasi ile
gelisen kumdlatif bir olaydir [6, 11, 23].
Biz de calismamizda hepatotoksisitenin
tedavinin ortalama 11,4. glninde gelistigini ve
hastalarimizin ortalama 76,7 mg/kg/gin gibi
yuksek dozda aspirin kullandigini tespit ettik.
Literatirde ortalama 14,8. ve 14,7. guninde
hepatotoksisitenin  ortaya ¢iktigini  bildiren
g¢alismalar bulunmaktadir [10, 20]. Karademir
ve arkadaslari [21] ise birinci haftada gelistigini
tespit etmislerdir. Literatirle uyumlu olarak
hastalarimiz ylUksek doz aspirin kullaniyordu
ancak hepatotoksisite gelisen ve gelismeyen
gruplarda kilogram basina aspirin dozlari (mg/
kg/gun) ve toplam gunlik aspirin dozlari (gram/
glin) arasinda anlamli fark bulunmadi.

Yapilan ¢alismalar yasin aspirine bagli
hepatotoksisite  duyarhhidi  Uzerinde etkili
olabilecegini distndurmektedir, on bir yasindan
kiigik c¢ocuklarda hepatotoksisite sikliginin
daha vyiksek oldugunu goésteren calismalar
vardir [15, 16, 24]. Calismamizda da 11 yas
altindaki cocuklarda hepatotoksisite orani daha
fazla bulundu. Bunun nedeni kilogram basina
aspirin dozunun daha fazla olmasi olabilir.

Athreya ve arkadaslari [17] aspirine bagli
karaciger hasarinda kadinlarin  erkeklere
oranla daha yuksek duyarliiga sahip oldugunu
belirtmislerdir. Ancak diger calismalar bu bulguyu
desteklememistir [23, 24]. Biz de ¢alismamizda
cinsiyetin hepatotoksisite sikhigina, ortaya ¢ikis
ve karaciger testlerinin normal degerlere dénme
suresine etkisini gdsteremedik.

Aspirine bagli hepatotoksisiteyi etkileyen
faktorlerden birisi de hipoalbuminemidir. Yapilan
calismalarda aspirin  kullanan hastalarda,
serum albimin degeri 3,5 gr/d'den dusuk ise
serum serbest salisilat miktarinin daha fazla
olmasina bagli olarak ilaca bagli hepatotoksisite
gelisme riskinin artmis oldugu bildirilmistir [24,

272



Pamukkale Tip Dergisi 2020;13(2):268-274

Yilmaz ve Giirses

25]. Calismamizda serum albimin dizeylerini
hepatotoksisite gelisen ve gelismeyen gruplarda
benzer bulduk. Bunun galismamizdaki serum
alblmin duzeyi 3,5 gr/d'nin altinda olan

hasta sayisinin azhigina bagli olabilecegini
distinmekteyiz.
Karaciger fonksiyon testlerindeki artig

bircok hastada aspirin dozunun azaltiimasi
veya kesilmesi ile normale donmekte ise
de, kaybedilen hastalar bildirilmistir [6, 23].
Parasetamol disindaki akut karaciger hasarinda
N-asetilsistein kullanimi konusunda tartismalar
devam etmekle Dbirlikte, faydali etkileri
gOsterilmistir [13, 14]. Bu nedenle biz de tedavi
degisikligi sonrasi karaciger testlerinde artisin
devam ettigi yedi hastamiza N-asetilsistein
tedavisi uyguladik. Hastalarimizin timunde
karaciger fonksiyon testlerinin normale dondigi
gorulda.

Calismamizin temel kisithligi retrospektif bir
¢alisma olmasidir.

Sonug olarak, aspirin ARA tedavisinde
artrit ve hafif karditte ilk tedavi rejimi olarak
yaygin kullanilan bir ilagtir. ARA hastalarinda
aspirin  hepatotoksisitesini arastirdigimiz  bu
calismamizda 11 vyas altindaki c¢ocuklarda
hepatotoksisite gelisim orani daha fazla bulundu.
Bu ¢ocuklarda kilogram basina kullanilan aspirin
dozu daha yuksekti. Aspirin hepatotoksisitesini
on godren kesin bir belirte¢ bulunmamakla birlikte
Ozellikle goéreceli daha yuksek dozlar kullanan
klgUk cocuklar daha yakindan takip edilmelidir.
Yuksek doz ve uzun sireli aspirin kullanan
hastalar herhangi bir bulgu olmasa da, karaciger
enzimleri acisindan duizenli olarak izlenmelidir.
Aspirin disinda diger antienflamatuvar ilaglar
gibi yeni tedavi secenekleri ile bu hastalarda
gelisebilecek hepatotoksisite azaltilabilir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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Ozet

Amag: Bu calismada ates nedeniyle servisimize yatirilan hastalara ait verilerin degerlendiriimesi, ates
nedenlerinin irdelenmesi ve glincel durumun tekrar gdézden gecirilmesi amaclandi.

Gereg ve yontem: Ocak 2011-Mayis 2013 tarihleri arasinda ates sikayetiyle Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi’'mize yatirilarak izlenmis olan 230 hasta retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan 226 hastanin 208’inde ates enfeksiyon kaynakli, 18’inde ise enfeksiyon disi
nedenlere bagl idi. Pnémoni, idrar yolu enfeksiyonu, Kirrm Kongo Kanamali Atesi, selilit ve solunum yolu
viral enfeksiyonlari sirasiyla en sik saptanan enfeksiyonlardi. Nedeni bilinmeyen ates (NBA) kriterlerine uyan
19 hasta mevcuttu. NBA olgularinin %53’0 enfeksiyon, %21’ inflamatuvar hastalik, %10,5’'i malignite, %10,5'i
etiyolojisi saptanamayan hastalik, %5,3'0 diger hastaliklar olarak gruplandirildi. Basvuru 6ncesi hastalarin
%65'i diger saglk kuruluslarina basvurmus, %43’G 6ncesinde antibiyotik kullanmisti.

Sonug: Bu cgalismada, hastalarin biylk bir kisminda atesin enfeksiyon kaynakli oldugu, NBA grubunun
ise kuglk bir orani olusturdugu goériilmektedir. Atese neden olan enfeksiyonlar arasinda pnémoni ve Uriner
enfeksiyonlarin halen 6nemini korudugu ve atesli hasta grubunda etiyoloji belli olmadan antibiyotik kullaniminin
¢ok yaygin oldugu anlasiimaktadir.

Anahtar kelimeler: Ates, nedeni bilinmeyen ates, enfeksiyon.

Aliravcl ID, Akinci E, Alkan Ceviker S. Ates nedeniyle Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi'ne yatirilarak takip ve tedavi
edilen hastalarin retrospektif degerlendiriimesi. Pam Tip Derg 2020;13:276-283.

Abstract

Purpose: The aim of this study was to evaluate the data of patients hospitalized for fever, to investigate the
causes of fever and to review the current situation.

Materials and methods: Between January 2011 and May 2013, 230 patients who were admitted to our
Infectious Diseases and Clinical Microbiology Department with fever were retrospectively evaluated.

Results: Of the 226 patients included in thestudy, fever was due to infection origin in 208 patients and non-
infectious causes in 18 patients. Pneumonia, urinary tract infection, Crimean-Congo Hemorrhagic Fever,
cellulitis and respiratory viral infections were the most common infections respectively. There were 19 patients
with fever unknown origin (FUO) criteria. 53% of FUO cases were classified as infection, 21% inflammatory
disease, 10.5% malignancy, 10.5% undetectable disease, 5.3% other diseases. 65% of the patients had applied
to the health institutions before the admission and 43% had used various antibiotics.

Conclusion: In this study, it was seen that fever was the origin of infection in the majority of the patients and
the FUO group constituted a small proportion. It is understood that pneumonia and urinary infections are still
important among the infections causing fever and antibiotic use is very common in the febrile patients without
specific etiology.

Key words: Fever, fever of unknown origin, infection.
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Giris
Vicut sicakhginin normal gunldk
degiskenliginin  Uzerine  c¢ikacak  sekilde

yikselmesi ates olarak tanimlanir  [1].
Enfeksiyon hastaliklarinin en sik karsilasilan
bulgularindan biri olan ates; tumodrler, kollajen
vaskuler hastaliklar ve ilaglar gibi enfeksiyon
disi nedenlere de bagli olabilir [2, 3]. Ates nedeni
ile kliniklere basvuran hastalarin gogunluguna
tani konulmakla birlikte, bir bélimiinde yapilan
inceleme ve arastirmalara ragmen ates nedeni
uzun slre saptanamamaktadir. Bu tablo ilk
olarak Petersdorf ve Beeson tarafindan 1961
yilinda tani konulmakta guclik ¢ekilen ateslere
yaklasim kolayligi getirmek amaciyla nedeni
bilinmeyen ates (NBA) olarak tanimlanmistir [4].
Bugun de gecerliligini koruyan bu tanima goére
Uc haftadan uzun siren, 38,3°C’nin Uzerinde
seyreden ve bir haftalik hastanede yapilan
incelemeler sonucunda nedeni agiklanamayan
ates olarak tanimlanmistir. 1991 yilinda Durack
ve Street klasik NBA'nin yani sira nozokomiyal
NBA, nétropenik NBA ve insan immun yetmezlik
viriist (HIV) varliginda NBAyI tanimlamistir [5,
6].

Bu calismada ates nedeniyle servisimize
yatirilan hastalara ait verilerin degerlendirilmesi,
atesnedenlerininirdelenmesive gincel durumun
tekrar gdzden gegcirilmesi amaclanmistir. Ayrica
nedeni bilinmeyen ates nedeniyle yatirilan
hastalar degerlendirilerek atese neden olan
hastaliklar ortaya konulmustur.

Gereg ve yontem

Calisma Ucglncl basamak tedavi hizmeti
veren 1100 yatakli Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi'nde Ocak 2011-Mayis
2013 tarihleri arasinda yapildi. Ates nedeniyle
(>37,3°C, aksiller) klinige vyatirilarak izlenen
230 erigkin hasta kayitlari retrospektif olarak
incelendi. Ates sikayeti ile klinige vyatinlan
fakat takibinde atesi olmayan olgular, akkiz
immun yetmezlik tanisi alanlar, noétropenik
ates tanimina giren hastalar (noétrofil <500/
mm?), nozokomiyal enfeksiyonu olanlar, diger
kliniklerden veya dis merkezlerden nakil alinan
hastalar ¢alisma disinda birakildi. Bu hastalar
Uzerinde iki farkli degerlendirme yapildi.
ilk degerlendirmede enfeksiyon orjinli atesi
olan olgular ile, enfeksiyon disi nedenlere
bagli atesi olan olgular karsilastirildi. Ikinci
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degerlendirmede ise nedeni bilinmeyen ates
(NBA) tanimina giren olgular irdelendi.

Calisma verileri bilgisayara kaydedilerek,
SPSS (Statistical Packagefor Social
Sciences) Windows 19.0 programi kullanilarak
degerlendirildi. Tanimlayici istatistiksel
metodlarin  (minimum-maksimum) yani sira,
verilerin karsilastiriimasinda ¢apraz tablolar,
verilerin karsilastinimasinda Kikare, Kruskal
Wallis ve Mann Whitney U testleri kullanildi.
Sonuglar  95’lik glven araliginda, anlamlilik
p<0,05 dizeyinde degerlendirildi.

Calismanin  yapilabilmesi i¢cin  Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nden
yerel etik kurul onayi alindi.

Bulgular

Ocak 2011-Mayis 2013 tarihleri arasinda
kriterlere uyan 230 hasta ¢alismaya alindi. Bu
hastalarin 19’u NBA nedeni ile yatirildi. Tanisi
konulan 226 hastanin 208’inde ates enfeksiyon
orjinli, 18inde ise enfeksiyon disi nedenlere
bagh idi. Hastalarin 124’'G (%54) erkek, 106’si
(%46) kadin, yas ortalamasi 5321 (17-94) idi.
Eslik eden kronik hastaliklar 142 (%62) hastada
tespit edildi.

Yatista alinan 6ykulerine gére 80 hasta (%35)
klinigimize yatiriimadan dnce herhangi bir saglk
kurumuna basvurmamis, 15'i (%6) |. basamak
saglk kurumlarinda, 50’si (%22) Il. basamak
saglik kurumlarinda, 85’i (%37) lll. basamak
saghk kurumlarinda degerlendirilmisti. Basvuru
oncesi hastalarin %430 ¢esitli antibiyotikler
kullanmisti. Hastalarin gogunun acil servisten
yatigi yapilmis olup (Tablo 1), NBA grubundaki
olgularinin ise tamami dis merkezlerden
yonlendirilmis; 4’0 (%21,1) ll. basamak, 15’
(%78,9) Ill. basamak saglk kuruluslarindan
hastanemize goénderilmis, 8 (%42) hasta ise
son 3 ay icinde cgesitli hastanelerde yatirilarak
arastinimisti.  NBA hastalarinin  antibiyotik
kullanma orani %84 gibi yuksek bir oranda
idi. Enfeksiyon orjinli ates ve enfeksiyon disi
ates grubundaki olgular medikal o&ykdleri
acisindan kiyaslandiginda, enfeksiyon disi
ates grubundakilerin bagvuru éncesi antibiyotik
kullanim oranlari istatistiksel olarak anlaml
diizeyde ylksek bulundu (p<0,05) (Tablo 2).

Tim hastalarin yatis esnasindaki ortalama
ates degeri 37,9+0,8°C (maksimum 40,1°C),
hastanedeki ortalama ates suresi 1-15 gin,
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ortalama vyatis slresi 1-45 glin idi. NBA
grubundaki  hastalarinin  hastaneye yatis
sirasindaki ortalama ates degeri 37,7+1,1°C
(maksimum 39,0°C), hastanedeki ortalama
ates slresi 7+4 (1-15) glin, basvuru 6ncesi
ortalama atesli gin sayisi 31+24 gin (20-
90), ortalama yatis slresi 16+10 (4-45) gin
olarak bulundu. Olgularin 5inde (%26,3)
ates suresi 60 ginden uzun idi. Bu olgularin
Uclnde enfeksiyon (ikisinde enfektif endokardit,
birinde apse), birinde kollajen vaskiler hastalik
(Behget hastahdi) tespit edildi. Bir olguya
ise tani konulamadi. Basvuru Oncesi atesin
ortalama siiresi enfeksiyon disi ates grubunda,
enfeksiyon orjinli ates grubuna gére daha
yuksek idi (p>0,05). Yatistaki ortalama ates
degeri ise enfeksiyon orjinli ates grubundaki
hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksekti (p<0,05). Hastanedeki ortalama yatis
suresi ve saptanan en yuksek ates degeri her
iki grupta benzer idi (p>0,05).

Hastalarda en sik gikayetleri halsizlik
(%76), bulanti (%43) ve Oksurik (%40); en
sik saptanan fizik muayene bulgulari akciger
seslerinde degisiklik (%31), biling degisikligi
(%18) ve kooperasyon kisithligi idi.

Laboratuvar degerleri incelendiginde
enfeksiyon digi ates grubunda ortalama
trombosit sayisi istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yuksekti (p<0,05) (Tablo 3).

Tum hastalarin 39’una (%17) tanisal amach
invazif girisim uygulandi. Tanisal amacli yapilan
bazi invazif girisimlerin (biyopsi, endoskopi,
kolonoskopi vb) ve bazi  gorintileme
yontemlerinin (Ekokardiyografi, tomografi vb.)
enfeksiyon orjinli ates grubunda daha yiksek
oranda oldugu tespit edildi (p<0,05). NBA
grubundaki hastalarin ise 15'ine (%79) tanisal
amagli invaziv girisim uygulandi. ki (%10,5)
olguya perkltan apse aspirasyonu, 7 (%36,8)
olguya biyopsi, 6 (%31,5) olguya endoskopi/
kolonoskopi, bir (%5,3) olguya torasentez ve
bir (%5,3) olguya da endoskopik retrograd
kolanjiopankreotografi yapildi. Gdruntileme
yontemleri arasinda en fazla posterior anterior
(PA) AC grafisi ve ultrasonografi; serolojik
testler arasinda ise Rose-Bengal, ELISA
ve Brucella aglitinasyon testleri istendigi
saptandi. Hastalardan alinan kultlr sonuglari
degerlendirildiginde alinan 205 kan kuilttirinden
14 tanesinde Ureme oldugu, bir hastanin
kaninda Ureyen Staphylococcus hominis’in

kontaminasyon olarak degerlendirildigi goralda.
Ug enfektif endokardit hastasinda ureyen
etkenler  Staphylococcus  epidermidis  ve
Viridans grubu streptokoklar idi. NBA grubundaki
hastalardan ikisine kan kuiltiri sonucu ile
Salmonella bakteriyemisi tanisi konuldu. Alinan
154 idrar kltlriiniin 48’inde, 34 gayta kiltlrinin
birinde, 14 yara kultirintin 9'unda, 13 balgam
kaltirindn besinde ve 8 beyin omurilik sivisi
(BOS) kultiriinin birinde Ureme saptandi. Bir
NBA hastasinin BOS kultirinde Brucella spp.
uredi. Ureyen mikroorganizmalarin sayilarina
bakildiginda, mevcut Gremelerin gogunlugunu
Escherichia coli suslarinin olusturdugu tespit
edildi.

Calisma grubunda yer alan 230 olgunun
226’sina fizik muayene, laboratuvar tetkikleri
ve gorUntuleme yontemleri 1si1ginda tani
konuldu. Tani konulamayan doért hastanin
atesleri kendiliginden dustu. Tanisi konulan 226
hastanin gogunlugunu enfeksiyon hastaliklarinin
olusturdugu saptandi. Enfeksiyon orjinli ates
grubunda 208, enfeksiyon disi ates grubunda
18 hasta yer aldi (Tablo 4). Pnémoni, idrar yolu
enfeksiyonu, KKKA, selllit ve solunum yolu
viral enfeksiyonlari sirasiyla en sik saptanan
enfeksiyonlardi.  NBA  olgularinin %530
enfeksiyon, %271’i inflamatuvar hastalik, %10,5'i
malignite, %10,5’i etyolojisi saptanamayan
hastalik, %5,3’'0 diger hastaliklar olarak
gruplandiriidi. NBAhastalarinda en sik saptanan
enfeksiyon enfektif endokardit idi (Tablo 5).
Non-enfekte hasta grubunda yer alan hastalarin
tanilari; malignite, Behget hastaligi, pulmoner
emboli, Crohn hastali§i aktivasyonu, erigkin Still
hastaligi, Adisson krizi, kronik obstriktif akciger
hastaligi (KOAH) alevlenme, serebrovaskuler
hastalik, Codlyak hastalgi, toksik olmayan
multinodiler guatr, Ailevi Akdeniz Atesi (Familial
Mediterranean Fever) (FMF) alevlenmesi,
megaloblastik anemi, Henoch-Schénlein
purpurasi, akut kolesistit ve vaskadlit idi.

Tdm hastalarin 188’inde antibiyotik tedavisi
ile, 42’sinde semptomatik tedaviile klinik iyilesme
saglandi. Seftriakson (%31,4), meropenem/
imipenem (%15,4), moksifloksasin (%15,4),
ampisilin-sulbaktam (%13,3) ve klaritromisin
(%12,2) en sik kullanilan ilk bes antibiyotik
arasinda yer aldi. Hastalarin %90’1 (208 hasta)
tedavi sonrasi taburcu edildi; 11 hasta hastane
icindeki ilgili kliniklere nakil verildi, 11 hasta ise
kaybedildi.

278



Pamukkale Tip Dergisi 2020;13(2):276-283

Aliravci ve ark.

Tablo 1. Enfeksiyon kaynakli, enfeksiyon digi ates ve nedeni bilinmeyen ates (NBA) grubundaki
hastalarin medikal éykulerinin dederlendiriimesi.

n (%) Toplam Enfeksiyon Enfeksiyon
(n:230) Kaynakl Ates Disi Ates NBA (n:19)
(n:193) (n:18)
n (%) n (%) n (%)
. Direkt Bagvuru 0 (34,8) 76 (39,4) 4 (22,2) 0
Daha Once 1. Basamak  15(6.5) 15 (7.8) 0 0
Basvurdugu Saghk 0,407
2. Basamak 0(21,7) 41(21,2) 5(27,8) 4(21,1)
Kurumu
3. Basamak 5(37,0) 61 (31,6) 9 (50,0) 15 (78,9)
Hastanemize ilk Acil Servis 162 (70,4) 147 (76,2) 10 (55,6) 5 (26,3) 0297
Basvuru Yeri Poliklinik 68 (29,6) 46 (23,8) 8 (44,4) 14 (73,7) ’
Son 3 Ay icinde Hastanede Yatig Oykiisii 47 (20,4) 42 (21,8) 4(22,2) 8 (42,1) 0,7477
Basvuru Oncesi Antibiyotik Kullanimi 100 (43,5) 72 (37,3) 12 (66,7) 16 (84,2) 0,022
*NBA: Nedeni bilinmeyen ates.
Tablo 2. Hastalardaki ates sUresinin degerlendiriimesi.
Enfekte (n=208) Non-enfekte (n=18)
Ortalama  Standart Ortalama  Standart p
Deger Sapma Deger Sapma
Basvuru oncesi ateg siiresi (giin) 6 10 13,5 17 0,064
Yatis esnasinda ortalama ates (°C) 37,9 0,8 37,4 0,9 0,023
En yiiksek ates (°C) 38,4 0,7 38,4 1,0 0,730
Hastanedeki ates siiresi (giin) 3 2 3,5 4 0,918
Hastanedeki yatis siresi (guin) 7,4 6 6,6 4 0,791
Tablo 3. Olgularin labaratuvar bulgularinin degerlendirilmesi.
Toplam Ortanca Non enfeksiy6z Enfeksiyoz Ates NBA Ortanca
(min-max) Ortanca (min-max) Ortanca (min-max) (min-max)
Ure (mg/dL) 31 (5-161) 28 (5-124) 32 (8-161) 30 (13-123) 0,199
Kreatinin
0,8 (0,1-10,8) 0,8 (0,2-2) 0,8 (0,1-10,8) 0,8 (0,5-6,2) 0,881
(mg/dL)
AST (U/L) 25 (6-1663) 26 (12-221) 25 (6-1663) 22 (9-181) 0,942
ALT(U/L) 19 (1-1861) 27 (9-327) 18 (1-1861) 19 (8-202) 0,256
ALP(U/L) 72,5 (23-423) 67 (36-394) 72,5 (23-423) 100 (27-303) 0,221
GGT(UIL) 29,5 (5-3904) 32 (6-298) 27 (5-3904) 46 (16-206) 0,053
T BiL (mg/dI) 0,5 (0,1-15,5) 0,6 (0,1-15,5) 0,6 (0,1-7,7) 0,5 (0,1-1,8) 0,168
LDH(UIL) 341 (79-2655) 394 (127-1990) 330 (92-2655) 341 (79-1020) 0,564
ESR (mm/saat) 38 (0-150) 36 (4-150) 35,5 (0-140) 67 (9-120) 0,019
CRP (U/l) 55 (0,5-20000) 92 (0,5-347) 49,5 (0,5-20000) 85 (1,4-296) 0,197
WBC(/mm3)
“?8} 10 (1-38,3) 8,7 (1,3-24,5) 10,1 (1-33) 11,7 (4,8-38,3) 0,162
/mm3
(ort)( mm3) 7700 (100-940) 7200 (100-910) 7800 (250-940) 7400 (260-940) 0,286
HGB(g/dL) 12,6 12,3 12,7 11,3 0,086
PLT(/mm3)
206 195 203,5 292 <0,001
(ort)

*ALT: Alanin Amino transferaz, AST: Aspartat amino transferaz, CRP: C- reaktif protein,
Sedimentasyon Hizi, HGB: Hemoglobin, LDH: Laktat dehidrogenaz, min: minimum, max: maximum, NBA: nedeni bilinmeyen ates, PLT:Platelet,

NOT:Nétrofil, WBC: White blood cell (beyaz kan hiicresi).
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GGT: Gama-glutamil transferaz, ESR: Eritrosit
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Tablo 4. Hastalara uygulanan tanisal yontemlerin degerlendiriimesi.

Enfekte (n=208)

Non-enfekte (n=18) p

invaziv girigim Apse aspirasyonu 5 0 0,506
Lomber ponksiyon 8 0 0,397
Biyopsi 10 4 0,003
Endokopi/kolonoskopi 6 4 0,000
Torasentez/plevral drenaj 4 1 0,315
Nefrostomi degisimi 1 0 0,768
Perkitan kolesistostomi 1 0 0,768
Direkt grafi PAAC grafisi 208 18 0,210
Waters sinus grafisi 7 0 0,429
ileri goriintiileme UsG 118 13 0,201
yontemleri BT 37 6 0,107
Doppler USG 10 2 0,253
MRI 16 2 0,837
EKO 26 8 0,000
BT anjiyografi 6 0 0,465
MR venografi 2 1 0,102
EEG 0 1 0,001
Tablo 5. Nedeni bilinmeyen ates grubundaki hastalarin tanilari.
Sayi %
1-ENFEKSIYONLAR 10 53
Enfektif endokardit 3 15,7
Apse 2 10,5
Norobruselloz 1 53
Fasciola hepatica 1 53
Salmonella bakteriyemisi 2 105
Akut siniizit ! 53
2-Kollajen-vaskiiler hastaliklar 4 21
Behget hastaligi 2 10,5
Eriskin Still hastalig 1 53
Lokositoklastik vaskiilit ! 53
3-Malignite 2 10,5
Rektum 1 5,3
Mide ! 53
4- Diger 1 53
Toksik olmayan multinoduler guatr 1 5,3
5-Tani Konulamayan 2 10,5
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Tartisma

Bu calismada, enfeksiyon hastaliklari
klinigine ates nedeni ile bagvuran hastalarin
biaylk c¢ogunlugunun (%90) ates nedeninin
enfeksiyon orjinli oldugu, NBA grubunun %8
gibi kiglk bir orani teskil ettigi gortlmustr.
Pnémoni, idrar yolu enfeksiyonu, KKKA, selllit
ve solunum yolu viral enfeksiyonlari sirasiyla en
sik saptanan enfeksiyonlar idi.

Calismada ates nedeniyle hastalarin
cogunlukla 3. basamak saglik kuruluslarina
basvurduklari ve genellikle de acil servisten girig
yaptiklari goérulmastir. Bu sonug, atesin halk
arasinda acil ve ciddi bir durum olarak algilandigi
ve tam tesekkilli hastanelere basvurma
intiyaci  olusturdugu izlenimini vermektedir.
Acil serviste randevu sistemi olmamasi ve sira
beklemeden muayene olunmasi, hastalarin
mesai saatlerinde hastaneye yetisememesi
gibi nedenlerin de bu sonucu etkileyen faktorler
oldugu dasinulmektedir. NBA hasta grubundaki
hastalarda ise acil servisten basvuru orani
daha dusuktur. Bu hastalarda atesin daha uzun
suredir devam ediyor olmasi ve dnceden bagka
hastanelere basvuru yapilmig olmasi bu kisilerde
acil bir durum olmadigi kanaatini olusturmus
olabilir. Karan ve ark. [7] ¢alismasinda
NBA olgulari Uzerinde yaptiklari ¢alismada
hastalarin %35'inin 3. basamaktan, %23’indn
2. basamaktan sevk edildigi belirtiimigtir.

Diger taraftan, atesli hastalarda basvuru
oncesi antibiyotik kullanim oraninin ¢ok yuksek
oldugu, NBA olgularinda bu oranin daha da
arttigi  dikkati c¢ekmektedir. Basvuru o6ncesi
antibiyotik kullanimi NBA olgularinda %84,2 gibi
yuksek bir oranda tespit edilirken tim hastalarda
bu oran %43,5 idi. Olgularin ¢ogunda ilk
basamak tetkiklerle taniya gidilmesine ragmen
NBA grubunda daha fazla ek tetkike ihtiyag
duyulmustur. Demirve ark.[8] calismasinda NBA
hastalarinda yaptiklari c¢alismada hastalarin
%40’ Inda son alti ay iginde antibiyotik kullanim
Oykusu oldugu gorulmektedir. Tetkik olanagi
yetersiz olan veya hekimin yetersiz kaldigi saglik
merkezlerinde ates odagi saptanmasa dahi
antibiyotik kullanimi sik rastlanan bir durumdur.
Atesli hastaya antibiyotik baglamis olmanin
psikolojik olarak rahatlatici bir etkisi oldugu
bilinen bir gergektir. Ozellikle NBA grubunda
antibiyotik kullanim sikhdinin %84,2 olmasi;
enfeksiyon disi ates grubunda, enfeksiyon
orjinli ates grubuna oranla anlamli olarak daha
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fazla antibiyotik kullanmis olmasi bu disunceyi
desteklemektedir.

Kése ve ark. [1] c¢alismasinda ylUksek
ates sikayetiyle basvuran hastalarda yaptiklari
calismada olgularin ortalama ates yuksekliginin
8 gun oldugunu bildirmistir. NBA olgularinda
Cagatay ve ark. [9] calismasinda ortalama
ates suresini 43 gun, Alpat ve ark. [9] 24 gun,
Zorlu ve ark. [10] 20 gln olarak saptamislardir.
Calismamizda ise, tum grupta basvuru éncesi
ortalama ates suresi 7 gun, NBA grubunda
ortalama 31 gun olarak tespit edildi. Hastalarin
daha oOnce baska merkezlere basvurusu ve
tetkik edilmesinin bu sonugta etkili oldugu;
NBA hastalarinin komplike olmasi nedeniyle
basvurdugu her basamakta daha uzun sire
tetkik ve tedavi edilmesinin slreyi daha da
uzattigr disindlmektedir. Koése ve ark. [1]
calismasinda yiksek ates sikayetiyle basvuran
hastalarda ortalama yatig suresini 12 giin olarak
tespit etmigstir. Zorlu ve ark. [6] NBA grubunda
yaptiklari ¢alismada hastalar ortalama olarak
20 gun, Alpat ve ark. [10] ise 11 gin kadar
yatirarak tedavi etmislerdir. Bu c¢alismada
ise, bulunan sonuglar benzer olup hastanede
ortalama yatis ginu atesli hastalarin timinde
7 gun, NBA grubunda 16 gun olarak saptandi.

Nedeni bilinmeyen ates hastalarinda, fizik
muayenenin tamamlanmasindan sonra atese
yonelik odak bulunamamasi sik rastlanan
bir durum olup, bu hastalarda ginde 2-4 kez
ayrintil muayene yapilmasi énerilmektedir [11].
Bu galismada en sik fizik muayene bulgusunun
akciger dinleme bulgusu oldugu, bunu biling
degisikligi ve kooperasyon kisithliginin takip
ettigi saptanmistir. En sik enfeksiyon grubunun
pnédmoni  olmasi, akcigerlerdeki dinleme
bulgusunun sikhidini agiklamaktadir. YUksek
atesin kendisi 6zellikle yaslh ve komorbid
norolojik hastaligi (Alzheimer, epilepsi vb.) olan
hastalarda bilin¢g degisikligine yol agmaktadir.
Ayrica biling bulanikhdi ve kooperasyon kisithhgi
santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlarinin
onemli semptomlari arasinda yer almaktadir.
Calismada diger o6nemli bir fizik muayene
bulgusu olarak batinda agrii hassasiyet,
kostovertebral aci hassasiyeti ve suprapubik
hassasiyet saptandi. Bu bulgular da ikinci en
sik tani olan idrar yolu enfeksiyonu varhgi ile
aciklanabilir. NBA grubundaki fizik muayene
bulgulari incelendiginde, benzer sekilde akciger
dinleme bulgularinin daha sik saptandigi
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gOrulmektedir. Yash hastalarda toplum kaynakl
enfeksiyonlarin degerlendirildigi bir calismada,
idrar yolu enfeksiyonu, gastroenterit, pnémoni
ve yumusak doku enfeksiyonu en sik saptanan
enfeksiyonlar olarak belirtiimistir [12]. K&se ve
ark. [1] atesli hastalarda yaptiklar ¢alismada,
hastalarin en sik akut menenjit ile takip
edildikleri, bunu takiben idrar yolu enfeksiyonu
ve pndémoninin yer aldigi gorilmektedir. Goto
ve ark. [13] galismasinda ategli hastalarda en
stk pnémoni ve bronsit, bunu takiben pyelonefrit
tespit edilmistir. Bu ¢alismada en sik pndmoni,
ikinci siklikla pyelonefrit, tGglincli siklikta ise
KKKA vyer almistir. Bunun en 6nemli sebebi
hasta populasyonumuzun yasli, bakimevlerinde
kalan hasta grubu olmasi ve/veya predispozan
faktorleri icermesidir. Ayrica yakin gegmiste
Ulkemizde hizla yayillan KKKA enfeksiyonu
icin hastanemizin 6nemli bir merkez olmasi
sebebiyle hastaligin goruldigu bahar ve yaz
aylarinda KKKAhasta sayisinda artig olmaktadir.
Goto ve ark. [13] atesli hastalar lizerinde yaptigi
retrospektif c¢alismada olgularin = %12,8’si,
Cagatay ve ark. [9] ise calismasinda %3,4’U
NBA olarak degerlendirilmistir. Bu calismada
yer alan tim hastalarin %8,3’Gnin NBA grubu
oldugu saptanmistir. NBA hastalarinin %53’U
enfeksiyonlar, %271’i inflamatuvar hastaliklar,
%10,5’i  maligniteler,  %10,5i  etyolojisi
saptanamayan hastaliklar ve %5,3'U diger
hastaliklar olarak tespit edilmistir. Saka ve ark.
[14]calismasindaolgularin %42’si enfeksiyonlar,
%30’u inflamatuvar ~ hastaliklar, %18’i
maligniteler, %10’u etyolojisi saptanamayan
grup olarak belirtilmistir. Kigtkardali ve ark. [15]
ise calismasinda vakalarin %60’1 enfeksiyonlar,
Y%7’si inflamatuvar hastaliklar, %171’
maligniteler, %20’si etyoloji saptanamayan,
%?2’si diger olarak tanimlanmistir. Alpat ve ark.
[10] calismasinda, vakalari %32 enfeksiyonlar,
%19 inflamatuvar hastaliklar, %9 maligniteler,
%25 etyolojisi saptanamayan, %15 de diger
grup olarak siniflamistir. Gegmis dénemde
yapilan g¢alismalarda lGlkemizde NBA grubunda
en sik enfeksiyon tliberkiloz iken ginimizde
tlberkilozun azalmasi ve gogus hastaliklari
klinigine yonlendiriimesi sebebiyle bu ¢calismada
tuberklloz enfeksiyonuna hi¢ rastlanmamistir
[10]. Zorlu ve ark. [6] c¢alismasinda NBA
hastalarindaki en sik G¢ enfeksiydz nedenden
biri infektif endokardit olarak bulunmustur.
Bizim galismamizda ise NBA grubunda en sik
saptanan enfeksiyon endokardit idi. Kollajen
vaskuler hastaliklar cesitli serilerde genellikle

ikinci, bazen de dglncl sirada goérilmekte
olup bu olgularda Sistemik lupus eritematozus,
poliarteritis nodosa, temporal arterit, erigkin Still
hastaligi ilk siralarda yer almaktadir [11, 16,
17]. Kollajen vaskuler hastaliklar icinde yer alan
ve tanisi klinik bulgularla konulan erigkin Still
hastaliginin NBA nedeni olarak giderek arttig
bildiriimektedir [18-20]. NBA hastalarinda tani
konulamayan grup yurt ici serilerde %4-17, yurt
digi serilerde %5-25 oraninda bildirilmistir [7,
20-29]. Bu calismada NBA hastalari arasinda
tani konulamayan hastalarin orani %10,5 olarak
bulunmustur.

Sonug olarak bu calismada, enfeksiyon
hastaliklari klinigine ates nedeniyle kabul edilen
hastalarin blyUk bir kisminda atesin enfeksiyon
ofjinli oldugu, NBA grubunun ise kiglk bir
orani olusturdugu gorulmektedir. Atese neden
olan enfeksiyonlar arasinda pnémoni ve Uriner
enfeksiyonlarin halen ©6nemini korudugu ve
ategli hasta grubunda etiyoloji belli olmadan
antibiyotik kullaniminin  ¢ok yaygin oldugu
anlasiimaktadir. Diger taraftan, enfeksiyon orjinli
atesin ayirici tanisinda Iokosit sayisi, C-reaktif
protein gibi tetkiklerin her zaman yol gosterici
olmayabilecegi dusunulmektedir.
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Abstract

Purpose: Serum thyroid hormone levels are used in the diagnosis and follow-up of thyroid disorders. The
present study aims calculation and evaluation of biological variation (BV) measures for serum thyrotropin (TSH).
Materials and methods: Blood samples were collected from ten volunteers (10) (five women, five men; ages
ranging between 20 to 35) weekly throughout five weeks. Serum TSH level was measured on Architect ci8200
immunoassay system and BV estimates were obtained using nested ANOVA test according to the method of
Fraser.

Results: Calculated analytical variation (CV,), within-subject BV (CV), between-subject BV (CV,,), index of
individuality (1) and reference change value (RCV) for serum TSH were 5.4%, 26.2%, 26.9%, 0.99 and 74.2%,
respectively. Desirable performance goals for imprecision, bias and total allowable error (TE,) were <13.1%,
<6.7% and <28.3% respectively.

Conclusion: When we compared our results with the results from BV database (CV,=19.3% and CV ;=24.6%) for
serum TSH we found out higher CV, and CVG values. Calculated low Il meaning marked individuality indicates
that population-based reference values are less useful for the evaluation of results while monitoring serum TSH.

Key words: TSH, biological variation, intra-individual variation, inter-individual variation, reference change
value.

Ercan Karadag M, Akbulut ED, Kirmit A. Determination of biological variation components and quality
specifications for serum thyrotropin. Pam Med J 2020;13:284-289.

Ozet

Amag: Serum tiroid hormon diizeyleri tiroid hastaliklarinin tani ve takibinde kullanilir. Bu galisma serum tirotropin
(TSH) icin biyolojik varyasyonu (BV) hesaplanmasi ve degerlendiriimesini amaglamaktadir.

Gereg ve yontemler: Kan 6rnekleri, on (10) génulliden (bes kadin, bes erkek; yaslari 20-35 arasinda degisen)
bes hafta boyunca, haftalik olarak alindi. Serum TSH seviyeleri Abbott Architect ci8200 immunassay cihazinda
Olglildu ve Biyolojik varyasyon (BV) hesaplamalari Fraser’'in yontemine gore nested ANOVA testi kullanilarak
yapildi.

Bulgular: Serum TSH igin hesaplanan analitik varyasyon (CV,), birey i¢i BV (CV)), bireylerarasi BV (CV,),
bireysellik indeksi (II) ve referans degisim degeri (RCV) degerleri sirasiyla %5,4, %26,2, %26,9, 0,99 ve %74,2
idi. Belirsizlik, bias ve izin verilen toplam hata (TE,) igin istenen performans hedefleri sirasiyla <%13,1, <%6,7
ve <%28,3 idi.

Sonug: BV veri tabanindaki (CV=%19,3 ve CV_=%24,6) sonuglar ile kargilastirdigimizda serum TSH igin
elde ettigimiz CV, ve CV, degerlerinin daha yiksek oldugunu tespit ettik. Dislk bireysellik indeksi bireyselligin
belirgin oldugunu ve toplum bazli referans degerlerin TSH takibi sirasinda sonuclarin degerlendirilmesi igin
daha az kullanisl oldugunu gésterir.

Anahtar kelimeler: TSH, biyolojik varyasyon, birey-i¢i biyolojik varyasyon, bireyler arasi biyolojik varyasyon,
referans degisim degeri.
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Introduction

Thyrotropin (TSH) is a pituitary hormone
which stimulates the production and release
of thyroxine and triiodothyronine hormones
from thyroid gland. It is a glycoprotein with
a molecular weight of approximately 28,000
daltons which is consisted of two subunits,
alpha and beta. Release of TSH is regulated
by secretion of TSH-releasing hormone (TRH)
from hypothalamus. Levels of TSH and TRH are
inversely related with thyroid hormone levels.
When there is an increase in blood thyroid
hormone concentration, less TRH is released
by hypothalamus, so less TSH is secreted by
the pituitary gland. The opposite is also true for
the decreased thyroid hormone concentrations
in blood. This downregulation is named as
negative feedback and is responsible for the
maintenance of blood thyroid hormone levels

[1].

Thyroid diseases are common in general
population and cause serious public health
issues. Laboratory testing is necessary for the
diagnosis and management of these diseases.
Serum TSH measurement is the first step
laboratory test for a patient with suspected
thyroidal illness. Generally a TSH level within
the reference interval is an important finding to
exclude hypo- or hyperthyroidism [2]. Just like
the other tests analyzed in the clinical laboratory
serum TSH also has three sources of variation
including preanalytical, analytical and biological
variation [3-5]. Biological variation has both
intra-individual and inter-individual components.
The term CV, is used for intra-individual, while
CV, is used for inter-individual variation. Intra-
individual variation is defined as the random
fluctuations seen around the homeostatic setting
point of an analyte in an individual while inter-
individual variation is caused by the variations
seen among the different equilibrium points
of different individuals [6]. There are several
important applications of BV data commonly
used in clinical practice. Setting quality goals
for analytical performance, evaluation of the
usefulness for population based reference
values and interpretation of difference between
two consecutive results of an individual are
examples of these applications [7]. Therefore,
estimation of CV, and CV, values are quite
important for clinical laboratories.
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Aims of the present study are to obtain and
evaluate biological variation parameters of
serum TSH in healthy individuals.

Materials and methods
Study subjects and specimen collection

The study was initially planned to include
13 healthy participants, but 3 of them were
excluded from the study during follow-up due
to discontinuing sample collection. Afterwards
the study was continued with ten volunteers
(five women, five men; ages ranging between
20 to 35). The inclusion criteria were not having
concomitant autoimmune or autoinflammatory
disease, acute or chronic infection, malignancy,
systemic diseases, previously known thyroid
diseases, pregnancy or being in postpartum 6
months. During the study period, the participants
were asked to maintain their stable settled
lifestyles. The study protocol was approved by
the local ethics committee and written informed
consent was obtained from all participants.

Blood samples were collected on the
same day of 5 consecutive weeks. Venous
blood samples were collected between 09.00
and 09.30 a.m. in the sitting position after 8 h
fasting with minimal stasis by the same skilled
phlebotomist to minimize procedural variations.
Blood specimens were taken into vacuum tubes
containing separator gel [BD Vacutainer SST
Il advance (Becton, Dickinson and Company
Franklin Lakes, NJ, USA)] and were centrifuged
at 1500g for 10 minutes. Separated serum
samples were stored at -80 °C until the time of
analysis.

TSH measurement

Serum TSH level was analyzed with a
two-step  Chemiluminescent  Microparticle
Immunoassay (CMIA) on Architect ¢i8200
immunoassay analyzer. To minimize inter-batch
analytical variation, all samples from the same
volunteer were assayed in the same batch.
Each serum sample was analyzed duplicately.
Two levels of internal quality control material
were run on the study day. Same lot numbers of
calibrator, reagent and quality control materials
were maintained and analyses were done by
the same technician during the study in order to
avoid variability.
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Statistical analyses

Statistical data was processed using Analyse
it for Microsoft Excel®4.0 (Analyse-it Software,
Ltd. Leeds, UK). Normality assessment for
serum TSH results of each individual was
performed separately using Shapiro-Wilk test.
The Cochran test and the Reed test were applied
to exclude outlying values. Outlier values of two
subjects were excluded from the estimations.
After exclusion of outliers, data belonging to 8
individuals were used to calculate components
of biological variation. CV,, CV,, CV, and the
confidence intervals of these components were
estimated using Nested ANOVA test. The index
of individuality (II) was calculated using the CV/
CV, ratio. And RCV was calculated using the
following formula:

22 x Z x (CV2 +CV, ?) * (Z=1.96 at 95%
confidence interval, Cl).

Results

Results assessed for CV,, CV,, CV,, Il and
RCV from serial measurements of serum TSH
in healthy subjects are shown in table 1.

Table 2 presents the calculated desirable
quality goals for imprecision, bias and total
analytical error. Mean values of TSH results are
shown in Figure 1.

Discussion

The present study obtained the biological
variation estimates of serum TSH measured by
CMIA at weekly intervals throughout 5 weeks
in 8 healthy subjects. High within and between
individual biological variation values with low
individuality index were found according to the
results.

There are previous studies in the literature
related with BV parameters of TSH (Table
3). These studies have reported similar CV,
and CV, values with our results. Maes et al
conducted a study including 26 (13 male, 13
female) volunteers for 12 months, using IRMA
for TSH measurement [8]. In a study by Ankrah-
Tetteh et al 10 (4 M, 6 F) subjects were enrolled
and competitive immunoassay method was
used [9]. Erden et al. included 46 subject and
results for CV, and CV, were 37.2% and 37.6%,
respectively [10]. Ricos et al reported 19.3%
and 19.7% for CV, and CV, respectively from
a study including 15 healthy subjects and using
competitive immunoassay [11]. In the study by
Browning et al. which included 12 volunteers CV,
and CV, were estimated as 16.2% and 31.7%
respectively [5]. Limited number of subjects and
sampling period were the disadvantages of our
study. However Fraser and Harris suggested
that components of variation could be assessed
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Figure 1. Mean values and absolute range of TSH concentrations of study subjects.
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Table 1. Variance components for TSH measurement and estimates (Il and RCV) derived from data

on BV.
TSH (plU/mL) CV, % CV% CV % I RCV%
(Mean+SD) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
1.69+0.61 54 26.2 26.9
0.99* 74.2**
(4.4-7) (22.1-33.8) (14.3-63.5)
*(CV,2 +CV, 2) "2/ CV (used If CV, < CV, )
**212x Z x (CV,2 +CV,2) % (Z = 1.96 at 95% Cl).
Table 2. Desirable quality specifications for TSH measurement.
Imprecision, % Bias,% TE, %
Desirable <131 <6.7 <28.31

TE,: total allowable error

Desirable imprecision CV, <0.50 CV,, Bias <0.250 (CV,2+ CV,2)'2, TE, <0.250 (CV,2+ CV?)"2 + 1.65 (0.5 CV,)

Table 3. Previously published data on BV of TSH.

CV, % CV,% CV % Il
Erden et al. [10] 4.91 37.2 37.6 0.98
Maes et al. [8] 5.8 19.7 27.2 0.72
Ankrah-Tetteh et al. [9] 13.5 25.1 36.9 0.68
Browning et al [5]. 7.5 16.2 31.7 0.52
Ricos et al [11] 4.7 19.3 19.7 0.97
Present study 5.4 26.2 26.9 0.97

from a relatively small number of specimens
collected from a small group of subjects over a
reasonably short period of time [12].

While setting performance targets for
analytical imprecision desirable goal was
defined as half of the CV, [11]. The present study
and all the previous studies with the exception
Ankrah-Tetteh et al’'s met this target.

The Index of individuality () is helpful in
determination of whether population based
reference intervals are appropriate or not in the
evaluation of a subject test result. A value of Il
<0.6 reflects strong individuality for the test of
interest and comparison of consecutive results
is recommended instead of using population

288

based reference intervals. Conversely in the
case of a high Il especially >1.4 it has been
suggested that reference intervals will be
more useful. When the Il is less than 1, two
consecutive results of an individual may be still
within the population based reference interval
but between difference of the results being
outside the RCV [13]. In this case the reference
interval is limited especially for deciding whether
a significant change has occurred. Vey few
analytes have an Il greater than 0.6 most of
them are <1.0 [13]. In the present study Il was
found 0.97 which means that reference interval
has limited utility for serum TSH. This finding
was supported by the previous studies in the
literature. For the interpretation of significant
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difference between serial results RCV is the
recommended parameter derived from CV,
and CV,. In the present study we found a RCV
value of 74.2%. In the studies of Erden et al and
Tankrah-Tetteh et al [9, 10] RCV was reported
as 104.04% and 78.94% respectively.

Since clinical laboratory has an increasing
effect on clinical decision making appropriate
quality specifications are needed in order to
evaluate the analytical performance objectively
[13]. In the present study desirable analytical
goals for imprecision, bias and total error
were calculated based on the components of
biological variation data (Table 2). The desirable
performance goals for imprecision, bias and
total allowable error were <13.1%, <6.7% and
<28.31% respectively.

In conclusion, serum TSH in healthy subjects
displayed high within- and between-subject
biological variations, with an Il lower than 1 in
agreement with the previous studies. Therefore,
RCV which was found as 74.2% may be more
useful while interpretation of results and clinical
decision making instead of population-based
reference intervals.

Applications of BV data are helpful for the
quality improvement in clinical laboratories via
setting objective analytical goals, calculation of
RCV and evaluation of the utility of population
based reference intervals for the analytes
assayed.
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Ozet

Amag: Sosyal ortamlarda gelismeleri kagirma korkusu (GKK), bireylerin sosyal aglarda gelismeleri kagirma ve
gelismelerden haberdar olamama korkusu yasamalari olarak tanimlanmaktadir. Bu ¢alisma ile bir tip fakiltesi
1. ve 3. sinif 6grencilerinde GKK yayginhidinin ve iligkili olabilecek faktérlerin belirlenmesi amacglanmaktadir.
Gereg ve yontem: Kesitsel tipteki bu arastirmanin evrenini bir tip fakiltesi 1. ve 3. sinifta egitim géren toplam 534
dgrenci olusturmaktadir. Orneklem segilmeden evrenin tamamina ulagiimasi hedeflenmistir. Aragtirma katilan
ogrencilere, literatlr taranarak olusturulan ve katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri ve akilli telefon ile sosyal
medya kullanim aliskanliklarini sorgulayan bir anket formu uygulanmis; Sosyal Ortamlarda Gelismeleri Kagirma
Korkusu Olgedi (GKKO) kullanilimigtir. Tanimlayici istatistikler igin sayi, ylizde, ortalama, ortanca, standart
sapma degerleri hesaplanmis; bagimsiz grup farkliliklarinin karsilastirlmasinda t testi, Mann-Whitney U ve
Kruskal Wallis testleri kullaniimistir. GKKO puani ile iligkili faktérlerin belirlenmesi igin goklu dogrusal regresyon
analizi (backward) yapilmistir. istatistiksel anlamlilik diizeyi (p)<0,05 kabul edilmistir. Calisma éncesinde etik
kurul ve gerekli kurumsal izinler ahinmistir.

Bulgular: Arastirmaya toplamda 435 (%81,4) kisi katilmistir. Katilimcilarin %60,3’0 kadin ve %54,5’i Gglncu
siniftir. GKKO puan ortalamasi 23,66,9°dur. Birinci sinifta olmanin (B:2,554, %95 GA:1,289-3,818, p<0,001),
akill telefonu glnlik kontrol etme sikhdinin >50 Gzeri olmasinin (B:2,818, %95 GA:1,430-4,206, p<0,001),
yaninda akilli telefon sarj cihazi tasimanin (B:1,916, %95 GA:0,631-3,201, p=0,004) ve daha fazla sosyal medya
hesap sayisina sahip olmanin (B:0,927, %95 GA:0,566-1,287, p<0,001) yuksek GKK duzeyi i¢cin bagimsiz risk
faktorleri oldugu saptanmistir.

Sonug: Katilimcilarin sosyal ortamlarda gelismeleri kagirma korkusu tip yazinindaki arastirmalar ile benzer
dizeydedir. GKK, akilli telefon kullanim &zellikleri ile iliskili bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Sosyal medya, bagimlilik, tip fakdltesi, 6grenciler.

Akbay B, Kasal H, Ozdemir C, Meydan Acimis N, Ergin A. Bir tip fakiiltesi 1. ve 3. sinif égrencilerinde sosyal
medyadaki gelismeleri kagirma korkusu ve iligkili faktérler. Pam Tip Derg 2020;13:291-302.

Abstract

Purpose: Fear of Missing Out (FOMO) was defined as the fear of missing the developments and not being
aware of the developments in the social networks. The aim of this study was to determine the prevalence of
FoMO among the first and third grade students of a medical faculty and the related factors.

Materials and methods: The universe of this cross-sectional study consisted of 534 students in the 1st and 3rd
grades of a medical faculty. It is aimed to reach the whole universe without selecting the sample. A questionnaire
which was prepared by surveying the literature and questioning the sociodemographic characteristics and social
media usage habits of the participants was applied to the students and FOMO scale was used. Independent
Sample T Test, Mann-Whitney U and Kruskal-Wallis tests were used to comparasion of independent group
means and medians. Backward linear regression analysis was performed to determine the factors associated
with the FOMO score. Statistical significance level (p) was accepted as <0.05. Ethical committee and required
permissions were obtained before the study.
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Results: The sample consisted of 435 (81.4%) respondents. Sixty percent of the participants were female and
54.5% were third grade. The mean FOMO score was 23.6+6.9. Being in the first grade (B:2.554, 95% Cl:1.289-
3.818, p<0.001), the frequency of checking the smartphone daily >50 (B:2.818, 95% Cl:1.430-4.206, p<0.001),
carrying a smartphone charger (B:1.916, 95% CI:0.631-3.201, p=0.004) and more social media accounts
(B:0.927, 95% CI:0.566-1.287, p<0.001) were independent risk factors for high FOMO level.

Conclusion: The participants' fear of missing out is similar to the research in medical literature. FOMO has

been associated with smartphone usage features.

Key words: Social media, dependency, medical faculty, students.

Akbay B, Kasal H, Ozdemir C, Meydan Acimis N, Ergin A. The fear of missing out on social media among the
first and third grade students of a medical faculty and related factors. Pam Med J 2020;13:291-302.

Girig

Eglence, egitim, bilgi paylagsimi ve iletisim
amaciyla kullanimi her guin yayginlasan
internetin 2019 yili itibari ile diinya genelinde 4,8
milyarin Gzerinde kullanicisi bulunmaktadir [1-
3]. internet kullaniminin bilyiik kismini olusturan
sosyal medya kullanimi da her gegen gin
artmaktadir ve 2019 yilinda dinya genelinde
yaklagik 3,7 milyar insanin sosyal medya
kullanicisi oldudu, bunlarin ise %93’e yakininin
akill  telefon araciligi ile sosyal medyayi
kullandiklari belirtiimektedir [3, 4]. internet ve
sosyal medyanin artan kullanimi ile kisilerde
bagimhlik gelistigi, zaman icinde tolerans
gelisimiyle daha fazla kullanim iste@i duyduklari
literatirde yer alan calismalarla gosterilmis;
bu bagimlilik ginimdzin énemli halk saghgi
sorunlarindan biri olarak tanimlanmistir [5].
Bireyin fiziksel, psikolojik ve sosyal iyilik
hali Uzerine olumsuz pek ¢ok etkisi bulunan
bu bagimlihk sonucunda uyku problemleri,
akademik basarisizlik, sosyal anksiyete,
6zguven kaybi, depresyon gorulebilmektedir [6-
8].

internet ve sosyal medya bagimhliklari
tanimlandiktan sonra kisilerin sosyal ortamlarda
gelismelerden haberdar olamama korkusu
yasamalari nedeniyle sosyal aglarda oldukca
uzun sureler gegirmelerine neden olan yeni bir
bagimhlik tirl olan sosyal medyada gelismeleri
kacirma korkusu (GKK) [Fear of Missing
Out (FoMO)] tanimlanmis, sosyal medya
kullanimin ardindaki 6énemli itici glclerden biri
oldugu belirtiimistir [3, 9, 10]. Sosyal aglarda
glncellemelerin  izlenememesi GKK olan
bireyleri rahatsiz etmekte, kisinin psikolojik
iyilik halini ve yasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir [3, 10]. Bu durum sonucunda
yuksek GKK dizeyine sahip kisiler sosyal
ortamlarda daha fazla gegirmekte, uygunsuz
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ve tehlikeli durumlarda da sosyal ortamlarda
zaman gegcirebilmektedirler [3].

Tdm dinyada oldugu gibi, Turkiye'de
de sosyal medya kullanimi olduk¢a yaygin
olup, 2019 verilerine gobre Ulke genelinde
aylik aktif sosyal medya hesabi sikhgi %63
olup, diinya ortalamasinin Uzerindedir [2].
Tarkiye’de sosyal aglarin kullanimindaki bu
yayginlhk dikkate alindiginda sosyal medyada
gelismeleri kacirma korkusundan etkilenme
sikhginin  incelenme gerekliligi  gorilmekle
birlikte literatlirde bu konu ile yapilan arastirma
sayisi kisithlik gostermektedir. Bu calisma ile
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Dénem
I ve Dénem Il 6grencilerinde sosyal medyada
gelismeleri  kacirma korkusu yayginhginin
ve iligkili olabilecek faktorlerin belirlenmesi
amaclanmaktadir.

Gereg ve yontem

Kesitsel tipteki bu arastirmanin evrenini
bir tip fakultesi birinci ve Gglinct sinifta egitim
goren toplam 534 d&grenci olusturmaktadir.
Arastirmada  Orneklem  secilmemis  olup
evrenin tamamina ulasiimasi hedeflenmigtir.
Nisan-Mayis 2018 tarihleri arasinda yurutilen

arastirmanin =~ bagimh  degiskeni  sosyal
ortamda gelismeleri kagirma korkusudur.
Bagimsiz  degiskenlerini  sosyodemografik

Ozellikler, yasam memnuniyeti, akill telefon
kullanim &zellikleri ve sosyal medya kullanim
Ozellikleri olusturmaktadir. Veri toplama islemi
arastirmacilar tarafindan literatlir taranarak
olusturulan anket formu araciligiyla yapilmistir.
Arastirmada Przybylski VD. tarafindan 2013
yilinda geligtirilen, Gokler tarafindan Turkceye
uyarlanan Sosyal Ortamda Gelismeleri Kagirma
Korkusu Olgegi (GKKO) kullaniimistir (Cronbach
Alpha 0,81) [9]. Besli derecelendirme sisteminde
10 soruda olcekten en az 10, en fazla 50
puan alinabilmektedir. Kesim noktasi olmayan
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Olcekten alinan puan arttikga katilimcilarin
sosyal medyadaki gelismeleri kacirma korku
dizeyleri de artmaktadir. Calisma &ncesinde
03.04.2018 tarih ve 07 sayih etik kurul karari ile
arastirmanin yapilmasinin etik agidan sakinca
olmadigi onaylanmistir. Gerekli kurumsal izinler
ve katihmcilarin  s6zli onamlart  alinmigtir.
Verilerin  degerlendiriimesinde SPSS 17,0
paket programi kullaniimis olup; tanimlayici
istatistikler i¢in sayi, yluzde, ortalama, standart
sapma, ortanca ve c¢eyrekler arasi fark
verilmigtir. Bagimsiz grup ortalamalarinin
karsilastinimasinda t testi; ortancalarinin
karsilastinimasinda Mann-Whitney U ve
Kruskal-Wallis testleri kullaniimisgtir. Sosyal
ortamda gelismeleri kagirma korkusu ile
iliskili bagimsiz faktorlerin belilenmesi igin
¢oklu dogrusal regresyon analizi (backward)
kullanilmistir.  istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,05 kabul edilmigtir.

Bulgular

Arastirmaya 435 kisi katilmistir (%81,4).
Katilimcilarin yag ortalamasi 20,4£1,6 olup,
%60,3’'U kadin, %54,5’i Gglncu sinif 6grencisidir

Tablo 1. Katihmcilarin sosyodemografik 6zellikleri.

(Tablo 1). Arastirmaya katilanlarin %58,7’sinin
4-6 yildir akill telefona sahip oldugu, %10,8'inin
her zaman, %18,2’sinin siklikla telefonunun sar;j
cihaziniyanindatasidigi, %31,3'Unln herzaman
uyumadan dénce akilli telefon ile vakit gecirdigi,
%36,9’unun her zaman uyanir uyanmaz akilli
telefonunu kontrol ettigi, %62,5'nin hicbir
zaman geceleri akilli telefonunu kapatmadigi
saptanmistir (Tablo 2).

Katiimcilarin %19,3'niin sosyal medyada
1-3, %60,7’sinin 4-6, %20’sinin ise 7 ve Uzeri
hesabi vardir. En ¢ok sahip olunan sosyal
medya hesaplari Whatsapp (%99,3), instagram
(%86,7), Facebook (%78,2), Youtube (%73,1)
ve Snapchat (%55,6)tir. Yizde 97,2'si akilli
telefon Uzerinden sosyal medya kullandigini
belirtmistir. Ogrencilerin %70,4’G ginde 1-3
saat, %14,7’si ginde 4-6 saat sosyal medya
kullanmaktadir (Tablo 3).

Arastirmaya katilanlarin %5,3’0 yasamindan
hic memnun olmadigini belirtirken, %12’si
memnun olmadigini, %35,9'u orta dlzeyde
memnun oldugunu, %38,7’si ise memnun
oldugunu belirtmistir (Sekil 1).

Yas (Ort + SS) 20,46%1,67
Degiskenler n %
Cinsiyet

Kadin 260 60,3

Erkek 171 39,7
Dénem

I 198 45,5

1] 237 54,5
Yasaminin gogunu gegirdigi yer

il 279 64,2

iice 125 28,7

Kasaba/koy 31 71
Kaldigi yer

Aile ile birlikte evde 114 26,3

Arkadaslari ile birlikte apartta/evde 65 15,0

Akrabalari ile evde 8 1,8

Tek basima apartta/evde 143 32,9

Yurtta 104 24,0
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Tablo 1. Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri. (devami)

Anne 6grenim

Okuryazar degil 3 0,7
Okuryazar 6 1,4
ilkokul mezunu 103 23,7
Ortaokul mezunu 45 10,3
Lise mezunu 135 31,0
Universite /yliksek lisans/doktora 143 32,9

Baba 6grenim

Okuryazar degil - -
Okuryazar 7 1,6
ilkokul mezunu 60 13,8
Ortaokul mezunu 32 7.4
Lise mezunu 102 234
Universite /yiiksek lisans/doktora 234 53,8

Algilanan gelir dizeyi

Duisiik 21 438
Orta 219 50,3
lyi 172 39,6
Cok iyi 23 5,3

Kardes sayisi

Yok 8 1,8
1 43 9,9
2 234 53,8
3 109 251
4 ve Usti 37 9,4
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Tablo 2. Ogrencilerin akilli telefon kullanimi ile ilgili 6zellikleri.

Degiskenler n %
Akill telefona sahip olma suresi
1-3 yil 54 12,5
4-6 yil 253 58,7
7 yildan fazla 124 28,8
Akill telefonu gunluk kontrol etme sikhgi
0-50 303 70,6
51 ve lzeri 126 29,4
Yaninda sarj cihaz tagsima
Her zaman 47 10,8
Siklikla 79 18,2
Bazen/ara sira 123 28,3
Nadiren 120 27,5
Hicbir zaman 66 15,2
Uyumadan 6nce akilli telefonla vakit gegirme durumu
Her zaman 136 31,3
Siklikla 179 41,2
Bazen/ara sira 59 13,6
Nadiren 35 8,1
Higbir zaman 25 5,8
Akilli telefonu gece kapatma durumu
Her zaman 26 6,0
Siklikla 25 57
Bazen/ara sira 22 5,1
Nadiren 90 20,7
Higbir zaman 272 62,5
Uyanir uyanmaz akill telefonu kontrol etme durumu
Her zaman 160 36,9
Siklikla 164 37,8
Bazen/ara sira 56 12,9
Nadiren 47 10,8
Hicbir zaman 7 1,6
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Tablo 3. Ogrencilerin sosyal medya kullanimi ile ilgili 6zellikleri.

Degiskenler n %
Sosyal medyada sahip olunan hesap sayisi
1-3 84 19,3
4-6 264 60,7
7 ve lzeri 87 20,0

Sahip olunan sosyal medya hesaplari®

Whatsapp 432 99,3
instagram 377 86,7
Facebook 340 78,2
Youtube 318 731
Snapchat 242 55,6
Twitter 201 46,2
Swarm 109 251
Pinterest 70 16,1
Tumblr 41 9.4

LinkedIn 16 3,7

Scope 33 7,6

Sosyal medya hesabina sahip olma siresi

1-3 yil 49 12,4
4-6 yil 103 26,2
7-9 yil 136 34,5
10 yil ve Uzeri 106 26,9

Akilli telefon tzerinden aktif olarak sosyal medya kullanimi
Evet 423 97,2

Hayir 12 2,8

GUnluk sosyal medya kullanim sire

<1 saat 57 13,5
1-3 saat 298 70,4
4-6 saat 62 14,7
7 saat ve uzeri 6 1,4

*Birden fazla segenek isaretlenebilmektedir.
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Sekil 1. Ogrencilerin yasam memnuniyet durumlari.

Katilimcilarin - GKKO’den aldigi  puan
ortalamasi 23,6+6,9 (1,11+0,07)'dur. Birinci
sinif dgrencilerinin Ggudncu sinif dgrencilerine
gore (p=0,024), anne 6grenim dizeyi lise ve
Uzeri olanlarin ortaokul ve alti olanlara gore
(p=0,015), akill telefonunu giinde 50°’den fazla
kontrol edenlerin elliden az kontrol edenlere
gore (p<0,001), yaninda sarj cihazi tagiyanlarin
tasimayanlara goére (p<0,001), uyanir uyanmaz
akill telefonunu kontrol edenlerin etmeyenlere
gore (p=0,010), akilli telefon Gizerinden sosyal
medya kullananlara kullanmayanlara gore
(p=0,007), sosyal medya hesap sayisi fazla
olanlarda (p<0,001), gunlik sosyal medya
kullanim silresi yuksek olanlarda (p=0,015)
GKKO puan ortalamasi daha vyiiksek olup
aradakifark istatistiksel olarak anlamlidir. Yasam
memnuniyeti ile sosyal ortamda gelismeleri
kagirma korkusu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamistir (Tablo 4).

Cok degiskenli analizde birinci sinifta
olanlarda (B:2,554, %95 GA:1,289-3,818,
p<0,001), akilli telefonu gunlik kontrol etme
sikhgi ellinin  Gzerinde olanlarda (B:2,818,
%95 GA:1,430-4,206, p<0,001), yaninda akilli
telefon sarj cihaz tasiyanlarda (B:1,916, %95
GA:0,631-3,201, p=0,004) ve sosyal medya
hesap sayisi fazla olanlarda (B:0,927, %95
GA:0,566-1,287, p<0,001) sosyal ortamlarda
gelismeleri kagirma korkusu daha fazladir
(Tablo 5).

Tartisma

Katilimcilarin sosyal ortamlarda gelismeleri
kagirma korkusu literatirdeki calismalarin
sonuglariyla benzer dizeydedir. Gokler ve
ark. [10] tarafindan 2015 yilinda Universite

dgrencilerinde yapilan calismada GKKO puan
ortalamasi 24,3+7,68 olarak bulunmustur.
Fuster ve ark. [11] tarafindan 2016 yilinda 13-50
yas arasl sosyal medya kullanicisi 5280 kisi ile
yuritilen bir gaismada GKKO puan ortalamasi
21,448,3 olarak saptanmistir. Oberst ve ark.
[12] tarafindan 16-18 yas arasi sosyal medya
kullanicilarinda GKKO ortalamasi  21,3+7,8
olarak bulunmustur. Kuzey Amerikali Amazon
kullanicilarinda yapilan bir galismada ise puan
ortalamasi 21,2+7,2 olarak saptanmistir [13].
Hosgor ve ark. [14] tarafindan 2017 yilinda
istanbul’da 6grenim géren 210 Universite
dgrencisinde yapilan calismada ise GKKO puan
ortalamasi 2,86 olarak belirlemigtir. Tozkoparan
ve ark. [15] tarafindan Universitede egitim goren
o6gretmen adaylariile yapilan galismadaise puan
ortalamasi 28,60 olarak belirlenmistir. Cinar
ve ark. [16] ise yine Universite 6grencilerinde
yaptiklari calismada GGKO puan ortalamasini
2,30 olarak bulmustur. Puan ortalamalari
arasindaki farkhliklar yas gruplarinin, drnekleme
alinan gruplarin ve sosyokiiltirel 6zelliklerin
farklilik gdstermesinden kaynaklaniyor olabilir.

Arastirmamiz  sonuglarina  gére  tip
faklltesi  birinci  sinif  6grencilerinin - GKK
dizeyi daha ylksektir. Abel ve ark. [17]
tarafindan 202 Universite 6grencisi ile yapilan
calismada bulgularimizdan  farkh  olarak
GKKO puan ortalamasi birinci  siniflarda
en dusuk saptanirken, en yuksek 3. sinif
ogrencilerindedir.  Bu durum tip faklltesi
Uclncu sinif 6grencilerinin daha yogun ders
programina sahip olmasina bagl olarak sosyal
medya kullanimlarini  kisittama davranigina
gitmelerinden kaynaklaniyor olabilir.
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Tablo 4. Ogrencilerin sosyodemografik, akilli telefon ve sosyal medya kullanim 6zelliklerine gére
SGKK puanlari.

SGKK Puani
Degiskenler p degeri
(Ort £ SS)
Cinsiyet
Kadin 23,98+6,70 0,158
Erkek 23,12+7,30
Dénem
| 24,60+7,75 0,024
1 22,9246,09
Yasaminin ¢ogunu gegirdigi yer
il 23,71+7,13 0,830
ilce/kasaba/kdy 23,6346,59
Anne 6grenim
Ortaokul ve alti 22,54+6,60 0,015
Lise ve Uzeri 24,34+7,05
Baba 6grenim
Ortaokul ve alti 23,10+6,41 0,494
Lise ve Uzeri 23,86+7,08
Algilanan gelir dizeyi
Dusik /Orta 23,30+6,36 0,627
lyi /Cok iyi 24,1446,93
Akill telefona sahip olma stiresi
1-3 yil 23,0946,31
0,063
4-6 yil 23,12+6,96
7 yildan fazla 24,84+6,98
Akilli telefonu gunliik kontrol etme siklig
0-50 22,60+6,57 <0,001
51 ve Uzeri 26,33+7,19
Yaninda sarj cihaz tagima tasima
Evet (Her zaman/Siklikla/Bazen) 24,86+7,40 <0,001
Hayir (Nadiren/Higbir zaman) 22,1445,95
Uyanir uyanmaz akilli telefonu kontrol etme
Evet (Her zaman/Siklikla/Bazen) 24,0416,96 0,010
Hayir (Nadiren/Higbir zaman) 21,2846,31
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Tablo 4. Ogrencilerin sosyodemografik, akilli telefon ve sosyal medya kullanim 6zelliklerine gore

SGKK puanlari. (devami)

Uyumadan 6nce akilli telefonla vakit gegirme
Evet (Her zaman/Siklikla/Bazen)

Hayir (Nadiren/Higbir zaman)
Akilli telefonu gece kapatma

Evet (Her zaman/Siklikla/Bazen)

Hayir (Nadiren/Higbir zaman)
Sosyal medyada sahip olunan hesap sayisi

1-3
4-6

7 ve Uzeri

Sosyal medya hesabina sahip olma suresi
1-3 yil
4-6 yil
7-9 yil

10 yil ve Uzeri

Akill telefon Uzerinden sosyal medya kullanimi
Evet

Hayir

Glnluk sosyal medya kullanim siresi
<1 saat
1-3 saat
4-6 saat

7 saat ve Uzeri

Yasam memnuniyet durumu
Memnun degil
Orta dizeyde memnun

Memnun

23,92+6,99

22,18+6,47

23,65+7,17

23,69+6,90

19,92+6,27
23,72+6,29

27,11£7,58

22,02+6,96
22,68+7,00
23,85+5,87

24,76+7,40

23,83+6,87

18,41+7,35

21,69+7,68
23,83+6,52
24,90+7,46

28,00+6,87

23,98+7,42
23,88+6,63

23,39+7,01

0,117

0,896

<0,001

0,072

0,007

0,015

0,570
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Tablo 5. Sosyal medyada gelismeleri kagirma korkusunu etkileyen faktorler*

Degiskenler B %95 GA p
Sinif
<0,001
Birinci sinif 2,554 1,289-3,818
Uglinci sinif -
Akilli telefonu gunliik kontrol etme siklig
50 ve altinda - <0,001
50 uzerinde 2,818 1,430-4,206
Yaninda sarj cihazi tagima
Tasiyor 1,916 0,631-3,201 0,004
Tasimiyor - -
Sosyal medya hesap sayisinin fazlahgi 0,927 0,566-1,287 <0,001

*Modele yas, cinsiyet, ddnem, anne 6grenim dizeyi, akilli telefon glnlik kontrol siklidi, yaninda sarj cihazi tagsima durumu,
uyanir uyanmaz akilli telefonu kontrol etme durumu, sosyal medya hesap sayisi, akilli telefon Gzerinden sosyal medya
kullanim durumu, glinliik sosyal medya kullanim siresi dahil edilerek Lineer Regresyon Analizi (Backward) yapilmistir.

Yanlarinda surekli olarak akilli telefon
sarj cihazi tasiyan ve telefonunu sik kontrol
eden ogrencilerin daha ylksek GKKO puan
ortalamasina sahip olduklar belirlenmigtir.
Calismamiza benzer olarak Hosgér ve ark.
[14] tarafindan Universite 6grencileri arasinda
yapllan calismada da yaninda sarj cihazi
kullananlarin ve telefonu kontrol etme sikhgi
yiksek olanlarin daha yiikksek GKKO puanina
sahip oldugu gérulmustir. Gokler ve ark. [10]
2015 yilinda Universite dgrencileri ile yaptidi
calismada da benzer sonuglar elde etmistir.
Sosyal medya kullaniminin  sikhkla akilli
telefondan saglanmasi bu bulgunun ortaya
cikmasindaki temel faktor olabilir.

Calismamizda sosyal medya hesap sayisinin
artmasinin GKK diizeyini arttirdidi belirlenmistir.
Gezgin ve arkadaslarinin [18] 2016 yilinda
Trakya Universitesinde yurittigi calismada
da bulgularimiza benzer olarak sosyal medya
hesap sayisi ile GKK seviyesi iligkili bulunmus;
yedi veya daha fazla hesaba sahip olanlarin
daha az sayida hesaba sahip olanlara kiyasla
daha yiksek GKK seviyesine sahip oldugu
saptanmistir. Gokler ve ark. [10] tarafindan da
benzer bulgular elde edilmigtir. Hesap sayisi
ile olan bu iligki kisilerin tim gelismelerden
haberdar olma isteginden kaynaklaniyor
olabilecegi gibi, sosyal medya bagimliligindan
da kaynaklaniyor olabilir.
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Literatirde yasam memnuniyeti ile GKK
dlzeyi arasinda anlaml iligki oldugu, ylksek
GKKO puan ortalamasina sahip bireylerde
yasam memnuniyetinin daha dusuk oldugu
bildirilmektedir [9, 10]. Calismamizda yasam
memnuniyeti ile GKK dizeyi arasinda iligki
saptanamamis olup bu durum memnuniyet
dlzeyinin olglilmesinde gegerliligi gosterilmis
bir o6lcek kullanilmamasindan kaynaklaniyor
olabilir.

Arastirmamizin ~ kisithliklarini  GKK ile
depresyon, anksiyete gibi psikolojik faktorler,
gunlik yasamdaki sosyal iligkiler, internet ve
telefon bagimhhi@r vb. gibi cesitli degdiskenlerle
olan iliskisinin  deg@erlendiriimemesi ve
calismanin  sadece tip faklltesi birinci
ve Uglncu sinif o6grencilerinde yapilmig
olup diger doénemlerin, fakdltelerin ve yas
gruplarinin  arastirmaya dahil edilmemesi
olusturmamaktadir.

Sonug olarak, tip fakiltesi birinci ve Gg¢lincu
sinif  6grencilerin  GKK diizeyi literatirdeki
calismalarin sonuglariyla benzer dizeydedir.
GKK dizeyi; birinci sinif 6grencilerinde, akilli
telefonunu kontrol sikhgi yulksek olanlarda,
yaninda akilli telefon sarj cihazi tasiyanlarda,
sosyal medya hesap sayisi fazla olanlarda
daha vyuUksektir. Problemli sosyal medya
kullaniminin  éntine gecilmesi icin dzellikle
gencgler basta olmak Uzere toplumun tim
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kesimine, ebeveynlere internet, akilli telefon
ve sosyal medyanin akilcl kullanimina
yonelik egitimler verilmesi, genclerin sosyal
ortamlardan uzaklagsmasini saglamaya yonelik
spor, sanat gibi gercek sosyal aktiviteleri tesvik
eden programlar gelistiriimeli ve yurutilmelidir.

Cikar iligkisi: Yazarlar herhangi
iliskileri bulunmadigini beyan eder.

bir c¢ikar

Kaynaklar

1. Lai C, Altavilla D, Ronconi A, Aceto P. Fear of missing
out (FOMO) is associated with activation of the right
middle temporal gyrus during inclusion social cue.
Computers in Human Behavior 2016;61:516-521.
https://doi.org/10.1016/j.chb.2016.03.072

2. We are social. Digital in 2019:Global oweview. Erigim
adresi: https://wearesocial.com/digital-2019-global.
Erigim tarihi 7 Ocak 2020

3. Kuss DJ, Griffiths MD. Social networking sites and
addiction: ten lessons learned. Int J Environ Res
Public Health 2017;14:311. https://doi.org/10.3390/
ijerph14030311

4. Statista. Global digital population as of October
2019.  Available at: https://www.statista.com/
statistics/617136/digital-population-worldwide/.
Accesed January 07, 2020

5. Heo J, Oh J, Subramanian SV, Kim Y, Kawachi I.
Addictive internet use among korean adolescents: a
national survey. PLoS One 2014;9:e87819. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0087819

6. Ko CH, Yen JY, Yen CF, Chen CS, Chen CC.
The association between Internet addiction and
psychiatric disorder: a review of the literature. Eur
Psychiatry  2012;27:1-8.  https://doi.org/10.1016/j.
eurpsy.2010.04.011

7. SchouAndreassen C, Billieux J, Griffiths MD, et al. The
relationship between addictive use of social media and
video games and symptoms of psychiatric disorders:
a large-scale cross-sectional study. Psychol Addict
Behav  2016;30:252-262.  https://doi.org/10.1037/
adb0000160

8. Sampasa-Kanyinga H, Hamilton HA, Chaput JP. Use
of social media is associated with short sleep duration
in a dose-response manner in students aged 11 to 20
years. Acta Paediatr 2018;107:694-700. https://doi.
org/10.1111/apa.14210

9. Przybylski AK, Murayama K, Dehaan CR, Gladwell
V. Motivational, emotional, and behavioral correlates
of fear of missing out. Computers in Human Behavior
2013;29:1841-1848. https://doi.org/10.1016/j.
chb.2013.02.014

10. Gokler ME, Aydin R, Unal E, Metintas S. Sosyal
ortamlarda gelismeleri kagirma korkusu &lgeginin
Tarkge surimdnin  gecerlik ve  guvenirliginin
degerlendiriimesi. Anadolu Psikiyatri Derg 2016;17:53-

39.

11. Fuster H, Chamarro A, Oberst U. Fear of missing out,
online social networking and mobile phone addiction: a
latent profile approach. Aloma 2017;35:23-30.

12. Oberst U, Wegmann E, Stodt B, Brand M, Chamarro A.
Negative consequences from heavy social networking
in adolescents: the mediating role of fear of missing
out. J Adolesc 2017;55:51-60. https://doi.org/10.1016/j.
adolescence.2016.12.008

13. Elhai JD, Levine JC, Dvorak RD, Hall BJ. Fear of
missing out, need for touch, anxiety and depression
are related to problematic smartphone use. Comput
Human Behav 2016;509-516. https://doi.org/10.1016/].
chb.2016.05.079

14. Hosgor H, Kog¢ Titiinci S, Gundiz Hosgoér D,
Tandogan O. Universite égrencileri arasinda sosyal
medyadaki gelismeleri kagirma korkusu yayginliginin
farkli degiskenler agisindan incelenmesi. JAVSTUDIES
2017;3:213-223. https://doi.org/10.23929/javs.668

15. Tozkoparan SB, Kuzu A. Ogretmen adaylarinin
gelismeleri kagirma korkusu (FOMO) dizeyleri ve
siberaylaklik davraniglari arasindaki iliski. Anadolu
Universitesi  Egitim  Bilimleri  Enstitisi  Dergisi
2019;9:87-110. https://doi.org/10.18039/ajesi.520825

16. Cinar CY, Mutlu E.
sosyal ortamlarda gelismeleri kagirma korkusunun

Universite  égrencilerinde

yordayicilari. Current Addiction Research 2018;2:47-
53. https://doi.org/10.5455/car.105-1540197312

17. Abel JP, Buff CL, Burr SA. Social media and the fear
of missing out: scale development and assessment.
Journal of Business&Economics Research 2016;14:33-
44. https://doi.org/10.19030/jber.v14i1.9554

18. Gezgin DM, Hamutoglu NB, Gemikonakli O, Raman
I. Social networks: fear of missing out in preservice
teachers. Journal of Education and Practice
2017;8:156-168.

Tesekkiir: Katkilarindan dolayl intern
doktorlar Abdullah Akdere, Mesut Akkos, Kagan
Ciciboga, Gulten Coskundeniz, Merve Dumanli,
Muhammet Bilal Ozmen, Celal Tagyildiz, Nazire
Nagihan Yagin, irem Yamaci, Ali Y1§ ve Deniz
Yilmaz'a tesekklrlerimizi sunariz.

Bu calisma, 2. Uluslararasi 20. Ulusal Halk
Saghgr Kongresi'nde Kasim 2018 tarihinde
sdzel bildiri olarak sunulmustur.

Bu galisma, Pamukkale Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’'nin
2018KKP290 proje numarasi ile desteklenmistir.

301



Pamukkale Tip Dergisi 2020,13(2):291-302

Akbay ve ark.

Etik onayi: Pamukkale Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 03.04.2018 tarih ve 07 sayili ile
onay alinmistir.

302



. ] Pamukkale Tip Dergisi
INECHT O ERVELEESIN Research Article iR Nl ol

doi:https://dx.doi.org/10.31362/patd.620783

Bir Tip Fakiiltesi’nde internlerin ve arastirma gorevlisi hekimlerin ¢ocuk
haklan konusundaki bilgi, tutum ve davraniglari

Knowledge, attitudes and behaviors of medical residents and interns about children’s
rights
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Ozet

Amag: Bu galisma ile bir tip fakultesinde son sinif dgrencilerinin ve arastirma goérevlisi hekimlerin gocuk haklari
konusunda bilgi, tutum ve davraniglarinin degerlendiriimesi amaclanmistir.

Gereg ve yontem: Arastirmanin evrenini 323 kisi olusturmaktadir. Orneklem secilmeden evrenin tamamina
ulasiimasi hedeflenmistir. Calisma oncesinde etik kurul ve gerekli kurumsal izinler alinmistir. Verilerin
toplanmasinda Cocuk Haklarina iliskin Tutum Olgegi'ni (CHTO) iceren anket formu kullaniimistir. Olgekten en
az 22, en fazla 110 puan alinmakta; puanin yiksek olmasi olumsuz tutumu gdstermektedir. On bir sorudan
davranis puani hesaplanmis olup; puanin artmasi saglik hizmet sunumu sirasinda ¢ocuk haklarina yonelik
olumlu davranislar sergilendigini géstermektedir (en az 11, en fazla 55). istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya 223 (%69) kisi katilmistir. Yas ortalamasi 26,8+3,0'dir. Yizde 52,7’si erkek, %62,8’i
arastirma gorevlisi hekimdir. Katilimcilarin %45'i Cocuk Haklarina Dair Sézlesme’yi (CHS) duymamistir. CHTO
puan ortalamasi 29,8+7,8, cocuk haklarina iliskin davranis puan ortalamasi 46,2+4,52°dir. Arastirma gorevlisi
olmak ve CHTO’yii duymamak olumsuz tutum ve davranis igin bagimsiz risk faktorii olarak saptanmstir.
Sonug: Cocuk haklarina yonelik tutum ve davranis olumlu olmakla birlikte arastirma goérevlisi hekimler intern
hekimlere goére daha olumsuz tutum ve davranisa sahiptir. CHS'yi bilme durumu dusuk olup, farkindaligin
artirlmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: insan haklari, gocuk, saglik personeli.

Ergin A, Akbay B, Giindogan RM. Bir Tip Fakiiltesi’nde internlerin ve arastirma gérevlisi hekimlerin gocuk haklari
konusundaki bilgi, tutum ve davraniglari. Pam Tip Derg 2020;13:303-310.

Abstract

Purpose: This study was aimed to evaluate the knowledge, attitudes and behaviors of interns and medical
residents (MRs) regarding children's rights in a medical school.

Materials and methods: The universe of this study is 323 people. It was aimed to reach the whole universe
without selecting the sample. Ethical committee and required permissions were obtained before the study. Data
were collected by using a questionnaire including The Attitudes towards Children's Rights Scale. Minimum 22
points and maximum 110 points are obtained from the scale; high score indicates negative attitude. Behavior
score was calculated from eleven questions. The increase in the score indicates that there are positive behaviors
towards children's rights during the provision of health services (min.11, max.55). Statistical significance level
was as accepted p<0.05.

Results: The sample consisted of 223 respondents. The mean age was 26.8+3.0, 52.7 percent of them are
males and 62.8 percent of them are medical residents. 45% of the participants did not hear the Convention on
the Rights of the Child (CRC). The mean of the attitude score was 29.8+7.8. The mean of the behavior score
was 46.2+4.52. Being a MR and not to hearing about the Convention were independent risk factors for both
negative attitudes and behaviors towards children's rights.

Conclusion: Although attitudes and behaviors towards children's rights are positive, medical residents have
more negative attitudes and behaviors than interns. The awareness of the CRC is low and awareness should
be increased.

Key words: Human rights, children, health personnel.
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Giris

“Cocuk Haklar”, 18 yas altindaki bireylerin
haklaridir ve c¢ocuklarin erigkinlerden farkli
fiziksel, fizyolojik ve psikolojik 6zellikleri oldugu
ve surekli blyume ve gelisme gdOstermeleri
nedeniyle, erigkinlere taninan tim haklarin yani
sira, ¢ocuklara taninan bazi 6zel haklari ifade
etmektedir [1, 2].

Cocuk haklari, 1989 vyilinda Birlesmis
Milletler tarafindan hazirlanan Cocuk Haklarina
Dair Sozlesme (CHS) ile tanimlanmig, taraf
devletlere bu haklara saygl gosterme, koruma
ve yasama gecirme yukimlilugu getirilmistir [2,
3]. Dlnya genelinde hemen hemen tim tlkelerin
taraf oldugu bu sozlesmeyi, Turkiye 14 Eylil
1990’da imzalamig, 1995 yilinda da onaylamistir
[2]. Cocuk haklari savunuculugunda CHS ile
Ulkelere dusen sorumluluklar tanimlanmakla
birlikte, toplumdaki tium bireylerin de gerek
gunlik yasamda gerekse is yasaminda
onemli  sorumluluklar da yiUklenmektedir.
Saglik calisanlari da meslekleri geregi
¢ocuklarin saglik ve iyilik halinin korunmasi ve
gelistiriimesi sirasinda ¢ocuk haklarini dikkate
almak durumundadir [4]. Bu kapsamda saglik
hizmetleri sunumunda CHS’ye uygun tutum
ve davraniglara dikkat edilerek karar ve tedavi
surecine ¢ocugun katiliminin  saglanmasi,
gocugun mahremiyetine dikkat edilmesi gibi
uygulamalar tedaviye uyumu arttirmakta iken,
¢ocuk haklarina aykiri yapilan yanlis davraniglar
cocugun fiziksel ve psikolojik saghgini olumsuz
etkileyebilmektedir [4-6].

Saglik personelinin ¢gocuk haklarina saygiyi
ongoren tutum ve davraniglari kazanabilmesi,
kendi mesleki uygulamalarinda dikkate alip
g6zetebilmeleri icin egditim ihtiyaci bulunmakla
birlikte tip faklltesi egitim mufredatlarinda ¢ocuk
haklari egitimi nadiren gorulmektedir. Mevcut
literatlirde saglik personelinde gocuk haklari ve
uygulamalari ile ilgili bilgi birikimi kisithdir. Bu
calisma ile bir tip fakiltesinde 6grenim goren
intern hekimlerin ve saglik hizmeti sunmakta
olan arastirma goérevlisi hekimlerin gocuk haklari
konusunda bilgi, tutum ve davranislarinin
degerlendirilmesi amagclanmistir.

Gereg ve yontem

Kesitsel tipteki bu arastirmanin evrenini
2017-2018 Egitim Ogretim déneminde bir Tip
Fakultesi’nde 6grenim géren 116 intern hekim ile
¢ocuk yas grubundaki hastalara hizmet sunan

304

veya uzmanlik doéneminde c¢ocuk hastalari
olacak anabilim dallarinda gérevli 207 arastirma
gorevlisi hekim (Acil Tip, Adli Tip, Aile Hekimligi,
Anestiziyoloji ve Reanimasyon, Beyin ve Sinir
Cerrahisi, Cocuk Cerrahisi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar, Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve
Hastaliklari, Deri ve Zuhrevi Hastaliklari, Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon, Gogus Cerrahisi,
GO0z Hastaliklari, Kadin Hastaliklari ve Dogum,
Kalp ve Damar Cerrahisi, Kulak Burun Bogaz
Hastaliklari, Ortopedi ve Travmatoloji, Plastik
ve Rekontstriiktif Cerrahi, Radyoloji, Uroloji
Anabilim Dallar1) olmak Uzere toplam 323
kisi olusturmaktadir. Arastirmada o6rneklem
secilmemis olup evrenin tamamina ulasiimasi
hedeflenmistir. Arastirmanin bagimh degiskeni
katihmcilarin ¢ocuk haklari konusundaki bilgi
dizeyi, tutum ve davranislaridir. Bagimsiz
degiskenleri yas, cinsiyet, arastirma gorevlisi
hekimlerin ¢alistiklari anabilim dali, meslekteki
yili, medeni durum, en uzun sire yasanilan
yer, algilanan gelir diizeyi, gocuk sahibi olma
durumu, ¢ocuk haklari konusunda egitim
almis olma durumu ve egitim alma istegidir.
Veri toplama islemi arastirmacilar tarafindan
literatlr taranarak olusturulan anket formu
araciligiyla yapilmistir. Cocuk haklari ile ilgili
bilgi durumunun belirlenebilmesi amaciyla
katilimcilara ¢ocuk haklari tanimi, gocuk yas
sinir;, ¢ocuk haklari s6zlesmesini duyma
durumu ve Turkiye’'nin bu s6zlesmeyi imzalama
durumu sorgulanmistir. Cocuk haklarina yonelik
tutumun degerlendiriimesi amaciyla 2006 yilinda
Karaman Kepenekgi tarafindan gelistirilen 22
soruluk Cocuk Haklarina iliskin Tutum Olgegi
kullanilmistir  (Cronbach alfa=0,85) [7]. Bu
calismada ise Cocuk Haklarina lliskin Tutum
Olgegi'nin i¢ tutarlih@ (Cronbach alfa) 0,796
olarak saptanmistir. Olcek besli derecelendirme
sisteminde olup en az 22 en fazla 110 puan
alinmakta; alinan puanin yliksek olmasi ¢ocuk
haklarina iliskin olumsuz tutumu géstermektedir.
Katilimcilarin saglik hizmeti sunumu sirasindaki
davranislarini  belirlemek amaciyla begsli
derecelendirme sisteminde literatlr taranarak
olusturulan 11 soru sorulmus, verilen cevaplara
g6re davranis puani hesaplanmistir. Enaz 11, en
fazla 55 alinabilen bu sorulardan alinan puanin
yuksek olmasi c¢ocuk haklarina iliskin olumlu
davranigi gdstermektedir. Cocuk Haklarinaligkin
Davranis Olgegi’'nin i¢ tutarliigi (Cronbach alfa)
0,785 olarak saptanmistir. Calisma dncesinde
etik kurul ve gerekli kurumsal izinler ile
katihmcilarin s6zli onamlari alinmistir. Verilerin
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degerlendiriimesinde SPSS 17.0 paket programi
kullaniimis olup; tanimlayici istatistikler icin
sayl, yuzde, ortalama, standart sapma, ortanca
ve ceyrekler arasi fark verilmigti. Bagimsiz
grup ortancalarinin karsilastiriimasinda
Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri
kullaniimistir. Cocuk haklarina iliskin tutum
ve davraniglarla iligkili bagimsiz faktorlerin
belirlenmesi icin ¢oklu dogrusal regresyon
analizi (backward) kullaniimistir. istatistiksel
anlamlilik dizeyi p<0,05 kabul edilmigtir.

Bulgular

Arastirmaya 83 (%72) intern hekim ve 140
(%68) arastirma gorevlisi hekim olmak Uzere
toplamda 223 kisi katilmistir (%69). Calismaya
katilan kigilerin yas ortalamasi 26,8+3,0 olup,
%52,7’si erkektir. Katilimcilarin %10,4’G ¢ocuk
sahibidir (Tablo 1).

Katilimcilarin =~ %67,7’si
konusunda egitim almadigini, %89,2’si bu
konuda egitim almak istedigini, %79,7’si
kendini ¢ocuk haklari savunuculugunda yeterli
goérmedigini  belirtmisti.  Cocuk  Haklarina
Dair Sozlesme’yi duymama sikhdr %45,5 ve
Tarkiye’'nin bu s6zlesmeyi imzaladigini bilmeme
sikhgr  %36,8'dir.  Katilimcilarin =~ %37,7’si
¢alisma hayatinda g¢ocuk haklarina aykiri
muameleye sahit oldugunu ve %92,8'i kendi
g¢alisma yasaminda ¢ocuk haklarini gozettigini
belirtmistir (Tablo 2).

¢ocuk  haklari

Katihmcilarin ¢ocuk haklarina iligskin tutum
puan ortalamasi 29,8+7,8 ve davranig puan
ortalamasi  46,2+4,5'tir.  intern  hekimlerin
CHTO puan ortalamasi 27,6+7,3 ve arastirma
gorevlilerin puan ortalamasi 31,1+7,7 olarak
bulunmus olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,001). Cocuk haklari ile ilgili
egitim alanlarin almayanlara gore ve egitim
alma istegi olanlarin olmayanlara gére CHTO
puani daha olumludur (p=0,03, p=0,045).
CHS’yi duyanlarin puan ortalamasi 27,916,9,
duymayanlarin  puan ortalamasi 31,848,2

olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001). Davranig puan ortalamasi intern
hekimlerde arastirma gdérevlisi hekimlere gore
ve CHS'yi duyanlarda duymayanlara gére daha
yuksektir (p=0,001, p<0,001) (Tablo 3).

Aragtirma  gorevlisi  hekimlerin  intern
hekimlere gére (p=0,003) ve CHSi
duymayanlarin duyanlara goére (p<0,001)
daha olumsuz tutumda oldugu saptanmistir.
Benzer sekilde davranis da arastirma gorevlisi
hekimlerde intern hekimlere goére (p<0,001)
ve CHS'yi duymayanlarda duyanlara gore

(p<0,001) daha olumsuzdur (Tablo 4).
Tartisma

Cocuk haklarina iliskin bilgi, tutum ve
davranisin degerlendirilmesi amaciyla yapilan
calismamizda cocuk haklarina yoénelik tutum
ve davranigin olumlu oldugu saptanmistir.
Hemgirelik yuksekokulu &6grencilerinin  ¢ocuk
haklari  konusundaki  tutumlarinin  Cocuk
Haklari Tutum Olgegi ile degerlendirildigi bir
arastirma sonucunda calismamiza benzer
olarak katilimcilarin 6lgek puan ortalamasi
29,8+12,2 olarak saptanmistir [8]. 2012 yilinda
Kurt [9] tarafindan saglk profesyonellerinin
¢ocuk haklarina iligkin, bilgi ve tutumlarinin
degerlendirildigi bir calismada da katilimcilarin
tutumlarinin calismamiza benzer olarak olumlu
oldugu saptanmistir. Karaman Kepenekci ve
ark. [7] yurittikleri calismada CHTO puan
ortalamalarinin Zihinsel Engelliler Ogretmenligi
Programi igin 31,1, Sinif Ogretmenligi Programi
igin 27,6, Okul Oncesi Ogretmenligi Programi
igin 27,6 ve Bilgisayar ve Ogretim Teknolojileri
Egitim Programi icin 31,3 olarak aciklamis,
genel olarak 6grencilerin gocuk haklarina karsi
olumlu tutumda oldugu belirtilimistir. Son yillarda
insan haklari ve hasta haklari kavraminin
yayginlasmasina bagli olarak glindeme daha
sik gelen g¢ocuk haklari katiimcilarda olumlu
tutumun goridlmesindeki belirleyicilerden biri
olabilir.
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Tablo 1. Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri.

Yas (Ort + SS) 26,8+3,0
Degiskenler n %
Cinsiyet*
Kadin 105 47,3
Erkek 117 52,7
Hekim
intern 83 37,2
Aragtirma gorevlisi 140 62,8

Meslekteki yil (n=139)*

1 29 20,9
2 38 27,3
3 24 17,3
4 18 12,9
5 ve Uzeri 30 21,6

Medeni durum*
Evli 61 27,5

Bekar 161 72,5

Cocuk sahibi olma durumu*
Var 23 10,4

Yok 199 89,6

En uzun sire yasanilan yer*

il 164 74,2

iice 51 23,1

Koy 6 2,7
Algilanan gelir duzeyi

Yeterli 76 34,1

Orta diizeyde yeterli 133 59,6

Yetersiz 14 6,3

*Arastirmaya toplam 223 kisi katiimis olup yanitlanmayan sorular olmasi nedeniyle degiskenlerde sayisal farkliliklar
bulunmaktadir.
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Tablo 2. Katilimcilarin gocuk haklarina iliskin sorulara verdigi yanitlarin dagilimi.

Degiskenler n %
Cocuk haklart ile ilgili egitim almis olma

Evet 72 32,3

Hayir 151 67,7
Cocuk haklari ile ilgili egitim alma istegi

Evet 199 89,2

Hayir 24 10,8
Kendini gocuk haklari savunuculugunda yeterli gérme*

Evet 45 20,3

Hayir 177 79,7
Cocuk yas sinirini dogru bilme durumu

Evet 202 90,6

Hayir 21 9,4
Cocuk Haklarina Dair S6zlesme’yi duyma durumu*

Evet 121 54,5

Hayir 101 45,5
Turkiye’'nin Cocuk Haklarina Dair S6zlesme’yi imzaladigini bilme durumu (n=121)*

Evet 74 63,2

Hayir 2 1,7

Fikrim yok 41 35,1
Saglik galisanlarinin gocuk haklari konusunda aktif rol almadigini disiinme

Evet 211 94,6

Hayir 7 3.1

Fikrim yok 5 2,2
Saglik hizmetleri sunumunda gocuk haklarina saygi gosterilmedigini diglinme

Evet 71 31,8

Hayir 101 453

Fikrim yok 51 22,9
Cocukken saglik hizmetlerinde haklarina saygi gosteriimedigini diistinme

Evet 87 39,0

Hayir 76 34,1

Fikrim yok 60 26,9
Calisma hayatinda gocuk haklarina aykiri muameleye sahit olma

Evet 84 37,7

Hayir 118 52,9

Fikrim yok 21 9,4
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Tablo 2. Katihmcilarin gocuk haklarina iligskin sorulara verdigi yanitlarin dagilimi. (devami)

Kendi galisma yasaminda gocuk haklarini gézetme*

Evet 206 92,8
Hayir 6 2,7
Fikrim yok 10 4,5

*Arastirmaya toplam 223 kisi katiimis olup yanitlanmayan sorular olmasi nedeniyle degiskenlerde sayisal farkliliklar
bulunmaktadir.

Tablo 3. Katilimcilarin gocuk haklarina iligkin tutumunu (CHTO) ve saglik hizmeti sunumlari
sirasindaki cocuk haklarina yonelik davraniglarini (Davranis Puani) etkileyen faktorler.

CHTO Puani Davranig Puani
Degiskenler p degeri p degeri
(Ort £ SS) (Ort £ SS)
Yas
25 yas alti 28,21+7,21 47,2114 ,43
0,003 0,042
26-30 30,53+8,28 45,57+4,60
31 ve lzeri 32,78+6,29 46,88+3,62
Cinsiyet
Kadin 29,93+7,51 0,531 46,40+4,23 0,948
Erkek 29,65+8,11 46,19+4,79
Hekim
intern 27,62+7,39 <0,001 47,51+4,42 0,001
Arastirma gorevlisi 31,15+7,77 45,58+4,43
Meslekteki yil
1-2yil 30,46+7,52 0,371 45,24+4,94 0,590
3 yil ve uzeri 31,78+8,06 45,92+3,95
Cocuk sahibi olma durumu
Var 31,96+7,75 0,115 45,86+3,73 0,507
Yok 29,58+7,81 46,31+4,60
En uzun sure yasanilan yer
Kir 31,35+8,21 0,090 45,56+4,85 0,159
Kent 29,35+7,64 46,58+4,40
Egitim alma durumu
Evet 28,46+7,77 0,031 46,84+4,99 0,087
Hayir 30,45+7,77 46,04+4,27
Egitim alma istegi
Evet 29,62+7,93 0,045 46,31+4,57 0,723
Hayir 31,55+6,46 46,16+4,13
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Tablo 3. Katihmcilarin ¢ocuk haklarina iligkin tutumunu (CHTO) ve saglk hizmeti sunumlar
sirasindaki gocuk haklarina yonelik davraniglarini (Davranis Puani) etkileyen faktorler. (devami)

Cocuk Haklarina Dair
Sozlesme’yi duyma durumu

Evet 27,99+6,92
Hayir 31,89+8,29
Kendini savunuculukta yeterli gor-
me durumu
Evet 29,80+7,83
Hayir 29,82+7,85

<0,001 47,39+4,45 <0,001
45144412

0,931 46,46+5,31 0,584
46,27+4,31

Tablo 4. Cocuk haklarina iligskin tutumu etkileyen faktorlerle ilgili regresyon modeli*.

GCocuk Haklarina iligkin Tutum**

Cocuk Haklarina iligkin Davranig***

Degiskenler

B %95 GA B %95 GA p
Arastirma gérevlisi hekim 3,21 1,12-5,30 0003 288  -445(132) <0,001
gocuk Haklanna Dair 5 g5 1,47-5,54 0001 217 -3,324-1,01) <0,001

Sozlegsme’yi duymayanlar

* Cocuk haklarina iliskin tutum puanin yiliksek olmasi ¢ocuk haklarina iligkin olumsuz tutumu gostermektedir. Fakat gocuk
haklarina iligkin davranis puaninin yiksek olmasi ¢ocuk haklarina iligkin olumlu davranisi géstermektedir.

**Modele yas, cinsiyet, meslekteki kidem durumu, gocuk haklari ile ilgili egitim almis olma durumu, egitim alma isteg@i, Cocuk
Haklarina Dair S6zlesme’yi duyma durumu dahil edilmis olup Lineer Regresyon Analizi yapilimistir.

***Modele yas, cinsiyet, meslekteki kidem durumu, Cocuk Haklarina Dair S6zlesme’yi duyma durumu dahil edilmis olup Lineer

Regresyon Analizi yapiimigtir.

Calismamizda  literatirde  yer  alan
¢alismalardan farkh olarak c¢ocuk haklarina
yonelik tutumla birlikte intern ve arastirma
gorevlisi hekimlerin saglk hizmeti sunumlari
sirasindaki ¢ocuk haklarina iliskin davraniglari
da degerlendiriimis olup katihmcilarin olumlu
davranis sergiledigi belirlenmigtir. Ancak bu
degerlendirmenin  gecerlilik ve guavenirliligi
gosterilmis bir dlgek ile yapilmamis olmasi ve
yanitlarin beyana dayali olmasi kisitlihgi géz
onldne alinmahdir.

Calismamizda intern hekimlerinin tutum ve
davraniglari arastirma gorevlilerine gbre daha
iyi saptanmigs olup, bu durum intern hekimler
arasinda ¢ocuk haklariyla ilgili egitim almis olma
sikh@inin daha fazla olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Katilimcilarin yarisinin Gocuk Haklarina
Dair Sozlesme'yi  duymadigi, so6zlesmeyi
duymayanlarin  tutum ve davranislarinin
daha ko6tl oldugu saptanmistir. Kurt'un [9]
calismasinda ¢alismamiza goére daha iyi
sonuclar elde edilmis olup; katiimcilarin
yaklasik dortte Uglnin soézlesmeyi duydudu,
intern hekimlerde bu sayinin daha fazla oldugu
g6zlemlenmis, bu fark intern hekimlerin aldiklari
derslere baglanmistir. Cocuk haklarinin temeli

olanve herbireyin bilmesigereken bu sézlesmeyi
bilme durumunun dislik saptanmasi egitim
mufredatindaki eksikligi gostermektedir. Nitekim
calismamizda da katimcilarin sadece Ugte
birinin gocuk haklari konusunda egitim aldigi,
egitim alanlarinin tutumlarinin iyilestigi, kendini
cocuk haklari savunuculugunda daha yeterli
goérdigu saptanirken davranis puaninda fark
olmadigi1 saptanmistir. Bu bulgu verilen egitimin
icsellegtirilerek  davranigsa  donUstlrilmesi
icin  verilen  egitimlerin  yapilandiriimasi
gerekliliginden kaynaklaniyor olabilir.

Sonug olarak, intern hekimlerin ve arastirma
gorevlisi hekimlerin cocuk haklarina iligkin tutum
ve davraniglari olumlu olmakla birlikte, CHS
farkindaligi distktar. Egitim alanlarda tutum ve
davranigin daha iyi olmasina karsin katilimcilar
arasinda egitim alma sikhginin distik olmasi bu
konudaki ihtiyaci gostermektedir. Ozellikle saglik
personelinin hizmet sunumu sirasinda ¢ocuk
haklarina iliskin davraniglarinin degerlendirildigi
arastirma sayisi kisith olup ileri arastirmalara
ihtiya¢c bulunmaktadir.

Cikar iligkisi: Yazarlar herhangi
iliskileri bulunmadigini beyan eder.

bir ¢ikar
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Ozet

Amag: Hastanemizde etkinlestirilen mavi kodlarin 6zelliklerini belirlemek ve mavi kod ekibinin performansini
iyilestirmeye yonelik dnerilerde bulunmaktir.

Gereg ve yontem: Uglincli basamak bir hastanede, 01.01.2015-31.12.2018 tarihleri arasinda gergeklesen
mavi kod ¢agrilari hastane veri tabanindan toplandi. Mavi kod ¢agrilarinin sonuglari ve bu ekibinin performansi
kaydedilmis ve yillara gore karsilastiriimigtir. Ayrica, mavi kod ekibinin basarisi ile ilgili faktorler de aragtiriimistir.
Bulgular: Calisma suresi boyunca toplam 2527 mavi kod c¢agrisi kaydedilmistir. Hatali mavi kod ¢agrilarinin
orani %2,6'dir. Gercek mavi kod c¢agrilarina dair sonuglar incelendiginde, kardiyopulmoner resusitasyon
sonrasinda toplam 1187 hastanin eks oldugu gorilmustir. “Calisma saatleri icindeki" (08:00-17:00) ¢agri
sayisi ile kargilastirildiginda “calisma saatleri diginda" (17:00-08:00) alinan ¢agrilarin sayisinin anlamli olarak
daha ylksek oldugu tespit edilmistir (p<0,05). 2018'de verilen hatal kodlarin sayisi 2016 ve 2015 yillar ile
karsilastirildiginda anlamli derecede daha yiksek bulunmustur (p<0,05). 2018'de gergeklesen 6lim sayisi 404
(%53,8) olarak bulunmus ve bunun diger yillara gére daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Sonug: Kurumumuzdaki mavi kod ¢agrilarinin orani dnemli 6lgude artis egilimi gostermektedir. Mavi kod
cagrilarindaki bu artisla basa ¢ikabilmek icin, 6zellikle mesai saati disindaki zamanlarda mavi kod ekibi hem
personel hem de egitim faaliyetleri agisindan takviye edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Mavi kod protokolu, mavi kod ekibi, mortalite, acil tip.

Kayir S, Akdagl Ekici A, Dogan G, Yagan O, Dogu C, Ozgiftci S, Erenler AK. Uglincii basamak hastanede 4 yil
sureli mavi kod acil durum protokoli analizi. Pam Tip Derg 2020;13:311-319.

Abstract

Purpose: To determine characteristics of code blue activations in our hospital and make suggestions to improve
the performance of code blue team.

Materials and methods: In a tertiary hospital, blue code calls between 01.01.2015-31.12.2018 were collected
from the hospital database. Outcomes of code blue calls and the performance of code blue team were recorded
and compared according to years. Also, factors associated with code blue team success were investigated.
Results: Atotal of 2527 code blue calls were recorded during the study period. The proportion of false code blue
calls was 2.6%. When outcomes of true code blue calls were investigated, a total of 1187 patients have died
following cardiopulmonary resuscitation. Number of calls in “off times (17:00-08:00)” was significantly higher
when compared to those in “working hours (08:00-17:00)" (p<0.05). Number of false codes were significantly
higher in 2018 when compared to 2016 and 2015 (p<0.05). The number of deaths in 2018 was found to be 404
(53.8%), and this was found to be higher than in other years.

Conclusion: Code blue calls tend to increase significantly in our facility. Code blue team, particularly in off-
times, should be supported with both personnel and training activities in order to deal with increasing code blue
calls.

Key words: Code blue protocol, code blue team, mortality, emergency medicine.
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Girig

Kardiyopulmoner arrest (KPA), solunum
ve/veya dolasimin ani ve beklenmeyen bir
sekilde durmasi olarak tanimlanmaktadir. Klinik
uygulamada, “kardiyak mekanik aktivitenin
olmamasi” anlamina gelmektedir. Tepkisizlik,
nabiz olmamasi ve apneye dayali olarak
klinik tani  konmaktadir. “Kardiyopulmoner
resusitasyon” (KPR) terimi, hayati islevleri
kesintiye ugrayan bir hastada canhligin
korunmasini amaglayan mudahaleleri ifade
etmektedir [1].

Mavi kod (MK), hastanelerde kalp ve
solunum durmasi vakalarina cevap vermek icin
gelistirilen bir acil gagn sistemidir [2]. Mavi Kod
genellikle, en sikhkla KPA'nin bir sonucu olarak
KPR gerektiren veya acil tibbi yardim gerektiren
bir hastayr tanimlamak igin kullaniimaktadir
[3]. Kurumlarin, saglik hizmeti saglayicilarinin
resusitasyon konusunda egitilmesi icin énemli
kaynaklar ayirdiklari ve performanslarini
optimize etmek ve KPA yasayan hastalardaki
sonuglari iyilestirmek icin kurum genelinde acil
mudahale sistemleri kurduklar bilinmektedir
[4]. KPA'lI hastalarda alinan sonuglar ve bu
hastalarin hayatta kalmasi buyidk odl¢ide
KPR’nin deneyimli saglik ¢alisanlari tarafindan
zamaninda ve etkili bir sekilde uygulanmasina
baglidir [5].

Bu calismada amacimiz hastanemizdeki
mavi kodlarin ézelliklerini ve mavi kod ekibimizin
performansinin  beliremek ve bu bulgular
isiginda mavi kod ekibinin performansini
iyilestirmeye yonelik 6nerilerde bulunmaktir.

Gereg ve yontem

Hitit  Universitesi  Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurul Bagkanhginca onay
alindiktan sonra, 01 Ocak 2015 ve 31 Aralik
2018 tarihleri arasinda Hitit Universitesi Erol
Olcok Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde
verilen tim mavi kod cagrilar geriye donuk
olarak incelenmistir. Hastalarin yasi ve cinsiyeti,
varig suresi, hatali MK ¢agrilarinin sayisi, MK
bildirilen ¢agrilarin ve servislerin sayisi, KPR
suresi ve MK ekibinin olusumu yillara gore
kaydedilmis ve karsilastiriimistir.
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istatistiksel analizler, SPSS kullanilarak
gerceklestiriimistir  (Sdrim 22, SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD, Lisans: Hitit Universitesi).
Tanimlayici istatistikler sayr (n) ve yuzde
(%) olarak verilmistir. Degiskenlerin aylik ve
yillik bazda karsilastiriimasi icin Ki-kare testi
kullanilmigtir. P<0,05 degeri, istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calisma déneminde, Hitit Universitesi Erol
Olgok Egitim ve Arastirma Hastanesi’'ne toplam
104774 hasta hastaneye yatiriimistir. Toplamda
2527 MK c¢agrisi kaydedilmistir. Bu ¢agrilardan;
%58,7'si kadin, %41,3'0 erkek hastalar igin
yapilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 73,8'dir.
Hatali MK ¢agrilarinin orani %2,6'dir (n=65).
Gergek MK ¢agrilarinin sonuglariincelendiginde,
KPR'yi takiben toplamda 1187 hastanin (%48,2)
oldugu tespit edilmistir.

MK c¢agrilarinin ¢ogunlugu mesai saatleri
disinda (16:00-08:00) gerceklesmistir.
Bu cagrilarinin aylik dagilimi Tablo 1'de
Ozetlenmistir. 2015 Eylul ay1 (n=62, %11,3),
2016 Aralik ay1 (n=63, %11,1) ve 2017 ve 2018
yili Subat ayindaki (sirasiyla; n=83, %13,5;
n=91, %12) ¢agri sayilarinin diger aylara goére
anlamli derecede yuksek oldugu bulunmustur
(p<0,05).

Bildirilen ¢cagrilarin sayisi agisindan servisler
arasinda herhangi bir istatistiksel anlamlilik
tespit edilmemistir  (p=0,906). Calismanin
suresi boyunca, mavi kod c¢agrisi yapan
servislerin dagilimi sirasiyla; palyatif bakim, i
hastaliklari, onkoloji, g6gus hastaliklari, genel
cerrahi servisleri seklinde gerceklesmistir. Bu
cagrilarinin servislere goére dagihmi Tablo 2'de
Ozetlenmisgtir.

2015 yihinda MK ekibi; bir anestezi uzmani
ve bir anestezi teknisyeninden olusmustur.
2016 ve 2017 yillarinda ekip; bir anestezi
uzmani, bir anestezi teknisyeni ve bir acil
durum hemsiresinden olusmustur. Son olarak
2018 yilinda ise, acil durum hemsiresi ekipten
cikarilmis ve MK ekibi bir anestezi uzmani
(veya bir dahiliye uzmani) ve bir anestezi
teknisyeninden olusmustur.
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MK ¢agri sayilari, hatali gagri sayilari ve 6lum
oranlari yillara goére karsilastinidiginda, diger
yillara nazaran 2018’de yapilan MK ¢agrilarinda
istatistiksel olarak anlaml bir artis oldugu
gOrulmustar (p<0,05). “Calisma saatleri icindeki"
(08:00-17:00) cagdri sayisi ile karsilastirildiginda
“calisma saatleri disinda" (17:00-08:00) alinan
¢agrilarin sayisinin anlamli olarak daha yuksek
oldugu tespit edilmistir (p<0,0001). Yillara gore
KPR sireleri incelendiginde, 2015, 2016, 2017
ve 2018 yillarindaki ortalama KPR surelerinin
sirasiyla 22,1 dakika(dk); 24,1 dk; 27,1 dk
ve 28,6 dk oldugu tespit edilmistir. 2018'de
yapilan hatali ¢agri sayisinin; diger yillardaki
hatali ¢cagdri sayisina gére anlamh derecede
yuksek oldugu goéruldu (p<0,05). Yillara gore
mortalite oranlari karsilastirildiginda, 2018
yilinda gerceklesen mortalite sayisinin diger
yillara gbére daha yUksek oldugu goraldi. 2017
yilinda mortalite oraninin %39,3 oldugu ve
bunun diger yillara gére daha dusuk oldugu
goruldia. Vakaya ulagsma zamanlari ve KPR
surelerine agisindan, istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (2015;3,22+1,64; 2016;3,02+1,48;
2017;2,58+1,56; 2018;2,44+1,45). Tablo 3'te,
MK cagdrilari ve MK ekibi performansi yillara
gore karsilastiriimistir.

Tartisma

Sonugclarimiza gore; MK cagrilarinin sayisi,
hatali MK ¢agrilarinin sayisi ve mortalite yillar
gectikce artis gostermektedir. Elde ettigimiz
sonuglar ayni zamanda bu c¢agrilarinin ve
mortalitenin mesai saatleri disinda 6nemli
Olcude yuksek oldugunu ortaya koymaktadir.

Bakan ve ark.’nin [2] yaptigi bir ¢alismada,
MK cagrisi yapilan 654 hasta arastiriimis ve
hastalarin yas ortalamasi 64,25+20,6 olarak
bulunmustur. Calismamizla uyumlu olarak,
hasta grubu geriatrik hastalardan olusmaktaydi.
Nufus vyaslandik¢ca, resusitasyon ekibine
duyulan ihtiya¢ da artmaktadir [6].

Sonuglarimiza goére, hastalarin  ¢ogunun
erkek oldugunu ortaya c¢ikmistir. Koroner
sendromlardan kaynaklanan KPA'nin
erkeklerde daha sik goraldtgu iyi bilinmektedir.
Kadinlarda koroner sendromlarin daha seyrek
gorulmesi, KPA ve 8lim oranlarinin dismesine
yol acabilmektedir [7-9]. Ayrica, Turkiye'de
erkekler stresli islere ve sosyal hayata daha
sik katildigindan dolayi, KPA'ya maruz kalma
olasiligi artmaktadir.

Yapilan bir c¢alismada, 2012 vyilinda
Polonya’da 7775553 hastanin hastane yatisinin
oldugu ve 25224 KPA vakasinin kaydedildigi
bildirilmistir. Bu grup hastanede yatan toplam
hasta nufusunun %0,3’U4nU olusturmustur [10].
Calismamizda buoran %1,6 olarak bulunmustur.
Yuzdelik veriler, saglik hizmetleri altyapisina ve
bdlgeden bolgeye farkli olarak yurttilen saglk
politikalarina gére degisebilmektedir.

Bir calismada, MK ekiplerinin hastanelere
gorevlendirildigi durumlarda o6lim oraninin
%87'den %78e disme egiliminde oldugu
onaylanmistir [11]. Bununla birlikte, tip alaninda
ve MK ekiplerinde yasanan gelismelere
ragmen Olum oranlarinin yine de %85 gibi
yuksek bir orana kadar ciktigi bildirilmektedir
[12]. Diger bir calismadan elde edilen bulgular
ise, hastane ici mortalite oranin yaklasik %74
oldugunu ortaya koymustur [10]. Acil Serviste
KPR basarisi Gzerine yapilan bir galismada da
benzer sonuglar elde edilmistir. 253 hastanin
(%85,8) KPR sonrasinda 6ldigu tespit edilmistir
[1]. Bakan ve ark.’nin [2] yapti§i calismada,
MK  prosedirlerinde  mortalite  oraninin
%62,61 sag kalim oraninin ise %38,07 oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte, daha ylksek
basari oranlarina sahip ¢agrilarinin bildirildigi
raporlar da bulunmaktadir. Patnaik ve ark.’nin
[13] yaptigi calismada, olgularin %54,25'inde
spontan dolagsim yeniden kazandiriimig ve bu
hastalarin %22,80'i bilingleri agik bir sekilde
taburcu edilmistir. Uglincli basamak bir saglik
kurumunda 61384 bagsvuru Uzerinde yapilan
bir calismada, bir yillik dénem igerisinde 300
KPAnin gergeklestigi bildiriimistir. KPA sonrasi
sag kalim oraninin %34 oldugu saptanmistir
[14]. Calismamizdaki sagd kalim orani ise %53,4
olarak tespit edilmigtir. Calismamizda daha
yuksek olarak elde edilen bu oran, personelimizin
daha deneyimli olmasi ve spontan dolasimin
yeniden kazanimi, c¢alismamizda hastalarin
ndrolojik durumlarindan bagimsiz olarak yegane
sonug kriteri olmasindan kaynaklanmigs olabilir.
KPA teshisinin hizli konulmasi, gelismis KPR
uygulamasinin bir sekilde gergeklestiriimesi,
hastalarin yaslarinin disuk olmasi ve KPA'nin
ortaya cikigl ile birlikte yasamsal bulgularin
izlenmesinin de daha iyi sonuglarin alinmasinda
katkisi bulundugu bilinmektedir [10].
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Tablo 2. Mavi kod gagdrilarinin servislere gore dagilimi.

Yillar
2015 2016 2017 2018 toplam
. n 154 166 179 248 747
Palyatif Bakim % 20,6 22,2 24,0 33,2 100
Genel Cerrahi " o % % o 102
% 25,3 24,1 22,2 28,4 100
. n 12 16 14 19 61
Ortopedi % 19,7 26,2 23,0 31,1 100
. . n 36 42 55 68 201
Kardiyoloji/kDC % 17,9 20,9 27,3 33,9 100
. n 75 70 81 87 313
I¢ Hastaliklart % 24,0 224 25,9 27,7 100
. n 56 63 68 79 266
. Onkoloji % 21,0 23,7 25,6 29,7 100
Servisler Goégiis n 54 61 63 71 249
Hastaliklari % 21,7 24,5 25,3 28,5 100
n 33 28 35 46 142
Gastroenteroloji % 23,3 19,7 24,6 32,4 100
o , s ’ y
. n 26 34 44 57 161
Noroloji % 16,1 21,1 27,3 35,5 100
L n 2 1 3 6 12
Pediatri % 16,7 8,3 25,0 50,0 100
KBB/Gocuk n 1 1 2 3 7
Cerrahisi % 14,3 14,3 28,6 42,8 100
N . n 61 44 49 52 206
Digerleri % 29,6 21,4 23,8 25,2 100
Toplam n 551 565 629 782 2527
% 21,8 22,3 24,9 31,0 100

KDC: Kalp damar cerrahisi, KBB: Kulak-burun-bogaz
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Tablo 3. Mavi kod ¢agrilari ve mavi kod ekibi performanslarinin yillara gére karsilastiriimasi.

Yillar 2015 2016 2017 2018
Mavi Kod (n) 551 565 629 782*
Calisma saatinde  n (%) 226 (40,8) 196 (34,7) 231 (36,7) 321 (41,0
Mesai digl n (%) 325 (59,2) 369 (65,3) 398 (63,3) 461 (59,0)
Chi-Square 18,25 54,26 46,09 25,99

p <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Hatali mavi kod (n) 4 11 19 31*
Hastaya ulagma siiresi (dk) 3,22+1,64 3,02+1,48 2,58+1,56 2,44+1,45
KPR zamani (dk) 22,16 24,12 27,16 28,65
Mortalite n (%) 279 (51,0) 264 (47,6) 240 (39,3) 404 (53,8)
Calisma saatinde n (%) 121 (43,3) 103 (39,0) 96 (40,0) 158 (39,1)
Mesai digl n (%) 158 (56,7) 161(61,0) 144 (60,0) 246 (60,9)
Chi-Square 4,91 12,74 9,60 19,17

p 0,027 <0,0001 <0,001 <0,0001

KPR: Kardiyopulmoner Resusitasyon

MK ¢agdri sikligi agisindan literaturde servisler
arasinda farkliliklar oldugu bildiriimektedir.
KPA'dan sonra i¢ hastaliklari ve bununla iliskili
servislerde Olum oraninin  yiksek oldugu
bilinmektedir [10]. Bir calismada, ¢agrilarinin en
sik i¢ hastaliklari servisi tarafindan ve ardindan
ameliyathane tarafindan yapildigi bildirilmistir
[2]. Baska bir calismada ise, en sik cagdri
yapilan vyerlerin, flebotomi odalari ve ayakta
tedavi kliniklerinin odalari oldugu ve bunlari
yatan hasta kliniklerinin ve invazif radyoloji
kliniklerinin odalarinin takip ettigi bildiriimektedir
[3]. Diger bir galismanin sonuglarina gore,
nefroloji hastalarinin en fazla sayida c¢agrida
bulunduklari  (%33,33) ve bunu kardiyoloji
hastalarinin (%14,35) takip ettidi bildirilmistir
[13]. Bizim calismada ise, MK c¢agrilarinin en
sik yapildid1 bolim palyatif bakim servisi olup,
bunu dahiliye, onkoloji ve cerrahi servisleri takip
etmektedir. Bu bdlimler mortalite riski yuksek
kritik hastalarla ilgilenmesi gerektigi icin, bu
bolimler tarafindan daha fazla mavi kod ¢agrisi
verildigi dusunulmektedir.

Mavi kod ekibinin basarisindaki en 6nemli
konulardan biri, vakaya ulasma zamanidir.
Bir calismada, MK ekibinin vakaya ulagsma
zamaninin vyillar iginde énemli dl¢cide kisaldigi
bildirilmistir. MK olayinda zaman son derece
onemli oldugu i¢in mudahalelerin baslatiimasi
ve 2 dakika icinde ilk defibrilasyonun, 3 dakika
icinde de KPR'nin saglanmasi i¢in c¢aba
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gosterilmelidir[2]. Daha 6nceki calismalarda, MK
ekibinin kisa slirede ulasmasi ve defibrilasyonun
erken donemde uygulanmasi ile birlikte sag
kalim sansinin arttigi dogrulanmistir [7, 15].
Yapilan bir ¢alismada, MK ekibinin ortalama
varis suresinin 93,6 saniye oldugu bildirilmistir.
Bunlara ek olarak, ekip organizasyonunun,
hastanenin fiziki kosullarinin ve dizenli egitimin
bu sonucun alinmasinda etkili olabilecegi
bildirilmistir. Ayrica, kalite departmani tarafindan
yapilan saha tatbikatlarinin bagarili sonuglarin
alinmasinda etkili oldugu belirtilmistir [2]. Benzer
sekilde, bir diger ¢alismada, MK yanit siresinin
3 dakika oldugu bildirilmistir [13]. Eroglu ve ark.
[3], hastanelerindeki MK yanit stresinin 10510
saniye oldugunu bildirmistir. Calismamizda
ise yillara gore varis sureleri ve KPR sureleri
arasinda anlaml bir farkllik tespit edilmemistir.

Eroglu ve ark. [3] tarafindan yayinlanan
bir raporda, hastanelerinde bildirilen mavi kod
cagrilarinin %91'i hatah bildirilen gagrilarindan
olustugu  bildiriimistir.  Hatali  g¢agnlarinin
nedeni, calismanin yapildigi hastanedeki
hasta kalabaligi ile iliskilendirilmistir [3]. 1035
hastanin dahil edildigi Turkiye'de yapilan bir
baska calismaya gore, mavi kod ¢agrilari 654
hastada gercek, 381 hastada ise hatali olarak
degerlendirilmistir  [2]. Calismamizda hatali
bildirilen ¢agri sayisinin dusutk olmasi, verilen
hizmet-i¢ci egditimler ve servis hemsirelerinin
servislerde dogru mudahaleleri erken asamada
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yapabilme kabiliyetleri ile baglantili olabilir.
Ancak, calismamizda tespit ettigimiz hatali
¢agrilarin  sayisi 6nemli bir sekilde artis
g6stermektedir. Bakan ve ark. [2], Gergek MAVI
KOD c¢agrilarinin %33,18'inin (n=217) mesai
saatleri icerisinde (08:00-16:00), %66,82'sinin
(n=437) ise mesai saatleri disinda (16:00-
08:00) yapildigini bildirmiglerdi. Buna gore,
calismamizda tespit ettigimiz ¢agrilarin dnemli
bir kismi gece vardiyasinda gerceklesmigstir.
Gece vardiyalarinda  galisan personel
sayisi dusme egilimindedir ve deneyimli
hemsgireler deneyimsiz hemsgirelere nezaret
edememektedir. Bu nedenle, Peberdy ve ark.
tarafindan yapilan daha 6nceki bir ¢alismada,
calisma saatleri icinde aktiflestirilen MK
¢agrilarinda mortalitenin daha disik oldugu
bildiriimemistir [16]. Calismamiza goére, gergek
ve hatali MK ¢agrilari arttikga, 6lim orani da
artmaktadir. Hastanede yatan hastalarda bile,
basarili KPR orani %2 ila %6 gibi disuk bir
oranda seyretsede, ¢ogu calismada %13 ila
%59 arasinda degisen basarii KPR oranlari
bildiriimektedir. MK ekip Uyelerine verilen
resmi egitimler, KPR ekiplerinin becerilerini ve
resusitasyon konusundaki yetkinlik seviyelerini
artirabilir [3, 17].

KPR uygulayan bireylerin ve liderlerinin sayisi
da KPR’nin basarisi Uzerinde etkisi olmaktadir.
Kalp durmasi tespit edildikten hemen sonra
yapilan KPR’nin daha iyi hasta sonuglarinin
alinmasina katkida bulundugu iyi bilinen bir
gercektir. Ayrica, KPR’ye liderlik etmekle
gorevli saglik personelinin sonuglar Uzerinde
daha belirleyici bir etkiye sahip olabilecegi de
bilinmektedir [18]. Mavi kod ekibi, tipik olarak;
yogun bakim Unitesinde tedavi edilemeyen klinik
bozulma belirtileri bulunan hastalarin hizli bir
sekilde degerlendirilmesi, triyaji ve tedavisinden
sorumlu bir hekim, bir kritik bakim hemsgiresi
ve bir solunum terapistinden olusan c¢ok
disiplinli bir ekiptir [19]. Elde ettigimiz sonuglar;
ekibimizin artan ¢agri ve 6lum oraniyla paralel
bir hizda gelismedigini ortaya koymustur. Sonug
olarak, hastane ydneticilerinin 6zellikle mesai
disi zamanlarda MK ekibini desteklemeleri
gerektigini  dusundyoruz. Ekibin  egitimine
oncelik verilmesi ve ekipte yer alan gorevli
sayisinin artirilmasi morbidite ve mortalite
oranlarinin azaltiimasina yardimci olabilir.

Simsek ve ark.’in [20] 2019 yilinda yaptidi
bir calismada 419 hastanin verileri analiz

edilmis. Seksen mavi kodun hatali c¢adri
oldugu bildirilmigtir. Bizim hastanemizde ise
bu oran oldukga dusik idi. Her bes yilda
yayinlanan ve yenilenen ERC (European
Resuscitation Council) kilavuzunda son olarak
2015 yilinda Ozellikle resusitasyon sirasinda
kompresyonlarin ~ énemi  vurgulanmis ve
teknolojiden faydalanarak ultrasonografininde
artik potansiyel geri doéndurulebilir nedenleri
bulmaya yardimci olacag belirtilmistir [21].

Sonug olarak; ekibin tasarimi, yapisi, ekip
tyelerinin rolleri, ekip ici iletisim ve liderlik, egitim
ve egitim c¢abalar;; MK ekibinin basarisinin
temellerini  olusturmaktadir.  Ust  dlzey
performans gosteren hastanelerin, belirli gérev
ve sorumluluklari bulunan cesitli disiplinlerdeki
Uyelerden olusan resmi olarak organize ettikleri
ekiplere sahip olduklari da bilinmektedir [4]. Bu
konudaki bilgi artisi, ancak KPR alanindaki son
gelismelerle desteklenmis egitim kurslarinin
dizenli olarak sunulmasi ile mimkin olabilir
[22, 23]. Eroglu ve ark.nin [3] elde ettidi sonuglar
ile uyumlu olarak, bizim sonuglarimiz tarafindan
da hastane personelinin ve yardimci personel
sayisinin  kliniklerdeki sartlari iyilestirecek
sekilde artiriimasi gerektigi ortaya konulmustur.
Cheng ve ark. [24] tarafindan, etkili CPR egitim
stratejilerinin uygulanmasinin ve kurumlar ve
topluluklar arasinda bilgi alig-verisi yapiimasinin
resusitasyon  kalitesini  artirabilecegi  ve
bunun sonucunda kalp durmasi sonrasi sag
kalim oranlarini iyilestirebilecedi bildirilmigtir.
Anestezistler ve hemsireler arasinda yapilan
ankete dayanan bir calismada; mavi kod
ekibine verilen egitimlerin ekip performansinin
iyilestiriimesini sagladig bildirmistir [25]. Gergek
zamanl ve uzman liderligindeki bilgilendirme
toplantilarin  yapilmasi ve disiplinler arasi
simulasyonlarin ~ veya  “sahte  kodlarin”
baslatiimasiyla ekip performansinda iyilesme
saglanabilir [14,26]. Artan mavi kod ¢agrilariyla
basa cikabilmek icin mavi kod ekibine, dzellikle
mesai saatleri disinda, personel ve egitim
acisindan destek verilmesi gereklidir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Ozet

Amag: Siddet toplumun genelinde oldugu gibi saglik ¢alisanlari igin de énemli bir sorundur. Bu ¢alismada
saglik galisanlarinin siddet algisinin, siddete maruz kalma sikliklarinin ve siddetten etkilenme durumlarinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve yontem: Denizli ili merkez saglik kuruluslarinda gorev yapan ve calismaya katilmayi kabul eden
965 kisi calismaya dahil edilmistir. Arastirmacilar tarafindan literatiire dayanarak olusturulan anket ile siddetin
tanimi, siddetin olasi nedenleri, siddetin hakli nedenleri, siddeti dnleyebilecek etkenler, siddete maruz kalma ve
siddetten etkilenme durumlari degerlendirilmistir. Sonuglar meslek ve cinsiyet dagilimlarina gore incelenmisgtir.
Bulgular: Siddet tim meslek gruplarinda ve her iki cinsiyette en sik fiziksel ve cinsel olarak tanimlanmistir.
Saglik ¢aligsanlarinin %39,5’inin mesleki yasantisinda en az bir kez siddete maruz kaldigi saptanmistir. Siddetin
herhangi bir tiriine maruz kalanlarla kalmayanlar arasinda meslek dagihmlar agisindan anlamli farklilik
saptanmistir.

Sonug: Calisma saglik calisanlarina yonelik siddetin fazlahdini, olumsuz etkilenme durumlarini ortaya
koymustur. Bunun yaninda siddeti tanima ve onleyici tedbirlerle ilgili saglik ¢alisanlarinin farkindaliklarini da
goOstermistir. Siddeti 6nleyebilmek igin siddetin taninmasi yaninda risk faktorlerinin belirlenmesi ve Onleyici
etmenlere iliskin daha fazla galisma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Is yeri, saglik calisanlari, saglk hizmetleri, siddet.

Yucens B, Kalkan Oguzhanoglu N. Saglik ¢calisanlarinin siddet algisi, siddete ugrama ve siddetten etkilenme
durumlari Saglik galisanlarinda siddet. Pam Tip Derg 2020;13:321-329.

Abstract

Purpose: Violence is an important problem for health workers as well as the community. In this study, it was
aimed to evaluate the perception of violence by health workers, the prevalence of violence against health
workers and how they are affected by violence.

Materials and methods: The study included 965 health workers who serve in central health institutions of
Denizli and accepted to participate in the study. The sociodemographic features and detailed assessments of
health workers on the definition of violence, possible causes of violence, justified causes of violence, factors
that can prevent violence, exposure to violence and how they are affected by violence were examined with
the questionnaire prepared by reviewing the literature on violence. The results were evaluated according to
occupational and gender distributions.

Results: Violence was commonly defined as physical and sexual in all occupational groups and both genders.
It was found that 39.5% of the health workers were subjected to violence at least once in their professional life.
There was a significant difference in terms of occupational distribution between those who subjected to any type
of violence and those who did not.

Conclusion: This study revealed the excess violence against health workers and the negative effects of
violence on health workers. It also demonstrated the awareness of health workers on the recognition of violence
and preventive factors for violence. In order to prevent violence in health workers, further studies on recognition
of violence, identification of risk factors and preventive factors for violence are needed.

Key words: Workplace, medical staffs, health services, violence.
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Giris

Siddet, kisilerin 6zgurldklerinin
kisittanmasina neden olmakla birlikte fiziksel
ve ruhsal sagliga da zarar vermektedir.
Toplumsal yasamda giderek yayginlasmakta
olan siddet yasamin her alaninda oldugu gibi
is yerlerinde de 6nemli bir sorundur. Saglhk
kurumlarindaki siddet, “hasta, hasta yakinlari
ya da diger herhangi bir bireyden gelen, saglk
c¢alisani igin risk olusturan; tehdit davranisi,
sozel tehdit, fiziksel saldiri ve cinsel saldiridan
olusan durum” olarak tanimlanmistir [1]. Saglik
kurumlari ve saglik kurumlari ¢alisanlar siddet
olaylari bakimindan riskli isyerleri ve meslekler
grubunda yer almaktadir [2-4]. Yapilan bir
calismada, saglik alaninda c¢alismanin, diger
alanlara gore siddete ugrama yonunden 16 kat
daha riskli oldugu belirtiimistir [5]. Amerika’da
yapilan bir ¢alismada ise doktorlara yodnelik
siddet diger isyerlerindeki siddete oranla 4 kat
daha fazla bulunmustur [6]. Saglik ¢alisanlari
arasinda da en riskli meslek gruplarinin hekimler
ve hemsireler oldugu bildirilmistir [7, 8].

Siddet eylemleri kisinin nasil etkilendigine
gore sozel, fiziksel, cinsel ve psikolojik siddeti
iceren 4 farkh sekilde degerlendirilir [9].
Tarkiye'de 12,944 saglik calisani Uzerinde
yapilan ulusal bir arastirmada meslek hayati
boyunca maruz kalinan siddet %52,3, sozel
siddet %48,2, fiziksel siddet %10,4 ve cinsel
siddet%1,6 iken; son 1yildamaruzkalinan siddet
%44,7, sozel siddet %43,2, fiziksel siddet %6,8
ve cinsel siddet %1 oraninda tespit edilmis ve
saglik sistemi basamagi, cinsiyet, meslek, yas,
galisma saatleri ve vardiyali galisma bagdimsiz
risk faktorleri olarak belirlenmistir [10]. Beyaz
kod bildirimlerinden alinan verilerle 2018 yilinda
yapllan bir galismada ise siddet magdurlarinin
%86,9'unun sozel, %13,1’inin fiziksel siddete
ugradigi, siddete ugramanin cinsiyet, meslek
grubuna gore farkhlik gdstermedigi, siddetin
en sik nedenlerinin doktor-hasta anlagsmazligi/
iletisimsizligi ve tedaviden memnuniyetsizlik
oldugu saptanmistir [11]. Ayrica medyada
hekim karsiti yayinlar, hastalarin ihmal edilme
duslnceleri ve hastanede ¢ok bekleme de
siddet nedenleri olarak degerlendiriimektedir
[12].

Siddetin zamana, mekana ve uygulamalara
gore surekli degisim gdstermesi tanimlanmasini
zorlastirmaktadir. Bu nedenle de birgok olay
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siddet olarak algilanmamaktadir.  Siddeti
Onleyebilmek igcin oncelikle siddetin fark
edilmesi ve nedenlerinin arastiriimasi
gerekmektedir [13]. Bu c¢alismanin amaci da
saglik personellerinin siddetin tanimi, nedenleri
ve Onlenmesine yonelik algilarinin ayrica
siddete maruz kalma ve siddetten etkilenme
durumlarinin belirlenmesidir.

Gereg ve yontem

Denizli ili merkez saglik kuruluslarinda (2
Devlet Hastanesi ve 4 Aile Sagligi Merkezi)
2014 vy EylUl-Ekim aylarinda aktif olarak
gOrev yapan ve calismaya katilmayr kabul
eden 975 kisi calismaya katilmistir. Denizli
Valiligi i1 Saglik Midirliigi'nden (24.07.2014
tarih, 6550 sayi) izin alindiktan sonra
calismaya katilan saglik calisanlarina anket
uygulanmistir. Katilimcilardan 10 kisi anketleri
eksik doldurdugundan 965 kisi ¢alismaya danhil
edilmistir. Katilimcilardan c¢alismaya katilmaya
gonulli  olduklarina dair aydinlatiimis onam
alinmistir. Hekim grubuna pratisyen ve uzman
hekimler; hemsire grubuna hemsire ve saglik
memuru; teknisyen grubuna anestezi, réntgen
ve laboratuvar teknisyeni; yardimci personel
grubuna temizlik personeli, glvenlik gorevlisi,
diger grubuna da yodnetici ve sekreterlik hizmeti
verenler dahil edilmistir.

Arastirmacilar tarafindan siddet ile ilgili
literatlir gézden gegirilerek olusturulan anketin
tiim sorulari her hafta diizenlenen 3 er saatlik 3
toplanti ile 25 kisilik meslek grubu temsilcilerine
tek tek okunmustur. Geri bildirimler ile yeniden
diizenlenmis ve son oturumda uygulama formu
son seklini almistir. 16 sorudan olusan anket
formu toplanti katilimcilari tarafindan gonalli
olmayi kabul eden tim saglik calisanlarina
verilmis ve ayni gin geri toplanmigtir. Siddetin
tanimi, siddetin olasi nedenleri, siddetin hakl
nedenleri, giddeti O©nleyebilecek etkenler,
meslek hayatinda siddete maruz kalma ve
siddetten etkilenme durumlari meslek ve
cinsiyet dagilimlarina gdére incelenmigtir.
Siddetin  tanimlanmasi ile ilgili katihmcilarin
belirttigi tokat atma, kesici alet, silah vs. ile
yaralama, bir esyayi firlatma, dayak, tekmeleme
“fiziksel siddet”; kifur, hakaret etme, gecimsizlik,
tartisma, tehdit etme “stzel siddet”; istemeyen
birine cinsel temas, uygunsuz cinsel icerikte
sozler sdylenmesi, zorla cinsel iligki kurma
“cinsel siddet” olarak siniflandiriimistir.



Sadlik galisanlarinda siddet

Katilimcilara aitsosyodemografik 6zelliklerde
surekli degiskenler ortalama, standart sapma
olarak; kategorik degiskenler ise sayi, ylzde
olarak ifade edilmistir. Bagimsiz iki ve ikiden fazla
gruptaki kategorik degiskenlerin karsilastiriimasi
icin Ki-kare testi kullaniimistir. Tium hipotez
testlerinde iki yonli anlamhlik duzeyi 0,05
olarak belirlenmis, p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Veriler PASW/SPSS
16.0 istatistik paket programi kullanilarak analiz
edilmigtir.

Bulgular

Saglik alaninda aktif hizmet igerisinde olan
965 saglik personelinden 186’s1 hekim (%19,1),
313G hemsire (%32,1), 137'si yardimci
personel (%14,1), 114’0 teknisyen (%11,7),
215’ diger (%23,1) olarak gdrev yapmaktadir.
Gorev yeri dagiliminda %?28,5'i poliklinikte,
%32,1’i yatakl serviste, %6,6’s1 yogun bakim
Unitesinde, %21,3'G acil serviste, %4,8'i 112
biriminde, %1,6’s1 poliklinik ve serviste, %5’i
diger bdlumlerde c¢alismaktaydi. Arastirmaya
katilanlarin  %49,9'u (s=482) kadin, %50,7’i
(s=483) erkekti. Egitim slreleri %4’Unde (s=40)
5 yil, %3,4Unde (s=33) 8 yil, %32,6'sinda
(s=314) 9-11 yil, %59,9'unda (s=578) 12 yildan
fazlaydi. Meslekte gegirilen slre %44,4’linde
0-5 yil, %24,7’sinde 6-10 yil, %13,2’sinde 11-
15 yil, %17,8’'inde 16 yil ve Ustlindeydi. Halen
yasadiklari sehre geldikleri yer %67’sinde
(s=646) sehir, %23,9unda (s=231) lge,
%9,1’inde koydu. %34,8'i devlet memuriyeti
tayini, %29,4'U is bulma, %6,6’s1 go¢ nedeniyle
yasadiklari bélgeye geldiklerini belirttiler.

Siddetin - tanimlanmasi ile ilgili saghk
calisanlarinin %14,8'i (s=142) so6zel siddeti
ifade eden segenekleri, %22,0’1 (s=212) s6zel ve
fiziksel siddeti ifade eden segenekleri, %61,7’si
(s=596) fiziksel ve cinsel siddeti ifade eden
secenekleri, %1,5'i ise (s=15) diger secenekleri
belirtmigtir.

Saglik calisanlar siddetin olasi nedenleri
arasinda en sik olarak is yukunin fazla olmasi
veya yeterlibilgilendirme olmadan kararalma gibi
motivasyon azaltan saglik sistemi isleyisindeki
aksaklklara ~maruz  kalinmasini  (%55,8
s$=538) bildirdiler. Diger nedenler arasinda s6z
dinlenmemesi (%36,2 s=349), sinirlendirici

bir davranista bulunulmasi (%44,2 s=427),
uzun sure sira beklemek zorunda kalinmasi
(%53,6 s=517), gorevin yerine getirimedigine
inaniimasi (%51,6 s=498) belirtildi.

Saghk calisanlarinin = %22,3'0  (s=215)
sOzel nedenleri (yalan soylenmesi, hakaret
edilmesi), %25,9'u (s=250) saldirilmasi gibi
fiziksel nedenleri, %21,1’i (s=204) taciz,
tecaviz gibi cinsel nedenleri, %14,3'0 (s=138)
namusa dil uzatiimasi, namusu kirlenmis bir
kadinin serefinin kurtariimasi gibi namus ile
ilgili nedenleri, %7’si (s=68) toplumsal kurallara
aykirt  davranilmasi, toplumsal  dlzenin
korunmasi gibi gelenekleri, %16,1’i (s=155)
guvenligin aciz kaldigi durumlari siddetin hakli
nedenleri olarak belirtirken %51,2’si (s=494)
siddetin hakli nedeni olmadigini belirtmistir.

Saglik c¢alisanlarinin = %90,4'G  (s=872)
egitimin, %59,9'u (s=578) yasalarin ve yasalarin
uygulanmasiyla ilgili yetkilerin artiriimasinin,
%49,9'u (s=482) digerlerine karsi dnyargilarin
olmamasinin %24,6’s1 (s=237) gelir dizeyinin
yuksek olmasinin, %19'u (s=183) ailede hem
kadin hem erkegin is sahibi olmasinin siddeti
Onleyebilecek etkenler oldugunu belirtmigtir.
Daha dusuk oranlarda gelenek-géreneklere
uygun yasamanin (%18’i s=174), ailede sadece
erkegin calismasinin (%6,5’i s=63), kadinlarin
daha yumusak karakterli olmasinin (%8,9'u
s=86), siddet onleyici olabilecegi belirtildi.

Meslek dagilimlarina gore siddet algisi ve
siddete ugrama

Saglik calisanlarinin siddeti tanimlamasi,
siddetin olasi nedenleri, siddetin hakli nedenleri
ve siddeti Onleyebilecek etkenlere ydnelik
degerlendirmeleri meslek dagilimlarina gore
Tablo 1’de verilmistir.

Hekimlerin %55,4’0 (s=103), hemsirelerin
%39,9'u (s=125), yardimci personelin %28,5’i
(s=39), teknisyenlerin %35,1’i (s=40), diger
saglik personelinin %34,4’0 (s=74), tim saglk
personelinin  %39,5'i (s=381) meslek hayati
boyunca en az bir kez siddete maruz kaldigini
belirtti. Siddete maruz kalanlarla kalmayanlar
arasinda meslek dagilimlari  agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptandi (ki-
kare degeri (s=965)=29,878; p<0,001).
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Tablo 1. Meslek dagilimlarina goére saglik ¢alisanlarinin siddet algisi.

s=965 Hekim Hemsire  Yardimci  Teknisyen Diger
personel
sayli (%) sayi (%) sayli (%) sayi (%) sayli (%)
Siddetin Sozel 17 (9,2) 49 (15,8) 26 (19,5) 15 (13,5) 33 (15,9)
tanimi Fiziksel ve sozel 23 (12,5) 73(23,5)  28(21,1) 33(29,7) 55 (26,6)
Fiziksel ve cinsel 144 (78,3) 188 (60,6) 79 (59,4) 63 (56,8) 119 (57,5)
Siddetin S6z dinlenmemesi 66 (35,5) 120 (38,3) 44 (32,1) 33 (28,9) 86 (40,0)
olasi
nedeni Sinirlendirici davranista 71 (38,2) 154 (49,2) 57 (41,6) 53 (46,5) 92 (42,8)
bulunulmasi
Sirada uzun slire 117 (62,9) 176 (56,2) 69 (50,4) 62 (54,4) 93 (43,3)
beklenilmesi
Gorevin yerine getirilmedigine 112 (60,2) 167 (53,4) 56 (40,9) 64 (56,1) 99 (46,0)
inaniimasi
Saglik sistemi igleyisindeki 118 (63,4) 190 (60,7) 76 (55,5) 65 (57,0) 89 (41,4)
aksakliklara maruz kalinmasi
Siddetin Yalan séylenmesi 18 (9,7) 69 (22,0) 32 (23,4) 30 (26,3) 66 (30,7)
hakli  saidinimasi 33(17,7) 76(24,3)  39(28,5)  30(263)  72(335)
nedenler Taciz 32 (17,2) 75 (24,0) 29 (21,2) 23 (20,2) 45 (20,9)
Namus 19 (10,2) 42 (13,4) 22 (16,1) 15 (13,2) 40 (18,6)
Toplumsal diizenin korunmasi 9 (4,8) 18 (5,8) 12 (8,8) 10 (8,8) 19 (8,8)
Hakli nedeni yoktur 126 (67,7) 160 (51,1) 66 (48,2) 53 (46,5) 89 (41,4)
Glvenlik gorevlilerinin aciz 24 (12,9) 62 (19,8) 17 (12,4) 23 (20,2) 29 (13,5)
kaldig1 durumlar
Siddeti Egitim 169 (90,9) 284 (90,7) 123 (89,8) 104 (91,2) 192 (89,3)
onleyecek  Gejir diizeyi 27 (14,5) 83(26,5) 36(263) 31(27.2) 60 (27,9)
etkenler Eslerin ikisinin de ¢alismasi 27 (14,5) 66 (21,1) 22 (16,1) 15 (13,2) 53 (24,7)
Sadece kocanin galismasi 3(1,6) 23 (7,3) 10 (7,3) 5(4,4) 22 (10,2)
Kadinin yumusak karakterde 10 (5,4) 24 (7,7) 18 (13,1) 9(7,9) 25 (11,6)
olmasi
Onyargi olmamasi 108 (58,1) 148 (47,3) 75 (54,7) 53 (46,5) 98 (45,6)
Geleneklere uygun yasamak 23 (12,4) 59 (18,8) 23 (16,8) 14 (12,3) 55 (25,6)
Yasalar 144 (77,4) 186 (59,4) 69 (50,4) 61 (53,5) 118 (54,9)

Siddete maruz kalan hekimlerin  %84,5’i

(s=87), hemsirelerin %86,4’l (s=108), yardimci
personelin %84,6’s1 (s=33), teknisyenlerin %70’i
(s=28), diger saglik personelinin %90,5’i (s=67),
tim saglik personelinin %84,8’i (s=323) sdzel
siddete ugradigini belirtti. Hasta/hasta yakinlari
tarafindan sbézel siddete maruz kalanlarla
kalmayanlar arasinda meslek dagilimlar
agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (ki-kare degeri (s=381)=8,936;
p=0,063).

Siddete maruz kalan hekimlerin %20,4°(
(s=21), hemgirelerin %21,6’s1 (s=27), yardimci
personelin %25,6’s1 (s=10), teknisyenlerin %20
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'si (s=8), diger saglk personelinin %21,6’sI
(s=16), tim saglik personelinin %21,5'i (s=82)
cinsel siddete ugradigini belirtti. Cinsel siddete
maruz kalanlarla kalmayanlar arasinda meslek
dagilimlart  agisindan  istatistiksel  olarak
anlamli farkhihk saptanmadi (ki-kare degeri
(s=381)=0,526; p=0,971).

Siddete  maruz kalan hekimlerin  %6,8’i
(s=7), hemsirelerin %10,4’G (s=13), yardimci
personelin  %15,4’0  (s=6), teknisyenlerin
%15’i (s=6), diger saghk personelinin %37,8'i
(s=28), tim saglik personelinin %15,7’si (s=60)
fiziksel siddete wugradidini belirtti. Fiziksel
siddete maruz kalanlarla kalmayanlar arasinda
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meslek dagilimlari  agisindan istatistiksel
olarak anlamli farkhihk saptandi (ki-kare degeri
(s=381)=36,151; p<0,001).

Cinsiyete gore siddet algisi ve siddete
ugrama

Kadin ve erkeklerde siddet algisina iligkin
bulgular Tablo 2’de yer almaktadir.

Kadinlarin  %37,3’'0 (s=180), erkeklerin
%41,6's1 (s=201) meslek hayati boyunca en
az bir kez siddete maruz kaldigini belirtti.
Siddete maruz kalanlarla kalmayanlar arasinda
cinsiyet dagilimlari agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhihk saptanmadi (ki-kare degeri
(s=965)=2,017; p=0,168).

Tablo 2. Cinsiyet dagilimlarina gore saglik calisanlarinin siddet algisi.

s=965 Kadin Erkek
Sayi (%) Sayi (%) o) Ki-kare
Siddetin Sozel 64 (13,3) 78 (16,1) <0,001 17,987
tanimi Fiziksel ve Sézel 84 (17,4) 128 (26,5)
Fiziksel ve Cinsel 323 (67,0) 273 (56,5)
Diger 11 (2,3) 4(0,8)
Siddetin S6z dinlenmemesi 183 (38,0) 166 (34,2) 0,229 1,508
25§;ni Sinirlendirici davranista bulunulmasi 224 (46,5) 204 (42,1) 0,175 1,923
Sirada uzun sire beklenilmesi 260 (53,9) 255 (52,8) 0,748 0,127
Gorevin yerine getiriimemesine inaniimasi 250 (51,9) 252 (52,2) 0,949 0,009
Saglik sisteminin igleyisindeki aksakliklara 283 (58,7) 254 (52,6) 0,061 3,652
maruz kalinmasi
Siddetin Yalan séylenmesi 77 (16,1) 135 (28,0) <0,001 20,022
hakl  saidinimasi 102(21,3)  147(30,5)  <0,001 10,763
nedenleri
Taciz 99 (20,7) 104 (21,6) 0,753 0,142
Namus 63 (13,2) 73 (15,3) 0,408 0,821
Toplumsal diizenin korunmasi 28 (6,0) 39 (8,2) 0,211 1,864
Hakh nedeni yoktur 274 (56,8) 218 (45,2) <0,001 13,187
Guvenlik gorevlilerinin aciz kaldigi1 durumlar 74 (15,5) 82 (16,9) 0601 0,355
Siddeti Egitim 437 (90,5) 436 (90,1) 0,914 0,043
Z;‘k':ﬁe‘iek Gelir diizeyinin artmasi 98 (20,5) 137(28,5) 0,004 8,389
Eslerin ikisinin de ¢alismasi 102 (21,3) 81(16,9) 0,087 3,000
Sadece kocanin galismasi 34(7,2) 27 (5,8) 0,365 0,847
Kadinin yumusak karakterde olmasi 40 (8,5) 44 (9,3) 0,735 0,195
Onyargi olmamasi 244 (50,6) 238 (49,3) 0,700 0,174
Geleneklere uygun yasamak 65 (13,6) 108 (22,5) <0,001 12,786
Yasalar 297 (61,6) 279 (57,7) 0,239 1,483

istatistiksel analizde ki-kare testi kullaniimistir ve p<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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Siddete maruz kalan kadinlarin %87,2’si
(s=157), erkeklerin %83,1’i (s=167), tim saghk
personelinin - %85’ (s=324) sbzel giddete
ugradigini  belirtti.  Hasta/hasta  yakinlar
tarafindan so6zel siddete maruz kalanlarla
kalmayanlar arasinda cinsiyet dagilhimlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklihk
saptanmadi (ki-kare degeri (n=381)=0,139;
p=0,709).

Siddete maruz kalan kadinlarin %22,2’si
(s=40), erkeklerin %20,9'u (s=42), tim saghk
personelinin ~ %21,5'i  (s=82) hasta/hasta
yakinlari tarafindan cinsel giddete ugradigini
belirtti. Hasta/hasta yakinlari tarafindan cinsel
siddete maruz kalanlarla kalmayanlar arasinda
cinsiyet dagihmlari agisindan istatistiksel olarak
anlamh farkhhk saptanmadi (ki-kare degeri
(s=381)=0,803; p=0,115).

Siddete maruz kalan kadinlarin %11,71’i
(s=20), erkeklerin %20,4’0 (s=41), tum saghk
personelinin ~ %16,1'i  (s=61) hasta/hasta
yakinlari tarafindan fiziksel siddete ugradigini
belirtti. Hasta/hasta yakinlar tarafindan fiziksel
siddete maruz kalanlarla kalmayanlar arasinda
cinsiyet dagilimlari  agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklihk saptandi (ki-kare degeri
(s=381)=5,985; p=0,017).

Saglik calisanlarinin siddetten etkilenme
durumlari

Katilimcilardan 710 kisi meslek ile ilgili
gecmiste yasadiklari ya da tanik olduklari
meslek hayatlariyla ilgili siddet olayr oldugunu
belirtti ve olaydan sonra degisen ve halen
devam eden islevsellik durumlarini; evden is
digi nedenlerle disari ¢gikma sikliginin azalma
(%38,7 s=275), hasta ve hasta yakinlarinin
taleplerinden kaginma huzursuz olma veya
tersleme seklinde olumsuz tepki verme (%67,7
s=481), hasta ve hasta yakinini bilgilendirme
ve mantikli konugsmayi basaramama (%34,1
s=242), sosyal aktivitelere katilma isteginde
azalma (%36,1 s=257), agresif tutumda artma
(%13,6 s=96), ise gitme ve is arkadaslariyla
iletisim isteginde azalma (%11,8 s=74) olarak
acikladilar.

Saglik calisanlarinin siddet ile ilgili egitime
yaklagimlari

Katilimcilarin %42,8i cahlstiklari kurumda
siddetle iliskili (tanima/énleme/bas etme vs)
herhangi bir egitim etkinligi oldugunu ve egitim
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etkinligi oldugunu belirten katilimcilarin %80,7’si
egitime katildigini belirtti. Katihmcilarin %77,5'i
yeniden egitim olursa katiimak istedigini belirtti.
Yeniden katilmay istedigini belirten katihmcilara
egitimin iceriginin ne olmasini isteyecekleri
soruldugunda %49,3’U aile ici siddet ve siddet
taninmasi Uzerine; %24,4'G iletisim, empati,
psikolojik durumu tanima Uzerine; %12,3'U
saglik personeli haklari ve guvenlik Uzerine;
%8I saglik personeli digindakilerin egitimi
Uzerine (hasta ve hasta yakinlari gibi); %10,7’si
diger konularda; %5,3’U ise genel olarak bilgi ve
bilinclilik dizeyini arttirmaya ve ¢esitli konularda

aydinlanmaya yoénelik olmasini istediklerini
belirtti.
Tartisma

Bu calismada saglk ¢alisanlarinin

%61,7’sinin siddeti fiziksel ve cinsel olarak
tanimladigi, %39,5’inin mesleki yasantisinda
en az bir kez siddete, en sk da sobzel
siddete maruz kaldigi goérulmustir. En c¢ok
fiziksel ve cinsel siddet tanimlaniyor olsa
da maruz kalinan siddetin en sik sdzel tipte
olmasi dikkat cekicidir. Sozel siddetin sikhig
artttkca normallesme ve hatta mesrulasma
olasihgr siddet olarak algilanmasini da
glclestirebilecektir. Toplumda cinsel igerikli
sozlerin sik kullanilmasi siddet baglamindan
uzaklagsmasini kolaylastirabilmektedir. Ancak
bu arastirma grubundaki saglik c¢alisanlar
olasilikla hasta ve hasta yakinlarinca hizmet
ortaminda kullanilan olasilikla ginlik yasam
cinsel ifadelerini cinsel igerikli sozel siddet
kapsaminda degerlendirmislerdir. Cinsel siddet
oraninin hem kadinlar hem erkeklerde yiksek
oranlara ulagsmasi cinsel igerikli ifadelerin siddet

kapsamindaki farkindaligina isaret ediyor
olabilir.
Calismamizda siddetin olasi nedenleri

arasinda her iki cinsiyette de en sik gdsterilen
neden; uzun slre sirada beklenilmesi ve
saglik sisteminin isleyisindeki aksakliklara
maruz kalinmasiydi. Literatirde de benzer
sekilde uzun bekleme sureleri, hasta ve hasta
yakinlarinin  beklentilerinin  kargilanmamasi,
saglik calisanlarinin zaman kisithhgdi, uzun
calismastureleri, 6deme zorluklari, hasta ve/veya
yakinlari ile saglik ¢alisanlari arasindaki iletisim
sorunlari ve kisisel sorunlar siddet eylemlerinin
nedenleri olarak go6steriimektedir [14, 15].
Beyaz kod bildirimlerinin analiz edilmesine
yonelik yapilan bir calisma hastalarin kanunsuz
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islem yapma talebi (%35) karsilanmadiginda
siddete bagvurduklarini ortaya koymaktadir
[16]. Saglik ¢alisanlarina yonelik siddeti hasta
ve hasta yakinlari agisindan degerlendiren bir
arastirmada siddetin olasi nedenleri arasinda,
uzun slUre beklemenin oldugu ve kadinlarin
erkeklerden daha sik siddet uygulamayi
disindigu saptanmigtir [17]. Baska bir
calismada ise saldirganlarin hastadan ziyade
hasta yakini oldugu ve erkek saldirganlarin
kadinlardan daha fazla oldugu gosterilmistir
[11]. Bu galismalar siddet ile ilgili risk faktorlerine
hasta ve yakinlari Gzerinden dikkat gekmektedir.
Risk faktorlerinin belirlenebilmesi icin siddet
olaylarina karisan hasta veya yakinlarinin
saglik kurumlarinin hangi Unitelerinde (acil
servis, yogun bakim, psikiyatri klinigi, vs.) daha
sik siddet davranigi gosterdigi, hangi hastalk
turlerine (psikiyatrik hastalik, onkolojik hastalik,
vs.) sahip olanlarin daha sik siddet davranigina
basvurdugu, siddet ile ilgili hasta veya hasta
yakinlarina yonelik yapilacak egitimlerin siddet
algisi Uzerine etkisi Uzerine yapilacak daha
fazla calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Calismamizda saglk ¢alisanlarinin
%51,2’si  siddetin hakl nedeni olmadigini
belirtmis olmakla birlikte bir kismi siddetin
hakli nedenlerini de agiklamistir. Kadinlar
erkeklerden daha sik siddetin hakli nedeni
olmadigini belirtirken; erkekler yalan séylenmesi
ve saldiriimasi durumlarini  siddetin  hakli
nedenleri olarak algiladiklarini belirtmiglerdir.
Toplumsal alanda erkege bicilen rollin is alanina
yansiyan gorinimid siddet eylemleri ile glg
ifadesi olarak ortaya ¢ikiyor gibi gériinmektedir.
Siddeti  Onleyebilecek etkenlerle ilgili olarak
gelir dizeyinin artmasini ve geleneklere goére
yasamay! erkekler kadinlardan daha fazla
belirtmistir. Erkekler icin, ataerkil kiltiriin hakim
oldugu ulkemizde, geleneklere baglh ve yiksek
gelirli olmak siddeti 6nleyecek ‘glg’le daha
cok iliskilendirilmis gibi gérinmektedir. Ote
yandan her meslek grubunda egitim ve yasal
dizenlemeler siddetin dnlenmesindeki etkenler
arasinda 6nemli oranda 6ne ¢ikmistir.

Saglik calisanlarinda  siddete  maruz
kalma sikhdi yapilan ¢alismalarda farklilik
gOstermektedir. Guney Kibris'ta hemsire ve
hekimlerin son bir yilda maruz kaldigi is yeri
siddetinin arastirildigr bir galisma hekim ve
hemsirelerin  %88,8 oraninda so6zel siddete
maruz kaldiklarini ortaya koymaktadir [18].

2019 yilinda Erten ve ark.’nin [19] 433 hekim ile
yaptigi ¢calismada da hekimlerin meslek hayati
boyunca siddete ugrama oraninin %90,5, son
1 yilda siddete ugrama oraninin %50,8 ve
maruz kalinan meslek hayati boyu siddetin
%88,5'inin sdzel, %18,7’sinin ise fiziksel oldugu
saptanmistir. ABD’de acil servis ¢alisanlari ile
yapilan bir calismada ise so6zel siddet en fazla
gorilen siddet turt olarak saptanmis, bu siddet
tiranu fiziksel ve cinsel siddet takip etmistir
[20]. Bizim cgalismamizda saptanan siddete
maruz kalma sikligi ve en sik maruz kalinan
siddet turinin so6zel siddet olmasi literatiirle
uyumludur. Fiziksel siddet ile ilgili cezalarin
s6zel siddete gbére daha caydirici olmasi sézel
siddet eylemlerini kolaylastiriyor ve artiriyor
olabilir.

Saglhk hizmetleri alaninda galisanlara
yonelik siddet ile ilgili arastirmalarda, siddete
ugrama sikliginda cinsiyet dagilimi ile ilgili farkli
sonuglar bulunmustur [21, 22]. Erten ve ark.’lar
[19] kadin hekimlerin siddete erkek hekimlerden
daha sik maruz kaldigini goéstermiglerdir. 2002
yihnda 1071 saghk calisani ile yapilan c¢ok
merkezli bir calismada da son 1 yillda maruz
kalinan siddet oranlari erkeklerde %48 ve
kadinlarda %52,5 oraninda saptanmigtir [23].
Bizim g¢alismamizda da fiziksel siddete ugrama
erkek saglik calisanlarinda kadinlara gore
daha sik saptandi ancak siddetin herhangi
bir tirine maruz kalma erkek ve kadin saglk
calisanlarinda benzerdi. Ataerkil kultirle
yetisme ve fiziksel gug¢ 6zellikleri kadina yonelik
siddeti kolaylastirsa da g¢alisan kadinin sosyal
statlisti ve ekonomik glcu siddeti dnleyen bir
faktor olarak rol oynuyor olabilir.

Ayranci ve ark.’nin [23] calismasinda da
pratisyen hekimler ve hemsireler siddete en sik
maruz kalan meslek gruplari olarak saptanmis
ayrica hemsirelerde siddete ugrama sikliginin
yuksek oldugunu ve en riskli grup olduklarini
belirten calismalar da bulunmaktadir [24, 25].
Calismamizda siddete maruz kalma sikhdi en
yuksek olanlarin hekimler (%55,4) ve hemsireler
(%39,9) olmasi da literatlrle uyumluydu. Tedavi
sorumlulugu ve yaruttcultgu gorevleri nedeniyle
hastalarla strekli birebir yakin iligki icerisinde
olmalari gerektiginden hekimler ve hemsireler
siddetin her tirine daha sik maruz kaliyor
olabilir. Bunun yanisira yonetici ve sekreterlik
hizmeti veren diger grup, siddet turleri arasindan
fiziksel siddetle daha sik karsilasmistir. Bu
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farklilik olasilikla sorun kaynagi olan ve soruna
¢bzum getirmeyen grup olarak algilanma
sonucundan kaynaklanmaktadir.

Saglik c¢alisanlarinda, maruz kaldiklar
siddet sonrasi tedirginlik, tekrar siddete ugrama
korkusu, ise dénme korkusu ve kaginma
davraniglarini iceren ruhsal travma belirtileri
ortaya cikabilmektedir [26]. Hobbs ve ark., [27]
¢alismalarinda siddete maruz kalan hekimlerin
%55’ine travma sonrasi stres bozuklugu tanisi
konuldugu, ayrica stres, uykusuzluk, depresyon,
agorafobi gibi gesitli ruhsal travma bulgularinin
goraldagud  bildirilmistir.  Calismamizda da
mesleki alanda siddete maruz kalanlar veya
taniklik edenlerin sosyal aktivitelere katiima
isteginin azaldigi, hasta/hasta yakinlarinin
taleplerine olumsuz tepki verdigi saptanmistir.
Tayvan’da yapilan bir ¢galismada; hemsirelerin
karsilastigi  isyeri  siddetinin  hemsirelerin
Uzerinde fiziksel, psikolojik, sosyal, kisisel
ve profesyonel is yasami acgisindan olumsuz
etkilere sahip oldugu belirlenmistir [28]. Siddete
ugramak toplumun genelinde oldugu gibi saglik
calisanlarinda da Kkisisel, sosyal ve mesleki
islevselligi olumsuz etkiledigi gérilmektedir.

Yapilan arastirmalar saglik c¢alisanlarinin
siddete siklikla maruz kaldiini gosteriyor
olsa da bildirilen siddet vakalari bu sayilarin
altindadir. ClUnkl siddet vakalarinin yaridan
fazlasi bildiriimemektedir [29, 30]. Bildiriimeyen
ve cezasiz kalan siddet eylemleri de giderek
yayginlagsmaktadir. Siddetin  6nlenmesi ile
ilgili yapilan arastirmalarda riskli durumlarin
belirlenip farkina varilmasi, bildiriimesi ve bu
durumlarla basa ¢ikma gibi saglik personelinin
siddet konusunda egitilmesi ile siddet riskinin
azaltilmasinin mimkuindir [22, 31]. Calisma
ortaminda siddetle ilgili risklerin belirlenmesi,
glvenlik sisteminin etkin calismasi, personelin
siddet konusunda egitimi ile siddeti azaltmak
mdmkin  olabilir  [32]. Bu  c¢alismanin
katihmcilarinin  ¢odunlugu da siddetle ilgili
yapilan egitimlere katildiklarini ve yenilerine
de katiimak istediklerini belirtmiglerdir. Ozellikle
aile ici siddet, iletisim, empati, psikolojik durumu
anlayabilme istegi siddete yonelik ¢6zim odakl
beklentiyi gdstermektedir.

Calismamizin kisithiliklarindan ilki
literatirden ve cesitli dlceklerden yararlanilarak
hazirlanan soru anketinin gecgerlik gavenilirliginin
yapiilmamis olmasidir. Dider bir kisithhgi da
saglik calisani olmayan kisilerle karsilastirma
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olmamasidir, bu kisithhk saglik calisanlari
arasindaki yayginhgi tartisilir kilmaktadir.

Bu calismanin sonuglari, siddet ile ilgili
farkindaligin artmasi ve basetme yollarinin
egitimlerle  aktarilmasinin  yaninda saglk
sistemindeki isleyisin ve yasal dizenlemelerin
gbzden gegcirilmesinin siddeti onleyici
olabilecegini  dugsundirmektedir. Siddetin
nedenleri ve risk gruplarina yonelik ¢calismalar
yapilmasi farkindaligin artmasina ve siddetin
oOnlenebilmesi i¢cin daha etkin programlar
gelistiriimesine yardimci olacaktir. Cok merkezli
yapilan daha genis o6rneklemlerde, gecerlilik
guvenirligi  yapilmis  dlgeklerin  kullanilacagi
¢alismalara ihtiyag bulunmaktadir.

Cikar iligkisi: Yazarlar c¢ikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Abstract

Purpose: This study was aimed to determine teachers’ knowledge levels about up to date Basic Life Support
(BLS) in Amasya.

Materials and methods: 1,365 teachers in the province of Amasya constituted its sample. Data was collected
using a questionnaire with 35 questions about the teachers’ demographic information, attitudes towards BLS
and knowledge about up-to-date BLS practices.

Results: The teachers’ mean score on the BLS questionnaire was 7.93+2.16. Their BLS knowledge levels
were not associated with gender, age, education level or the number of years since their most recent BLS
training (p>0.05). The ratios of teachers who knew emergency call numbers (98.4%), were able to evaluate
respiration (80.6%), had the ability to maintain airway patency (66.9%) and knew the starting criteria for BLS
(90.6%) were high. The ratio of teachers who knew the first assessment of process steps (4.5%) and maximum
time that should be spent (23.7%), compression site (17.8%), the number of compressions and compression to
respiration ratios (33.3%), depth of compression (37.6%), time for life-saving exhalation (8.0%), the number of
compressions per minute (15.6%), and for civilian first aiders, knew how to use an automatic external defibrillator
(AED) (24.2%) were low.

Conclusion: It has been observed that the teachers working in Amasya province have general knowledge
about BLS (being able to evaluate breathing, knowing the starting criteria for BLS) but they do not have enough
information about the details of the up to date BLS practices (the first BLS assessment process, knowing time
for life-saving exhalation).

Key words: Basic life support, knowledge level, teacher.

Gumus K, Keloglan S, Dogan N, Yilmaz A, Figkin G, Yurttag M. Do teachers know up-to-date basic life support?
A field survey in Amasya, Turkey. Pam Med J 2020;13:331-339.

Ozet

Amag: Bu calisma ile Amasya ilinde gérev yapan 6gretmenlerin giincel Temel Yasam Destegi (TYD) uygulamalari
hakkindaki bilgi diizeylerini belirlemek amaglanmistir.

Gereg ve yontem: Orneklemi Amasya ilinde bulunan 1365 égretmen olusturdu. Veriler 6gretmenlerin demografik
bilgilerini, TYD'ye yonelik tutumlarini ve gtincel TYD uygulama bilgilerini sorgulayan 35 soruluk form kullanilarak
toplandi.

Bulgular: Ogretmenlerin TYD anketinde ortalama puani 7,93+2,16 idi. TYD bilgi diizeyleri cinsiyet, yas, egitim
dlzeyi veya en son TYD egitiminden bu yana gegen yil sayisi ile iligkili degildir (p>0,05). Acil ¢cagri merkezi
numaralarini bilen (%98,4), solunumu degerlendirebilen (%80,6), hava yolu agiklhidini saglayabilen (%66,9),
TYD'ye bagslama kriterlerini bilen (%90,6) 6gretmenlerin oranlari yuksektir. TYD'de ilk degerlendirme islem
basamaklarini (%4,5) ve harcanmasi gereken maksimum sireyi (%23,7), kompresyon noktasini (%17,8),
kompresyon sayisi ve solunum destegi oranini (%33,3), kompresyon derinligini (%37,6), kurtarici soluk verme
slresini (%8,0), bir dakikada uygulanmasi gereken kompresyon sayisini (%15,6), sivil ilkyardimcilar icin
otomatik eksternal defibrilatér (OED) kullanimini bilme oranlarinin (%24,2) dasuktur.

Sonug: Amasya ilinde gorev yapan 6gretmenlerin TYD konusunda genel bilgiye sahip olduklari (solunumu
degerlendirebilme, TYD baglama kriterlerini bilme vb) fakat uygulamanin detaylari (ilk degerlendirme islem
basamaklari, kurtarici soluk verme silresini bilme) hakkinda yeterince glincel bilgiye sahip olmadiklari
gorulmustar.

Anahtar kelimeler: Temel yasam destegi, bilgi dlizeyi, 6gretmen.
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Introduction

Basic life support (BLS) includes medical
practices such as cardiopulmonary resuscitation,
restarting respiration and circulation, evaluating
consciousness, maintaining airway patency,
artificial respiration and cardiac massage [1].
BLS practices are known to increase survival
and reduce possible disabilities. Not knowing
up-to-date BLS or misunderstanding it increase
mortality and morbidity rates. BLS practices
before emergency department arrive increase
survival rates in cases of out-of-hospital cardiac
arrest [2]. School-aged children take part in life-
threatening risky behaviors, and are frequently
injured physically. Proper BLS from a bystander
increases the chance of survival of cardiac
arrest victims in public places such as schools
[3]. As potential BLS providers, teachers should
learn up-to-date BLS practices [4]. Determining
knowledge level of individuals on BLS practices
will prepare the ground to improve policies and
practices to increase awareness about this
issue. This study surveyed teachers at schools
under the Amasya Provincial Directorate of
National Education to determine their BLS
knowledge.

Materials and methods
The type and purpose of the research

This study was conducted using the survey
model. The survey method is a scientific
approach that is used with larger groups of
individuals to determine their characteristics,
knowledge, opinions and attitudes regarding a
fact or event [5].

Study universe and sample

This study was conducted in schools under
the Provincial Directorate of National Education
of Amasya between July 2017-September
2017. Teachers at schools under the Amasya
Provincial Directorate of National Education
were the study universe. The universe of the
research was composed of teachers working
in the city center of Amasya. Sample selection
was not performed, and 1.412 teachers who
voluntarily agreed to participate in the study
consisted the study sample. The final study
was conducted with 1.365 participants since 57
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questionnaires were unanswered or incomplete
and thus excluded from the study.

Inclusion criteria

Teachers who work in units that are not
related with the health sciences were included
in the study.

Data collection tool

Data was collected by researchers using
a questionnaire prepared after a review of
the literature [6-8] and considering the AHA
guidelines [4]. A multiple-choice questionnaire
about sociodemographic characteristics and
knowledge levels about BLS was applied to
25 individuals as a pilot test. Misunderstood
and unclear parts were amended. The pilot
test data were not included in the sample.
The questionnaire has 35 questions in three
sections: 8 questions about demographic and
professional characteristics (gender, age,
education level, years of work experience,
branch, previous BLS training, etc.), 9 questions
about attitudes and behaviors regarding
BLS, and 18 questions about up-to-date BLS
practices. These 18 questions were prepared
to determine the participants’ knowledge levels
about BLS quantitatively. Each correct answer
was scored as 1 point, and each incorrect
answer was scored as zero. The highest
possible score was 18 and the lowest was 0.
Higher scores indicate more knowledge about
BLS practices. This assessment method was
based on several studies in the literature [8-10].

Data collection

A protocol including the process and
applicability of the research was signed
by the Provincial Directorate of National
Education. In accordance with the protocol,
to provide necessary permissions of the
relevant institutions, Governorship approval
47613789-44-E.5777400 was obtained. The
Scientific Research and Publication Ethics
Committee Amasya University gave consent
was obtained. The objective, scope of the study
and critical points to consider while filling out the
questionnaires were e-mailed to the unitdirectors
to ensure that the questionnaires would be filled
out properly. The questionnaires were sent to
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the schools, filled out and returned within two
months. Declarations of voluntary participation
were obtained by the administrative units of
the schools. To increase its content validity,
this study tried to reach a maximum number of
participants, and data were collected from 1.365
participants. The questionnaire was prepared to
be filled out in 15 minutes.

Statistical analysis

SPSS 20 software was used to analyze
the data as numbers, percentages, minimum
and maximum values and means. The Mann-
Whitney U test, Kruskal-Wallis variance
analysis and the Bonferroni test were done. The
threshold for significance was p<0.05.

Results

Of the 1.365 teachers included in the study,
57% were female, 90.8% were university
graduates, and their mean age was 39.45+8.87
years. Of them, 90.8% were teachers of
culture, and their mean work experience was
15.70+£9.34 years. Of the teachers, 77.7%
had never received BLS training. The mean
time since their most recent BLS training was
8.83+5.65 years for the few teachers who had
received BLS training. Of the participants who
had received BLS training, 26.3% did so at
seminars or congresses (Table 1) and 63.8%
stated that they did not find the training sufficient
(Table 2).

The teachers’ mean BLS score was
7.93+2.16. Their BLS knowledge levels were
not associated with gender, age, education level
or time since their most recent BLS training
(p>0.05). The mean scores of the vocational
course teachers (p=0.000) and the teachers
who did not receive basic life support education
(p=0.000) were higher. In addition, teachers
who received basic life support education from
publicly-supported courses (p=0.007) and who
have 1-10 years of professional experience
(p=0.022) were found to have higher level of
knowledge (Table 1).

The teachers who had received BLS training
did not find it sufficient for reasons such as short
education time (69.5%), insufficient physical
environment (49.4%) and lack of educational
content (30.4%). Although the majority of the
teachers thought that BLS training should be
received by teachers (94.7%), only 79.7%
indicated that they would like to receive BLS
training. Only 14.5% of the teachers had
encountered a situation that required BLS.
The ratio of teachers who wanted to apply BLS
techniques when necessary was very high
(78.1%). It was found that the teachers hesitated
to apply BLS for fear of harming patients (75.5%),
being unsure about how to apply BLS (35.1%)
or unwilling to take responsibility (32.4%). In
addition, 62.5% of the teachers stated that even
if they received BLS training they would hesitate
to apply it (Table 2).

Of the teachers, 98.4% knew the national
emergency call number, but only 18.2%
correctly knew the sequence of steps after
the emergency call. The majority of teachers
knew correct information on recognizing signs
of loss of consciousness (92.5%), BLS starting
criteria  (90.6%) and assessing respiration
(80.6%). However, it was determined that they
had insufficient knowledge about ranking the
first assessment steps of the case (4.5%) and
assessment time (23.7%). Although the ratio
of individuals who knew how to provide airway
patency for the person requiring BLS (66.9%)
was high, the ratio of teachers who knew the
respiration time (8%) was low. More than half
of the teachers (62.3%) knew how long BLS
can be maintained. On the other hand, correct
answers on the depth, the number and the site
of chest compression were 37.6%, 15.6% and
17.8%, respectively. Of the teachers, 64.7%
were aware that chest compression is sufficient
to maintain circulation when respiration support
is not possible. The low number of teachers who
knew that automatic external defibrillators can
be used by civilian first aiders (24.2%) was one
of the remarkable findings of the study (Figure

1),
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Table 1. The teachers’ personal characteristics, BLS experience and mean BLS scores.

Descriptive Category n % Min-Max Mean*SD p
Characteristics
Gender Female 778 57.0 0-15 7.93+2.10
Male 587 43.0 1-15 7.961+2.17 0.748
Age 23-33 391 28.6 1-15 8.08+2.12
34-44 577 423 315 7.96£2.06 395"
45 or older 397 29.1 0-14 7.77+2.23
Mean age (years) 23-64 39.45+8.87 -
Education Level University 1240 90.8 0-15 7.95+2.14 §
Graduate education 125 92  1-14 7.87+2.02 0965
Branch Culture Teacher 1239 90.8 0-15 7.88+2.13
Vocational Course Teacher 126 9.2 4-14 8.58+1.96 0.000"
Professional experience 1-10 474 34.7 1-15 8.14+2.13
(years) 11-20 507 371 4-15 7.82+2.11 0.022"
At least 21 years 384 28.2 0-14 7.784+2.24
Mean professional 1-60 15.70+9.34 -
experience (years)
Prior BLS Training Yes 304 223 1-15 7.62+2.02
No 1061 7.7 0-15 8.031+2.15 0.000°
Time since most recent 1-5 83 273  2-15 7.75%2.20 "
BLS training (years) 6-10 148 487  1-12 7.65¢1.90 0993
At least 11 years 73 24.0 1-14 7.441+2.09
Mean time since most 1.365 100 1-37 8.83+5.65 -
recent BLS training
Place of BLS training Private course 51 16.7 415 7.96+2.09
63 20.7 5-14 8.25+1.85
Publicly-supported course 71 23.3 4-12 7.63+1.88 0.007**
School of employment 119 39.1 1-15 7.92+2.16
Other (education without
practice)
BLS mean scores 1.365 100 0-15 7.93+2.16 -

*Mann-Whitney U test, **Kruskal-Wallis Test. BLS: Basic Life Support.
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Table 2. Teachers’ attitudes and behaviors regarding BLS.

Descriptive Characteristics Category n %
Do you find your BLS training Yes 110 36.2
sufficient? No 194 63.8
Total 304 100
*How was the training insufficient? It was short 135 69.5
The physical environment was not sufficient 96 494
The content was not sufficient 59 30.4
It was not interactive 54 27.8
The educators did not know the subject well 24 12.3
The language was unclear 19 9.7
It was boring 17 8.7
It was too detailed 15 7.7
Do you think BLS training is Yes 1.292 94.7
necessary for teachers? No 73 5.3
Do you want to receive BLS Yes 1.088 79.7
training? No 277 20.3
Have you ever needed to use BLS? Yes 198 14.5
No 1.167 85.5
Have you ever used BLS? Yes 138 10.1
No 1.227 89.9
Do you want to learn BLS and Yes 1.066 78.1
apply it in necessary situations?  No 299 21.9
*Why would you hesitate to learn Fear of harming the patient 226 75.5
BLS and use it when necessary? Not knowing how to do BLS 105 35.1
Unwilling to take responsibility 97 32.4
Fear of infection transmission 25 8.3
Would you still hesitate to use Yes 853 62.5
BLS after BLS training? No 512 37.5
Total 1.365 100

*Multiple answers were given. BLS: Basic Life Support.

What is emergency call number in Turkey?

What are signs of loss of consciousness?

What are BLS starting aiteria?

How is respiration assessed?

How is airway patency maintained?

Can chest compression be maintained when respiration can not..
How long should BLS be maintained?

How long does it take to cause organ damage in case of cardiac...
What should be the depth of chest compression in BLS?

What is the necessary BLS practice for adult cases after calling...
Can AED be used by civilian first aiders in crowded areas?
What should be the assessment time required to start BLS?
What is BLS practice for pediatric cases before calling emergency...
What are steps of BLS?

Where is the dhest compression point of BLS?

Whatis the number of chest compression per minute in BLS?
How long should each exhalation be in BLS?

What are the first assessment process steps in BLS?

0%

Figure 1. Distribution of answers of individuals for BLS practices.
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B CORRECT
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Discussion

BLS is the most important way to sustain
the lives of out-of-hospital cardiac arrest cases
until the arrival of emergency department. It
is important for teachers to have sufficient
knowledge about BLS to reduce mortality and
morbidity rates. The teachers’ low knowledge
levels about BLS practices were not sufficient
in this study, but at in low or medium levels like
other study findings in the literature [6, 8, 11-17].
BLS trainings should be provided to teachers in
schools on a regular basis in an applied way [18,
19]. With the recommendation of the American
Heart Association, BLS practices were included
in school curricula to train all teachers and
students in BLS, particularly in advanced
countries [20]. Although regular BLS training
is effective and necessary [21-22] individuals
may also have inaccurate information regarding
BLS [23]. Studies of this subject have found that
knowledge levels about BLS should be improved
by forward-looking studies and updates [10, 24-
26].

In this study, a majority of the teachers
wanted to learn up-to-date BLS practices in this
study, which is similar to other findings in the
literature [11, 15, 16, 27]. This may indicate that
there are no regular publicly supported courses.
The higher mean scores of the teachers who
received BSL training from publicly supported
courses confirms this finding. Our study found
that even a high majority of teachers who
had received BLS training may refrain from
practicing BLS. This may be due to: fear of
harming patients, not knowing how to apply
BLS and being unwilling to take responsibility.
Other studies have found similar reasons for not
applying BLS [8-11, 28, 29]. A possible reason
for not taking responsibility the possibility of
being unable to put BLS knowledge into practice.
Therefore, after providing up-to-date theoretical
information, it is important to combine practice
with simulation scenarios to show individuals
how to managing similar cases. This kind of
training will also increase self-efficacy.

It was determined that the knowledge scores
of the teachers who had not ever received BLS
training were higher. This interesting result may
be associated with the facts that only one-fifth
of the teachers had received BLS training, that
their BLS training did not include up-to-date
information, or that the teachers did not keep
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up the changes in BLS guidelines. There are
different research findings in the literature.
Unlike our findings, it has been found that
individuals who attended a life support course
gave correct answers to questions about
theoretical information [7, 9, 14] but there are
also studies indicating that individuals who
received prior training also have low knowledge
levels [30, 31]. Another study of this issue found
that knowledge scores of teachers who had
received BLS training were higher than those of
the teachers who had not [16]. There are also
studies stating that individuals who received
BLS training more recently have higher scores
[10, 32]. In this study, almost nine years had
passed since the teachers’ most recent BLS
training. Therefore, in addition to the importance
of training, time since the last training and
updated training content are also considered to
affect BLS knowledge levels.

The BLS knowledge scores of the teachers
who had worked less than 10 years were higher
than those of the teachers who had worked more
than 10 years in the profession. Like our study,
S6nmez et al. [14] found that as professional
experience increases, BLS knowledge scores
fell. Patsaki et al. [9] also found a negative
correlation between years of professional
experience and BLS knowledge levels. Another
study found no significant correlation between
years of professional experience and up-to-date
BLS knowledge [33]. This supports our finding
that BLS knowledge levels fall increases along
with years of work experience. Thus, older
and more experienced employees should be
directed towards in-service education.

It was determined that more than half of the
teachers did not know the sequences in the first
BLS assessment and required time for BLS,
BLS steps, respiration period, compression site,
depth and the number of compressions. Our
findings are similar to those of previous studies
[6, 14, 16, 33-35]. The literature indicates that
teachers do not update their knowledge about
providing heart massage and respiration
support and these rates are confused with
the rates in the previous guidelines. However,
a study conducted in Norway where BLS
training is compulsory in the academic calendar
determined that a maijority of the participants
knew basic information on BLS such as heart
massage and respiration support [11, 36].
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Providing routine education within a determined
curriculum will be helpful to keep information up-
to-date. Like our study, Juha and Sihvonen found
that participants have high levels of knowledge
about calling for emergency aid, evaluating
respiration and providing airway patency, but
low levels of knowledge about the site for chest
compression, depth of compression, the rate
of compression and respiration support, and
exhalation period [37].

Automatic external defibrillators (AEDs)
have been associated with an increase in
survival after out-of-hospital cardiac arrest [38].
AED has significant place in BLS practices to
stop ventricular fibrillation and regulate heart
functions. Although the ratio of individuals who
know the purpose of the AED use in cardiac
arrest cases is high, in case of necessity, the ratio
of individuals who state they would use an AED
was lower [36]. A study of teachers’ attitudes
toward AED use in Japan found that the number
of Japanese individuals who are familiar with the
concept of AEDs was very high [39]. In our study,
almost one-fourth of the teachers knew that
AEDs can be found in crowded areas and used
by civilian first aiders if BLS is required. Celikli et
al. [33] found that a majority of participants saw
AEDs as equipment that can only be used by
doctors. These results indicate that individuals
do not have sufficient awareness about the
significance and function of AEDs. Society and
all first aiders should be educated regarding the
use of AEDs [40]. Courses on AED use should
emphasize awareness about the benefits of
early defibrillation and minimal risks to rescuers
for laypersons in out-of-hospital settings.

To conclude, this study suggests that the
teachers in do not have sufficiently updated
information about BLS practices, and this
should be improved. In spite of this, they also
have positive attitudes. Although a majority of
teachers want to receive BLS training, due to
theirlow levels of knowledge, BLS training should
be included in in-service education particularly
in the publicly sector. In addition to theoretical
education, applied training with emergency case
scenarios should be provided. This combination
will also reduce teachers' hesitance to apply
BLS. And also providing routine education
within a determined curriculum will be helpful
to keep information up-to-date. Therefore, we

believe that school administrators should take
on the responsibility.

Study limitations

This study has several limitations. Only
volunteer teachers were included in the search.
There is no scale with validity and reliability to
measure the BLS knowledge level.

Conflict of interest: No conflict of interest was
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References

1. Selimen D, Kuguoglu S, Eti Aslan F. Emergency care.
Yuce Publishing, Istanbul, 2004;20-40.

2. Herlitz J, Engdahl J, Svensson L, Angquist KA, Young
M, Holmberg S. Factors associated with an increased
chance of survival among patients suffering from an
out-of-hospital cardiac arrest in a national perspective
in Sweden. Am Heart J 2005;149:61-66. https://doi.
org/10.1016/j.ahj.2004.07.014

3.  GursoyA, Cilingir D. Changes in advanced life support:
review. Turk J Med Sci 2008;28:916-922.

4. American Heart Assocation (2017). 2015 Guidelines
update for cardiopulmonary resusitation and
emergency cardiovasculer care. Available at: http:/
www.atuder. org.tr/atuderData/Uploads/files/2015-
AHA-GuidelinesHighlights English pdf. Accesed March
23,2017

5. Karasar N. Scientific Research Method. 28th Edition.
Nobel Publication Distribution, Ankara. 2015;15-300.

6. Dixe M, Gomez JCR. Knowledge of the Portuguese
population on basic life support and availability to
attend training. Rev Esc Enferm USP 2015;49:636-644.
https://doi.org/10.1590/S0080-623420150000400015

7. Kara F, Yurdakul A, Erdogan B, Polat E. Evaluation of
current basic life support information of nurses working
in a public hospital. MAKU Institute of Health Sci J
2015;3:17-26.

8. Alotaibi O, Alamri F, Almufleh F, Alsougi W. Basic
life support: knowledge and attitude among dental
students and staff in the college of dentistry, King Saud
University. Saudi J Dent Res 2016;7:51-56. https://doi.
org/10.1016/j.sjdr.2015.06.001

9. Patsaki A, Pantazopoulos |, Dontas |, Passali C,
Papadimitriou L, Xanthos T. Evaluation of Greek high
school teachers' knowledge in basic life support,
automated defibrillation, and foreign
body airway obstruction: implications for nursing
interventions. J Emerg Nurs 2012;38:176-181. https://
doi.org/10.1016/j.jen.2010.09.002

external

337



Pamukkale Tip Dergisi 2020;13(2):331-339

Gimlus ve ark.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

338

Roshana S, Kh B, Rm P, Mw S. Basic life
support:  knowledge and attitude of medical/
paramedical professionals. World J Emerg Med
2012;3:141-145. https://doi.org/10.5847/wjem.j.is
sn.1920-8642.2012.02.011

Kanstad BK, Nilsen SA, Fredriksen K. CPR knowledge
and attitude to performing bystander CPR among
secondary school students in Norway. Resuscitation
2011;82:1053-1059. https://doi.org/10.1016/j.
resuscitation.2011.03.033

Nayir T, Uskun E, Tirkoglu H, Uzun E, Oztirk M,
Kisioglu AN. Isparta il merkezinde gorevli 6gretmenlerin
ilkyardim bilgi dizeyleri ve tutumlari. SDU Tip Fak.
Derg 2011;18:123-127.

Marton J, Veszpremi-Koroknai R, Radnai B, et
al. BLS skills of Hungarian general practitioners.
Resuscitation 2013;84:71-72. https://doi.org/10.1016/].
resuscitation.2013.08.183

Sénmez Y, Uskun E, Pehlivan A. Knowledge levels of
pre-primary teachers about basic first aid practices,
Isparta example. Turkish Pediatri Ars 2014;49:238-
246. https://doi.org/10.5152/tpa.2014.1581

Lockey AS, Barton K, Yoxall H. Opportunities
and barriers to cardiopulmonary resuscitation
training in English secondary schools. Eur J Emerg
Med 2015;23:381-385. https://doi.org/10.1097/
MEJ.0000000000000307

Al Enizi BA, Saquib N, Zaghloul MS, Alaboud MS,
Shahid MS, Saquib J. Knowledge and attitudes about
basic life support among secondary school teachers
in Al-Qassim, Saudi Arabia. Int J Health Sci (Qassim)
2016;10:415-422.

Tobase L, Peres HHC, Tomazini EAS, Teodoro SV,
Ramos MR, Polastri TF. Basic life support: evaluation
of learning using simulation and immediate feedback
devices. Rev Lat Am Enfermagem 2017;25:2942.
https://doi.org/10.1590/1518-8345.1957.2942

Hirca N. Does teachers knowledge meet first aid Needs
of Turkish schools? Review of Turkish Literature. JEE
2012;2:16-23.

Zayapragassarazan Z. Urgent need to train teachers
and students in first aid and CPR. Education in Medicine
Journal 2016;8:89-92. https://doi.org/10.5959/eim].

v8i2.435

Jain M, Sharma L, Meena R. Cardiopulmonary
resuscitation training for medical teachers: need of the
hour. Int J Recent Sci Res 2016;7:12655-12657.

Miyadahira AM, Quilici AP, Martins CC, Aratjo GL,
Pelliciotti JS. Cardiopulmonary resuscitation with
semi-automated external defibrillator:
of the teaching-learning process. Rev Esc Enferm
USP 2008;42:532-538. https://doi.org/10.1590/s0080-
62342008000300017

assessment

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Janisha KP, Priya V, Fermina J. Effectiveness of
planned teaching programme on knowledge regarding
basic life support among young adults. IJONE.
2012;4:28.

Pergola AM, Araujo IEM. Laypeople and basic life
support. Rev Esc Enferm USP 2009;43:335-342. http://
doi.org/10.1590/S0080-62342009000200012

Baser M, Coban S, Tasci S, Sungur G, Bayat M.
Evaluating first-aid knowledge and attitudes of a
sample of Turkish primary school teachers. J Emerg
Nurs 2007;33:428-432. http://doi.org/10.1016/j.
jen.2006.11.003

Chandrasekaran S, Kumar S, Bhat SA, Saravanakumar
Shabbir PM, Chandrasekaran V. Awareness of basic
life support among medical, dental, nursing students
and doctors. Indian J Anaesth 2010;54:121-126. http://
doi.org/10.4103/0019-5049.63650

Reddy S, Doshi D, Reddy P, Kulkarni S, Reddy
S. Awareness of basic life support among staff
and students in a dental school. J Contemp Dent
Pract 2013;14:511-517.  http://doi.org/10.5005/jp-
journals-10024-1353

McCluskey D, Moore P, Campbell S, Topping
A. Teaching CPR the
opinions of head teachers in one region of the UK.
Resuscitation 2010;81:1601. http://doi.org/10.1016/].
resuscitation.2010.06.011

in secondary education:

Akpek EA, Kayhan Z. Knowledge of basic life support:
a pilot study of the Turkish population by Baskent
University in Ankara. Resuscitation 2003;58:187-192.
http://doi.org/10.1016/s0300-9572(03)00126-6

Zinckernagel L, Malta Hansen CM, Rod MH, Folke
F, Torp-Pedersen C, Tjgrnhgj-Thomsen T. What are
the barriers to implementation of cardiopulmonary
resuscitation training in secondary schools? A
qualitative study. BMJ Open 2016;6:¢010481. http:/
doi.org/10.1136/bmjopen-2015-010481

Cheung BM, Ho C, Kou KO, et al. Knowledge of
cardiopulmonary resuscitation among the public in
Hong Kong: telephone questionnaire survey. Hong
Kong Med J 2003;9:323-328.

Khan A, Shaikh S, Shuaib F, et al. Knowledge attitude
and practices of undergraduate students regarding first
aid measures. J Pak Med Assoc 2010;60:68-72.

Gok F, Kilicaslan A, Topal A, Yavsan DM, Yosunkaya
A. An assessment of the current knowledge of
nurses, staffed in intensive care units, about airway
management and basic life support. J Chest Dis Crit
Care Med 2014;1:56-60. http://doi.org/10.15197/
sabad.4.1.09

Celikli S, Yildinm GO, Eksi A. Evaluation of current
basic life support information of health personnel. Tr J
Emerg Med 2012;12:129-133. http://doi.org/10.5505/1
304.7361.2012.24892



Do teachers know up-to-date basic life support?

34. Erkan M, Goz F. Determination of the level of knowledge
of teachers' first aid. Journal of Anatolia Nursing and
Health Sciences. 2006;9:63-68.

35. Ghrayeb FA, Amro NRN, Rahseed O, Yagi H, Amro
R, Amro B. Knowledge and attitude of basic life
support (BLS) among school teachers in Hebron.
Palestine IJRMS  2017;5:2477-2482.  http://doi.
0rg/10.18203/2320-6012.ijrms20172432

36. Mpotos N, Vekeman E, Monsieurs K, Derese A,
Valcke M. Knowledge and willingness to teach
cardiopulmonary resuscitation: a survey amongst 4273
teachers. Resuscitation 2013;84:496-500. http://doi.
org/10.1016/j.resuscitation.2013.01.023

37. Nyman J, Sihvonen M. Cardiopulmonary resuscitation
skills in nurses and nursing students. Resuscitation
2000;47:179-184. http://doi.org/10.1016/s0300-
9572(00)00226-4

38. Weisfeldt ML, Sitlani CM, Ornato JP, et al. Survival after
application of automatic external defibrillators before
arrival of the emergency medical system evaluation in
the resuscitation outcomes consortium population of
21 million. J Am Coll Cardiol 2010;55:1713-1720. http:/
doi.org/10.1016/j.jacc.2009.11.077

39. Taniguchi T, Sato K, Kurita A, Noda T, Okajima M.
Attitudes toward automated external defibrillator use
in Japan in 2011. J Anesth 2014;28:34-37. http://doi.
org/10.1007/s00540-013-1662-0

40. Nolan JP, Soar J, Zideman DA, et al. European
Resuscitation Council Guidelines for Resuscitation
2010 Section 1. Executive summary. Resuscitation
2010;81:1219-1276. http://doi.org/10.1016/j.
resuscitation.2010.08.021

Acknowledgements

We thank the Amasya University Scientific
Research Projects Department for the
financial support of this research and Amasya
Provincial Directorate of National Education
for cooperation. This work was supported by
Amasya University Scientific Research Projects
Commission (Project number: SEB-BAP 17-
0146).

Ethics committee approval: Amasya
University Ethics Committee with decision
05/06/2017-E.13142.

339






Pamukkale Tip Dergisi
Pamukkale Medical Journal

doi:https://dx.doi.org/10.31362/patd.662692

INEC G ERVELEEE] Research Article

Kadinlarda metabolik sendromun alternatif prediktorleri
Alternative predictors of metabolic syndrome in women

Yusuf Bozkus, Umut Mousa, Nazli Kirnap, Ozlem Turhan lyidir, Lala Ramazanova, Ash Nar,
Neslihan Bascil Tutlnci

Gonderilme tarihi: 21.12.2019 Kabul tarihi: 06.03.2020

Ozet

Amag: Calismanin amaci, metabolik sendrom (MetS) kriterleri iginde yer almayan fakat adipozite gostergesi
kabul edilen parametrelerin, MetS’u olan ve olmayan kadinlar arasinda farkllik gosterip gdstermedigini ortaya
koymak ve bu parametrelerin MetS’u u predikte eden kesim noktalarini saptamaktir.

Gereg ve yontem: Bilinen glikoz metabolizma bozuklugu olmayan 393 kadin birey (18-70 yas) alindi. Bu
bireylerden NCEP ATPIII kriterlerine gére MetS’u olan ve olmayanlar tespit edildikten sonra, tim katihmcilarin
antropometrik ve vicut yag dagilimi élgiimleri alindi ve laboratuar parametreleri ¢cahlsildi. ROC egrileri gizildi
ve egri altinda kalan alanlar hesaplandi. Parametrelerin MetS’u predikte eden kesim noktalari ve bu kesim
noktalarinin duyarhlik ve 6zgullik oranlari belirlendi.

Bulgular: Viicut kitle indeksi (VKI), boyun gevresi, visseral yag diizeyi, gévde yag ylizdesi, HOMAIR indeksi
ve insulin duzeyleri i¢in egri altinda kalan alanlarin 0,7'nin Ustiinde oldugu; kalca gevresi, bel-kal¢a orani, total
yag kitlesi, total yag yuzdesi, LDL-K, diizeyi ve TSH dizeyi i¢in egri altinda kalan alalarin ise 0,7'nin altinda
oldugu saptanmustir. VKI igin 27,7 kg/m2, boyun cevresi igin 33,8 cm, bel gevresi igin 91,5 cm, visseral yag
dulizeyi icin 10,8 birim, govde yag yizdesi icin %43,1, HOMAIR indeksi igin 2,14 ve insulin diizeyi i¢in 8,7 pU/mL
degerlerinin, MetS’u predikte etmedeki duyarliliklari %80 ve Ustiinde bulunmustur.

Sonug: VKI, boyun gevresi, visseral yag diizeyi, gévde yag yiizdesi, HOMAIR indeksi ve insiilin diizeyleri
MetS’u 6ngérmede degerli dlgltlerdir.

Anahtar kelimeler: Metabolik sendrom, antropometri, adipoz doku, insulin direnci.

Bozkus Y, Mousa U, Kirnap N, Turhan iyidir O, Ramazanova L, Nar A, Bascil Titiincti N. Kadinlarda metabolik
sendromun alternatif prediktorleri. Pam Tip Derg 2020;13:341-349.

Abstract

Purpose: The aim of this study is to determine whether the parameters that are not included in the criteria
of metabolic syndrome (MetS), but are considered as indicators of adiposity, differ between women with and
without MetS and to determine the cut-off points of these parameters predicting MetS.

Materials and methods: A total of 393 adult women (18-70 years) with no known glucose metabolism disorder
were included. After determining the participants with and without MetS, anthropometric and body fat distribution
measurements of all participants were made and laboratory parameters were examined. The ROC curves were
plotted and the areas under the curve were calculated. The cut-off points predicting MetS and the sensitivity and
specificity ratios of these cut-off points were determined.

Results: While the area under the curve for body mass index (BMI), neck circumference, visceral fat level,
trunk fat percentage, HOMAIR index and insulin levels were found to be over 0.7, area under the curve for hip
circumference, waist-hip ratio, total fat mass and total fat percentage, LDL-C levels and TSH levels were below
0.7. The sensitivities were 80% and over for the cut-off points of parameters that predict MetS for women which
were found to be 27.7 kg/m2 for BMI, 33.8 cm for neck circumference, 91.5 cm for waist circumference, 10.8
unit for visceral fat level, 43.1% for trunk fat percentage, 2.14 for HOMAIR index and 8.7 pU/mL for insulin levels.
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Conclusion: BMI, neck circumference, visceral fat level, trunk fat percentage, HOMAIR index and insulin levels

are valuable criteria to predict MetS.

Key words: Metabolic syndrome, anthropometry, adipose tissue, insulin resistance.

Bozkus Y, Mousa U, Kirnap N, Turhan lyidir O, Ramazanova L, Nar A, Bascil Tiitlincii N. Alternative predictors
of metabolic syndrome in women. Pam Med J 2020;13:341-349.

Giris

Kardiyovaskiler hastalik (KVH)lar, tim
dinyada basta gelen 6lim sebebi olup, Dinya
Saglik Orgltl verilerine gore kiresel élimlerin
%30’unu olusturmaktadir [1]. Kuresel agidan
onemli bir saglik sorunu olusturan KVH’lardan
korunmada, sigara, sagliksiz beslenme, obezite,
fiziksel inaktivite, ylksek kan basinci, diyabet,
metabolik sendrom (MetS) ve hiperlipidemi gibi
¢ok iyi tanimlanmis risk faktorlerini saptama
ve bu faktorlerle micadele edilmesi énemlidir
[2]. MetS abdominal obezite ile iligkili olan
birtakim metabolik sorunlar kiimesi olup KVH
riskinde 6nemli artisa yol agmaktadir. Farkh
MetS tanimlari vardir. WHO (World Health
Organization) [3], EGIR (the European Group
for the Study of Insulin Resistance) [4], NCEP
ATPIll (the National Cholesterol Education
Programme Adult Treatment Panel Ill) [5, 6],
AACE (the American Association of Clinical
Endocrinologists) [7], IDF (the International
Diabetes Federation) [8] bunlardan en ¢ok
bilinenleridir. En yaygin kullanilan  ATPIII
kriterleri, 2001 yihinda NCEP ATPIII tarafindan
tanimlanmistir [5] ve 2005 yilinda AHA/NHLBI
(American Heart Association/National Heart,
Lung, and Blood Institute) tarafindan revize
edilmistir [6]. Bu revizyonda, 110 mg/dL olan
aclik kan glikozu sinirt ADA (American Diabetes
Association)'nin bozulmus aglk glikozu (BAG)
icin onerdigi 100 mg/dL sinirina cekilmistir.
Ayrica hiperlipidemi ve hipertansiyon igin ilag
kullanimlarinin da kriterlere dahil edilmesi
saglanmistir [6]. MetS prevelansi giderek
artmaktadir. NCEP ATPIIl kriterlerine gore
MetS prevelansi 1996’da %21,8 iken, 2005te
bu oran %35e c¢ikmigtir [9, 10]. Avrupa’da
MetS hastalarinda tim nedenlere baglh ve
kardiyovaskuler (KV) mortalitede belirgin bir artis
izlenmistir. Benzer sonuglar ingiliz, iskandinav
ve Amerikan toplumlarinda da gézlenmistir [11].

Metabolik sendrom sik gdrilen bir hastalik
olmasi, artan prevalansi, KVH riskinde belirgin
artisa yol agmasi ve mortaliteyi arttirmasi
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nedeniyle énemli bir toplumsal saglik sorunu
haline gelmistir. Tani1 konuldugunda, kriterlerde
yer alan cok sayida saglik sorunu gelismis
oldugu igin, ¢cok sayida morbiditeyi tedavi etmek
gerekmekte ve bu durum hastalikla micadeleyi
zorlastirmaktadir. Bu nedenle MetS tanisini
ongoren klinik bulgulari belirleyip, daha hastalik
kriterleri ortaya ¢gikmadan 6nlem almak, diger
koruyucu hekimlik uygulamalarinda oldugu gibi
MetS gelisme sikligini ve buna bagl morbidite
ve mortaliteyi azaltabilecektir. Bu c¢alismada,
MetS kriterleri icinde yer almayan ve adipozite
goOstergesi kabul edilen diger parametrelerin,
MetS olan ve olmayan kadinlar arasinda
farklilik gosterip gostermedigini ortaya koymak
amaclanmistir.

Gereg ve yontem

Bu calisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik
Bilimleri Arastirma ve Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis (Proje no: KA19/405) ve Baskent
Universitesi Arastirma Fonunca desteklenmistir.
Calisma verileri, daha ©6nce klinigimizde
yapilan KA12/109 ve KA12/192 proje kodlu
calismalarimizda yer alan  katilimcilarin
verilerinin geriye donuk olarak derlenmesiyle
elde edilmigtir. Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari Poliklinigi'ne, Haziran 2011 ile
Haziran 2013 tarihleri arasinda kilo vermek
icin basvuran ve bilinen glikoz metabolizma
bozuklugu olmayan 393 kadin (18-70 yas)
calismaya dahil edildi. Bu bireylerden NCEP
ATPIII kriterlerine goére MetS olan ve olmayanlar
tespit edildikten sonra, tim katilimcilarin
antropometrik dl¢cimleri ve vicut yag dagilimi
ve laboratuar parametreleri kaydedildi.

Bilinen glikoz tolerans bozuklugu olup
oral antidiyabetik, insulin, anti-obezite tedavi
alanlar; anti-depresan ya da anti-psikotik ilag
kullananlar; steroid veya hormon replasman
tedavisi alanlar; recetesiz satilan kilo verdirici
ilaclari kullananlar veya herhangi bir hastalik
icin bitkisel karisim ila¢ kullanan hastalar gibi,
kilo ve glikoz metabolizmasina etkili ilaclar
almakta olanlar ¢alismaya alinmadi. Ayrica yasi



Metabolik sendrom prediktérieri

>70 ve <18 olanlar, konjestif kalp yetmezligi,
kronik bdbrek hastalidi, inme, kanser dykusu
olanlar, kalp pili olanlar, kalp kapak replasmani
yapillmis hastalar, gastrointestinal sistem
cerrahisi  gegcirenler, inflamatuvar barsak
hastaligi ve diger malabsorbsiyon sendromlari
olanlar, kronik karaciger hastaligi olanlar, 6tiroid
olmayanlar ve gebeler ¢calismaya alinmadi.

Bireylerin vicut agirligr (VA), kilogram (kg)
cinsinden; boy, santimetre (cm) cinsinden
dlclildi. Vicut kitle indeksi (VKI), hastanin
kilogram cinsinden vicut agirliginin, metre
cinsinden boyunun karesine bdlinmesiyle
elde edildi (kg/m?). Bel gevresi (BC), umbilikus
bolgesinden hasta ayakta iken, yere paralel
olarak bir mezura yardimi ile 6lguldi. Boyun
cevresi, hasta ayakta iken laringeal cikintinin
hemen Uzerinden yere paralel olarak bir mezura
yardimi ile Olguldi. Bel/kalga orani (BKO),
mantel élgllen bel gevresinin, kalga ¢evresine
orani ile hesaplandi. Visseral adipoz doku
(VAD) dizeyi ve goévde adipoz doku (GAD)
yiizdesi bir abdominal bioimpedans analiz (BiA)
cihazi olan “AB-140 ViScan cihazi (Tanita,
Tokyo, Japonya)” ile dlguldi. Tum vicut adipoz
doku (TVAD) kutlesi ve ylzdesi, konvansiyonel
BIA cihazi olan “TBF-300 body composition
analyzer” (Tanita corp, Tokyo, Japonya) ile
dlgldu. Olglim, her hasta igin yaklagik 60 saniye
strdd. Gondalldler, 6lgimden 24 saat dncesinden
alkol almamalari, élgimden 4 saat éncesinden
kafein iceren icecek tiketmemeleri konusunda
uyarildilar. Sonuglari etkileme potansiyeli olan
agir kiyafetler, kipe, ylzik ve benzeri takilarin
dlclim éncesi cikartilimasi istendi. Olglimler, en
az 8-10 saatlik agliktan sonra alindi.

Batin gondllilerden vendz kan Ornegi
ile aclik plazma glikozu (APG, mg/dL), aclk
insilin (uU/mL), trigliserit (TG, mg/dL), ylksek
dansiteli lipoprotein kolesteroli (HDL-K, mg/
dL), dusuk dansiteli lipoprotein kolesteroll
(LDL-K, mg/dL), tiroid stimile edici hormon
(TSH, IU/mL) dlzeyleri ¢alisildi. TSH ve insulin
Olcimleri “imunokemiluminasan assay” yontemi
ile galisildi (Architect c8200, Abbott). APG
“Hexokinase/G-6-PDH”  ydntemi  (Architect
c8200, Abbott), LDL-K “Measured, Liquid
Selective Detergent” direk yontemi (Architect
¢8200, Abbott), HDL-K “Accelerator Selective
Detergent” direk yontemi (Architect ¢8200,
Abbott) ve TG dizeyi “Glycerol Phosphate
Oxidase” yontemi ile (Architect c8200, Abbott)

calisildi. Ayrica bir sfingomanometre ile hasta
en az 15 dakika istirahat ettikten sonra, oturur
pozisyonda, sag koldan kan basinci 6lgimu
yapildi.

Prediyabet ve diyabet tanilari, ADA
kriterlerine goére konuldu [12]. Buna gobre:
APG, 100-125 mg/dL vel/veya tokluk plazma
glikozu (TPG), 140-199 mg/dL olan bireylerin,
prediyabet; 2 farkli 6lgimde APG =126 mg/
dL ve/veya TPG =200 mg/dL olan bireylerin,
diyabet tanisi oldugu kabul edildi. Tekrarlayan
Olciimlerde sistolik kan basinci 2140 mmHg ve/
veya diastolik kan basinci 290 mmHg olanlar
veya antihipertansif ilag kullanan bireylerde
hipertansiyon oldugu kabul edildi [13]. LDL-K
diizeyi 2130 mg/dL olanlar veya statin grubu ilag
alan bireylerde hiperlipidemi oldugu kabul edildi
[5]. HOMAIR (Homeostasis model assessment
of insulin resistance) skoru, “aglik kan glikozu x
aclik insilin/405” formulu ile hesaplandi (Aglik
insulin igin “plU/ml”, aclik glikozu igin “mg/dL”
birimleri kullanildi) [14].

Gondillilerdeki MetS varhigiicin NCEP ATP 11
kriterleri (1. Erkeklerde BC 2102 cm, Kadinlarda
BC =88 cm olmasi; 2. APG =100 mg/dL veya
ilag tedavisi aliyor olmak; 3. TG 2150 mg/dL
veya ilag tedavisi aliyor olmak; 4. HDL-K <40
mg/dL (Erkek), <50 mg/dL (Kadin) veya ila¢
tedavisi aliyor olmak; 5. KB 2130/85 mmHg
veya antihipertansif tedavi aliyor olmasi) [5]
kullanildi. Bes kriterden en az uUg¢ tanesi pozitif
olan bireylere MetS tanisi konuldu.

Verilerin normal dagdihma uyup uymadigi
Kolmogorov-Smirov testi ile degerlendirildi.
Normal dagilima uyan verilerin kargilastirmasi
T-test, normal dagihima uymayan veriler
Mann-Whitney U ile karsilastirildi. ROC egrisi
ile egri altindaki alanlar (EAA) saptandi ve
parametrelerin MetS'u predikte eden kesim
noktalarr ve bu kesim noktalarinin duyarllik
ve 0Ozgullik oranlari belirlendi. Arastirmanin
istatistikleri SPSS for Windows v16.0 (Statistical
Package for Social Sciences; Chicago, IL) paket
programi kullanilarak yapilmistir. p degerinin
<0,05 olmasi istatistiksel agidan anlamli kabul
edildi.
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Bulgular

Calismaya alinan 393 kadin bireyin 94
(%24)>inde MetS saptanmistir. MetS olanlarin
yas, VA, VKI, boyun gevresi, bel cevresi, kalca
cevresi, BKO, visseral yag miktari, gévde yag
yuzdesi, total yag kutlesi ve ylUzdesi, MetS
olmayanlara gore daha yuksek bulunmustur
(p>0,001) (Tablo 1). Ayrica MetS olanlarin
HOMAIR indeksleri, achk insulin dizeyleri ve
LDL dizeyleri MetS olmayanlara gére daha
yuksek bulunmustur (p>0,001) (Tablo 1).
TSH dizeyi de MetS olanlarda daha yiiksek
bulunmustur, ancak istatistiksel anlamh
degildir (p=0,135) (Tablo 1). MetS’'u predikte
eden parametrelerden, VKI, boyun cevresi,
visseral yag miktari, gévde yag ylzdesi,

HOMAIR indeksi ve insllin dizeylerinin,
EAAlarinin 0,7’nin Ustinde oldugu ve NCEP
ATPIII kriterlerinde yer alan parametreler olan
BC, APG, TG ve HDL-K dizeyinin EAAllarina
benzer oldugu saptanmistir (Tablo 2). Kalga
Cevresi, BKO, konvansiyonel BIA ile dlciilen
total yag kutlesi ve yag yuzdesinin, LDL-K ve
TSH dizeyinin, EAAlar ise <0,7 saptanmistir.
Egri altindaki alanlar, kesim noktalari, duyarlilik
ve 6zgulltk oranlari Tablo 2'de verilmistir. VKI
icin 27,7 kg/m?, boyun cevresi igin 33,8 cm,
bel gevresi icin 91,5 cm, visseral yag miktari
icin 10,8 birim, govde yag yuzdesi igin %43,1,
HOMAIR indeksi icin 2,14 ve insulin diizeyi igin
8,7 yU/mL degerlerinin MetS predikte etmedeki
duyarliliklari %80 ve Ustinde bulunmustur
(Tablo 2).

Tablo 1. Metabolik parametrelerin metabolik sendrom olanlarda ve olmayanlarda karsilastiriimasi.

Metabolik sendrom

Yok (n=299) Var (n=94) ?

Yas (yil) 37,3 46,6 <0,001
Vicut agirhgr (kg) 731 82,8 <0,001
Beden kitle indeksi (kg/m?) 27,8 32,0 <0,001
Boyun Cevresi (cm) 34,2 36,4 <0,001
Bel Cevresi (cm) 92,4 102,2 <0,001
Kalga Cevresi (cm) 107,3 112,3 <0,001
Bel-kalga orani 0,86 0,91 <0,001
Abdominal BIA Gévde Yagi (%) 42,1 47,0 <0,001
Abdominal BIA Visseral Yag 10,8 14,0 <0,001
Konvansiyonel BIA Total Yag Kitlesi (kg) 26,8 34,0 <0,001
Konvansiyonel BIA Yag Yiizdesi (%) 35,2 40,0 <0,001
HOMAIR indeksi 2,17 3,19 <0,001
insdilin (UU/mL) 9,5 12,9 <0,001
Aclik kan glikozu (mg/dL) 91,1 100,3 <0,001
LDL-Kolesterol (mg/dL) 119,7 135,1 <0,001
HDL-Kolesterol (mg/dL) 53,7 41,3 <0,001
Trigliserit (mg/dL) 96 181 <0,001
TSH (pIU/mL) 1,96 2,23 0,135

LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, TSH: Tiroid stimiile edici hormon
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Tablo 2. Metabolik sendromu 6ngoren degiskenlerin ROC analiz sonuglari.

EAA SH p KN Duy. Ozg.
(%) (%)

Metabolik Sendrom ATPIII Kriterleri icinde yer alan parametreler

Bel Cevresi (cm)
Aglik kan glikozu (mg/dL)
HDL-Kolesterol (mg/dL)

Trigliserit (mg/dL)

Metabolik Sendrom ATPIII Kriterleri icinde olmayan parametreler

Beden kitle indeksi (kg/m?)

Boyun Cevresi (cm)

Kalga Cevresi (cm)

Bel-kalga orani

Abdominal BIA Gévde Yagi (%)
Abdominal BIA Visseral Yag
Konvansiyonel BIA Total Yag Kitlesi (kg)
Konvansiyonel BIA Yag Yiizdesi (%)
HOMAIR indeksi

insdilin (uU/mL)

LDL-Kolesterol (mg/dL)

TSH (uIU/mL)

0,709 0,032 <0,001 91,5 83 46
0,763 0,036 <0,001 91 80 50
0,798 0,024 <0,001 43 80 60
0,867 0,027 <0,001 127 83 80
0,718 0,032 <0,001 27,7 82 52
0,752 0,031 <0,001 33,8 92 42
0,644 0,036 <0,001 103,5 83 48
0,673 0,033 <0,001 0,87 80 43
0,711 0,033 <0,001 43,1 82 51
0,728 0,031 <0,001 108 82 52
0,689 0,034 <0,001 252 80 46
0,687 0,034 <0,001 348 80 44
0,758 0,032 <0,001 2,14 80 64
0,723 0,033 <0,001 8,7 80 55
0,625 0,037 0,001 103 80 28
0,635 0,040 0,359 1,15 80 22

EAA: Egri altinda kalan alan, SH: Standart hata, KN: Kesim noktasi, Duy.: Duyarlilik, Ozg.: Ozgiillik, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, LDL: Distk dansiteli lipoprotein, TSH: Tiroid stimiile edici hormon

Tartisma

Vicut kutle indeksi, jeneralize obeziteyi
tanimlamak igin en sik kullanilan yéntemlerden
birisidir. Calismamizda VKi'nin EAA degeri
MetS kriteri olmamasina ragmen bir MetS
kriteri olan bel gevresiyle benzer bulunmustur
(0,718 vs 0,709). Turkiye'’de 2010 yilinda,
26.000’den fazla kisinin incelendigi TURDEP-2
verilerine gore, 12 vyil iginde (1998-2010)
yasa gore standardize edilmis ortalama VKI
degerleri, 26,6'dan 28,6 kg/m?ye ¢ikmistir.
Diyabet prevalansindaki degisim ile ortalama
VKi'deki degisim arasinda giiglii korelasyonlar
saptanmistir (r=0,709). Diyabet prevalansindaki
degisim ile ortalama VKideki degisim

arasindaki korelasyon, diyabet prevalansindaki
degisim ile ortalama bel cevresindeki degisim
arasindaki korelasyona goére daha guglu
gorinmektedir (r=0,709 vs r=0,651) [15].
Ayrica yapilan c¢alismalarda VKI ile gelismis
yontemlerle Olgllen visseral yag arasinda guglu
korelasyonlar saptanmistir (r=0,813, r=0,849)
[16-18]. Calismamiz, literatlire benzer sekilde
VKi’'nin éneminivurgulamakla birlikte, kadinlarda
VKi igin 27,7 kg/m? kesim noktasinin %80
duyarlilikla MetS’u dngorebildigini gostermistir.
Ancak calismamizda, vicut gelistirme sporu
yapan Kkisiler gibi yagsiz vicut kitlesi fazla
olan bireyler yoktur ve VKI, bu kigilerde dikkatli
yorumlanmalidir.
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Literatirde boyun c¢evresi ile metabolik
sendrom ve insllin direnci arasinda iligki
oldugunu gobsteren c¢ok sayida calisma
mevcuttur. “Brezilya Metabolik Sendrom”
¢alismasinda her iki cinsiyette de boyun gevresi
ile HOMAIR, aglik insulin, trigliserit diizeyi ve
USG ile olgllen visseral yad dokusu arasinda
pozitif korelasyon ve HDL arasinda negatif
korelasyonlar saptanmistir [19]. Turkiye'de
yapilmis bir ¢alismada ise [20] ortalama yasi
55 olan 1912 normal glikoz toleransi olan kiside
ortalama boyun cevresi, erkeklerde 38,8 cm,
kadinlarda 34,8 cm bulunmustur. MetS’u en iyi
predikte eden boyun cevresi esik degerleri icin
kadinda 235 cm (%65 sensitivite, %67 spesifite)
saptanmistir. Ayrica boyun gevresi ¢ok sayida
risk faktortyle, Ozellikle beden kutle indeksi,
bel ¢evresi, HOMAIR skoru ve kan basinciyla
iliskili bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da
boyun gevresi esik degerinin 234,8 cm olmasi
%74 sensitivite, %61 spesifite ile MetS'u
ongorebilmistir ve bu rakamlar yukaridaki
calismaile benzerdir. Ote yandan ¢alismamizda
kadinlarda boyun gevresi icin 33,8 cm kesim
noktasinin MetS 6ngérmede duyarlhhdr %92
saptanmis olup bu degerin 6zgulligu %42
saptanmigtir.  Ayrica c¢alismamizda boyun
cevresinin EAA degeri MetS kriteri olmamasina
ragmen bir MetS kriteri olan bel g¢evresinden
daha fazla bulunmustur (0,752 vs 0,709). Bu
veriler ve mevcut literatlr bilgisine gore, boyun
cevresi olcimi, MetS'u 6ngérmede degerli bir
gOsterge olabilir. Ancak hangi boyun cevresi
kesim noktasinin metabolik sorunlari en iyi
gOsterebildigi ile ilgili yeterli galisma olmamasi,
klinik pratikte yaygin kullaniimasi 6nundeki
bir engel gibi durmaktadir. Ancak calismamiz
ve daha Onceki veriler 1s1dinda, yeni daha
bliylk calismalar yapilana kadar, Turkiye icin
kadinlarda boyun gevresi i¢in 33,8 cm degerinin
kullaniimasi dnerilebilir.

Literatirde BKO ile MetS arasinda yakin
korelasyon oldugunu ve BKO arttikca, MetS
riskinin de arttigini gosteren ¢ok sayida calisma
vardir ve kadinlarda 20,85 olmasinin, olumsuz
kardiyovaskiler risk profili ile iliskili oldugu
saptanmis ve WHO ve EGIR tarafindan kabul
gOormustar [8, 21]. Ancak bazi calismalarda
ise VAD'yu tahmin etmede yeterli dogruluk
oranlarina sahip olmadigi gdsterilmistir [16,
17, 22]. Galismamizda da BKO ic¢in egri
altinda kalan alan <0,7 saptanmistir ve diger
parametrelere  gére MetS'u  6ngdrmede
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degeri dusuiktir. Calismamizda, her ne kadar
bel cevresi icin egri altinda kalan alan >0,7
saptansa da antropometrik dlgiimler iginde, egri
altinda kalan alani en dusuk olan veri, kalga
cevresi olmustur (0,644). Alt vicut bdlgesinde
yer alan yag dokusunun buyuk kismi gluteal ve
femoral bolge yerlesimlidir ve tamami subkitan
yag dokusundan olugmaktadir [23]. Bu nedenle
kalca cevresi Olgimunun, yalnizca subkitan
yag dokusunu yansittigi distinilimektedir [22].
Literatirde de gluteal-femoral tip yaglanma
ile metabolik bozukluklar arasindaki iligkiyi
gosteren kanitlar, santral yaglanma ile metabolik
bozukluklar arasindaki iligkiyi gosteren kanitlara
gbre cok daha azdir [24]. Bu nedenle kalga
cevresi Olcimuanln, Klinik pratikte ve klinik
arasgtirmalarda, ¢zellikle BKO’ini hesaplarken
klinik 6nemi vardir. Hem kalga ¢evresi icin elde
edilen EAA degerinin disuk olmasi, hem de
bel gevresi dlgcimindeki olasi dlgim hatalari,
BKO ile ilgili sonuglari olumsuz yénde etkilemis
olabilir.

Calismamizda konvansiyonel BIA cihazi
ile Olgulen TVAD kitlesi ve yuzdesi icin de
edri altinda kalan alan <0,7 saptandi. Yapilan
bircok ¢alismada vicuttaki esas patojenik yag
dokusunun, visseral yag dokusu basta olmak
Uzere ektopik yad depolari oldugu artik iyi
bilinmektedir [24, 25]. Literatirde de bildirildigi
gibi konvansiyonel BIA yéntemleri, tim vicut
yag igerigini tahmin ederken, bodlgesel yag
dokulari hakkinda bilgi vermemektedir [26].
Calismamizda da konvansiyonel BIA cihazinin,
MetS'u 6ngérmedeki degerinin diger olglimlere
gobre dusuk oldugu gorulmektedir. Bu nedenle
klinik pratikte, konvansiyonel BiA ile elde edilen
verilere ihtiyatla yaklagsmakta fayda vardir.
Ancak c¢alismamizda, kadinlarda tim vicut
yag kutlesinin %34,8>den fazla olmasinin %80
duyarhlik ile MetS'u 6ngérdigu saptanmistir
(AUC:0,687) ve bu oran literatirde bildirilen
oranlarla benzerlik géstermektedir [27].

Abdominal BIA cihazi ile dlgilen govde yagi
ve visseral yag diuzeylerinin EAA degeri >0,7
olup, MetS’u 6ngérmede degeri, konvansiyonel
BIA cihazinin aksine fazladir. Cihazin,
Olcimler arasi degiskenligi ¢ok dusik olup,
Olcen kisiden etkilenmiyor olmasi da onemli
bir avantajidir. Klinigimizde yaptigimiz, diyet
sonras| antropometrik dlgiimlerdeki degisim ile
HOMA skorundaki degisim arasindaki iligkiyi
inceledigimiz c¢alismada, HOMA skorundaki
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degisim ile en iyi bagimsiz iligki, abdominal
BIA cihazi ile dlglilen visseral yad arasindaki
saptanmistir [28]. Bu nedenle tedavi sonrasi
degisiklikleri gostermesi acgisindan faydal
olabilecegini diisiiniiyoruz. Abdominal BIA
da konvansiyonel BIA yéntemlerinde oldugu
gibi noninvaziv olup, DEXA (dual enerji x-ray
absorpsiyometri), BT (bilgisayarli tomografi)
ve MRG (manyetik rezonans gdéruntileme)
gibi bolgesel yagd O6lgim yodntemlerine gore
ucuz, pratik ve zaman almayan bir ydntemdir
ve radyasyon icermemektedir. Bu avantajlarin
yani sira tekrarlanabilir olmasi, diger olumlu bir
yénudur. Ancak literatirde bu cihazlardan elde
edilen veriler cok az oldugu i¢in MetS’u 6ngdren
kesim degeri ile ilgili yorum yapmak ¢ok zordur.
Klinigimizde daha 6nce yaptigimiz baska bir
¢alismada, AB-140 cihazi ile kadinlarda visseral
yag dokusunun 9,8 ve Uzerinde bulunmasinin,
MetS varligini %90 duyarlilik ile predikte ettigi
gOsterilmistir [29]. Vaka sayisinin daha c¢ok
oldugu mevcut calismada ise 9,8’in duyarlihgi
%89 saptanmistir, fakat 6zgllligu oldukca
dusuktur. Calismamizda govde yagi icin %43,1,
visseral yag icin 10,8 degerlerinin MetS’'u %82
duyarlilikla 6ngérdigu saptanmistir.

Calismamizda aclk insdlin  dlzeyi igin
8,7 pU/mL degerinin (AUC:0,723), HOMAIR
skoru igin 2,14 degerinin (AUC:0,758) MetS'u
ongormedeki duyarliigi %80 saptanmistir.
Tarkiye'de yapilan, 28 yas ve Uzeri 1683
erkek ve 1718 kadinin incelendigi bagka bir
calismada da, HOMAIR>2,1 olmasinin MetS'u
olan bireylerde koroner kalp hastaligi riskini
belirgin artirdigi  gosterilmistir [30]. Ancak
irksal farkliliklar da olabileceg@i icin HOMAIR
esik degerinin tim popllasyonlara ne kadar
uygulanabilecedi tartismalidir. Bugline kadar
degisik poptlasyonlarda yapilmis pek c¢ok
calismada farkli yontemlerle, fakh HOMAIR
esik degerleri bildiriimistir. Kore'de yapilan 976
non-diyabetik bireyin incelendigi calismada
ATPIIl kriterlerine gore MetS'u predikte eden
esik deger: 22,34 (ROC analizi kullaniimistir)
bulunmustur [31]. Iran'da yapilan 3071 ve
1276 non-diyabetik bireyin incelendigi ki
calismada ATPIl kriterlerine gore MetS'u
predikte eden esik degerler sirasi ile 21,77 ve
21,95 (ROC analizi kullaniimigtir) bulunmustur
[32, 33]. Turkiyede yapilan 1348 normal glikoz
metabolizmali bireyde HOMAIR degerinin
>2,245 olmasinin  KVH riskini  artirdigi
saptanmistir  [34]. UKPDS calismasinda

oldugu gibi [35] HOMA indekslerinin uzun
donemde beta hiicre fonksiyonu ve insdlin
direncini de@erlendirmede, diyabetin dogal
seyrini saptamada ve tedavinin etkisini ortaya
koymada faydali olabilecegi bildiriimektedir
[14]. Ancak HOMA indeksi icin %7,8-%11,7
arasinda degisen varyasyon katsayisi halen
daha 6nemli bir sorun gibi gérinmektedir [14].
Calismamizda, MetS kriterlerinden olmayan
aclik insdlin duzeyi ve HOMAIR skorunun
EAA degerleri >0,7 saptanmistir. NCEP ATPIII
kriterleri iginde insulin direnci yer almasa da,
Dinya Saghk Orgiti MetS kriterleri iginde
ana kriteri olusturmaktadir [3]. Henlz aclik
kan glikoz yuksekligi ortaya c¢ikmadan ¢ok
daha o6nce insulin direnci saptanabilecedi
icin, kotl metabolik riski daha erken ortaya
koymak agisindan insulin direncinin dlgiimesini
o6nermekteyiz.  Ulkemizde yapilan  diger
calismalar [30, 34] ve calismamizin verilerine
gbére HOMAIR>2,1 olmasinin MetS igin iyi bir
alternatif prediktor olabilecedi dusunulebilir.
Calismamizin laboratuvar parametrelerinden
HDL, trigliserit ve aghk plazma glikozu, MetS
kriterleri icinde yer alan parametreler olup,
kriterleden olmayan LDL ve TSH diizeyinin EAA
degerleri oldukga dusuk saptanmistir ve MetS>u
ongdérmede kullaniimasini énermiyoruz.

Calismamiz, bazi kisithliklar
barindirmaktadir.  Oncelikle vaka sayisi
nispeten azdir. Kesitsel bir ¢alisma olup, bu
olcimlerin uzun vadede morbidite ve mortalite
gibi kavramlar Uzerine etkisi bilinmemektedir.
Calismamizin  konusu hakkinda, c¢ok fazla
ulusal veri olmadidi icin g¢alisma sonuglarini
karsilastirabilecegimiz yeterli literatlr bilgisi
bulunmamaktadir. Calismamiz, bu kisitliliklari
yani sira 6nemli avantajlar sunmaktadir. Klinikte
kullanilabilecek, basit, pratik ve metabolik
riskleri 6ngorebilecek antropometrik 6lgiimler
hakkinda dederli sonugclar elde edilmigstir. Ayrica
irksal farkliliklar gosterebilecek antropometrik
Olgimler hakkinda, yetersiz olan Turkiye verisi
acisindan ulusal literatlire katki sunmaktadir.

Sonuc olarak, ATPIIl MetS kriterlerinden
olan bel ¢evresi, aclik glikozu, HDL ve trigliserit
dizeyine ek olarak, kriterler icinde yer almayan
viicutkitle indeksi, boyun gevresi, abdominal BIA
ile 6lglilen gbvde yagi ve visseral yag degerlerinin
ve HOMAIR skoru ve aclik insulin dizeylerinin
MetS'u icin alternatif prediktorler olabilecegini
ve klinik pratikte hasta degerlendirmesinde ve
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takibinde faydali olabileceklerini disinuyoruz.
Ayrica boyun gevresi ve HOMAIR skorunun EAA

degd
degd

erlerinin ylksek olmasi bu parametrelerin
erini artirmaktir. Ote yandan kalga gevresi,

BKO, konvansiyonel BIA cihazi ile olgllen

tota

| yag kuitlesi veya yuzdesinin, LDL ve TSH

dizeylerinin MetS’'u 6ngérmede degeri duslk

gorunmektedir.

degd

Tidm bu parametrelerdeki
isimi inceleyen, uzun takip suresi olan ve

bu parametrelerle morbidite ve mortalite arasi

ilisk

iyi ortaya koyabilecek prospektif ¢calismalar

bu alanda literatiire 6nemli katki saglayacaktir.
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Ozet

Amag: Meme kanseri Turkiye’de ve Dlnya’da kadinlarda en sik tani alan kanser tirinu olusturmaktadir. Bu
calismanin amaci, Tip Fakultesinde okuyan égrencilerin meme kanseri ve kendi kendine meme muayenesi
hakkinda bilgi ve tutumlarinin degerlendiriimesidir.

Gereg ve yéntem: Kesitsel tipteki bu calismaya, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi égrencileri dahil edildi.
Calismaya katilan 6grencilere sosyo-demografik 6zellikleri iceren ve meme kanseri ve KKMM ile ilgili bilgi ve
tutumdan olusan 17 soruluk anket formu yUuz ytze uygulandi. Veriler SPSS 22.0 (Statistical Package For Social
Sciences) paket programiyla analiz edildi.

Bulgular: Arastirmamiza 273 o6grenci katildi. Yas ortalamasi 21£1,8 olup, %59,7’sini kiz 6gdrenciler
olusturmaktaydi. Ogrencilerin %10,6’sinin ailesinde meme kanseri dykiisii mevcuttu. Ogrencilerin %69,6°si
(n:190) kendi kendine meme muayenesi yapmayi bildigi ve %42,9’unun kendi kendine meme muayenesi yaptigi
tespit edildi. Meme kanserine neden olan en 6nemli risk faktérleri sorgulandiginda; en sik verilen cevaplar:
ailede meme kanseri 6yklsinun olmasi (%87,9), radyasyona maruziyet (%86,8) ve yasin artmasi (%85,7) idi.
Meme kanseri belirtileri sorgulandiginda ise en sik verilen cevaplar; aksillada lenfadenopati varligi (%79,1) ve
memede kitle olmasi (%75,8) idi.

Sonug: Kadinlarda meme kanseri erken tanisina yonelik tarama bilincinin arttirilmasi ve bu taramalarin dizenli
yapilmasi i¢in, saglik calisanlari ve adaylarina yonelik egitim programlarinin yapilandiriimasi ve uygulanmasi
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Kendi kendine meme muayenesi, meme kanseri, bilgi, tutum, égrenci.

Yiimaz S, Emre N, Aykota MR. Tip fakiltesi 6grencilerinin meme kanseri ve kendi kendine meme muayenesi
ile ilgili bilgi ve tutumlarinin degerlendiriimesi. Pam Tip Derg 2020;13:351-356.

Abstrat

Purpose: Breast cancer is the most frequently diagnosed type of cancer among women in Turkey and the
World. The aim of this study was to evaluate the knowledge and attitudes of the students of the Faculty of
Medicine about breast cancer and breast self-examination.

Materials and method: The study is a cross sectional study, consisted of students who accepted to participate
among medical faculty students in Pamukkale University. A 17-question questionnaire including socio-
demographic characteristics and knowledge and attitudes about breast cancer and breast self-examination
was administered to the students who participated in the study. Data were analyzed with SPSS 22.0 (Statistical
Package for Social Sciences).

Results: 273 students participated in the study. The mean age was 21+1.8 years and 59.7% of them were
female students. 10.6% of the students had a family history of breast cancer. 69.6% (n:190) of the students
knew how to do breast self-examination and 42.9% were found to do breast self-examination. When breast
cancer risk factors were questioned, most frequently answered were; family history of breast cancer (87.9%),
radiation exposure (86.8%) and increase in age (%85.7). When breast cancers symptoms were questioned,
most frequently answered were; axillary lymphadenopathy (79.1%) and breast mass (75.8%).

Conclusion: Screening methods for health workers and candidates should be structured and implemented
in order to increase awareness of early detection of breast cancer in women and to conduct these screenings
regularly.

Key words: Breast self-examination, breast cancer, knowledge, attitude, student.
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Giris

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik
gorilen kanserdir ve her yil 2,1 milyon kadini
etkilemektedir. Dinya Saglik Orgltl verilerine
gore 2018 yilinda, yeni tani meme kanseri
orani %11,6 olarak bildirilmistir [1, 2]. Turkiye’de
meme kanser insidansi 1993’de 24,1/100000,
2006’da 37,6/100000, 2008 41,6/100000 ve
2015'de bu oran 43,8’e yiikselmistir. Ulkemizde
yas dagilimi agisindan meme kanseri vakalari
incelendiginde, %42,5'inin  15-49  yaslarn
arasinda oldugu, meme kanseri evreleri
incelendiginde ise invaziv vakalarin sadece
%8,4’lUinln uzak evrede oldugu gosterilmistir [3].

Son bir yil iginde Tirkiye’de 17183 kadina
meme kanseri teshisi konulmustur [3]. Bu
nedenle toplumda meme kanseri farkindahgini
arttirma calismalari ve tarama programlari
onem tasimaktadir. Meme kanseri tanilarinin
%61’i tarama yontemleri ile erken lokalize
dénemde konularak, etkin tedavi ile iyi prognoz
saglanabilmektedir. Erken dénemde tani alan
hastalarda 5 yillik sag kalim beklentileri %99°dur
[4]. Tarama programlarinin amaci meme
kanseri gibi kadinlarda sik gorilen bir kanserin
erken donemde tanisini koyarak, etkin tedavi
yontemleriyle hastalarin sagkalim sdrelerini
uzatmak, yasam kalitelerini ylkseltmek ve meme
koruyucu tedavi secenekleri sunabilmektir.
Meme kanseri tanisinda erken tani igin 6nerilen
Uc¢ yontem vardir. Bu yontemlerden ilki “Kendi
Kendine Meme Muayenesi (KKMM)”, ikincisi
saglik personeli tarafindan yapilan “klinik meme
muayenesi’ ve Ug¢lncusu “mamografidir’ [5].
Bizim bu calismamizin amaci; Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi 6grencilerinin meme
kanseri farkindaligini arttirmak ve kendi kendine
meme muayenesi hakkinda bilgi ve tutumlarinin
degerlendirilmesidir.

Gereg ve yontem

Kesitsel tipteki bu c¢alisma, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesinde 2019 Haziran
ayinda yapildi. Arastirma dncesinde Pamukkale
Universitesi Tip Fakiltesi girisimsel olmayan
klinik arastirmalar etik kurulundan 11.06.2019
tarih ve 11 sayili kurul karariyla onay alindi.
Arastirmanin evreni Pamukkale Universite Tip
Fakultesinde okuyan 1., 2., 3., 4. ve 5. sinif
(n=1129) ogrencileri olusturdu. Arastirmada
orneklem segimine gidilmeyip, tim evrene
ulasiimasi hedeflendi. Arastirma yapilacagi

352

tarihlerde izinli veya raporlu olan, arastirmayi
kabul etmeyen 6grenciler calisma digi birakildi.
Calismayi kabul eden &grencilere, literatar
taranarak olusturulan meme kanseri ve KKMM
ile ilgili bilgi ve tutumu iceren sorular ve sosyo-
demografik verilerden olusan 17 soruluk anket
formu uygulandi. Veriler SPSS 22.0 (Statistical
Package For Social Sciences) paket programiyla
analiz edildi. Surekli degiskenler ortalama +
standart sapma ve kategorik degiskenler sayi
ve yuzde olarak verildi. Kategorik degiskenler
arasindaki farklilhklar ise Ki kare analizi ile
incelendi.

Bulgular

Aragtirmamiza 273  dgrenci  katildi.
Ogrencilerin yas ortalamasi 21+1,8 (18-27)
idi. Galismaya katilanlarin %59,7’si (n:163) kiz
dgrenci, %98,9'u (n:270) bekardi. Ogrencilerin
%25,3'4 (n=69) tip fakulltesi 1. sinif, %30'u
(n=82) 2.sinif, %15,8’i (n=43) 3.sinif, %16,8’i
(n=46) 4. sinif, %12,1’i (n=33) 5. sinifta 6grenim
gormekteydi. %10,6’sinin (n:29) ailesinde meme
kanseri 6yklisi mevcuttu. Ogrencilerin %69,6’s!
(n:190) KKMM yapmay: biliyordu ve bilenlerin
%39,2’sinin  (n:107) bu bilgiyi derslerden
edindigi tespit edildi (Tablo 1). %42,9'unun kendi
kendine meme muayenesi yaptidi tespit edildi.
Ailede meme kanseri 6ykisu olan égrencilerin
%55,2’sinin KKMM vyaptidi bulundu ve ailede
meme kanseri Oykusu olanlar ve olmayanlar
arasinda KKMM yapma agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmadi (p=0,156).
KKMM yapmayi bilme ile sinif diizeyi arasinda
anlamli iliski bulunmadi (p=0,259).

“Kadinlar hangi yasta KKMM yapmaya
baslamali?” sorusuna %37’'si 20 yasinda
seklinde dogru cevap verdi. KKMM'nin yapiima
sikligr soruldugunda %47,6’si (n:130) ayda
bir seklinde dogru cevap verirken, %33,3’U
(n:91) herhangi bir zamanda yapilabilir seklinde
cevap verdi. KKMM yapilma zamani sorusuna,
%30,4’4 (n:83) adet donemi sonrasinda olarak
dogru cevap verdi (Tablo 2).

Meme kanserine neden olan risk faktorleri
soruldugunda; %87,9'u (n: 240) ailede meme
kanseri 6ykusunin olmasi, %86,8’i (n:237)
radyasyona maruziyetve %85,7’si (n:234) artan
yasin en dnemli risk faktorleri oldugunu belirtti
(Tablo 3). Meme kanseri belirtileri soruldugunda;
%79,1’i (n:216) aksillada lenfadenopati varligi ve
%75,8’i (n:207) memede kitle olarak cevapladi.



Ogrencilerde meme kanseri ve kendi kendine meme muayenesi

Ogrenciler KKMM ile herhangi bir kitle ya da
degisiklik fark ettiklerinde %45,4’'0 (n:124)
ilk olarak aile hekimligine bagvuracaklarini
belirtirken, %36,6’s1 (n:100) ise genel cerrahi
poliklinigine basvuracagini belirtti.

Ogrencilerin ~ %57,1 (n:156) KKMM
yapmadigini belirtirken, yapmayanlarin neden
yapmadigi sorgulandiginda %17,9'u (n:49)
nasil yapildigini bilmediginden, %16,5’i (n:45)
ise sikayeti olmadigindan yapmadigini belirtti
(Tablo 4).

Tartisma

Meme kanseri tarama ydntemleri iginde
en o6nemli yéntemlerden biri olan KKMM’nin
bilinmesi ve uygulanmasina yonelik diinyada ve
ulkemizde yapilan ¢alismalarda farkl sonuclar

Tablo 1. KKMM bilgi edinme kaynaklari.

Sayi(n)* %

Dersler 107 39,2
internet 28 10,3
Saglik kuruluglari 58 21,2
Akraba/arkadas 23 8,4
Afis/dergi/brosur 48 17,6
Tv/radyo 23 8,4

*Birden fazla sik isaretlenmistir.

KKMM: kendi kendine meme muayenesi

bildirilmistir.  Dlnya’da yapilan calismalarda
KKMM orani %10-44,2 araliginda bildirilmistir
[6, 7].

Tarkiye'de meme  kanseri  egitimine
yonelik yapilan calismalarin genellikle KKMM
calismalari  oldugu ve egitimin davranig
degisiminde  etkili oldugu  gdrulmektedir.
Turkiye’de meme kanseri farkindahgi ile ilgili
yapilan caligsmalarin sonuglarina gére; KKMM
orani  %10,2-84,1 araliginda bulunmustur.
KMMM’nin neden yapilmadi§i soruldugunda
ise  %50-71 araliginda nasil yapilacagi
bilinmedigi icin yapilmadigi bildirilmistir [8-20].
Bizim calismamizda da &grencilerin KKMM
yapma oranlari %42,9 olarak bulunmustur.
KKMM bilgisinin nereden edinildigi literattirde
yapllan arastirmalarda, ¢alisma grubuna goére
degisiklik gostermektedir. Saglik kurulusuna

Tablo 2. KKMM uygun zamani, yas ve yapma sikhgi.

(n) %
KKMM yapma dénemi
Adet sonrasi 83 30,4
Adet 6ncesi 11 4,0
Adet esnasinda 9 3,3
Zaman farketmez 91 33,3
Bilmiyorum 79 29
Toplam 273 100
KKMM yapmaya baslama yasi
20 yasinda 104 38,1
30 yasinda 15 55
40 yasinda 14 5,1
Her yastaki kadin 117 429
Bilmiyorum 23 8,4
Toplam 273 100
KKMM yapma sikhgi
Haftada bir 28 10,3
Ayda bir 130 47,6
Alti ayda bir 47 17,2
Sikayeti oldukga 9 3,3
Bilmiyorum 59 21,6
Toplam 273 100
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Tablo 3. Ogrencilerin meme kanseri risk faktérlerini bilme durumlari.

Evet Hayir Bilmiyorum
n % n % n %
Yas 234 85,7 10 3,7 29 10,6
ilk dogumunu erken yaslarda yapanlarda 92 33,7 62 22,7 119 43,6
Menopoza 55 yagindan sonra girenlerde 146 53,5 34 12,5 93 34,1
Erken(12 yagindan kiguk) yasta adet gorenlerde 133 48,7 34 12,5 106 38,8
Ailesinde meme kanseri olanlarda artar 240 87,9 4 1,5 29 10,6
Doymus yagla beslenenlerde artar 153 56,0 15 55 105 38,5
Dogum kontrol hapi kullananlarda artar 136 49,8 30 11 107 39,2
Emzirmeyen kadinlarda artar 41 15,0 115 421 117 42,9
Alkol ve sigara kullanan kadinlarda artar 203 74,4 9 3,3 61 22,3
Radyasyona maruz kalanlarda artar 237 86,8 2 0,7 34 12,5
*Birden fazla sik isaretlenmistir.
Tablo 4. Meme kanseri belirtilerini bilme oranlari.
Evet Hayir Bilmiyorum
n % n % n %
Meme ucundan kanh akinti gelmesi 156 57,1 18 6,6 99 36,3
Memede asimetri 135 49,5 69 25,3 69 25,3
Memede kitle olmasi 207 75,8 22 8,1 44 16,1
Meme renginde degisiklik 166 60,8 24 8,8 83 30,4
Lenf nodu blyumesi 216 79,1 10 3,7 47 17,2
Memede gukurlagsma 153 56 19 7 101 37
Memede anormal sarkma 121 443 48 17,6 104 38,1
Meme cildinde portakal kabugu gérinimda 102 37,4 60 22 11 40,7
Meme cildinde gekinti 135 49,5 29 10,6 109 39,9

*Birden fazla sik isaretlenmistir.

basvuranlarda yapilan c¢alismalarda ve saglk
egitimi alan 6grencilerde saglik personelinden
ve televizyon/gazete bilgi edinme ilk siralarda
yer alirken bizim calismamizda derslerden
ve saglik kuruluslarinda bilgi edinme benzer
sekilde ilk siralarda yer almaktadir [21, 22].

Kadinlarin KKMM yapmaktaki
isteksizliklerinin, bir kitle bulma ve bu
durumda ne yapacagini bilememe korkusu ile
iligkili oldugu, meme muayenesi hakkindaki
bilgilerinin yeterli olmadigi ve bu durumun
egitimle azaltilabilecedi Ko¢ ve Saglam [21]
tarafindan bildiriimektedir. Benzer sekilde,
Aydogdu ve Karapelit [23] calismasinda
ogrencilerin  KKMM yapmama nedenlerini;
meme muayenesini bilmemeleri, meme kanseri
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icin risk tasimadiklarini digtinmeleri, kéta bir
sonu¢ alma endisesi, zamanlarinin olmamasi
veya unutmalari olarak bildirilmigtir. Bizim
calismamizda ise 0grencilerin  %30,4’Unln
KKMM yapmay! bilmedigi ve %16,5’i ise sikayeti
olmadigi igin yapmadiklarini bildirmislerdir.

Aydogdu ve Karapelit'in [23] ¢alismalarinda
ogrencilerin 6grenim gordikleri siniflara goére
KKMM yapma durumlari incelendiginde,
sinif dizeyine paralel olarak KKMM yapma
oranlarinin yukseldigi gérilmuastir. Gundogan
ve arkadaglari [24] ise, ust siniflarda alt
siniflara kiyasla glven/6z-etkinlik oranlarinin
arttigini, bunun KKMM’ye olan yarar algisi ve
uygulamasina egilimi etkiledigini saptamislardir.
Bizim c¢alismamizda KKMM yapmay! bilme
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oranlari sinif dizeyi arttikga artarken, yapma
oranlari ile sinif dizeyi karsilastirildiginda
anlaml iliski saptanmadi.

Amerikan Kanser Birligi, 20 yasindan itibaren
tim asemptomatik kadinlarin her ay duzenli
olarak KKMM yapmasini dnermektedir. KKMM
icin en uygun zaman, adet kanamasindan
bes ila yedi giin sonra, memelerin hassas ve
gergin olmadigi zamandir [25]. istanbul ilinde
calisan doktor ve hemsirelerin KKMM'ne
yonelik uygulama ve tutumlarinin incelendigi
bir calismada hemsirelerin %41’inin, doktorlarin
%38’inin KKMM’ni dogru zamanda yapmadiklari
belirlenmigtir [26]. Universite 6grencilerinde
yapilan bir calismada da %540 adet sonrasi
KKMM yaptigini  belirtmigtir [27]. Aydogdu
ve Karapelitin [22] ebelik 6grencilerinde
yaptiklari ¢alismalarinda KKMM’e hangi yasta
baslanacag! ve adet goéren kadinda ne zaman
yapilacagi ile ilgili olan sorulara ¢ogunlukla
yanlis yanit verdikleri gérilmuis ve bu durumun
sebebi olarak alt siniftaki égrencilerin KKMM
hakkindaki bilgi yetersizlikleri gosterilmistir.
Bizim cgalismamizda ise 6grencilerin %30,4’U
adet sonrasi donemde KKMM’nin yapilmasi
gerektigini ve %37’si de 20 yasindan itibaren
KKMM yapilmasi gerektigini belirtmistir.

Alan ve ark.’nin [27] calismasinda meme
kanserinde en sik gorulen bulgular ile ilgili
olarak verilen yanitlar arasinda memede Kkitle,
ayni tarafli koltuk alti lenf bezlerinde sisme,
memenin anormal bldylmesi ve memenin
asimetrik buyumesi en sik bulgu olarak
saptanmistir. Sen ve Basar’in [28] calismasinda
meme basindan akinti, memede agri, memede
ve koltuk altinda ele gelen sislik en sik gortlen
belirtilerdir. Parlar ve ark. [11] ise yapmis
oldugu calismada kadinlarin meme kanseri
belirtisi olarak kitle, memede buylime, kanh
akinti, memede cukurlagmayi ilk siralarda ifade
ettiklerini saptamislardir. Bizim c¢alismamizda
da diger calismalarla benzer sekilde 6grencilerin
blylk cogunlugu meme kanseri belirtileri olarak
en sik memede kitle ve aksillada lenfadenopati
varligr oldugunu belirtmiglerdir. Meme kanseri
belirti ve bulgularinin yani sira meme kanseri
risk faktorleri ile ilgili sorulara da birinci sirada
aile hikayesi, ikinci sirada radyasyon maruziyeti
ve Uglncu sirada yas faktorinu belirten
ogrencilerin bu konuda yeterli bilgi duzeyine
sahip olduklari asikardir.

Tip Fakdltesi 6grencilerinde yapilan bu
calismada dAgrencilerin meme kanseri belirti
ve risk faktorleri, KKMM yapma ile ilgili yeterli
bilgi dizeyine sahip olduklari ancak KKMM
yapmadiklari géralmustur.

Calismamizdaki  kisithiliklar, arastirmaya
katilan 6grenci sayisinin az olmasi ve yapilan
¢alismanin sadece uygulama yapilan gruba
genellenebilmesidir.

Kadinlarda meme kanseri erken tarama
yontemlerinden biri olan KKMM'nin yeterli
uygulanmadigini gosteren bu c¢alismalar ve
calismamizin  sonuglarina goére; KKMM'ye
yonelik bilincin arttirlmasi ve dizenli olarak
yapilmasi icin saglk caliganlar ve adaylari
icin egitim programlarinin yapilandirilmasi ve
uygulanmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Cikar iligkisi: Yazarlar
olmadigini bildirmislerdir.
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Ozet

Amag: Manyetik rezonans gorintileme (MRG) gorintileme igin sedasyon uygulanan cgocuklarda gorilen
komplikasyonlari ve sedasyon icin uygulanan ilaglarin etkinligini gdstermeyi amagcladik.

Gere¢ ve yontem: Calismaya sedasyon verilerek MRG yapilan cocuklar dahil edildi. Sedasyon oncesi
hastalarin fizik muayenesi yapilarak, vital bulgulari ve (oksijen saturasyonlari)SO, dizeyleri 6lguldi. Sedasyon
diizeyi Ramsay sedasyon skoru ile berlirlendi. Sedasyonun etkinligi radyolog tarafindan belirlenen MRG kalite
olcegi ile degerlendirildi. Uygulanan ilaclarin tirleri ve vicut agirligina goére dozlari kayit edilerek, etkinlikleri
degerlendirildi. MRG sonrasinda hastalarin vital bulgulari, SO, ve komplikasyonlari tekrar degerlendirildi. Tim
analizler icin SPSS 12 programi kullanildi.

Bulgular: Calismaya 112 hasta (E/K; 68/44) dahil edildi. Hastalarin ortalama yasi 4,2+3,4 (3 ay-11 yas) idi.
93 hastaya kraniyal MRG igin sedasyon yapildi. Sedasyon icin 79 hastaya kloralhidrat, 9 hastaya midazolam,
7 hastaya klorpromazin, 21 hastaya antihistaminik ve 4 hastaya da ketamin uygulandi. Bazi hastaarda birden
cok ilag verilmisti. Antihistaminiklerin sedasyon yapici etkisi yetersiz bulundu. Sedasyonla iligkili en yaygin
gorilen komplikasyon gastrointestinal irritasyondu. Yedi hasta (%6) da MRG sonrasinda ciddi hipoksi goruldu.
Cogdunlugu 1 yas altindaydi. MRG siiresi ve kalp hizi arasinda negatif bir iliski saptandi.

Sonug: Oral yolla sedasyon verilmesi gastrointestinal komplikasyonlari artirmaktadir. Ozellikle bir yagin altindaki
infantlar diger gocuklara oranla MRG ile iliskili sedasyon sonrasinda hipoksiye daha yatkindir. Antihistaminiklerin
sedasyon igin etkisiz oldugu gérilmustar.

Anahtar kelimeler: Anestezi, bilingli sedasyon, ¢ocuk.

Kocamaz H, Tag MA. Manyetik rezonans gorintileme igin uygulanan sedasyonun cocuklardaki etkinligi ve
guvenilirligi. Pam Tip Derg 2020;13:357-362.

Abstract

Purpose: We aimed to reveal the complications and efficay of sedative drugs in children who sedatized for
magnetic resonance imaging (MRI).

Material and method: The children who undergone MRI with sedation were included in the study. Before
the procedure, vital signs and peripheric oxygen saturation (SO,) of the patients were recorded. The level of
sedation was determined by using Ramsay sedation score. The efficacy of sedation was determined by using
the quality of MRI score which is voted by radiologist. The sedative agents for sedation is also recorded acording
to dosage per body weight. At the end of procedure vital signs, compliactions and SO, was reevaluated. All
analysis of data was made by using SPSS 12.0 program.

Results: Totaly 112 patients 68 (60%) male and 44 (39%) were included in the study. The mean age of patients
was 4.2+3.4 (3 month-11 years). Ninety three patients had sedation for cranial imaging. Drugs for patients
sedation had as follows: 79 had chloralhydrate, 9 had midazolam, 7 had chlorpromazine, 21 had antihistaminic
and 4 had ketamine. The most ineffective drug for sedation were antihistaminics. The most common complication
was gastrointestinal irritation. Seven patients (6%) had severe hypoxia after MRI procedure. Most of them were
under 1 years old. There was a negative correlation between the duration of MRG and heart rate.

Conclusion: Oral administration of sedative agents may lead to gastrointestinal complications. Particularly
the infants under one year old tends to develop hypoxia after MRI related sedation. Antihistaminic agents are
ineffective for sedation.

Key words: Anesthesia, child, conscious sedation.
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Kocamaz ve Tas

Giris

Tanisal tetkiklerin cesitliliginin artmasiyla
birlikte ameliyathane disi sedasyon uygulamalari
¢ocuklardadaartmaktadir[1]. Manyetikrezonans
gorintileme(MRG) radyasyon igcermedigi igin
ve diger gorUntileme ydntemlerine oranla
anatomik yapi hakkinda daha detayl bilgi
verdigi icin pediatristler tarafindan siklikla tercih
edilmektedir [2]. MRG sirasinda uygulanan
sedasyonun amaci, hastanin hemodinamisini
bozmadan anksiyete ve korkusunu azaltarak
MRG kalitesini artirmak icin  hareketsiz
kalmasini saglamaktir [3]. MRG odasinda
hastayr yatak basi gozlemlemek mimkin
olmadigindan sedasyona ait komplikasyonlarin
da taninmasi diger tanisal iglemlere goére daha
glctir. Bu nedenle MRG sirasinda hizli uyanma
ve minimum yan etki saglayacak sedasyon ve
anestezi teknikleri tercih edilmektedir. MRG
sirasinda ¢ocuklarda sedasyon amaciyla
kloralhidrat, ketamine, propofol, midazolam ve
pentobarbital gibi farkh ilaglar kullaniimaktadir
[4]. ingiltere Ulusal Saghk ve Klinik
Mikemmellik Enstitisi (NICE) rehberinde 15
kg'in altindaki ¢ocuklarda tanisal goérintileme
icin kloralhidrat veya midazolam kullaniimasi
Onerilmektedir. Bu ajanlar uygun degilse
glvenlik araligi dar olan propofol, sevofluran
gibi ajanlarin anestezist tarafindan uygulanmasi
Onerilmektedir  [5]. Kloralhidrat anestezi
uzmani olmayan hekimler tarafindan duguk
komplikasyon ve vyuksek etkinligi nedeniyle
MRG igin siklkla tercih edilen bir ajandir [6].
Tanisal islemlerin ¢ogunda sedasyonla iligkili
riskler disikken MRG yapilan c¢ocuklarin
%21’'inde sedasyon komplikasyonlara neden
olmaktadir.  Bildirilen komplikasyonlar ve
sedasyonla iligkili durumlar arasinda %5,5
solunum sikintisi, %13,1 asiri sedasyon ve
%3,7 yetersiz sedasyon bulunmaktadir [2].

Bu calismada MRG gorintileme igin
sedasyon uygulanan c¢ocuklarda ortaya
¢cikan komplikasyonlari belirlemeyi ve MRG
sonrasinda vital bulgulardaki degisikliklerin
Onemini  saptamayr  amacladik.  Ayrica
sedasyon i¢in uygulanan sedatif ajanlarin
komplikasyonlarla ve MRG kalitesi, sedasyon
skoru gibi parametrelerle ile iliskilerini arastirdik.

Gereg ve yontem

Calismaya Ocak-Haziran 2008 donemleri
arasinda Dicle Universitesi Tip Fakltesi Cocuk
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Sagligi ve Hastaliklari servisinde yatmakta olan
ve sedasyon verilerek MRG yapilan c¢ocuklar
dahil edildi. Hastalarin igslem 6ncesinde ASA
(American Society of Anesthesiology) skoru
belirlendi [7]. Calismaya sadece ASA | ve ASA
II' sinifindaki hastalar dahil edildi. Hastalara
sedasyon amaciyla verilen ilaglari hastayi
takip eden gocuk doktoru tarafindan uygulandi.
Sedasyon ile MRG islemi arasindaki sire ilacin
etki stresive verilis yoluna gore belirlendi. Kronik
kalp, akciger, karaciger ve bdbrek hastalgi
olan, uyanikligi etkileyecek ilaglar kullanan
veya bilinci bulanikhdi olan hastalar, ailede ilag
alerji 6ykusu bulunan ve daha 6nce sedasyon
almis gocuklar galisma disi birakildi. Sedasyon
uygulanmadan 2 saat dnce sivi, 4 saat 6nce ise
kati gida alimi kesildi. Hastalara MRG Oncesi
sedasyon amaciyla verilecek ilacin tiri ve
verilis yolu baslica ¢ocuk doktoru tarafindan
olmak Uzere, radyoloji doktoru ve anestezi
doktoru tarafindan belirlendi.  Uygulanan
ilacin dozu mg/kg olarak belirlendi ve ilacin
uygulanma yolu kayit edildi. ilag uygulandiktan
sonra ortaya c¢ikan komplikasyonlar varsa
sistemlere gore belirlenip kayit edildi. Sedasyon
oncesi, hastalarin dokimantasyonu yapilarak
standart monitdrizasyon islemi ile sistolik kan
basinci (SKB), diastolik kan basinci(DKB)
, dakikadaki kalp tepe atimi sayisi (KTA)
, periferik oksijen satirasyonu (SO,) ve
dakikadaki solunum sayisi (DSS) kaydedildi.
Standart monitorizasyon iglemi igin Petas KMA
800, Serial No: 1804 cihazi ile yasa uygun
sensodrler ve mansonlar kullanilarak olgimler
yapildi. MRG islemi bittikten sonra hastalarin
cilt ve sistemik muayenesi yapilarak, tim vital
bulgulari, komplikasyonlari ve SO, degerleri
tekrar kayit edildi. Hastalarin islem sonrasinda
bakilan oksijen saturasyonlari %95 ‘in altina
inmesi  hipoksi %92’'nin altina inmesi ciddi
hipoksi olarak kabul edildi. Sedasyon seviyesi
sozll, sesli emirler veya dokunmaya verilen
yanit ile degerlendirilerek Ramsay sedasyon
skoru kullanilarak belirlendi [8].

Sedasyonun yeterli olup olmamasi ve
MRG’nin kalitesi radyoloji uzmani tarafindan
asagidaki skalaya goére 4 puan Uzerinden
degerlendirildi:

* MRG kalitesi 1: Sedasyon ¢ok iyi; hareket
yok.

* MRG kalitesi 2: Sedasyon yeterli; minimal
hareket var, ek ilag gereksinimi olmadi.
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¢ MRG Kkalitesi 3: Sedasyon yetersiz;
hareketler goruntilemeyi bozdudu icin ek ila¢
yapildi.

* MRG kalitesi 4: Sedasyon kotu; sedasyon
tamamen yetersiz, ¢cekim iptal edildi.

Verilerin analizi SPSS 12.0 programi ile
yapildi. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS®
12.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) adl
bilgisayar programindan yararlanildi. Veriler
ortalama + standart deviasyon (SD) olarak, bazi
istatistiklerde median degderde hesaplanarak
yorumlandi. Testler verilerin normal dagilima
uyup uymamasina goére secilerek uygulandi.
Dagimi normal olmayan  parametreler
icin non-parametrik testlerden olan Mann
Whitney-U testi, degiskenler arasi korelasyonu
arastirmada ise Spearman korelasyon analizi,
eslestiriimis gruplar arasi farki belirlemede de
Wilcoxon Signed Rank testi uygulandi. Normal
dagihma uyan veriler igin iki degisik grup
arasindaki farki belirlemede Student-T testi,
eslestiriimis gruplar (islem oncesi ve sonrasi)
arasindaki farki belirlemede Paired Samples T
testi, degisiklikler arasi iligkileri arastirmada ise
Pearson korelasyon analizi uygulandi. Sayimla
elde edilen veri gruplari farklihgi icin Chi-square
ve Fischer Exact testi uygulandi. p<0,05 olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Calisma
Oncesinde lokal etik kuruldan onay alindi.

Bulgular

Calismaya MRG iglemi igin sedasyon
uygulanan 112 hasta (E/K=68/44; %60/%39)
dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 4,2+3,4
(3 ay-11 yas) idi. Hastalarin 86’s1 (%77) ASA |
ve 26'si (%23) ASA Il sinifindaydi. Hastalarin
ortalama MRG cihazinda kalim suresi 20,6+5,6
dakika (1-35) idi. Hastalarin 104‘Une (%93)
kraniyal MRG, 3‘Une (%3) ekstremite MRG,
3‘Une (%3) lumbosakral MRG, 1‘ine (%1) pelvik
MRG ve 1‘ine de (%1) orbital MRG c¢ekimi
yapildi. Sedasyon uygulanan 112 hastadan
8'inin (%7) ¢ekimi MRG isleminin hemen
Oncesinde veya islem sirasinda sedasyon
yetersizligi nedeniyle iptal edildi. Hastalardan
76’sina (%68) tek basina 3 hastaya digerilaglarla
birlikte kloralhidrat uygulanmisti. Dokuz hastaya
(%8) sedasyon amaciyla oral yolla meyve suyu
icine eklenerek midazolam verilmisti. Yedi
hastaya sedasyon igin klorpromazin igeren
kokteyl uygulanmisti. On doért (%12) hastaya

tek basina sedasyon amaciyla antihistaminik
(difenhidramin) verilmisti. Ketamin uygulanan
dort hastanin ikisine ilag intravendz ikisine ise
intramuskduler yolla verilmisti. Kloralhidratin tek
basina uygulandigi hastalarda %20 oraninda
yetersiz sedasyon tespit edilip, bu hastalarin
%6’sinin ¢ekimi iptal edilmek zorunda kaldi.
Difenhidraminin tek basina verildigi hastalarda
sedasyonun basarisizlik orani %21 idi ve bu
hastalarin timunin ¢ekimleri iptal edilmek
zorunda kaldi. Oral yolla midazolam uygulanan
1 hastada (%11) yetersiz sedasyon izlenip,
hastaya ek ilag dozu uygulanarak hastanin
cekimi tamamlandi. Sedatif ilaglar 81 (%71)
hastada meyve suyu ya da su gibi bir icecek
icinde oral, 22 (%20) hastada intravendz yoldan
uygulandi. ki hastada intramuskiiler yolla,
dért hastada ise rektal yolla ilag uygulandi. Ug
hastada ise ilaclar iki farkli yoldan (intravenéz
ve oral) uygulandi. Hastalardan 19 ‘una (%17)
uygulanan ila¢ ya da ilaglar yeterli sedasyon
olusturmadigi icin ek ilag dozu uygulanmasi
gerekti.

Sedasyon igin ilag verilen 112 hastadan
22'sinde  (%20) komplikasyon gelisti. Bu
komplikasyonlardan en sik gorileni ise 12
(%54) hastada izlenen bulanti ve kusma gibi
gastrointestinal yakinmalardi. islemden ¢
saat sonra kendine gelmeyen ve kolayca
uyandirilamayan hastalar agiri sedasyon olarak
kabul edildi ve bu durum 6 (%27) hastada
izlendi. iki hastada uyandiktan sonra ajitasyon
izlenirken, 2 hastada ise huzursuzluk ve stirekli
aglama goruldi. Tekilag verilerek sedatize edilen
104 hastadan 19'unda (%18) komplikasyon
gelisirken birden fazla ilagla sedatize edilen 8
hastanin 3’Unde (%37) komplikasyon gelisti.
Kloralhidrat verilen bir hastada islem sonrasi
hipotermi  gelisti. Komplikasyon goérilen ve
goérilmeyen hastalar arasinda yas, ilag dozu,
uyuma siresi, Ramsay Sedasyon Skoru,
vital bulgular ve SO, bakimindan istatistiksel
anlamda farksiz oldugu gérildu (p>0,05). MRG
tird ile hastalarda komplikasyon olusumu
arasinda iliski saptanmadi (p>0,05). Kiz ve
erkek hastalar arasinda komplikasyon geligimi
agisindan fark izlenmedi (p>0,05). islem sonrasi
24 (%21) hastada hipoksi ve 7 (%6) hastada
ciddi hipoksi izlendi. Hipoksi gelisen hastalarin
%66’s1 1 yas altindaydi. Sedasyon sonrasinda
hastalarin vital bulgulari, SO, ve vicut isilari
arasindaki iliski Tablo 1'de gosterilmistir.
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Tablo 1. Sedasyon sonrasinda SO,, viicut isisi ve vital bulgular arasindaki iligki.

Degigkenler SO, Viicut 1sisi  DKB SKB DSs KTA
KTA -0,263** -0,054 -0,562*** -0,604*** 0,787**

DSS -0,185 0,004 -0,460*** -0,542**

Sistolik KB 0,193* -0,009 0,647**

Diastolik KB 0,066 0,139

Viicut 1s1s1 -0,044

SO

2

DKB: diastolik kan basinci, SKB: sistolik kan basinci, KTA: dakikadaki kalp tepe atimi sayisi,
DSS: dakikadaki solunum sayisi, SO,: periferik oksijen satlirasyonu

*p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001

Uygulanan ila¢g dozu ile MRG kalitesi negatif korelasyon bulundu (r=-0,407, p<0,001).
(p<0,05) ve Ramsay Sedasyon Skoru arasinda MRG kalitesi, ila¢ dozu, sedasyon skoru ve
anlamli pozitif korelasyon bulundu (r=0,709, cesitli degiskenler arasindaki iliskisi Tablo 2'de
p<0,001). Verilen ila¢ dozu ile hastalarin uyuma gOsterilmigtir.
sUresi arasinda istatistiksel olarak anlamli

Tablo 2. MRG, Sedasyon ve farkl degiskenler arasindaki iliskisi.

Degiskenler MRG Ramsay Yas ilag MRG siiresi  Agirlik Uyuma
kalitesi skoru dozu”? pers. siresi
MRG kalitesi 0,709*** 0,119 0,221* -0,400*** 0,118 0,271**
Ramsay skoru 0,072 0,083 0,453** 0,018 -0,233*
Yas -0,061 0,133 0,272** 0,123
ilag dozu 0,164 -0,151 -0,407***
MRG siiresi 0,154 -0,082
Agirhk pers. 0,079

Uyuma siiresi

*p<0,05 **p<0,01 *** p<0,001
A Oral uygulanan kloralhidrat dozu tizerinden hesaplanmigtir.
MRG: Manyetik rezonans gérintileme
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Tartisma
Manyetik rezonans goruntilemenin
kapali ve yuksek gurdltdld bir ortamda

yapillmasi hasta ve hekim igin ¢esitli zorluklar
da beraberinde getirmektedir.  Sedatize
edilmis ve monitorizasyonu istenen sekilde
yapillamamis bir hastaya acil bir durumda
yapilacak mudahalenin  gecikmesi, hasta
icin hayati sonuglara yol acgabilecegi gibi
hekim icinde hem tibbi hem de hukuki agidan
buylk sorumluluklar doguracaktir. Yetersiz
sedasyon nedeniyle MRG sirasinda yasanan
guclikler ve MRG’nin tekrarlanmasi maliyeti
artirmakta ve aletin verimliligini azaltmaktadir
[2]. Calismamizda MRG i¢in sedasyon yapilan
¢ocuklarda antihistaminik ilaglarin etkisiz oldugu
goruldi. Kloralhidratin da en sik kullanilan
ajan olmasina ragmen sedasyon igin gereken
dozunun ayarlanmasindaki guglikler nedeniyle
%20 oraninda vyetersiz sedasyon yaptig
saptandi. Calismamizda sedasyon yapilan her
5 hastadan birinde komplikasyon gortlmustdir.
MRG yapilmak Uzere sedatize edilen ve MR
Unitesine getirilen hastalarimizdan 8’inde
(%7) hastalarin igslem icin yetersiz sedasyon
aldiklari tespit edilip g¢ekimleri iptal edilmisti.
Sedasyon ile iligkili en yaygin komplikasyonun
gastrointestinal yakinmalar olmasi ilaglara
bagh aspirasyon riskini de ortaya koymaktaydi.
MRG ile ilgili sedasyonda en sik gorilen
istenmeyen etkinin %5-15 oraninda gorilen
yetersiz sedasyon oldugu bunun da islemlerin
%3,7'sinde  basarisiziga neden oldugu
saptanmistir [2, 3]. Gulncel bir calismada
MRG icin anestezi alan ¢ocuklarda hipotermi
riskinin arttigi goésterilmis olmasina ragmen
calismamizda sadece bir hastada hipotermi
goruldia. Calisma prosedurlerinin farkli olmasi
ve sedasyon yerine anestezik kullaniminin bu
duruma yol actigi disundlda [9]. Green ve ark.
[10] yaptigi calismada ketamin uygulanan 1022
hastada gecici apne, respiratuar depresyon ya
da laringospazm gibi yan etkilerin sirasiyla %0,3
ve %0,4 oraninda oldugu saptanmistir. Ketamin
alan hastalarimizdan ise sadece birinde islem
sonrasl huzursuzluk ve sirekli aglama disinda
yan etki izlenmemistir. ilaglarin uygulanis
yollarina gére komplikasyon orani Ruess
ve ark. [11] tarafindan yapilan bir galismada
PO uygulama igin %3 igin IV uygulama igin
%3,2 olarak bulunmustur. Hastalarimizda
PO uygulama igin komplikasyon orani %11
olarak izlenirken IV uygulama icin %5 olarak

tespit edildi. Sanborn ve ark. [12] tarafindan
sedasyon uygulanan 16467 hasta Uzerinde
yapilan ¢ok sayida sedatiflerin uygulandigi bir
calismada ise solunum sistemini ilgilendiren
ciddi  komplikasyon orani  %0,4 olarak
bulunmustur. Hastalarda ciddi kardiovaskiler
komplikasyon ise izlenmemistir. Sedasyon igin
antihistaminiklerin kullanimi etkinliklerinin de
dustk olmasi nedeniyle pediatrik hastalarda
onerilmemekle birlikte, anestezist olmayan
hekimler tarafindan kisa sureli islemler igin
kullanilmaktadir  [13]. Calismamizda da

antihistaminik ilag alan hastalarin bUlyuk
cogunlugunda sedasyon yetersiz kalmig
ve ek ilaglar uygulanmasi  gerekmigtir.

Hastalarimizin higbirinde sivi, ilag tedavisi ya
da miudahale gerektirecek ciddi kardiyovaskuler
komplikasyon izlenmemigtir. Malviya ve ark.
[14] tarafindan yapilan bir ¢calismada solunum
sistemini ilgilendiren komplikasyon oraninin tim
cocuklarda %35,5 oraninda gorulurken 1 yas alti
bebeklerde bu oranin %10 oldugu bildirilmigtir.
Ayrica ASA 1l hastalar, erken dogum &ykusu
olanlar, gastro6zofageal reflisi olan g¢ocuklar
ile konjenital kalp hastaligi olan c¢ocuklarin
sedasyon sonrasi entlbasyon riskinin arttig
gosterilmigtir  [15]. Calismamizda  oksijen
saturasyonunda dusuklik goérilen hastalarin
%66’sInin bir yas altinda bebeklerden olugmasi
bu calismanin ortaya attigi tezin dogrulugunu
gostermektedir. Calismamizin  en  6nemli
kisithhdiniMRiglemisirasindamonitorizasyonun
devam ettirilememesidir. Ayrica sedasyon icin
kullanilan ajanlarin ¢esitliligi ve sedasyonun
derinligini gosteren bispektral indeks olgimi
yapillamamasi da galismanin diger kisitliliklari
arasindadir.

Sonug olarak, MRG i¢in sedasyon uygulanan
hastalarda ¢oklu ila¢ kullaniimasi komplikasyon
oranini artirmaktadir.  Ozellikle bir yasin
altindaki hastalarda MRG sedasyonuna bagli
olarak hipoksi diger yas grubundaki hastalara
oranla daha yaygin gorilmektedir. Oral yolla
uygulanan sedatif ajanlarin gastrointestinal
irritasyon  yapict yan etkileri nedeniyle
hastalarda aspirasyonu kolaylastirabilecegi
akilda tutulmalidir. Antihistaminiklerin MRG’de
sedasyon i¢in uygulanmasi etkisiz bulunmustur.

Cikar iligkisi: Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi
ve yayinlanmasi agsamasinda herhangi bir ¢ikar
catismasi olmadigini beyan etmiglerdir.
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Ozet

Amag: Kanser kemoterapisine yanitta bireysel farkliliklarin olusmasinda genetik polimorfizmlerin rolt blyUktar.
Gen polimorfizmleri ve mutasyonlar, kombinasyon kemoterapi tedavilerinde, yaygin olarak kullanilan ilaglarin
metabolizmalarini etkileyebilmektedirler. Bu sebeple, bu polimorfizmlerin belirlenmesinin, bir¢cok kanser turiinde,
kemoterapiye klinik yanit ya da kemoterapi iligkili toksisiteyi 5ngérmede etkili olabilecekleri dustiniimektedir. Biz
de calismamizda bu amagla over kanseri hastalarinda ERCC1 geni C8092A ve T19007C ile ABCB1 (MDR1)
geni C3435T tek niikleotit degisiminin platin ve taksan tedavisine yanitta bir etkisinin olup olmadigini arastirmayi
planladik.

Gereg ve yontem: Calismamiza Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi'nde takipli 20
over kanser tanili hasta dahil edildi. Hastalardan 5ml tam kan alindi. Toplanan tam kanlardan DNA izolasyonu
giagen miniBlood kit kullanilarak elde edildi. Elde edilen DNA'lardan pyrosequencing sistem kullanilarak tek gen
degisimi analiz edildi. Istatistik, Statistical Package for Social Sciences version17 ile hesaplandi. Sonuglar %95
glven araliginda degerlendirildi. p<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalarimizin ortanca yas degeri 61 yil idi (alt ve Ust sinirlar: 46-73 yil). Hastalardan 8’i evre 3c ve
12’si evre 4’tl. Histopatolojik olarak, 18’i ser6z papiller, 2’si berrak hicreli olarak tanimlanmisti. ERCC1 geni
C8092A degisimi; 14 hastada wild tip iken 6 hastada heterozigot veya mutant, ERCC1 geni T19007C degisimi;
5 hastada wild (yaban tip) iken 15 hastada heterozigot veya mutant olarak saptanmigstir. ABCB1 (MDR1) geni
C3435T degisimi; 11 hastada wild iken 9 hastada heterozigot veya mutant olarak analiz edilmistir. ERCC1 ve
ABCBH1 geni tek nukleotit degisimi arastirilan 20 hastanin progrese olma sureleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamistir. Ancak ERCC1 geni C8092A degisimi wild tip olan hastalarin ortalama sagkalim
slresi anlamli olarak daha fazla bulunmustur.

Sonug: Gen polimorfizmleri tedaviye yaniti 6n gérmede yol gdsterici bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Polimorfizmi
tasiyan hastalarin belirlenmesi klinisyenlerin kemoterapi tedavilerini bireysellestirmelerine yardimci olacaktir.
Farmakogenetik yaklasimli daha fazla hastanin dahil edildigi genis ¢caph ¢alismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Over kanseri, ERCC1, ABCB1, platin, taksan.

Demiray AG, Yaren A, Demiray A, Yapar Tagkoyli B, Degirmencioglu S, G6kéz Dogu G, Ak¢a H. Over Kanserli
Hastalardaki ERCC1 ve ABCB1 gen polimorfizminin platin ve taksan tedavisine yanit ile iliskisi. Pam Tip Derg
2020;13:363-367.

Abstract

Purpose: Genetic polymorphisms play a major role in the individual differences in response to cancer
chemotherapy. Gene polymorphisms and mutations can affect the metabolism of commonly used drugs in
combination chemotherapy treatments. Therefore, it is thought that the detection of these polymorphisms may
be effective in predicting clinical response to chemotherapy or chemotherapy-related toxicity in many types
of cancer. In this study, we planned to investigate whether ERCC1 gene C8092A and T19007C and ABCB1
(MDR1) gene C3435T single nucleotide change have an effect on platinum and taxane treatment in ovarian
cancer patients.
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Materials and methods: Twenty patients diagnosed with ovarian cancer were included in our study at
Pamukkale University Medical Faculty Medical Oncology Outpatient Clinic. Five ml serum blood was taken from
the patients. DNA isolation from collected serum blood was obtained using the giagen miniBlood kit. Single gene
exchange was analyzed using the pyrosequencing system from the DNA obtained. The analyses were carried
out using SPSS v17. The results were evaluated within the 95% confidence interval. p<0.05 was considered
statistically significant.

Results: The median age of our patients was 61 years. (limits: 46-73 years). Eight of the patients were stage
3c and 12 were stage 4. Histopathologically, 18 were defined as serous papillary and 2 were clear cell. ERCC1
gene C8092A replacement; While 14 patients were wild type, 6 patients had heterozygous or mutant, ERCC1
gene T19007C change; It was wild in 5 patients, and heterozygous or mutant in 15 patients. ABCB1 (MDR1)
gene C3435T replacement; It was analyzed as heterozygous or mutant in 9 patients while wild in 11 patients.
No statistically significant difference was found between the progression time of 20 patients whose ERCC1 and
ABCB1 gene single nucleotide changes were investigated.

However, the median survival time of patients with ERCC1 gene C8092A wild type is significantly higher.
Conclusion: Gene polymorphisms can be a biomarker in predicting treatment response. Identifying patients
with polymorphism will help clinicians individualize chemotherapy treatments. Large studies are needed,
involving more patients with a pharmacogenetic approach.

Key words: Ovarian cancer, ERCC1, ABCB1, platin, taxane.
Demiray AG, Yaren A, Demiray A, Yapar Taskdylu B, Degirmencioglu S, Gokéz Dogu G, Akca H. Relationship of

ERCC1 and ABCB1 gene polymorphisms with response to platinum and taxane therapy in patients with ovarian
cancer. Pam Med J 2020;13:363-367.

Giris degerlendiriimelidir. ~ Platin ~ duyarli  nuks
gelisen hastalara secilecek tedavi tekrar platin
bazli kemoterapi olmalidir. Platin direngli
veya refrakter hastalarda optimal tedavi
bilinmemektedir. Tek ajan kemoterapileri,
kombinasyon kemoterapilerine tercih edilmelidir.
Dosetaksel, paklitaksel, oral etoposid,
gemsitabin, lipozomal doksorubisin ve topotekan
gibi ajanlar verilebilmektedir. Bevacizumabin,
tekrarlayan over kanserlerinde progresyonsuz
sagkalim avantaji sagladigi bildiriimektedir.
Multiple ardisik kurler halinde kemoterapi alan
hastalarda, uygulanan ajanlara bagh toksisite
riski de g6z énlinde bulundurulmalidir.

Over kanseri gelismis Ulkelerde 2. en sik,
gelismekte olan Ulkelerde ise 3. siklikta gorilen
jinekolojik  kanserdir. Jinekolojik kanserler
arasindaen sik 6lum nedenidir. Tanida hastalarin
%75'i evre 3 ve 4 ile basvururlar. Prognoz evre
ile iligkili olup 5 yillik genel sagkalim erken
evre hastalikta %68-90, ileri evre hastalikta
ise %13-60 arasindadir. Erken evre hastalikta
optimal sitorediiksiyon ile cerrahi ve cerrahi
sonrasi yuksek riskli hastalarda 3-6 kur adjuvan
platin+taksan kombinasyon kemoterapisi, ileri
evrede de optimal debulking cerrahi sonrasi

sistemik kemoterapi 6nerilmektedir. Over
kanserlerinde, optimal cerrahi ve adjuvan Platin bazli kemoterapi alan over kanserli
paklitaksel karboplatin kemoterapi rejimine hastalarin yaklasik %15-20’si primer platin

ragmen hastalarin %70’inde ilk 3 yilda niks direnclidir. Bu hastalarin tanimlanmasi ve

gorilmektedir. ikinci ve daha sonraki basamak
tedavilerindeki prognoz ve cevap, buylk dl¢ide
ilk kemoterapideki son dozdan itibaren gecgen
hastaliksiz sureye dayanmaktadir. Hastalar
platin duyarli, platin direngli ve refrakter olarak
siniflandiriimaktadir. Refrakter hastalik ilk seri
tedaviye hi¢ yanit alinmamasi, platin direncli
yanit alinamamasi ya da ilk 6 ay icinde niks
olmasi, platin duyarli hastalik ise yanit alinip
en az 6 ay sonra nuks gelismemesi olarak
tanimlanmaktadir. Nuiks saptanan hastalar,
multidisipliner yaklasim ile degerlendiriimelidir.
Cerrahiye uygun olabilecek hastalar sitoreduiktif
ya da palyatif cerrahi operasyonlar agisindan
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daha etkili bir bagka tedaviye gecisi over
kanserinin mortalitesini azaltabilir. Direngli
hastalari 6nceden belirleyebilecek guvenli bir
biyobelirteg yoktur. Kanser kemoterapisine
yanitta bireysel farkliliklarin  olusmasinda
genetik polimorfizmlerin roli buylUktir. Gen
polimorfizmleri ve mutasyonlar, kombinasyon
kemoterapi  tedavilerinde, yaygin olarak
kullanilan ilaglarin metabolizmalarini
etkileyebilmektedirler. Belirli bazi polimorfizmler,
bazi ilaglarin etkinliginde degisiklik yaratirken,
diger bazilari da bu ilaglarin toksisitesini
baylk oranda arttirmaktadir [1]. Bu sebeple,
bu polimorfizmlerin  belirlenmesinin, birgok
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kanser turinde, kemoterapiye klinik yanit ya
da kemoterapi iligkili toksisiteyi 6ngdérmede
etkili olabilecekleri disundlmektedir.
ERCC1(Eksizyon Onarimi Gapraz Tamamlama
grubu 1) geni C8092A velveya T19007C tek
nukleotit degisimi ERCC1 geni mRNA yikim
suresini uzatmakta bu durumda platin tabanl
tedavide direng olusturarak progresyona neden
olmaktadir [2]. ABCB1 (MDR1-¢oklu ilag direnci)
geni C3435T tek nukleotit degisimi p-glikoprotein
proteini aktif olmasini dolayisiyla ksenobiotik
transmembran olan MDR1 Uzerinden taksan
molekdullerinin hlicreden daha hizli atilmasinayol
acmaktadir [3]. Bu durumda progresyona neden
olmaktadir. Biz de calismamizda bu amagla
niks platin direncgli over kanseri hastalarinda
ERCC1 geni C8092A ve T19007C ile ABCB1
(MDR1) geni C3435T tek nukleotit degisiminin
platin ve taksan tedavisine yanitta bir etkisinin
olup olmadigini arastirmay! planladik.

Gereg ve yontem

Calismamiza Pamukkale Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’'nde takipli
20 gonulli over kanser tanili hasta dahil edildi.
Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Etik
Kurulu’ndan onayi alindi. Katiimci hastalardan
bilgilendirilmis onam formlari alindi. Hastalar
tani sonrasinda ilk basamakta platin ve taksan
tabanli kemoterapi almisti, ve bu esnada
ortalama 4 farkli kemoterapi protokolu, her bir
kemoterapi protokoliiniinde de ortalama 8 siklus
olmak Uzere platin temelli tedavi uygulanmisti.
Platin bazli tedavi sonrasi 6 aydan 6nce olan
progresyon (radyolojik) platin direnci olarak
tanimlanmis olup bu hastalar ¢alismaya alindi.
Hastalardan 5ml tam kan alindi. Toplanan tam
kanlardan DNA izolasyonu giagen miniBlood kit
kullanilarak elde edildi. Elde edilen DNAlardan
pyrosequencing sistem kullanilarak tek gen
degdisimi analiz edildi. Hasta verilerine hasta
dosyalarindan ulasildi. Istatistiksel analiz
SPSS-17 paket programi ile yapildi. Sonuglar
%95 glven araliginda degerlendirildi. P<0,05
olmasi durumunda istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Progresyonsuz sagkalim (PFS)
ve genel sagkalim (OS) Kaplan Meier testi ile
hesaplandi.

Bulgular

Hastalarimizin ortanca yas degeri 61 yil idi.
(alt ve ust sinirlar: 46-73 yil). Hastalardan 8’
evre 3c ve 12’si evre 4'tl. Histopatolojik olarak,

18'i seroz papiller, 2’si berrak hicreli olarak
tanimlanmisti. ERCC1 geni C8092A degisimi;
14 hastada wild tip iken 6 hastada heterozigot
veya mutant, ERCC1 geni T19007C degisimi;
5 hastada wild (yaban tip) iken 15 hastada
heterozigot veya mutant olarak saptanmistir.
ABCB1 (MDR1) geni C3435T degisimi; 11
hastada wild iken 9 hastada heterozigot veya
mutant olarak analiz edilmistir.

Gen polimorfizm ile progresyona kadar
gecen slre (PFS) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak sirelere
bakildiginda ERCC1 geni C8092A wild tip
hastalar median 108 haftada progrese olurken
heterozigot veya mutant hastalar median
82 haftada progrese olmuslardirr. ERCC1
geni T19007C wild tip hastalar median 195
haftada progrese olurken heterozigot veya
mutant hastalar median 68 haftada progrese
oldu. ABCB1 (MDR1) geni C3435T wild tip
hastalar median 129 haftada progrese olurken
heterozigot veya mutant hastalar median 72
haftada progrese olmuslardir.

Genel sagkalim siresi analizinde ERCC1
geni C8092A wild tip hastalar median sagkalim
suresi 274 hafta iken heterozigot veya mutant
hastalarin 210 haftadir. Bu sonug istatistiksel
olarak anlamhdir (p=0,001). ERCC1 geni
T19007C wild tip hastalarda median sagkalim
suresi 296 hafta iken, heterozigot veya mutant
hastalarda 252 haftadir (p=0,244). ABCB1
(MDR1) geni C3435T wild tip hastalar median
sagkalim suresi 252 hafta iken heterozigot
veya mutant hastalarin 265 hafta dir (p=0,618).
Median genel sagkalim stresi 259 haftadir.

Tartisma

ERCC1 ve ABCB1 geni tek nikleotit degisimi
arastirllan 20 hastanin progrese olma sureleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Ancak ERCC1 geni C8092A
wild tip olan hastalarin ortalama sagkalim suresi
anlamli olarak daha fazladir.

ERCC1, DNA onarim prosesindeki temel
bir enzimdir. Artan ERCC1 mRNA duzeyleri,
pek cok timoér tipinin platin tedavisine direnci
ile baglantihdir. Bu genin drettigi enzim, platin
tedavisinin hiicre DNA’sI lizerinde neden oldugu
hasari tanimlayip onararak tedaviye Kkarsi
dirence yol agar. Bu durum, kolon kanserinde,
over kanserinde, mide kanserinde ve Kuglk
Hucreli Olmayan Akciger Kanserinde (KHDAK)
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gOsterilmistir [4]. ERCC1 geni polimorfizmleri
sagkalim dzerine etkisi bircok kanser tirinde
ve bircok calismada gdsterilmistir. Ancak bu
sonucun molekller mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamistir. Calismalar, ERCC1 mRNA
ve protein ekpresyonunun over kanserinde
yanitta bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
gOstermigtir [5, 6]. Hatta bazi calismalarda
da ERCC1?’in tek nukleotid polimorfizmleri
(SNP’ler) bircok farkli kanser tiru i¢in potansiyel
prediktif biyobelirtecler olarak goértulmustar [7].
Platin temelli tedavilerin etkinligi ile ilgili yapilan
calismalar farlilik gostermektedir. Moxley, [8]
ERCC1’deki C19007T SNP’nin platin tedavisine
yanitla iligkili olmadigini bildirdi. Diger yandan
Qi, [9] rs11615'teki CC, CT ve TT frekansinin,
over kanseri hastalarinda platin tedavisine
yanit verenlerle yanit vermeyenler arasinda
onemli 6lclide farkh oldugunu bildirdi. Yapilan
bir calismada ERCC1-C8092A genotipleri, PFS
ve OS’de anlaml iyilesme ile iligkilendirilmistir
[10]. Yine baska bir calismada da C8092A
polimorfizmi, optimal rezeke edilen ve
platin+taksan verilen over kanserli kadinlarda
PFS ve OS’nin bagimsiz bir 6ngérictisi olarak
gOrulmastar [11].

ABCB1 (MDR1) geni C3435T tek nukleotit
degisimi hucre icine giren taksan gibi etken
molekillerin disari atilimini hizlandirmakta ve
bu durumda daha erken progrese olmasina yol
acmaktadir [12]. Ancak yapilan bir calismada
ABCB1 gen polimorfizmleri (G2677T / A ve
C3435T), ne hastaliksiz ne de genel sagkalimile
iliskili bulunmamistir [13]. ABCB1 in kemoterapi
tedavisindeki prognostik yerini inceleyen bir
arastirmada ABCB1 gen polimorfizmleri ile
OS, PFS veya yanit oranlari arasinda herhangi
bir iligki icin kanit bulunamadi [14]. Yine bu
iliskiyi arastiran bagka bir calismada ise
ABCB1 3435TT varianti artmis PFS ve OS ile
iliskilendirmistir [15].

Sonug olarak, gen polimorfizmleri tedaviye
yaniti 6n goérmede yol gOsterici bir belirteg
olarak  kullanilabilir.  Polimorfizmi  tasiyan
hastalarin belirlenmesi klinisyenlerin kemoterapi
tedavilerini  bireysellestirmelerine  yardimci
olacaktir. Farmakogenetik yaklasimli daha fazla
hastanin dahil edildigi genis ¢apl calismalara
ihtiyac vardir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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Endometriosis at the incision site after cesarean procedure

Sezaryen sonrasi kesi yerinde saptanan endometriozisler

Aylin Hande Gokge, Atakan Ozkan, Feridun Suat Gokge
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Abstract

Purpose: The detection of endometrial glands and endometrial stroma outside the uterus is called endometriosis.
In our study, patients diagnosed with endometriosis after cesarean section, the effects of number of previous
cesarean sections, endometriosis size, age and time after cesarean were investigated.

Materials and methods: Patients who were operated in our clinic after cesarean between January 2012
and December 2018 and diagnosed as endometriosis were investigated retrospectively. The age, number of
previous cesarean sections, time of diagnosis after a cesarean section and endometriosis dimensions of the
patients were recorded. The patients were divided into Group 1 with 9 patients with a mass on the right side of
the midline and group 2 with 12 patients on the left.

Results: Between the two groups; there were no significant differences in terms of age, previous cesarean
section numbers, time to cesarean diagnosis and endometriosis size (p=0.795, p=0.655, p=0.432, and p=0.434,
respectively). Pain was present in 90% of the cases, and mass in 86%. The majority of cases were detected
after the first cesarean section, namely on average 14.9+6.8 months.

Conclusion: In the diagnosis of patients presented with pain and/or mass complaints in the sub-navel region
after a cesarean section, the diagnosis of endometriosis should definitely be kept in mind. In our study, the cases
of endometriosis were found more to the left of the midline however the diagnosis and treatment were the same.

Key words: Endometriosis, incisional hernia, hematoma, abdominal pain.

Gokce AH, Ozkan A, Gokce FS. Endometriosis at the incision site after cesarean procedure. Pam Med J
2020;13:369-372.

Ozet

Amag: Endometrial glandlarin ve endometrial stromanin uterus disinda saptanmasina endometriozis denir.
Calismamizda sezaryen sonrasi endometriozis tanisi alan olgularda; sezaryen sayisi, endometriozis boyutu,
yas ve sezaryen sonrasi gegen surenin etkileri arastirildi.

Gereg ve yontem: Klinigimizde 2012 Ocak-2018 Aralik ay! arasinda sezaryen sonrasi olusan kitle nedeniyle
ameliyat edilip patolojik olarak endometriozis tanisi konulan olgular retrospektif olarak arastirildi. Hastalarin;
yas, 6nceki sezaryen sayisl, sezaryen sonrasl taniya kadar gegen sure ve endometriozis boyutlari kayit edildi.
Hastalar, kitlesi orta hattin saginda olan 9 olgu grup 1, solunda olan 12 olgu ise grup 2 olarak ayrildi.
Bulgular: ki grup arasinda; yas, énceki sezaryen sayisi, sezaryen sonrasi taniya kadar gegen siire ve
endometriozis boyutu agisindan anlamh fark saptanmadi (sirasiyla; p=0,795, p=0,655, p=0,432, p=0,434).
Olgularin 90%‘inda agri, 86%'sinda ise kitle sikayeti mevcuttu. Olgularin gogunlugu ilk sezaryen sonrasi,
ortalama 14,946,8 ay sonra saptandi.

Sonug: Sezaryen sonrasi gébek alti bolgede agri ve/veya kitle sikayeti ile basvuran hastalarin tanisinda
endometriozis tanisi mutlaka akilda tutulmahdir. Calismamizda endometriozis olgulari orta hattin solunda daha
fazla saptanmakla birlikte tani ve tedavi hepsinde aynidir.

Anahtar kelimeler: Endometriozis, insizyonel herni, hematom, karin agrisi.
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Introduction

The detection of endometrial glands and
endometrial stroma outside the uterus is called
endometriosis [1]. It has been known since the
1900’s that endometrial tissue may exist outside
the uterus [2]. The location of endometriosis
is usually ovarian, peritoneum and pelvis [3].
Numerous theories have been put forward
regarding the development of endometriosis.
These theories include retrograde menstruation,
metaplasia, venous-lymphatic metastasis, and
mechanical implantation into the incision scar
during surgery. As the most common operations
leading to endometriosis the following can
be noted, namely hysterectomy, cesarean,
amniocentesis and episiotomy [3]. Patients with
endometriosis occurring under the Phannenstiel
incision scar most frequently are presented with
painful mass complaints [4]. These cases should
be differentiated particularly from the incisional
hernia. In our study, cases with endometriosis
under phannenstiel incision after cesarean
were investigated. These cases should be
differentiated from hernia in formation etiology.
Our goal was to determine the importance of
age, number of previous cesarean sections
and how long the findings appeared after the
cesarean surgery.

Materials and methods

This study was conducted in accordance
with the recommendations of the Helsinki
Declaration, which organizes biomedical
researches made on humans. Patients who
were operated in our clinic after the cesarean
section between January 2012 and December
2018 and whose pathological diagnoses were
endometriosis were retrospectively investigated.
The ethics committee approval was obtained
for our study, which is a retrospective cohort
(KAEK-50-Decision No: 1930). The study was
conducted in accordance with the principles of
the Declaration of Helsinki.

Masses consisting of multiple pregnancies,
those with gynecological surgery, collagen
tissue disease, and non-endometriosis causes
were excluded from our research. Included in
the study were patients who developed a post-
cesarean incision site, had histopathology
endometriosis and had performed a
preoperative ultrasonography. In our clinic, the
masses of the patients with a mass under the
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scar location after a cesarean section were
divided into group 1 to the right of the midline
and group 2 to the left. The dimensions of the
superficial tissue ultrasonography results of the
mass were compared. The largest diameter
size in measurements was accepted. The
ages of the cases, how many cesarean cases
were performed before and how long after the
last cesarean section were investigated and
compared.

The masses were removed during surgery
with the surrounding tissue. The part from the
operation was examined histopathologically.
The preparations were stained with hematoxylin
eosinophil dye. In thin sections, there is a lesion
consisting of functional endometrial glands
and scattered components containing ectopic
endometrium, which are accompanied by dense
stromal desmoplasia among the striped tissue.
Endometrium glands contain old and new
hemorrhages in place (Figure 1).

Figure 1. Microscopic view of endometriosis
stained with hematoxylin eosinophil stain at

10x10 or 40x10 magnification.

Statistical analysis

Statistical data were analyzed with SPSS
(Statistical Package for Social Sciences,
Windows, version 22.0) program. The
Kolmogorov-Smirnov test was used to test the
normal distribution for continuous variables.
Continuous  variables  showing normal
distribution Student t test was applied and on
the other hand continuous variables that did not
show normal distribution were compared using
Mann-Whitney U test. Continuous variables
were expressed as mean and standard
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deviation. Chi-square test was used to compare
categorical variables. A P value of less than 0.05
was considered statistically significant.

Results

32 cases were included in the study. Three
of these cases were excluded from the study
on multiple pregnancies, two on lipoma, six on
hematoma. The study was continued with 21
cases. According to ultrasonography results,
endometriosis was divided into 9 cases (group
1) on the right of the midline and 12 cases
(group 2) on the left. The mean age of group
1 was 28.9+3.8 years and that of group 2 was
29.3+3.8 years, and there was no statistically
significant difference between the two groups
(p=0.795).

The reason for admission to the outpatient
clinic of the cases was painful mass under
incision scar in 16 (76%), only pain in 3 (14%)
and only mass in 2 (10%). Thirteen of the cases
in our study were after the first cesarean section,
6 were after the second cesarean section and
two were the ones with endometriosis after the
third cesarean section. There was no statistically
significant difference in terms of the number of
cesarean sections by location (p=0.655).

It was assessed that the patients admitted
to the outpatient clinic were at the earliest
6 months and at the latest 28 months after
cesarean section due to mass and / or pain
under the scar. The average application period
was 14.9+6.8 months. There was no statistically
significant difference between group 1 and
group 2 in terms of the time to apply to the
outpatient clinic (p=0.432).

When the dimensions of the mass under the
cesarean scar according to the ultrasonography
result are compared the average size was found
to be 27.6 millimeters. The smallest mass size
was 12x16 millimeters, and the largest mass
size was 48x35 millimeters. There was no
statistically significant difference in terms of size
according to the location (p=0.434).

In all cases, the incision was made on
the mass under general anesthesia and the
rectus muscle was reached, and the mass was
removed with the surrounding healthy tissue
and was closed primarily. No complication was
detected other than wound infection in one
patient after the operation.

Discussion

Most of the endometriosis detected in
the abdominal wall is related to the previous
operations of the patient. Cesarean and
hysterectomy are the most common of these
surgeries [5]. In studies, the rate of detection
of abdominal wall endometriosis after cesarean
has been reported between 0.2-1.96% [5, 6]. In
our study, all cases were after cesarean sections.
In their study, Pas et al found the mean age of
the cases where they detected endometriosis
under cesarean scar as 33.4 [7]. In our study,
we found the mean age as younger as 28.9 in
group 1 and 29.3 in group 2. This situation may
be attributed to the earlier average gestational
age in our country.

When the complaints of the patients were
investigated, Ding et al stated that 65% of the
patients had pain [8], and Francica et al. [9]
reported a mass under the scar in 80% and
reported an average size of 18.2 millimeters [9].
In our study, 90% of cases had pain and 86% had
mass. In other words, pain and mass complaints
were higher in patients who underwent surgery
with the diagnosis of endometriosis under the
scar compared to the literature review. In our
study, this was attributed to the average size
of the masses being 27.6 millimeters, that is,
after they reached a larger diameter than the
literature.

In the literature, there are detection times
ranging from 9.6 to 28.7 months after cesarean
delivery [7, 9, 10]. In our study, this time was
14.916.8 months on average. The time between
cesarean section and endometriosis detection
is compatible with the literature.

Two parameters that make a difference
to our study, which could not be found when
the literature research was conducted, were
investigated. One of these parameters is that
endometriosis detected under the scar is
detected more to the left of the midline. Another
parameter is the detection of the majority of
endometriosis cases after the first cesarean
section. As a result, it was thought that as the
number of cesarean increases, the rate of
fibrosis tissue increases and it may be difficult
to attach endometrial tissue to the anterior
abdominal wall.
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In conclusion females with pain and/or
mass complaints under their caesarean section
scar, particularly in the masses that grow and
shrink with menstrual cycles endometriosis
should be considered. In cases with a mass
pre-diagnosed scar, endometriosis may also
occur apart from causes such as hematoma
and lipoma. In cases where a fine needle
aspiration biopsy is performed in patients with
endometriosis, implantation is a possibility. In
case the diagnosis is incisional hernia, intestinal
injury can be done by biopsy. Consequently,
when there is a mass under the scar a fine
needle aspiration or true cut biopsy should be
avoided as much as possible.

Conflict of interest: No confilct of interest was
declared by the authors.
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Ug yas ve oOncesi konusma gecikmesi nedeniyle gocuk psikiyatrisi
polikliniklerine bagsvuran ¢ocuklarin tani ve klinik 6zelliklerine iligkin bir
izlem calismasi

A follow-up study on the diagnostic and clinical features of 3 years old and younger
children presenting to child psychiatry outpatients with speech delay

Birge Kabukgu Basay, Damla Tezer
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Ozet

Amag: Calismamizin amaci 3 yas ve oncesinde ¢ocuk psikiyatrisi polikliniklerine konusma gecikmesi sikayeti
ile bagvuran ¢ocuklarin mevcut dil gelisimi ve konusma durumlarini degerlendirmektir. Ayrica ¢cocuklarin bu
suregte aldiklari tanilarin belirlenmesi amaclanmistir.

Geregveyontem: Calismada, 01.01.2018-30.06.2018 tarihleri arasinda bir iiniversite hastanesi gocuk psikiyatrisi
polikliniklerine basvuran 0-3 yas arasi ¢ocuklarin (n=179) bilgilerinin degerlendirildigi dnceki bir retrospektif
dosya tarama calismasina ait veriler kullaniimistir. Bu cocuklar arasindan konusma gecikmesi sikayeti olan
79 (%44,1) cocudun ebeveynlerine ait telefon numaralari sistem kayitlarindan arastiriimistir. Ulasilabilen 59
cocugun ebeveyni ile gocuklarin dil gelisimi, konugsma ve sosyal etkilesimlerine yonelik 2 yil sonraki mevcut
durumlari, sure¢ icerisinde aldiklari tanilar ve egitsel miudahaleler hakkinda bilgi edinilmesi amaciyla yari-
yapilandiriimis telefon gérismeleri yapilmistir. Calisma bulgulari tanimlayici istatistik ile sunulmustur.
Bulgular: Elli dokuz ¢ocuktan 11’inde (%18,6) otizm spektrum bozuklugu, 12’sinde (%20,3) genel gelisimsel
gecikme ve 11’inde (%18,6) iletisim bozuklugu tanisi (dil bozuklugu n=6, %10,2; konusma sesi bozuklugu n=5,
%8,5) saptanmistir. 25 (%42,4) cocugun herhangi bir tani almadigi ve dil gelisimlerinin ortalama gelisim duzeyini
yakaladigi anlasiimistir. 25 (%42,4) cocuga slreg icerisinde egitsel destek alma amaciyla saglik kurulu raporu
cikariimistir. 30 (%57,6) cocuk 6zel egitim almaktadir.

Sonug: Calismamizin sonuglari, okul 6ncesi yas doneminde konusma gecikmesi sikayeti ile gocuk psikiyatrisi
polikliniklerine bagvuran cocuklara ek bir taninin ¢odunlukla eslik ettigini gostermistir. Bu nedenle konusma
gecikmesi olan gocuklar, ihmal edilmeden yakindan izlenmelidir.

Anahtar kelimeler: Dil bozukluklari, dil gecikmesi, gocuk, okul éncesi.

Kabukgu Basay B, Tezer D. Ug yas ve 6ncesi konusma gecikmesi nedeniyle gocuk psikiyatri polikliniklerine
basvuran cocuklarin tani ve klinik 6zelliklerine iliskin bir izlem calismasi. Pam Tip Derg 2020;13:373-384.

Abstract

Purpose: The aim of our study was to evaluate the current language development and speech status of 3 years
old and younger children who admitted to child psychiatry outpatient clinics with a complaint of speech delay. It
is also aimed to determine the given diagnoses to those children during this process.

Materials and methods: In the study, data from a previous retrospective study that evaluated the information of
0-3 years old children (n=179) who admitted to a University Hospital child psychiatry outpatient clinics between
1.1.2018 and 30.6.2018 was used. Among these children, 79 (44.1%) children with complaints of speech
delay were investigated from the system records to find out their parents’ telephone numbers. Semi-structured
telephone interviews were made with the accessible parents of 59 children to obtain information about the
current status of children after two years. Language development, speech and social interactions, diagnoses
they received meanwhile, and educational interventions were evaluated. The findings of the study are presented
with descriptive statistics.

Results: Eleven (18.6%) children were diagnosed with autism spectrum disorder, 12 (20.3%) children were
diagnosed with general developmental delay, and 11 children were diagnosed with (18.6%) a communication
disorder (language disorder n=6, 10.2%; speech sound disorder n=5, 8.5%). 25 (42.4%) children did not receive
any diagnosis, and their language development caught up with an average developmental level. In the process,
25 (42.4%) children received a health board report to receive educational interventions. 30 (57.6%) children
are in special education.

Conclusion: The results of our study showed that children who applied to child psychiatry outpatient clinics with
a speech delay in pre-school age are likely to receive a psychiatric diagnosis in the follow-up. These children
should be monitored closely without neglect.
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Girig

Cocugun gelisim dénemine paralel bir
sekilde dil gelisim safhalarini gdstermemesi
ya da konusmasinin yagsitlarindan geri kalmasi
durumunda konusma gecikmesi dusunular [1].
Konusma gecikmesi, siklikla bilissel gelisimde
gecikme, yaygin gelisimsel bozukluk (otizm,
atipik otizm) tanilarina eslik edebilecegi gibi,
maturasyonel (late talkers) de olabilir ve bir
stre sonra bu cocuklar yasitlarini yakalar. Bir
kisim ¢ocukta da dil bozuklugu ya da fonolojik
bozukluk gibi sesleri cikarmaya yonelik guglukler
goralar [2-4].

Patolojik  dil  gelisim  gecikmesi ile
maturasyonel dil gecikmesini ayirt etmek
her zaman kolay degildir [5]. Her ne kadar,
maturasyonel dil gecikmesi olan c¢ocuklarin
birgogunun izlemde yasitlarini yakaladigi
belirtilse de [2, 5]; bu ¢ocuklarin bir kisminda
otizm spektrum bozuklugu (OSB) veya zihinsel
engellilik ya da isitme kaybi riski vardir ve de
dil bozukluklar ile ayirici tanisinin yapilmasi
gereklidir. Bu nedenle, konugsma gecikmesi olan
tim c¢ocuklar kulak burun bogaz (KBB), cocuk
ndrolojisi ve c¢ocuk psikiyatrisi bdlimlerince
klinik olarak degerlendiriimelidir [5]. Beklenen
dil gelisiminde aksamalar varsa, oérnegin bir
¢ocuk, yasamin ilk 12 ayinda babildamaya
baslamadi ise, 18 aya kadar basit yonergeleri
anlamiyor ve tepki vermiyorsa, 2 yasa kadar
anlamli kelimeleri yoksa, 3 yasinda cumle
kurmuyorsa ve 4-5 yas civarinda basit dykuler
anlatamiyorsa ayrintili degerlendirme gereklidir

[5].

Konusma gecikmesinin  altin  standart
bir tanimi olmamasi [6] ve calismalar arasi
metodolojik farkliliklardan dolayr konusma
gecikmesinin yayginhgini arastiran gcalismalarda
farkli oranlar bildirilmistir [5, 7]. Okula baglama
yasi geldiginde ¢ocuklarin %6-7’sinde konugsma
ve dil gelisiminde gecikme oldugu bilinmektedir
[4, 8]. Amerika Bilesik Devletlerinde yapilmig
bir galismada 6 yasindaki ¢ocuklarin %3,8’inde
konusma gecikmesi bulunmustur [9]. Pediatri
polikliniklerine bagvuran 1-12 yas arasi
cocuklarin tarandidi bir calismada ise konusma
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ve dil gecikme vyayginhdi %2,53 olarak
rapor edilmistir [10]. Okula baglama yasina
ulasildiginda halen devam etmekte olan dil
gelisim gecikmesinin uzun vadede akademik,
toplumsal ve psikiyatrik alanda gugltklerle iligkili
oldugu gosterilmistir [4, 11, 12]. Bununla birlikte
prognozla ilgili bilgilerin tutarli olmadigi, gidisat
yordamaya dair belirleyicileri tanimlamanin
kolay olmadigi ve calismalar arasi g¢eliskili
sonuglar oldugu da vurgulanmistir [5, 13].

Okul o6ncesi yas grubu, cocuk psikiyatrisi
polikliniklerine basvurularin daha az bir kismini
olusturmaktadir. Bu yas grubundan g¢ocuklarin
basvuru sebeplerini degerlendiren az sayida
calisma mevcuttur. Hooks ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada bu yas grubundaki
olgularin %58’inin aileleri tarafindan gelisimsel
gecikme kugkusuyla getirildigi bildirilmigtir [14].
Bizim klinigimizde yapilan bir geriye doénuk
dosya tarama galismasinda 0-3 yas grubunda
en sik cocuk psikiyatrisi poliklinigi bagvuru
yakinmasinin konusma gecikmesi oldugu ve bu
yas grubundaki tim bagvurularin %44,1’inde
bulundugu gérulmustir [15]. Turkiye’de yapiimig
baska bir galismada da okul 6ncesi yas grubu
cocuklarda gocuk psikiyatrisi polikliniklerine en
sik basvuru nedeninin ¢ok benzer bir oranla
(%43,5) konusma gecikmesi oldugu rapor
edilmistir [16]. Bu ¢cocuklarin ilerleyen dénemde
ne kadarinin dil gelisimi agisindan yasitlarini
yakalayabildigi, ne kadarinin psikiyatrik bir
tani aldigi ve bu tanilarin neler oldugunun
belirlenmesi bu ¢ocuklarimizin uzun vadedeki
seyirleri hakkinda bilgi edinme ve onlari daha
iyi anlamak adina 6nemlidir. Bodylelikle, okul
oncesi yas grubunda konusma gecikmesi olan
cocuklarimizin izlem ve tedavilerini daha saglikli
surdlrebilmek, ailelere uygun psikoegitim ve
tutum onerileri verebilmek, prognoz agisindan
risk altinda olan g¢ocuklari daha kolay fark
edebilmek ve gereginde terapi ve egitsel destek
almak amaciyla yodnlendirebilmek muimkin
olacaktir.

Buradan yola c¢lkarak bu c¢alismada,
bir Universite hastanesi ¢ocuk psikiyatrisi
polikliniklerinde 6 aylik slre icerisinde

degerlendirilmis olan 3 yas ve daha kuglk yasta



Konusma gecikmesi olan gocuklarin tanisal izlemi

olan g¢ocuklar arasindan konusma gecikmesi
sikayeti ile basgvuran cocuklarin ailelerine
yeniden ulasilmasi ve aradan gegen 2 yillik stre
sonrasinda ¢ocuklarin dil gelisimi, konusma
ve sosyal etkilesimlerine yobnelik mevcut
durumlari, surreg icerisinde aldiklari olasi tanilar
ve egitsel tedaviler hakkinda bilgi edinilmesi
amaglanmistir.

Gereg ve yontem

Calisma kapsaminda, Pamukkale
Universitesi Hastanesi Cocuk Psikiyatrisi
Poliklinikleri’ne 01.01.2018-30.06.2018 tarihleri
arasinda basvurmus olan 0-3 yas arasi
¢ocuklarin bagvuru sebeplerinin degerlendirildigi
2018 yilinda gerceklestiriimis olan calismanin
verilerinden yararlaniimistir [15]. Bu ¢alismada,
sistem kayitlari geriye donuk olarak taranmig
ve belirtilen tarihler arasinda 179 c¢ocugun
polikliniklerimize getirildigi ve bunlarin 79'unda
(%44,1; 1-3 yas araliginda) konusma gecikmesi
yakinmas! oldugu; bu yakinmanin bu yas
grubunda en sik goérilen basvuru sebebi oldugu
anlasilimistir. Bu ¢ocuklarin bir kismi takiplerini
surdirmus, bir kismi da olagan akis icerisinde
kontrole gelmeyi gesitli nedenlerle birakmistir.
Mevcut calismada, ilk degerlendirmenin
Uzerinden ortalama 2 yil ge¢gmesinin ardindan
cocuklarin su anki durumlarinin arastiriimasi
planlanmistir. Bu amagla, 79 ¢gocugun ailelerine
ait iletisim numaralan sistem kayitlarindan
taranmis ve sistemden 70 ailenin telefon
numarasi tespit edilebilmistir  (diger 9
numaranin artik kullaniimadigi anlasiimistir).
Belirlenen numaralar telefon ile aranmis, 11
ailenin telefonu agmamasi nedeni ile toplamda
59 (%74,7 ulagim orani) aileye ulagiimigtir.
Calismanin ve gOrismenin amacinin
acgiklanmasinin ardindan goénallakleri sorulmus,
tim aileler telefon gérismesi yapmakta istekli
olmuslardir. Buna gére 59 cocugun anne
veya babasi ile yari-yapilandirilmis bir telefon
gorismesi yapilmistir. Calismamiz metodolojik
olarak ilk poliklinik basvurularindaki klinik
Ozelliklerini bildigimiz ¢ocuklarin 2 yil sonraki
durumlarinin ebeveyn bildirimlerine dayal ve
kesitsel olarak degerlendirildigi bir izlem (follow-
up) arastirmasidir.

Gortusmelerde olgularin mevcut konusma
ve toplumsal iletisim  durumlarina ve
tanilarina  ydnelik bilgiler edinilmis ayrica
izlem icerisindeki aldiklari egitsel destek
ve tedaviler sorgulanmigtir.  Goérismeler,

onceden belirlenmis sorular Gzerinden vyari-
yapilandiniimis sekilde yapilmistir. Gorisme
sorulari sunlardir: 1) Konusmasi yasitlariyla
ayni seviyede mi, gecikme var mi? 2) Cimle
kurma var mi?/ Kag kelimeli cimle?/ Tekli kelime
var mi?/ Konusulani anlar mi? 3) Soyledikleri
baskalari tarafindan anlasilir mi? Cikaramadigi
sesler var mi (konugsma sesi bozuklugu)? 4)
Verilen komutu anlayip yerine getirebilir mi?
5) Goz temasi var mi? 6) ismi seslenildiginde
bakar mi? 7) Yasitlariyla karsilikli oyun oynar
mi? 8) Takintilari, tekrarlayici davraniglar var
mi? 9) Anlama, kavrama yasina uygun mu,
gecikme var mi (bilissel gecikme)? 10) Hekim
tarafindan konulmus olan bir tanisi var mi?
Varsa nedir? 11) Saghk kurulu raporu var mi?
12) Ozel egitim aliyor mu? Aliyorsa ne amagla
(genel gelisimsel gecikme/ konusma terapisi/
otizm spektrum bozuklugu) 13) Krese gidiyor
mu? 14) KBB/ noroloji degerlendirmesi var
mi? 15) Bilinen tibbi bir hastalik var mi? igitme
kaybi, ndrolojik hastalik vb. var mi? 16) Ailede
ge¢ konusan baska kisi var mi?

Gortusmeler 5 ila 10 dakika araliginda
sirmis, tim ebeveynler gorismeye koopere
olabilmig, sorulan sorulari anlayarak uygun
yanitlar vermiglerdir. Tim goérismeler ayni kisi
tarafindan yapilmis, bdylece degerlendirmeler
arasi farklhligin éniine gecilmesi amaclanmistir.
Ailelerden alinan bilgiler, Universite hastanesi
cocuk psikiyatrisi boliminde izlemini strdiren
ve/lveya KBB ve c¢ocuk ndrolojisi kontrolleri
yine ayni hastanede yapilmis olan ¢ocuklarda,
sistem kayitlarindaki verilerle de karsilastiriimis;
ailelerin  verdikleri bilgilerin tutarli oldugu
anlasiimistir.

Calisma 6ncesinde Pamukkale Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Komisyonu'’ndan etik kurul onayi alinmigtir.
Verilerin  degerlendiriimesinde SPSS 15.0
(SPSS Inc., Chicago, IL) paket programi
kullanilmigtir.  Calisma bulgulari  tanimlayici
istatistik kullanilarak ortalama, standart sapma
(SS), sayr (n) ve oran seklinde sunulmustur.
Kategorik degiskenlerin  karsilastiriimasinda
5’in altinda beklenen deger olmasi nedeniyle
Fisher'in Exact Testi kullaniimistir. istatistiksel
anlamlilik p<0,05 kabul edilmistir.
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Bulgular
ilk bagvuruya ait bulgular

79 kisinin yas ortalamasi yil olarak 2,24
(SS=0,62, min=1, maks=3 yas); ay olarak 32,72
(5S=6,48, min=12, maks=44 ay) bulunmustur.
Olgularin  16’s1 (%20,3) kiz, 63U (%79,7)
erkektir.

ilk bagvuru sirasindaki degerlendirmelere
gbre (n=79) hastalarin 6n tani ve tanilar
incelendiginde, 3 (%3,8) c¢ocuga genel
gelisimsel gecikme (GGG), 10 (%12,6) cocukta
otizm spektrum bozuklugu (OSB) tanilar
konularak 6zel egitim almasi amaciyla saglik
kuruluna yonlendirilmigtir. 24 (%30,4) cocuk da
GGG ve/veya OSB belirtileri agisindan yakin
poliklinik izlemine alinmigtir. Diger 42 (%53,2)
gocuk ise dil gelisiminde gecikme acisindan
Onerilerle takibe alinmistir. Alinan anamneze
gore 79 c¢ocugun 48’inde (%60,8) uyaran
dlzeyi yetersiz bulunmus, 50’sinin (%63,3)'de
yogun sekilde ekran (tv, tablet, cep telefonu)
maruziyeti oldugu dusutnllerek bu ydnde
Oneriler verilmistir. Ayrica krese gidebilme
imkani ve uygunlugu olan 40 (%50,6) cocugun
krese baslatilmasi 6nerilmistir.

Calisma kapsaminda ailelerine telefonla
ulasilan 59 cocugun ilk basvuru zamanindaki
durumlari incelendiginde ise o zamanki yas
ortalamalarinin yil olarak 2,25 (SS=0,63, min=1,
maks=3 yas) yil oldudu; ay olarak da 32,76
(SS=6,31, min=12, maks=44 ay) ay oldugu
gorilmastar. Olgularin 13’0 (%22) kiz, 46’si
(%78) erkektir.

Bu ¢ocuklarin 6n tani ve tanilari bakimindan
degerlendirme yapildiginda, 3 (%5,1) cocugun
o dénemde GGG, 7 (%11,9) cocugun da OSB
tanilari aldigi ve 6zel egitim almak amaciyla
saglik kuruluna yonlendirildigi anlagiimistir. 16
(%27,1) cocuk GGG ve/veya OSB belirtileri
acisindan yakin poliklinik izlemine alinmistir.
Diger 32 (%54,2) gocuga da dil gelisiminde
gecikme acisindan oOneriler verilerek takibe
alinmigtir. Anamnez bilgilerine gore 59 ¢ocugun
34’Unln (%57,6) uyaran dizeyi yetersizdir,
36’sinin  (%61,0) da yogun sekilde ekran
(tv, tablet, cep telefonu) maruziyeti oldugu
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distnllmis ve bu yonde oneriler verilmistir.
Ayrica krese baslama imkani olan 33 (%55,9)
¢ocuk icin bu ydnde oOneride bulunulmustur
(Tablo 1).

2 yil sonraki mevcut duruma ait bulgular

Calisma kapsaminda iletisim  bilgileri
Uzerinden ulagilarak aileleriile telefon gérismesi
yapilan 59 ¢ocugun su anki yas ortalamasi vyil
olarak 4,31 (SS=0,62, min=3, maks=5 yas); ay
olarak 56,36 (SS=6,55, min=36, maks=66 ay)
bulunmustur.

Cocuklarin  25'inin  (%42,4) dil gelisim
dizeylerinin yasitlarini yakaladigi, 34’Gnln
(%57,6) ise halen daha dil gelisiminde gecikme
ve/veya konusmada sesleri ¢ikarmada guglik
yasadigi  anlasiimistir.  Konusma  miktar
acisindan elde edilen bilgilere gore ¢ocuklarin
30'u (%50,8) 3 kelimeli ve fazlasi olacak
sekilde cimle kurabilmekte, 14’0 (%23,7) iki
kelimeli cimle kurabilmekte, 15’ (%25,4) ise
cumle kuramamakta ancak anlamli kelimeler
¢ikarabilmektedir. Ulasilan ¢ocuklar arasindan
anlamli kelimesi olmadigina dair bilgi edinilen
¢ocuk olmamistir. Yine ailelerden elde edinilen
bilgilere gore, 40 (%67,8) cocugun konusmasi
bagkalari tarafindan anlasilabilirken, 19
(%32,2) cocugun konusmasini bagkalari rahat
bir sekilde anlayamamaktadir.

Cocuklarin tanilari sorgulandiginda ise, OSB
veya GGG kugkusu veya 0On tanisiyla yakin
izleme alinan 16 ¢ocuktan 13 (%81,2) cocugun
OSB veya GGG tanisi aldidi, béylece toplamda
cocuklarin  171’inin  (%18,6) slre¢ icerisinde
OSB tanisi, 12’sinin (%20,3) GGG’si oldugu;
dil gelisiminde gerilik nedeniyle izleme alinan
33 cocuktan da 11'inin (%33.3) dil bozuklugu
veya konusma sesi bozuklugu tanisi aldigi
(6 gocukta (%10.2) dil bozuklugu, 5 gocukta
(%8.5) konusma sesi bozuklugu) anlasiimistir.
Boylece, OSB veya GGG acisindan riskli
bulunmayarak dil gelisimi ydnlyle izlenilen
gocuklarin  (n=33) 22’'si (%66,6) surecte
yasitlarini  yakalamistir. Cocuklarin mevcut
klinik durum ve tanilarina iliskin veriler Tablo
2’'de gosterilmistir. Cocuklarin ilk degerlendirme
ve simdiki durumlari, tani oranlari agisindan
karsilastinldiginda, simdiki durumda OSB ve
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GGG tanilari, ilk degerlendirmedeki OSB ve anlamli olacak sekilde fazla bulunmustur
GGG tanilarina gore istatistiki olarak anlamli (p=0,003) (Tablo 3 ve Tablo 4).

sekilde fazla bulunmustur (p=0,000). Benzer
olarak, mevcut durumda herhangi bir tani
varligi da, ilk degerlendirmede herhangi bir
tani bulunma durumuna gore istatistiki olarak

Cocuklarin izlem ve tedavi surecindeki
yaklagsimlar Tablo 5'te sunulmustur.

Tablo 1. Olgularin ilk bagvuru zamanindaki 6zellikleri.

Tim ilk bagvuru (n=79) Ulasilabilenler (n=59)
OrtalamazSS / n (%) OrtalamazSS / n (%)
Yas
Ay olarak 32,7246,48 32,7646,31
Y1l olarak 2,24+0,62 2,25+0,63
Cinsiyet
Kiz 16 (%20,3) 13 (%22)
Erkek 63 (%79,7) 46 (%78)
ilk bagvuru ne sekilde
Konstltasyon ile 9 (%11,4) 6 (%10,2)
Pediatri 5 (%6,3) 2 (%3,4)
Genetik 2 (%2,5) 2 (%3,4)
KBB 2 (%2,5) 2 (%3,4)
Aile kendisi bagvurmus 70 (%88,6) 53 (%89,8)
Tani
OSB* 10 (%12,6) 7 (%11,9)
GGG* 3 (%3.,8) 3 (%5,1)
Ayirici tani nedeniyle izlem Onerisi
OSB/GGG 24 (%30,4) 16 (%27,1)
bOZDliJIk?ueé]iS;minde gecikme (Dil 42 (%53.2) 33 (%55.9)
Ebeveyn tutum hatasi
Uyaran eksikligi 48 (%60,8) 34 (%57,6)
Yogun ekran maruziyeti 50 (%63,3) 36 (%61,0)

KBB: Kulak burun bogaz, OSB: Otizm spektrum bozuklugu, GGG: Genel gelisimsel gecikme
*Bu ¢ocuklara tani konularak 6zel egitim almalari amaciyla saglik kuruluna yénlendirme yapilimistir.
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Tablo 2. Olgularin mevcut klinik 6zellikleri (n=59).

OrtalamaxSS / n (%)

Yas
Ay olarak 56,36+6,55
Y1l olarak 4,31+£0,62

Konusma durumu
Yagitlarini yakalamig 25 (%42,4)
Yasitlarinin gerisinde 34 (%57,6)

Konusma miktari

3 kelimeli ciimle kuruyor 30 (%50,8)
2 kelimeli cimle kuruyor 14 (%23,7)
Tek kelimeler soyltyor 15 (%25,4)

Konusmasi baskalarinca anlagilir mi?

Anlasilir 40 (%67,8)

Anlagiimaz 19 (%32,2)
Komutlar yerine getirir mi?

Evet 44 (%74,6)

Kismen 12 (%20,3)

Hayir 3 (%5,1)
Goz temasi kurar mi?

Evet 48 (%81,4)

Kismen 7 (%11,8)

Hayir 4 (%6,8)
ismi seslenildiginde bakar mi?

Evet 49 (%83,1)

Kismen 6 (%10,1)

Hayir 4 (%6,8)
Yasitlaniyla karsilikli oyun oynar mi?

Evet 49 (%83.0)

Kismen 3 (%5,1)

Hayir 7 (%11,9)
Takintili/tekrarlayici davraniglari var mi?

Evet 12 (%20,3)

Kismen 2 (%3,4)

Hayir 45 (%76,3)
Anlama ve kavramasi yasitlarina gore nasil?

Ayni seviyede 36 (%61,0)

Yasitlarinin gerisinde 23 (%39,0)
Tanisi

OSB 11 (%18,6)

GGG 12 (%20,3)

Dil Bozuklugu 6 (%10,2)

Konusma Sesi Bozuklugu 5 (%8,5)

Tani yok 25 (%42,4)

OSB: Otizm spektrum bozuklugu, GGG: Genel gelisimsel gecikme
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Tablo 3. OSB ve GGG tani oranlarinin ilk degerlendirme ve mevcut durum arasinda karsilastiriimasi

Su anda OSB veya GGG varligi

ilk degerlendirmede

OSB veya GGG varligi Evet Hayir
n % n %
Evet 10 43,5 0 0
Hayir 13 56,5 36 100
Toplam 23 100 36 100
p=0,000*

*Hicrelerde 5'in altinda beklenen deger bulunmasi nedeni ile Fisher’in Exact Testi uygulanmistir.
OSB: Otizm spektrum bozuklugu, GGG: Genel gelisimsel gecikme

Tablo 4. Tim tani oranlarinin ilk degerlendirme ve mevcut durum arasinda karsilastiriimasi.

ik degerlendirmede Su anda herhangi bir tani varhig

tani varhgi Evet Hayir
n % n %
Evet 10 29,4 0 0
Hayir 24 70,6 25 100
Toplam 34 100 25 100
p=0,003*

*Hicrelerde 5'in altinda beklenen deger bulunmasi nedeni ile Fisher’in Exact Testi uygulanmistir.
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Tablo 5. Olgulara ait diger bilgiler ve tedavi siirecine iligkin veriler (n=59).

n (%)
Saglik kurulu raporu diizenlenmis mi?
Evet 25 (%42,4)
Hayir 34 (%57,6)
Ozel egitim aliyor mu?
Evet 30 (%50,8)
Hayir 29 (%49,2)

Ozel egitim ne amagla aliyor?
OSB’na yonelik

11 (%18,6)

BGG’sine yonelik 10 (%16,9)

Konugma terapisi 9 (%15,3)
Krese gidiyor mu?

Evet 45 (%76,3)

Hayir 14 (%23,7)
KBB degerlendirmesi yapilmig mi?

Evet 59 (%100)
Muayene bulgulari olagan 56 (%94,9)
isitme kaybi (kohlear implant) mevcut 3 (%5,1)

Cocuk noroloji degerlendirmesi yapiimis mi?

Evet 59 (%100)
Muayene bulgulari olagan 51 (%86,4)
Norolojik hastalik tanisi var 8 (%13,6)

Kronik tibbi hastalik tanisi var mi?
Evet 11 (%18,6)
Hayir 48 (%81,4)
Ailede ge¢ konusan bagka kigi var mi?
Evet 12 (%20,3)
Hayir 47 (%79,7)

OSB: Otizm spektrum bozuklugu, BGG: Bilissel gelisimde gecikme, KBB: Kulak burun bogaz

Tartisma

Konusma gecikmesi okul &Oncesi vyas
doéneminde ¢ocuk psikiyatrisi poliklinik basvuru
sebepleri arasinda sik goérulen nedenlerden
birisidir. Mevcut calismamizda 1-3 vyas
arasindayken konusmada gecikme sikayeti
ile 6 aylik bir zaman dilimi icerisinde gocuk
psikiyatrisi polikliniklerine bagvuran 79 olgunun
basvuru tarihinden ortalama 2 yil sonra telefon
ile ailelerine ulasilabilen 59’'u hakkinda bilgi
toplanmis ve gocuklarin stiregte aldiklari tanilar
ve dil gelisim slregleri gbézden gegirilmistir.
Buna go6re ilk degerlendirmede c¢ocuklarin
%17’si gelisimsel gecikme veya OSB tanisi
almis, %27’si de bu tanilar agisindan kuskulu
bulunarak izlem 6nerilmistir. 2 yilin sonunda bir
hekim tarafindan OSB veya GGG tanisi aldigi
belirtilen ¢ocuk orani %38,9’dur. Gelisimsel
gecikme veya otizm spektrumunda bulgu
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gostermeyen ancak oOncelikle dil gelisiminde
gecikme dusiinulen 33 olgunun (%55,9), Ugcte
birinin 2 yilin sonunda konusma ve dil alaninda
halen sorun yasamakta oldugu, Ugte ikisinin
ise yasitlarini  yakalayabildigi anlasiimistir.
Buna gore c¢ocuk psikiyatrisi polikliniklerine
konugsma gecikmesi gikayeti ile getirilen 1-3 yas
arasli ¢ocuklarin iki yillik sure icerisinde 25’inin
gelisimsel gecikme, otizm spektrumu veya dil
gelisimi ile ilgili bir tani almaksizin yagitlarini
yakalayabildigi (%42,4), 34’'inln ise (%57,6) bu
kategoride herhangi bir tani aldigi anlagiimigtir.
Bu oranlar, gocuk psikiyatrisi polikliniklerine
yasamin erken yaslarinda konusma gecikmesi
sikayeti ile getirilen cocuklarin yakin izleminin
Onemini ortaya koymaktadir.

Cocuk psikiyatrisi polikliniklerine bagvuran
olgular arasinda okul dncesi yas grubu goéreceli
olarak daha az bir kismi olusturmaktadir.
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Yazinda okul dncesi yas grubundaki psikiyatrik
sorunlari degerlendiren aragtirmalar okul ¢agi
ve ergenlik yas gruplarina goére oldukga az
sayidadir. Gocuk psikiyatrisi polikliniklerinde 5
yasin altindaki ¢ocuklarda basvuru nedenlerini
ve de@erlendirme sonrasi tanilar arastiran bir
calisma, basvurularin yaridan ¢ogunun (%58)
gelisimsel gecikme sikayeti ile oldugunu, tanisal
degerlendirme sonrasinda ise %17,1 orandaki
olgunun yaygin gelisimsel bozukluk, %28,5’inin
de gelisimsel gecikme tanisi aldigini rapor
etmistir [14]. Konusma gecikmesi, OSB’de ve
zihinsel engellilik durumlarinda taniya eslik
eden Kklinik bir belirti olarak karsimiza cikar.
Otizmli ¢ocuklarda alici ve ifade edici dilde
ciddi gecikmeler s6z konusudur [2]. DSM-4,
dil gelisiminde gecikmeyi OSB tani kriterleri
arasinda kabul etmis, ancak DSM-5te bu
durum ayri bir kriter olarak ele alinmayarak,
A kriterindeki toplumsal iletisim ve etkilesim
glclukleri arasinda degerlendirilmistir  [17,
18]. Konusma ve dil gelisiminde gecikme,
gocugun gelisim basamaklarinda yasina gore
bir gecikmesi oldugunda, ailelerin 6ncelikle
fark edebildikleri ve degerlendirme amaciyla
hekime basvurduklari bir sorun alanidir. 2-3
yas grubu cocuklarda dil gelisiminde gecikme
ve davranis sorunlari, zihinsel gelisim geriligi
olan ¢ocuklarda en carpici belirtilerdir [19].
Ailelerin, ¢ocugun anlama ve dil geligimi igin
kendilerince  yaptiklari  degerlendirmelerin,
kognitif test sonuglar ile iyi bir korelasyon
gOsterdigi belirtiimistir [20]. Bu nedenlerledir
ki, cocuk psikiyatrisi polikliniklerine konusma
gecikmesi yakinmasi ile getirilen olgularin
degerlendirmeleri tam olarak yapiimali ve OSB
ve bilissel gelisim gecikmesi agisindan dikkatli
olunmali; bu ¢ocuklar yakin izleme alinmalidir.
Calismamizda ilk degerlendirmede %17
olarak buldugumuz ve 6zel egitim almasi igin
yonlendirdigimizOSB veya GGG taniligocuklarin
oraninin, iki yilin sonunda %40’lara yaklagsmasi
bu anlamda dikkat ¢ekici bir bulgudur. Konugsma
gecikmesi ile cocuk psikiyatrisi polikliniklerine
bir yillik sure icerisinde basvuran olgularin
retrospektif olarak degerlendirildigi bir calisma,
yas ortalamasi 34 ay olan grupta %23,6 oranda
yaygin gelisimsel bozukluk, 5,5 oranda zihinsel
engellilik rapor etmistir [21]. Calismamizda
zihinsel gecikme (GGG) oranlarinin yiksek
olmasi, arastirmamizin iki yil sonrasina ait
verilerin degderlendirildigi izlem ¢alismasi olmasi
ve olgularimizin yas ortalamasinin daha blyutk
olmasi ile iligkili olabilir. Buna destek olarak,

ilk degerlendirmede tani konulmayan ancak
OSB veya GGG agisindan riskli bulunarak
yakin izleme alinan 16 g¢ocuktan 3’0ndn ikKi
yilin sonunda herhangi bir tani almadigi ancak
diger 13 c¢ocugun bu tanilardan birini aldigi
anlasiimistir. Bir bagka dosya tarama galismasi
da, konusma gecikmesi ile bagvuran 0-5 yas
arasi gocuklarin %12,8inin OSB tanisi aldigini
bulgulamigtir [16]. Bu oran ilk degerlendirmenin
yapildigi zaman elde ettigimiz OSB tani
oranina oldukga yakindir. Calisma bulgularimiz,
konusma gecikmesi yakinmasi ile kesitsel
olarak degerlendirilen ¢cocuklarda goériilen OSB
ve GGG tani oranlarinin izlemde yikseldigini
gOstermigstir. Ayrica, otizm ve bilissel gelisimde
olasi gecikme belirtilerini taramaya yonelik
ailelere yonelttigimiz sorulardan elde ettigimiz
veriler de, OSB veya GGG tani oranlar ile
uyumlu bulunmustur. Buna gore, ailelerin
%39u cocugun anlama ve kavramasinin
yasitlarinin gerisinde oldugunu, %2%’i komut
alip yerine getirmede zorlandigini (kismen ve
hayir), %18’ gbz temasinda kisithligi oldugunu
(kismen ve hayir), %17’si ismi seslenildiginde
kismen baktigini veya bakmadigini, yine %17’si
yasitlariyla karsilikli oyun oynamada kisithlik
oldugunu (kismen ve hayir), %23’0 de ¢ocugun
tekrarlayici ve takintil davraniglari oldugunu
belirtmistir.

Dil gelisiminde gecikme, zihinsel engellilik
veya OSB’nin olmadigi durumlarda isitme
kaybi, bilingualizm, maturasyonel (gelisimsel)
dil gecikmesi, veya bir iletisim bozuklugu tanisi
nedeni ile olabilir [1-4]. Calismamiz kapsaminda
ulasilan cocuklar arasinda cift dilli (bilingual)
olanlar bulunmamakta, 3 cocuktaise igitsel kayip
OykusU bulunmaktadir (%5). Calismamizda
olasi dil bozuklugu veya maturasyonel dil
gecikmesi 6n tanilariyla izlem o6nerilen 33
cocuktan 22’si (%66) iki yilin sonunda yasitlarini
yakalamig, bdylece ilk bagvuru yakinmalarinin
maturasyonel dil gecikmesi nedeniyle oldugu
anlasilimistir. Diger 11 (%33) ¢ocuk ise iletisim
bozukluklari tani grubundan bir tani almistir. iki
yilin sonunda tiim érneklem iginde dil bozuklugu
tani orani %10,2, konugma sesi bozuklugu tani
oranliise %8,5 olarak bulunmustur. Yasin ve ark.,
cocuk psikiyatrisi poliklinik kayitlarini kesitsel
olarak taradiklari g¢alismalarinda, ekspresif dil
bozuklugu tani oranini %5,5, fonolojik bozukluk
(DSM-5teki ismiyle konusma sesi bozuklugu)
tani oranini %10 olarak bildirmiglerdir [21]. 3,5
yasin altinda (ortalama 34 ay), OSB ve bilissel
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gelisim gecikmesi tanilari ekarte edilerek
konugsma gecikmesi yakinmasiyla konusma
terapi merkezine bagvuran ¢ocuklarin bir yillik
dogal gidis sonrasi (egitim verilmeksizin) izlemi
neticesinde, c¢ocuklarin Ugte ikisinin halen
calisma kriterlerini kargilar dizeyde yakinmasi
oldugu rapor edilmigtir [6]. Bizim ¢alismamizda
degerlendirmenin iki yil sonra yapilmis olmasi,
daha iyi izlem sonuglari bulunmasi ile iligkili
olabilir. Ayrica, ge¢ konusan c¢ocuklarin %50-
80’inin okul o6ncesi doneme kadar normal
duzeyde dil becerileri kazandigi bilinmektedir
[2]. Bununla birlikte, calismamizda konusma
gecikmesi gsikayeti ile basvuran c¢ocuklarin
tum0  birlikte  degerlendirildiginde  (n=59),
iki yihn sonunda herhangi bir tani almayan
gocuk orani %42,4 olarak bulunmustur.
Ebeveynlerin ¢ocuklarinin konugsma duzeyinin
yasitlarini yakalama durumunu sorgulayan
soruya verdikleri yanitlarda da tani durumuyla
uyumlu oranlar elde dilmistir. Benzer sekilde,
ebeveynlerin yaklasik yarisi gocuklarinin henlz
uc¢ kelimeli cimle kurma dizeyinde olmadigini,
Ucte biri de ¢ocugun konusmasinin baskalari
tarafindan anlasiimadigini ifade etmistir. 2
yilin sonunda tum olgularin %57,6’si herhangi
bir psikiyatrik tani almaktadir. Bu oranlarin
oldukca vyuksek oldugu gorulmektedir. Bu
durum o&rneklemin klinik érneklem olmasiyla
iligkili olabilir. Cocuklarin aldiklari tani oranlari,
ilk degerlendirme ve mevcut durum arasinda
karsilastinldiginda, hem OSB ve GGG tanisi
alma acisindan, hem de herhangi bir tani
bulunmasi agisindan istatistiki olarak anlamli bir
tani artis1 oldugu goérilmektedir. Yazin bulgulari
da, konusma gecikmesi olan ¢ocuklarin uzun
donemde psikiyatrik tani alma oranlarinin
yuksek oldugu yodnundedir [22]. Konusma
gecikmesi ile bagvuran ¢ocuklar arasinda olasi
bilissel gelisimde gecikme ve OSB tanilarinin
da var olacagi dusinuldiginde, halk arasinda
sik karsilagilan “ge¢ konusur 6nemli degil”
yaklasiminin gergekgi olmadigi anlagiimaktadir.

Cocuklarin izlemindeki yaklagimlar
ve egitsel destek alma durumlari gdzden
gecirildiginde, 25 (%42,4) ¢cocuga saglik kurulu
raporu duzenlendigi, 30 (%50,8) ¢ocugun
da, Ozel egditim almakta oldugu anlasiimistir.
Cocuklarin %15’i konusma terapisi, almakta
yaklasik %17’si biligssel gecikmeye ydnelik,
%18’i de otizm spektrum bulgularina yodnelik
Ozel egitim almaktadir. Saglik kurulu raporlari ile
engeli bulunan c¢ocuklarin egitsel haklarindan
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yararlanmasi saglanmaktadir. Ulkemizde
cocuklarda saglk kuruluna rapor almak icin
basvuru nedenlerini inceleyen c¢alismalarda
en sik bagvuru nedenlerinin 6zel egitimden
yararlanma istedi oldugu goériimektedir [22,
24]. Konusma terapisi, dil gelisiminde gecikme
oldugu hallerde uzmanlarca o6nerilmektedir.
Ancak muadahalenin ne zaman yapilmasi
gerektigi konusunda yazinda gorus birligi yoktur;
kimi uzmanlar terapinin inat¢i durumlarda
verilmesinin uygun oldugunu, kimi uzmanlar
da erken mudahalenin prognoz agisindan
olumlu sonuglar dogurdugunu vurgulamiglardir
[2]. Ayrica, konusma gecikmesinde normal
yasitlari ile sik bir arada bulunma sonucu
konusmada kazara &3drenmenin  meydana
geldigi ortamlarin saglanmasi dnemlidir [2].
Bu nedenle dil gelisiminde gecikmesi olan
okul 6ncesi yas grubundaki gocuklarin krese
baglatiimasi  6nerilir. Bizim c¢alismamizda,
cocuklarin yaklasik dortte Uglnin krese
devam ettigi, dortte birinin ise krese gitmedigi
anlasiimistir. Calismaya dahil edilen gocuklarin
timinin en az bir kere KBB ve ¢ocuk noérolojisi
boéluimlerince degerlendirildigi, 3 cocuga kohlear
implant takildigi, 8 cocugun da ek norolojik
hastaligi bulundugu anlasiimistir. Konusma
gecikmesi olan c¢ocuklarin KBB ve ¢ocuk
norolojisi bolimlerince de muayene edilmesi
onerilmektedir [5]. TUm ¢ocuklarin iki yillik stre
icerisinde gerekli degerlendirmelerden geg¢mis
olmasi, olmasi gereken ve basvuran ailelerin
bilinglilik diizeyinin iyi yonde oldugunu gosteren
bir bulgudur. Calisma drnekleminin Universite
hastanesinde segilmis olmasi bu noktada etken
olmus olabilir.

Dil gelisimi agisindan olasi risk faktorleri
yonuyle, %20 oranda c¢ocugun ailesinde
ge¢ konusma Oykusu vardir. Aile 6ykisd,
maturasyonel konusma gecikmesi igin bir risk
faktorli olarak kabul edilmektedir [25]. Fazla
ekran maruziyeti [26] ve uyaran eksiligi de
[10, 27], dil gelisimini olumsuz etkiledigi bilinen
durumlardandir. Calismamizda ilk basvuru
zamaninda olgularin  %57,6'sinda uyaran
eksiligi dusundirecek 6yku ve %61’inde yogun
ekran maruziyeti saptanarak uyaran artimi ve
ekran suresinin kisittanmasi yéninde oneriler
verilmistir. Yazinda, cinsiyet yonlyle de erkek
cinsiyetin konugma gecikmesi icin risk faktoru
oldugu belirtiimektedir [28]. Erkek/kiz ¢ocuk
orani klinik temelli calismalarda (2/1-6/1),
toplum temelli (1,3/1) olanlara gore daha yuksek
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yuksektir [5, 29]. Bizim orneklemimizde erkek
cocuk sayisinin kiz ¢ocuk sayisinin yaklasik
3,5 kati olmasi bununla uyumlu ve beklenen bir
bulgudur.

Calismamizin en onemli kisithhigi,
olgularin birebir gorisme yapilarak yiz ylze
degerlendirilmemis, bunun yerine aileler ile
telefon gorismesi yapilarak veri toplanmis
olmasidir. Bu nedenle calismadan elde edilen
veriler ailelerin bildirimine dayalidir, hatirlama
veya yanit yanhligi (recall veya response bias)
olabilir. Bulgular degerlendirilirken bu kisithhk
g6z oOndnde bulundurulmahdir. Ayrica ilk
basvuru verileri sistem kayitlari geriye dénik
taranarak elde edilmigtir. Toplam 79 olgunun
20’sine ulasilamamis olmasi da yaklasik dortte
bir olgudan veri elde edilememis olmasina
neden olmustur.

Sonug olarak, bir Universite hastanesi ¢ocuk
psikiyatrisi polikliniklerine konusma gecikmesi
sikayeti ile bagvuran 1-3 yas arasindaki
cocuklarin iki yil sonra ne durumda olduklari
sorusundan yola ¢akarak yapilan arastirmamiz
neticesinde, bu cocuklarimizin yaklagik %40’ 1inin
sureg icerisinde OSB veya GGG tanisi aldigi; ilk
basvuruda bu tanilar agisindan énemli bir kusku
barindirmayan cocuklarin ise izlemde ucte iki
oranla yasitlarini yakaladigi; diger tgte birin de
dil bozuklugu ve konusma sesi bozuklugu tanisi
aldigr sonucuna ulasiimistir. Maturasyonel dil
gecikmesi olan c¢ocuklarin ailelerine gocuga
kargi duyarlihdr artirma, dili modelleme ve
iletisimi gug¢lendirme ydnunde déneriler vermek
uygun olacaktir [5]. Calismamizin kisitliliklar
g6z 6ninde bulundurulmakla birlikte, bu yas
grubunda yapilmis izlem galismasi yazinda son
derece kisithdir. Ayrica, halk arasindaki 6zellikle
erkek cocuklar ge¢ konusur anlayisi, ¢cocuklarin
hekime bagvurularinin gecikmesine, ya da
poliklinik izlem sireglerinin dizenli olmamasina
nedenolmaktadir. Buydnuyle ¢galismamiz, gocuk
psikiyatrisi polikliniklerine konusma gecikmesi
yakinmasi ile basvuran cocuklarin dizenli
izleminin ve gerekli hallerde egitsel destek
saglamanin énemini gozler 6ntne sermistir. Bu
cocuklarin bir kismi da ilk basvurularinda KBB
veya pediatri polikliniklerine basvurmaktadir. Dil
gelisim gecikmesi sikayeti ile getirilen gocuklarin
izleminde multidispliner yonetimle isitsel ve
norolojik degerlendirmelerinin  tamamlanmasi
oldukca 6nemlidir. Calismamizin bir bagka
dikkat cekici yonu de, ilk degerlendirmelerde

cocuklarin yaridan fazlasinda uyaran eksikligi
ve yogun ekran maruziyetinin tespit edilmis
olmasidir. Bu durumun, yalnizca dil geligimi
acisindan degil, gocuklarin genel gelisimi, ruh ve
beden sagdhgr agisindan da olumsuz sonugclari
olacagi aciktir. Bu nedenle, hekimlerin dikkatli
olmalari, goérismelerinde uyaran yoksunlugu
ve fazla ekran maruziyetini sorgulayarak riskli
bulduklari hallerde ebeveynlerin tutum hatalarini
dizeltmeye yodnelik Oneriler vermeleri ve aile
uyumunu izlemeleri 6nemlidir. Okul Oncesi
yas grubunda yapilacak izlem calismalari ile
cocuklarin ileriye yonelik tanisal durumlari
deg@erlendiriimeli ve konu hakkindaki bilgilerimiz
zenginlegtirilmelidir.

Cikar iligkisi: Yazarlar g¢ikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Ozet

Amag: Serbest flep; Doku defekti ¢cevresinden onarimin mimkin olmadigi durumlarda, vaskuler pedikili
ile birlikte dokularin alici bélgedeki damarlara anastomozu ile transfer edilmesidir. Klinigimizde serbest flep
transferi yapilan hastalar retrospektif olarak incelenmistir. Hastalar, cinsiyet, yas, ilk tanilari, rekonstriksiyon
alani, onarimda kullanilan serbest flep, hastanede kalis suresi, komplikasyonlar ve takip sonuglari acisindan
degerlendirilmistir.

Gere¢ ve yontem: Calismamizda Ocak 2009-Ocak 2020 tarihleri arasinda 117 hastaya 123 serbest flep ile
rekonstriksiyon yapiimistir. 25 flep bas boyun bdlgesine, 8 flep Ust ekstremiteye, 59 flep alt ekstremiteye,
3 flep genital bolgeye ve 22 flep memeye transfer edilmigtir. Latissimus dorsi (31), serratus anterior (19) ve
transvers rectus abdominis (18) en sik kullanilan fleplerdir. 7 hastada osteomiyelit mevcut olup enfekte kemik
debridmani sonrasi serbest flep ile onarim yapilmistir. Meme rekonstriiksiyonu igin en uygun segenek derin
inferior epigastrik arter bazli abdominal serbest fleplerdir.

Bulgular: En erken taburculuk postop 6. glinde olup transvers rectus abdominis serbest flebi ile meme
rekonstriiksiyonu yapilan hastaya aittir. En sik kargilagilan komplikasyon flep kenarlarinda parsiyel detagsman
ve nekroz olup 11 hastada izlenmistir. Yalnizca 2 hastada dolagim bozuklugu sebebiyle total flep nekrozu
gOrulmustur.

Sonug: Genel bagsari oranimiz flep yasayabilirligi agisindan uluslararasi literatur ile uyumlu olup %97,5 olarak
bulunmustur. Kozmetik ve fonksiyonel basarili sonuglar, dondér bélge morbiditesinin azligi nedeniyle pedikilli
fleplerin ikinci segenek olmasi sonucuna ulastirmistir.

Anahtar kelimeler: Serbest flep, mikrocerrahi, doku defekti, rekonstriiksiyon.

Ozcan RH, Karasu B. Klinigimizde yapilan vaskiilarize serbest doku nakillerinin irdelenmesi. Pam Tip Derg
2020;13:385-391.

Abstract

Purpose: Free flap; is the transfer of the tissue with its vascular pedicle to the vessels in the recipient area by
anastomosis, when the tissue defect cannot be repaired with its surrounding tissues. Patients who underwent
free flap transfer in our clinic were analyzed retrospectively. Patients were evaluated in terms of gender, age,
initial diagnosis, reconstruction area, free flap used in repair, hospitalization time, complications and follow-up
results.

Materials and methods: In our study 117 patients were reconstructed with 123 free flaps between January
2009 and January 2020. 25 flaps were transferred to the head and neck region, 8 flaps to the upper extremity,
59 flaps to the lower extremity, 3 flaps to the genital area and 22 flaps to the breast. Latissimus dorsi (31),
serratus anterior (19) and transverse rectus abdominis (18) are the most commonly used flaps. Osteomyelitis
was present in 7 patients and repair was done with free flap after infected bone debridement. The most suitable
option for breast reconstruction is deep inferior epigastric artery based abdominal free flaps.

Results: The earliest discharge is on the 6th postoperative day and it belongs to the patient who underwent
breast reconstruction with TRAM free flap. The most common complication was partial detachment and necrosis
at the flap margins, and was observed in 11 patients. Only 2 patients had total flap necrosis due to circulatory
disorders. In terms of flap viability.

Conclusion: Our overall success rate was found to be 97.5% in accordance with the international literattre.
Cosmetic and functional successful results have led us to conclude that pedicle flaps are the second choice due
to the low donor region morbidity.

Key words: Free flap, microsurgery, tissue defect, reconstruction.
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Giris

Serbest flep; Gzerinde deri bulunduran veya
bulundurmayan, yumusak doku, kas, kemik
iceren veya bunlarin bilesimlerinden olusan
dokulardir. Vlcuttaki uzak bir yerden vaskuler
pedikuli ile birlikte aktarilir ve alici sahada uygun
boyuttaki vaskller yapilara anastomoz ile kan
dolasimi tekrar saglanir. Bu sure¢ mikrocerrahi
becerileri ve uygun ekipman gerektirir.

Travma veya tumodrlerin cerrahi eksizyonu
sonrasi olusan defektler, fonksiyonel ve kozmetik
acidan en iyi sonucu veren yontemler ile
onarilmahdir. Rekonstriiksiyon basamaklarinda
yer alan greft, lokal flep, uzak flep ve serbest
flepler arasindaki secim mikrocerrahi
uygulamalari dncesi en basitten en zora dogru
siralanirken, ginimizde fonksiyonel ve estetik
acidan en iyi sonucun alinacagi teknik ilk sirayi
almistir. Rekonstruktif plastik cerrahi dahilinde
blylk kusurlari dizeltebilmek igin birgok teknik
gelistirilmigti. Bu teknikler vicudun cesitli
kisimlarindaki doku kusurlarini ya da fonksiyonu
dizeltmek amaciyla deri, fasya, kas veya kemik
gibi dokulari kullanmay! gerektirir.

Donér alanda olusturulan morbiditenin en
aza indirilmesi, onarim ydnteminin segimini
etkileyen bir bagka faktérdur. Defekte yakin
bolgelerden kaldirilan pedikulli fleplerde az
veya c¢ok morbidite olusurken, serbest flep
secgenegi bu olasihgl kabul edilebilir dizeylere
indirir.

Dinyadaki ilk basarii  serbest flep,
1973 vyiinda Daniel ve Taylor tarafindan
gerceklestirilen free groin fleptir [1]. 1989'da
Koshima ve Soeda’nin ilk tanitimindan bu yana,
perforator flepler kisa slrede yumusak doku
rekonstruksiyonlarinda kullaniimalari nedeniyle
populerlik kazanmislardir [2]. 0,3-0,8 mm’den
kiglk damarlar igin  mikro-nérovaskuler
diseksiyon ve anastomoz saglayan mikrocerrahi
ve sUper mikrocerrahi gelisimi ile perforator
fleplerinin uygulamalari yayginlagmigtir [3].

Gereg ve yontem

Ocak 2009 ile Subat 2020 tarihleri
arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Plastik Rekonstriktif ve Estetik
Cerrahi Kilinigi'nde, serbest flep kullanilarak
cerrahi rekonstriksiyon yapilan 117 hasta
¢alismaya dahil edildi. Calisma i¢in Pamukkale
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Universitesi Tip Fakiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay
alindi. Bu calismada vaskuller anastomozlar
4,5x loupe (Keeler) ve mikroskop (Leica M525
F50) ile yapildi. Serbest flep diseksiyonu igin
3,0x loupe kullanildi. Klinigimizde, karaciger
transplantasyon vakalarina dahil olunarak
yapilan hepatik arter anastomozlari galisma digi
birakildi.

Toplanan veriler; hastalarin cinsiyetleri,
yaslari, rekonstrilksiyon alani, onarimda
kullanilan serbest flep, hastanede kalis slresi,
komplikasyonlar (serbest flep basarisizligi veya
enfeksiyon, hematom olusumu ve vaskuiler
tromboz nedeniyle anastomoz tekrari...vb) ve
sonuglar olarak ayri ayri degerlendirildi.

Bulgular

Serbest flep kullanilan 123 cerrahi girisim
tespit edildi ve gbzden gegirildi (toplam 117 hasta
olup 6 hastada iki serbest flep rekonstriiksiyonu
vardir).

Bu dénemde 41 kadin ve 76 erkek hastaya
mikrocerrahi serbest doku aktarimi yapildi.
Erkek hasta sayisinin yaklasik iki kat fazla
olmasinin is ve motorlu ara¢ kazalarina daha
fazla maruz kalmalarinin sonucu olustugu
tespitine varildi.

Serbest flep yapilan en kiglk hastanin yasi
3 olup erkektir. Kadinlarda en kiglk yas 8 ve
en blylk yas 81 iken erkeklerde en kuguk yas
3 ve en blylk yas 85tir. Kadin yas ortalamasi
45,63 ve erkek yas ortalamasi 45,42'dir. TUm
hastalarintoplam yas ortalamasi ise 45,49 olarak
bulunmustur. Hastalarin yaslari cinsiyete goére
dekatlar seklinde ayrilarak gruplandiriimigtir.
Sekil 1, hastalarin cinsiyete gore yas dagilimini
gOstermektedir.

Yeniden yapilandirilan alanlar; bas ve boyun
25 (%21,36); Ust ekstremite 8 (%6,83), alt
ekstremite 59 (%50,42), genital bolge 3 (%2,56)
ve meme 22 (%18,8) vaka olarak bolimlere
ayrilmis olup Sekil 2'de gosterilmigtir.

Bas ve boyun defektleri, trafik kazalari,
makinaya kaptirma seklinde is kazalari,
karsinomlar, sarkomlar, atesli silah
yaralanmalari, mukormikozis, yanik ve
radyoterapi sonrasi trakeostomi nekrozuna
bagh doku defektlerini icermekteydi.
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Sekil 2. Serbest flep ile rekonstriksiyon uygulanan bolgeler.

Ust ekstremite rekonstriiksiyonlari, trafik
kazalari, makinaya kaptirma seklinde is kazalari,
karsinomlar, sarkomlar, atesli silah yaralanmalari
ve siddetli yanik kontrakturine bagh doku
defektlerini icermekte iken, alt ekstremite
rekonstriksiyonlari trafik kazalari, makinaya
kaptirma seklinde is kazalari, karsinomlar,
sarkomlar, atesli silah yaralanmalari, yanik,
fraktlr ve plak ekspozisyonu, osteomiyelit, kras
yaralanma ve diyabetik ayak yaralarina bagh
doku defektlerini icermekteydi.

Fornier
sonucu
verrd,
icerirken,

Genital bdlge rekonstriksiyonlari
gangreni, atesli silah yaralanmasi
penis amputasyonu ve yaygin
nekroza bagh doku defektlerini

meme rekonstriksiyonlarinin tamami meme
karsinomuna bagli gegirilmis mastektomi sonrasi
meme rekonstriksiyonlarini icermekteydi.

Kullanilan flepler; latissimus dorsi kas deri
free flebi (LD) 31 adet (%25,2), serratus anterior
kas free flebi (SA)19 adet (%15,5), anterolateral
uyluk kas deri free flebi (ALT) 16 adet (%13),
radyal 6n kol free flebi (ROK) 9 adet (%7,3),
transvers rectus abdominis kas deri free
flebi (TRAM )18 adet (%14,63), derin inferior
epigastrik arter perforator free flebi (DIEP) 7
adet (%5,7), fibular kemik kas deri free flebi (FF)
5 adet (%4,07), iliak kemik kas free flebi (ILIAK)
5 adet (%4,07), lateral femoral sirkumfleks arter
free flebi (LFCA) 3 adet (%2,43), skapular free
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flep (SF) 3 adet (%2,43), lateral torasik arter
perforator free flebi (LTA) 1 adet (%0,8), posterior
tibial arter preforani Gzerinden fasyokutan free

flep (PTAP) 1 adet (%0,8) ve digerleri 5 adet
(%4,07) olmak lzere toplam 123 adet olarak
siniflandinimistir (Sekil 3).

mLD HSA BALT
HILAK mLUFCA mSF BLTA WNPTAP

3 311
: 5

BROK mTRAM mDIEP WFF

DIGER

Sekil 3. Kullanilan serbest fleplerin dagilimi.

LD(latissimus dorsi), SA(serratus anterior),

ALT(anterolateral

uyluk), ROK(radial 6n kol),

TRAM(transvers rektus abdominis miyokutan6z), DIEP(derin inferior epigastrik arter perforator),
FF(fibular flep), ILIAK(iliak flep), LFCA(lareral femoral sirkumpleks arter), SF(skapuler flep),
LTA(lateral torasik arter), PTAP(posterior tibial arter perforatdr)

Hastanede kalis sureleri degerlendirildiginde;
en erken slrede taburcu olan hasta, meme
karsinomu  sebebiyle  modifiye  radikal
mastektomili olup TRAM free flep operasyonu
ardindan postop 6. glinde taburcu olmustur.
En gec¢ taburcu olan hasta ise Ewing sarkomu
sebebiyle maksillektomi yapilan hasta olup
genel durum bozuklugu ve ek mudahale
gerekliligi sebebiyle tedavi gorip postop 98.
glnde taburcu olmustur. Ortalama hastanede
kalis slresi 21 gundir.

En disik hastanede ortalama kalig suresi

9 gln olup meme rekonstriksiyonlarina
aittir. Bas boyun rekonstriksiyonlarinda
ortalama hastanede kalis slresi 23 gin,
ust ekstremite rekonstruksiyonlarinda

ortalama hastanede kalis suresi 24 gun, alt
ekstremite rekonstriksiyonlarinda ortalama
hastanede kalis slresi 23 glin ve genital bdlge
rekonstruksiyonlarinda ortalama hastanede
kalis sliresi 22 gundir.

ilk yillarda ameliyat yapilan hastalarin
hastanede kalis slreleri uzun tutulmus iken,
tecriibe artisina bagh olarak son senelerdeki
olgularin hastanede kalis sureleri 6 gline kadar
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kisalmistir.
Komplikasyonlar

Hastalarda operasyon sonrasi en ¢ok
gorilen komplikasyon flep kenarlarinda parsiyel
nekroz ve detagsman olup 11 vakada izlenmisgtir.
Debridman ve primer onarim yapilmigtir. 4
vakada ge¢ donemde tumoér niksu gortlmuas
olup ek operasyon ihtiyaci dogmustur. 5
vakada hematom izlenmis olup ek operasyon
gerektirmemistir. 4 vakada arteriyel tromboz
sebebiyle dolasim bozuklugu yanisira 5 vakada
ven trombozu izlenmis olup bu olgularda
trombUsler bosaltilip anastomoz  tekrari
uygulanmigtir. 3 vakanin 2’sinde operasyon
sahasinda tumoér niksU sebebiyle rejeksiyon
ve 2 vakada dolasim bozuklugu sebebiyle
total flep nekrozu gorilmastir. 2 vakada alici
sahada apse meydana gelmis olup drenaj ve
antibiyoterapi uygulanmistir. Ge¢ doénemde
3 vakaya yapisikliklar ve asimetri sebebiyle
revizyon yapilmistir. 1 vaka ek hastaliklar varhgi
nedeniyle ekstlibasyon sonrasi solunum arresti
sebebiyle yogun bakima alinmis olup kardiyak
arrest sebebiyle ve diger 1 vaka da timaor niiksu
sebebiyle postoperatif Gglincl ayda dlmustir.
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Tartisma

Rekonstruktif mikrocerrahi, plastik cerrahinin
temel bir bileseni olmaya devam etmekte
olup serbest flepler karmasik kusurlarin
rekonstriksiyonunda neredeyse her cerrahi
tedavi icin gelismis ve guvenilir segenek olmaya
devam etmektedir. Ginimuzde mikrovaskuler
serbest doku aktarimi blylk doku defekti
bulunan vakalarda, agik kemik frakttrlerinde ve
osteomiyelitte daha ¢ok tercih edilmektedir.

Bizim c¢alismamiz, Denizli ve c¢evre
illerden merkezimize gelen serbest flep
ile  rekonstriiksiyon  yapilan  hastalarda

yuksek basari ve kurtarma oranlarina sahip
oldugunu ve sonuglarin uluslararasi literaturle
karsilastinlabilir oldugunu gostermistir.

Mathes ve ark.’nin [4, 5] calismalari yanisira
yapilan birgok calismada [6-11] enfekte olmus
dokularin debridmanindan sonra kas dokuiceren
fleplerin daha iyi onarim sagladidi belirtiimigtir.
Bizim c¢alismamizda 7 adet osteomiyelit
vakasinda enfekte kemik debridmanindan
sonra, dolagsimlarinin daha zengin olmasindan
Otirl kas dokusu iceren serbest fleplerle
rekonstriksiyon yapilmistir. Boeckx ve ark.’nin
[12] yapmis oldugu galismaya benzer sekilde
onarim i¢in serratus anterior ve latissimus dorsi
iceren free flepler tercih edilmistir. Resim 1’de
sol tibia osteomiyelitli hastanin SA kas flebi +
deri grefti ile onarilmis sonucu izlenmektedir.

- > : =y

Resim 1. Sol tibia osteomiyelitli hastanin SA
kas flebi + deri grefti ile onarilmis sonucu.

Bas boyun defektleri yanisira penil
rekonstriksiyonlarda on kolun distal
kisminda cildin ince, esnek ve nispeten tlysuz
olmasi sebebiyle radiyal 6nkol serbest flebi
tercih edilmistir. Bu flep ayni zamanda uzun
pedikili ile intraoral rekonstriiksiyon igin boyun
damarlarina  mikrovaskiler  anastomozda
kolaylhk saglamaktadir. Bizim c¢alismamizda

oldugu gibi genis mandibula rezeksiyonu yapilan
bas boyun timoérlli hastalarin onariminda ise
serbest vaskularize fibula ve iliak kemik flepleri
en sik tercih edilen ve 6nerilen yontemdir [13].
Resim 2’de intraoral skuamoz hucreli kanser
olgusunun serbest radial 6nkol flebi ile onariimis
sonucu gorilmektedir.

Resim 2. intraoral skuamoz hucreli kanser
olgusunun serbest radial 6nkol flebi ile onariimis
erken sonucu.

Meme rekonstriiksiyonu i¢cin en uygun
secenek abdominal bdlgeden  kaldirilan
derin inferior epigastrik arter bazl fleplerdir.
Mikrocerrahi 6ncesi pedikilli TRAM flep en
cok tercih edilirken, giinUmuzde DIEP ve TRAM
serbest flepleri birinci 6ncelikler olmustur.
Flep yasayabilirliginin artmasi ve donér alan
morbiditesinin kabul edilebilir olmasi 6nemli
avantajlaridir. TRAM flep ile rekonstriksiyon
uyguladigimiz 15 hastanin 10’nunda kas
defektinin olustugu alana prolen mesh ile
fasya onarimi yapilmistir. Diger 5 olgu ve DIEP
flep yapilan olgularda kas ve fasya parsiyel
olarak alindigindan fasya defekti primer
onarilmistir [14]. Resim 3’de DIEP flep ile meme
rekonstriksiyonu uygulanan hastanin ameliyat
oncesi ve geg postoperatif sonuglari mevcuttur.
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Resim 3. DIEP flep ile meme rekonstriiksiyonu
uygulanan hastanin ameliyat dncesi ve gec¢
postoperatif sonuglari.

Flep kayiplarinda, anastomoz sahasinda
tromboz, hiperkoagulasyon, staz ve sigara
icimi bilinen en blyuk risk faktorleridir [15].
Bu nedenle tim serbest doku aktarimlarinin
ilk 48 saat sUresince yakindan izlenmesi,
gerektiginde dolasim bozukluguna mudahale
edilebilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.
Ozellikle alt ekstremitedeki posttravmatik
vakalar ele alindiginda, travmaya bagli vaskuler
ve perivaskiler doku hasari da flep kaybina
yol agmaktadir. Bizim g¢alismamizda total flep
kaybi olan vakalar alt ekstremite travmatik
yaralanmalarina ve timor nikstine bagli olarak
izlenmistir.

Sonug olarak, serbest doku transferlerinde
basari oranimizin literatlirle benzer olmasinda,
alici damar sec¢iminde titiz davraniimasinin
katkisi buyuktir. %97,6 olan flep basari oranimiz
Yii ve ark.’nin [16] yapmis oldugu %99,2, Bui
ve ark.’nin [17] yaptidi %98,8’lik ve Kroll ve
ark.’nin [18] yapmis oldugu %96,8'lik basari
oranina sahip calismalarla tutarlidir. Yerinde
endikasyon, titiz mikrocerrahi teknik uygulamasi
ve 6zenli ameliyat sonrasi takip ile elde edilen
basarili sonuglar, rekonstriiksiyon secenekleri
icerisinde serbest flepleri 6n siralara gekmistir.
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Unilateral approach for bilateral microdecompression in lumbar stenosis:
the detailed assessment of clinical, functional and radiological changes

Lomber dar kanalda iki tarafli mikrodekompresyon icin tek tarafli yaklagim: klinik ve
radyolojik degisikliklerin detayli arastiriimasi

ismail istemen, Ali Arslan, Ali ihsan Okten, Semih Kivang Olguner, Kemal Alper Afser, Vedat Acik,
Emre Bilgin
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Abstract

Purpose: Previous articles have mostly evaluated only radiological or clinical improvement to assess
decompression. But there has been no detailed study in the literature evaluating both quality of life and functional
and radiological improvement. In this study, we aimed to investigate the effectiveness of microsurgical unilateral
laminotomy to perform bilateral decompression for degenerative lomber spinal stenosis.

Materials and methods: We assessed 116 segments in 80 patients retrospectively. We evaluated clinical,
functional and radiological improvement. For clinical evaluation Visual Analog Scale (VAS), Oswestry Disability
Index (ODI), Medical Outcomes Study 36-Item Short- Form Health Survey (SF36) were used. For radiological
evalution, we assessed the changes of anterior and posterior disc height, lateral resses heigt, anteior-posterior
diameter of spinal canal, spinal canal cross sectional area, segmental lordotic angle on preoperative and
postoperative radiographic images. For functional evalution, walking performance was also evaluated by 15
Minutes Self Paced Walking Test.

Results: The mean age of the patients was 58.6+11.3 years. Forty-two of them were females (52.5%), and thirty-
eight were males (47.5%). Clinical outcomes, measured by VAS, ODI and SF36 were improved significantly.
Walking performance, dural sac cross sectional area and other radiographic measurments were also improved
significantly. Eight patients were reoperated due to the spinal instability, and 4 patients due to the dura repair.
Only two wound infections developed.

Conclusion: Microsurgical unilateral laminotomy for bilateral decompression for degenerative spinal stenosis
achieves adequate decompression and satisfactory clinical outcomes with minimal tissue damage and less
complications.

Key words: Degenerative spinal stenosis, minimal invasive spine surgery, unilateral laminotomy with bilateral
decompression.

istemen I, Arslan A, Okten Al, Olguner SK, Afser AK, Acik V, Bilgin E. Unilateral approach for bilateral
microdecompression in lumbar stenosis: the detailed assessment of clinical, functional and radiological changes.
Pam Med J 2020;13:393-402.

Ozet

Amag: Onceki makaleler cogunlukla dekompresyonu géstermek igin sadece radyolojik veya klinik iyilesmeyi
degerlendirmistir. Ancak literatiirde hem yasam kalitesini hem de fonksiyonel ve radyolojik iyilesmeyidegerlendiren
ayrintih bir calisma yoktur. Bu calismada dejeneratif lomber spinal stenozda bilateral dekompresyon igin
mikrocerrahi ile tek tarafli laminotominin etkinligini arastirmayi amacladik.

Gereg ve yontem: 80 hastada 116 segmenti retrospektif olarak inceledik. Klinik, fonksiyonel ve radyolojik
iyilesmeyi degerlendirdik. Klinik degerlendirme igin Viziiel Analog Skala (VAS), Oswestry Disability indeksi (ODI),
Tibbi Sonuglar Calismasi 36 Madde Kisa Form Saglik Arastirmasi (SF36) kullanildi. Radyolojik degerlendirme
icin 6n ve arka disk yukseklidi, lateral resses ylksekligi, spinal kanalin én-arka capi, spinal kanal kesitsel
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alani, preoperatif ve postoperatif radyografik gortintilerde segmental lordotik agilar élgimledik. Fonksiyonel
degerlendirme icin yuriime performansi da 15 Dakika Kisisel Hizda Yurlyus Testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 58,6+11,3 idi. Kirk ikisi kadindi (%52,5) ve otuz sekizi erkekti (%47,5). VAS,
ODI ve SF36 ile olgllen klinik sonuglar 6nemli 6lglide iyilesti. Yirime performansi, dural kese kesit alani ve
diger radyografik dlgimler de 6nemli 6lglide iyilesti. Spinal instabilite nedeniyle 8 hasta, dura onarim nedeniyle
4 hasta tekrar ameliyat edildi. Sadece iki yara enfeksiyonu gelisti.

Sonug: Dejeneratif spinal stenozda bilateral dekompresyon icin mikrocerrahi ile tek tarafli laminotomi, minimum
doku hasari ve daha az komplikasyon ile yeterli dekompresyon ve tatmin edici klinik sonuglar saglar.

Anahtar kelimeler: Lomber dar kanal, minimal invaziv cerrahi, tek taraftan bilateral dekompresyon.

istemen |, Arslan A, Okten Al, Olguner SK, Afser AK, Agik V, Bilgin E. Lomber dar kanalda ki tarafli
mikrodekompresyon icin tek tarafli yaklagim: klinik ve radyolojik degisikliklerin detayli arastiriimasi. Pam Tip

Derg 2020;13:393-402.

Introduction

Degenerative lumbar spinal stenosis (DLSS)
is a common lumbar pathology characterized
by back/leg pain and neurogenic claudication
[1, 2]. Hypertrophy of the ligamentum flavum,
intervertebral disc degeneration and bulging,
and facet joint arthropathy with hypertrophy
result in stenosis of the spinal canal and neural
foramina, which causes the symptoms. As the
elderly population has increased, so has the
incidence of DLSS [3].

Among the numerous treatment options,
surgical decompression is more effective than
medical treatment and physical therapy [4, 5].
Various decompressive methods have been
described. The goal of surgical decompression
is maximal neural decompression while
preserving structural components as much as
possible [5, 6]. Traditional total laminectomy has
been widely used in the surgical treatment of
DLSS [2, 7]. Surgical outcomes are satisfactory
but spinal instability may result and require
spinal fixation and fusion [8]. In recent years,
minimally invasive DLSS treatment techniques
such as unilateral laminotomy for bilateral
decompression (ULBD) have been described [5,
9]. ULBD can achieve maximal decompression
with less tissue damage. Most previous ULBD
studies have evaluated only radiographic
outcomes of surgical decompression; quality
of life and functional improvement after ULBD
have not been well-studied. Therefore, we
investigated outcomes of microsurgical ULBD
for DLSS using the Visual Analogue Pain Scale
(VAS), Medical Outcomes Study 36-ltem Short-
Form Health Survey (SF-36), Oswestry Disability
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Index (ODI), and 15-Minute Self-Paced Walking
Test (SPWT). We also investigated radiographic
outcomes.

Materials and methods

We retrospectively analyzed 80 consecutive
patients who underwent ULBD between January
2013 and January 2016. The total number
of operated levels was 116. Mean follow-up
period was 34.32+4.57 months. All patients
exhibited <3 mm of intervertebral translation
on lateral flexion-extension lumbar radiographs
before surgery. Patients with a spondylolysis
defect, osteoporosis, or degenerative scoliosis
were excluded. Pre- and postoperative lateral
radiographs, computed tomography (CT),
and magnetic resonance imaging (MRI) were
evaluated to assess changes of anterior and
posterior disc height, lateral recess height,
anterior-posterior diameter and cross-sectional
area of the spinal canal, and segmental
lordotic angle (Figure 1 A, B, C). Radiological
measurements were calculated from the
picture archiving and communication system
(PACS). Clinical outcomes were evaluated
using the VAS, SF-36, and ODI. The ODl is a
questionnaire that assesses the effect of back
and leg pain on daily life. The SF-36 is a 36-item
questionnaire comprised of 8 health concept
scales: physical functioning (PF), role limitation-
physical (RP), bodily pain (BP), general health
(GH), vitality (VT), social function (SF), role
limitation- emotional (RE), and mental health
(MH). Participants completed the 15-minute
SPWT one day before and six months after
surgery to assess walking performance.
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Figure 1B. Spinal canal cross-sectional area on preoperative and postoperative MRI.
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Figure 1C. Lateral recess height on postoperative CT scan.

Surgical procedure

All patients underwent general endotracheal
anesthesia for surgery. The operative level
was localized using fluoroscopic guidance.
A fascial incision was performed on the most
symptomatic side. If there was no lateralization
of symptoms, the left-sided approach was
used because it provides advantages to a
right-handed surgeon. The paraspinal muscles
were elevated off the spinous process and
lamina by subperiosteal dissection. After this
step, the operating microscope was brought
into the surgical field. Hemi-laminotomy of the
ipsilateral cephalad lamina was performed
using Kerrison rongeurs or a high-speed drill.
Then, a less extensive laminotomy of the
caudal lamina was performed. The ipsilateral
ligamentum flavum was totally resected with
a Kerrison rongeur. The medial facet joint was
then partially resected. The compressed nerve
root was found and decompressed by foraminal
widening. If necessary, an ipsilateral discectomy
was performed.

After ipsilateral micro-decompression, the
microscope was angulated medially and the
patient was tilted contralaterally to optimize
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visualization of the contralateral nerve root.
The base of the spinous process and the
inferior surface of the contralateral lamina and
the ligamentum flavum were removed with
Kerrison rongeurs and a high-speed burr and
the contralateral nerve root and dura were
completely decompressed. If necessary, the
same surgical approach was performed at each
indicated level.

Statistical analyses

Statistical analyses were performed using
SPSS software version 18 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA). Numerical variables are presented
as means with standard deviation or medians
with interquartile range (IQR). Categorical
variables are presented as frequencies with
percentage. Independent group comparisons
were analysed using the Mann-Whitney U test.
Dependent group comparisons of preoperative
and postoperative variable measurements were
performed using the Wilcoxon signed-rank and
Friedman tests as appropriate. P<0.05 was
considered significant.
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Results

A total of 80 patients were included for
analysis. Forty-two were female (52.5%),
and thirty-eight were male (47.5%). Gender
distribution is shown in Figure 2.

Mean patient age was 58.6+11.3 years. The
mean age of male and female patients was
similar (p=0.755). The age distribution of the
study group is shown in Table 1.

The most frequent patient symptoms was
leg pain predominant on the right side in 48
patients (60%). The most frequent neurological
examination finding was right dorsiflexion
weakness (1/5 on manual muscle testing) in
26 patients (32.5%). The most frequent level of
disease was right L4-5 in 46 patients (39.7%).
Table 2 summarizes the patient symptoms and
neurological examination findings and levels of
disease.

The pre- and postoperative SF36 and
ODI assessments are presented in Table
3. Postoperative SF36 scores significantly
increased (p<0.001) and ODI scores significantly
decreased (p<0.001) in all domains compared
to before surgery. The pre- and postoperative
radiographic measurements are presented in
Table 4. All measurements significantly changed
between the pre- and postoperative period
(p<0.001). Median VAS scores in the pre- and
postoperative periods are presented in Table
5. VAS score significantly decreased between
the preoperative period and postoperative day 1
(p<0.001); the postoperative day 1 and 6-month
postoperative scores were similar (p=0.172).

All  patients had varying degrees of
neurogenic  claudication symptoms. The
changes in 15-minute SPWT are shown in Table
6. The 6-month postoperative walking distances
were significantly higher than the preoperative
walking distances (p<0.001).

Gender
FEIDE].ES, Males, 38,
42, 52,5% 47 5':}‘7;;
¥
* Males ~ Females
Figure 2. Gender distribution of the patients.
Table 1. Age distribution of the patients.
Gender
All patients
Male Female
Mean * SD Mean * SD Mean * SD P
Age (years) 58.6+11.3 58.4%9.2 58.7+13.1 0.755
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Table 2. Clinical characteristics of the patients.

n %
Complaint
Leg Pain Predominant On Right Side 48 60
Leg Pain Predominant On Left Side 22 27.5
Leg Pain Bilaterally 10 12.5
Neurologic examination
Abbreviations:
FDF: Foot dorsal flexion
FPF: Foot plantar flexion
KE: Knee extension
Right FDF 1/5 Deficit 26 325
No Deficit 10 12.5
Left FDF 2/5 Deficit 8 10
Both FDF 1/5 Deficit 8 10
Right FDF-FPF 1/5 Deficit 6 7.5
Both FDF 2/5 Deficit 4 5
Left FDF 1/5 Deficit 4 5
Left FPF 2/5 Deficit 4 5
Both FDF 2/5 Deficit 2 25
Right FDF 2/5 Deficit 2 25
Right FDF-KE 1/5 Deficit 2 25
Right KE 2/5 Deficit 2 2.5
Left FDF-FPF 1/5 Deficit 2 25
Level
Right L4-5 46 39.7
Left L4-5 26 224
Right L3-4 22 19
Left L3-4 10 8.6
Right L5-S1 8 6.8
Left L5-S1 2 1.7
Right L2-3 2 1.7

398



The detailed assessment of unilateral approach for bilateral microdecompression

Table 3. SF36 and Oswestry assessments.

Preoperative

Postoperative 6" month

Mean £ SD Mean £ SD i
SF36 PF 59.3+15.9 73.6+14 <0.001
SF36 RP 66.6+14.7 79.1£12.3 <0.001
SF36 BP 58.2+10 79.117.4 <0.001
SF36 GH 53.247.5 67.416.2 <0.001
SF36 VT 52.4+4.2 64.2+4.4 <0.001
SF36 SF 70.1£11 87.215.6 <0.001
SF36 RE 77.4£7.9 86.216.5 <0.001
SF36 MH 64.2+5.7 73.4+4.8 <0.001
OSWESTRY % 52.248.5 19.7+8.7 <0.001

Table 4. Radiographical measurements.

Preoperative

Postoperative 6" month

Mean * SD Mean * SD P
A-P Diameter (mm) 6.8+2.4 1317 <0.001
Cross sectional Area (cm?) 0.4+0.2 1.4£0.3 <0.001
Lateral Resses Height Ipsilateral (mm) ~ 2.8+0.8 5£0.7 <0.001
I(_ne;tri;al Resses Height Contralateral 3.3+1.1 45409 <0.001
Disc Anterior Height (mm) 9.242 9.642.2 <0.001
Disc Posterior Height (mm) 6.8+2.3 6.2+2.4 <0.001
Segmental Lordotic Angle (°) 14.9+7 1 20.548.6 <0.001

Table 5. VAS scores.

Preoperative Postoperative Postoperative p p
1st day 6" month (preop- (postop 1¢ day-
Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) postop 1t day) postop 6" month)
VAS 8 (8-9) 2.5(2-3) 2(1-3) <0.001 0.172
Table 6. 15-minute Walking Test (SPWT).
Preoperative Postoperative 6" month
Mean * SD Mean * SD P
Walking Distance (m) 361.9+219.3 1022.9+143.1 <0.001
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Discussion

Many studies have shown that surgical
treatment of DLSS is superior to conservative
treatment in elderly patients [4]. Wide
laminectomy and bilateral foraminotomy with
undercutting of the medial facet joint is the most
common procedure. However, this procedure
can cause local tissue trauma and spinal
instability [10]. Studies have demonstrated
paraspinal muscle atrophy, chronic denervation,
and electromyographic abnormalities of the
paraspinal muscles after bilateral multifidus
retraction [11]. The interspinous and
supraspinous ligaments contribute to the
resistance of lumbar flexion forces but traditional
laminectomy techniques include excision of
these ligaments as well as portions of the facet
joints.

Many authors accept that the ULBD
technique limits muscle retraction and preserves
the soft tissues and facet joints, thus decreasing
the need for fusion surgery [12, 13]. Oertel et
al. [14] reported an 11.8% reoperation rate
due to spinal instability after ULBD. Similarly,
Yang et al. [15] reported that 9.5% of patients
who underwent bilateral microdecompression
by unilateral or bilateral laminotomy required
reoperation for spinal instability. Katz et al.
[16] reported a 23% reoperation rate after
conventional laminectomy. However, Cavusoglu
et al. [9] reported no reoperations due to spinal
instability. In our study, 10% required a fusion
reoperation due to spinal instability.

Wide laminectomy sufficiently increases the
cross-sectional area of the spinal canal. Some
studies have shown that clinical outcomes and
cross-sectional area significantly improved after
ULBD and laminectomy, however, the spinal
canal enlargement did not correlate significantly
with clinical improvement [17]. In our study,
mean spinal canal diameter and cross-sectional
area significantly increased by 6.2 mm and 1
cm2, respectively. ULBD appears to achieve
adequate decompression as well as satisfactory
clinical outcomes.

The tubular approach, which minimizes
tissue damage, is also increasingly being
used in recent years. Like microscopic ULBD,
the unilateral tubular approach for bilateral
decompression provides satisfactory clinical
and radiological improvement [18, 19].
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However, complications may be more frequent
as with other minimally invasive techniques due
to the associated learning curve. Furthermore,
the need for specialized surgical equipment
may hinder generalized applicability of the
tubular approach. Microscopic ULBD provides
similar results without the need for specialized
equipment.

Radiological examinations are important in
the evaluation of surgical decompression for
DLSS. Park et al. [20] reported a significant
increase in the ipsilateral and contralateral
lateral recess width after ULBD. Ryu et al. [21]
reported no significant differences in mean
segmental lumbar lordosis angle or anterior and
posterior disc height after ULBD. We found that
the mean lumbar lordosis angle increased by
approximately 5° and the height of both lateral
recesses increased significantly, especially
on the operated side. In addition, the cross-
sectional area and anterior-posterior diameter
of the spinal canal increased by nearly 300%
and 200%, respectively.

VAS, ODI, and SF36 provide information on
pain, general health status, disability, quality
of life, and physical and mental health. These
data have been used to evaluate the clinical
status of patients in many previous studies [9,
17, 18, 20, 22]. Although we found a significant
decrease in postoperative day 1 VAS scores
when compared to the preoperative period, the
postoperative day 1 and 6-month postoperative
scores were similar. The changes in all domains
of the SF36 and ODI scales were statistically
significant. Our results were similar to those of
Demiral et al. [23], who reported mean SF36
scores of healthy people according to age
groups in Turkey.

Perhaps the most important parameter in the
clinical evaluation of DLSS patients is walking
distance. Neurogenic claudication is usually
progressive and causes serious disability and
decreased health-related quality of life over
time. Papavero et al. [13] used a treadmill test
to evaluating walking performance, defined as
walking distance x walking speed. However, the
ability to walk at variable speeds during the test
makes measurement difficult. Tomkins-Lane et
al. [22] described two different variations of the
SPWT to examine walking capacity in DLSS
patients, a 15-minute version and a 30-minute
version. Most of our patients could not complete
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the 15-minute test before surgery so we used
the 15-minute SPWT. Six months after surgery,
walking distance was significantly greater.

One disadvantage of wide laminectomy
is a relatively large postsurgical dead space,
which is associated with risks of infection and
increased blood loss [6, 24, 25]. Minimally
invasive ULBD decreases these risks. In our
study, only two wound infections occurred and
4 patients who underwent multilevel surgery
required blood transfusion. Durotomy is another
complication of spinal decompressive surgery.
Reported durotomy rates are similar between
laminectomy (5%, 15%), bilateral laminotomy
(2%, 9%), and ULBD (3.5%, 12%) [19, 24, 25].
However, the risk of durotomy is greater in the
tubular approach due to the learning curve
[18]. In our study, the durotomy rate was 6.8%
and 4 patients without neurologic deterioration
required reoperation for dural repair.

This study is limited by its retrospective design
and lack of a control group. Other limitations
are its small sample size and relatively short
follow-up. Future prospective studies with larger
groups and longer follow-up are needed.

In conclusion, we demonstrated significant
expansion of the cross-sectional area of the
spinal canal and improvement of clinical and
radiological outcomes with minimal soft tissue
damage after ULBD in patients with DLSS.
Walking performance and health-related quality
of life also improved. We think it is important to
evaluate walking capacity in the follow-up of
DLSS patients. In accordance with the current
general trend towards minimally invasive
surgery, the ULBD technique may be a good
choice for elderly DLSS patients.

Conflict of interest: No conflict of interest was
declared by the authors.
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Abstract

Purpose: Human epididymis factor 4 (HE4) is a novel biomarker for ovarian cancer. The aim of this study is to
assess the usefulness and efficacy of HE4, in comparison with CA-125 in the differential diagnosis of malignant
and benign gynecological diseases in women with adnexal masses.

Materials and methods: 85 patients diagnosed with adnexal mass who were operated at a tertiary referral
center between the years of October 2012 and February 2013 were included in the study. Demographic data,
physical examination, results of the laboratory tests, imaging, and pathology were recorded from all subjects.
Blood samples were collected before surgery for the evaluation of HE4 and CA-125 levels. Patients were divided
into 4 groups according to their histopathologic diagnosis: benign (n:58), malignant (n:17), borderline (n:5) and
metastatic (n:5) and serum CA-125 and HE4 levels were compared considering menopausal status.

Results: Using 35 U/mL as the cut-off value, CA-125 had a sensitivity of 82.4%, spesificity of 67.2%, a negative
predictive value of 92.9%, and a positive predictive value of 42.4%. For the same sensitivity level, specificity was
87.9%, negative predictive value was 94.4%, and the positive predictive value was 66.7% for HE4. Receiver
operator characteristic (ROC) area under the curve was higher in both the premenopausal and postmenopausal
group for the HE4 curve. Accordingly, sensitivity at set specificity of 90% was 82.4%, and 70.6% for 95% of
specificity and 41.1% for 98% for HE4. Same sensitivity values for CA-125 were 47.1%, 35.3% and 23.5%,
respectively.

Conclusion: According to our study, especially in the premenopausal period, HE4 shows higher sensitivity and
specificity values than CA-125.

Key words: Adnexal mass, ovarian cancer, CA-125, HE4.

Kilic D, Yetimalar MH, Koseoglu M, Saglam G. Assessment of Diagnostic Value of ‘Human Epididymis Factor 4
(HE4)in women with adnexal masses. Pam Med J 2020;13:403-413.

Ozet

Amag: Human epididymis faktér 4 (HE4) over kanserinde kullanilan yeni bir timdr belirtecidir. Bu ¢alismanin
amaci, adneksiyel kitlesi olan kadinlarda malign ve benign hastalik ayirici tanisinda HE4'Un CA-125 ile
karsilastirilarak etkinliginin ve yararlihdinin degerlendiriimesidir.

Gereg ve yontem: Ekim 2012 ve Subat 2013 tarihleri arasinda 3. basamak referans merkezi olan bir Kadin
Hastaliklari ve Dogum Kiinigi'nde adneksiyel kitle nedeniyle opere edilen 85 hasta calismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilen tum hastalarin demografik verileri, anamnez bilgileri, muayene bulgulari, gérintileme
tetkikleri, laboratuar tetkikleri ve patoloji sonuclari kaydedildi. Hastalardan preoperatif CA-125 ve HE4 dizeylerini
belirlemek amaci ile ven6z kan érneklemesi yapildi. Calisma grubu histopatolojik tanilara gére benign (n:58),
malign (n:17), borderline (n:5) ve metastatik (n:5) olmak Uzere 4 gruba ayrildi. Serum CA-125 ve HE4 dizeyleri
menapozal durum géz 6nlinde bulundurularak karsilastirildi.

Bulgular: CA-125 icin uluslarasi kabul géren 35 U/ml esik deder olarak alindiginda adneksiyel kitlelerde benign
malign ayriminda toplam grupta %82,4 sensitivite, %67,2 spesifite, %92,9 negatif prediktif deger, %42,4 pozitif
prediktif deger saptandi. Ayni sensitivite degerinde HE4 icin %87,9 spesifite, %94,4 negatif prediktif deger,
%66,7 pozitif prediktif deger saptandi. ROC analizine gére HE4 egrisinin altinda kalan alan hem premenapozal
hem de postmenapozal dénemde daha blyUktl. Buna gére HE4’lin; %90 spesifite degerinde %82,4 sensitif,
%95 spesifite degerinde %70,6 sensitif, %98 spesifite degerinde %41,1 sensitif oldudu izlendi. Ayni sensitivite
degerleri CA-125 icin ise sirasiyla %47,1, %35,3, %23,5 olarak izlendi.
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Sonug: Calisma sonuglarimiza gore 6zellikle premenapozal donemde HE4, CA-125'e gore daha yuksek

sensitivite ve spesifite degerleri gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Adneksiyel kitle, over kanseri, CA-125, HE4.

Kili¢ D, Yetimalar MH, Késeoglu M, Saglam G. Adneksiyel kitlesi olan kadinlarda Human Epididimis Faktér (HE-
4Y) Un diagnostik degerinin belirlenmesi. Pam Tip Derg 2020;13:403-413.

Introduction

Approximately 5-10% of women need
surgery because of an adnexal mass, and
13-21% of these masses were subsequently
diagnosed as malignant [1]. Early diagnosis and
proper treatment of ovarian cancers are key to
good prognosis. But there has been no gold
effective screening test available for ovarian
cancer [2]. Therefore, triage is very important in
cases presenting with adnexal mass in order to
prevent unnecessary or inadequate treatment.
For determining the appropriate approach,
detailed anamnesis information, physical
examination, use of ultrasonography (USG)
and other radiological examinations, detection
of tumor marker levels and combination of all
these with other predictors are required [3].

Many tumor markers are being investigated
for screening, diagnosis, and determining
prognosis and the response to treatment
of ovarian cancer [4]. The best known
and most commonly used of these is the
Carcinoembryonic antigen (CA-125). However,
existing tumor markers, including CA-125, do
not have sufficient sensitivity and specificity
in the differential diagnosis of ovarian cancer,
and the search on this issue continues [5]. With
recent current studies, a new tumor marker,
Human Epididymis Factor 4 (HE4), stands out
in this issue.

The aim of this study was to determine the
predictive value of HE4, a new tumor marker in
the evaluation of adnexal masses and benign-
malignant differential diagnosis, and to compare
its efficacy with CA-125.

Materials and methods

Prior to the study, the institutional approval
was obtained from the Ethics Committee.
Patients between the ages of 18-80 who applied
to Obstetrics and Gynecology Clinic, Izmir
Katip Celebi University Ataturk Education and
Research Hospital, and decided to be operated
due to adnexal mass were prospectively
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included in the study. Informed consent was
obtained from all the participants before being
included in the study. Patients with renal failure
or with serum creatinine levels >1.2 were
excluded from the study. Detailed anamnesis
was taken from the patients, demographic data,
additional diseases, gynecologic and abdominal
examinations were recorded. Patients were
evaluated with the ultrasonography (USG), while
patients deemed to need for further examination
were evaluated with Magnetic Resonance
Imaging (MRI) or Computed Tomography (CT).
All collected blood samples were analyzed in
the biochemistry laboratory of the same center.

Preoperative  venous blood sampling
was performed to examine CA-125 and HE4
levels. After 10 minutes of centrifugation of
the blood samples at 4000 rpm, the serum
was separated. Serum samples were not dull,
being without fibrin and hemolysis. CA-125
levels were researched with Siemens CA-125
Il Readypack kit using the chemiluminescence
method in Siemens Advia Centaur device during
the preoperative period. The serums separated
for HE4 examination were placed in clean and
dry godets; their caps were sealed with parafilm
and stored in deep freezers at -40°C for being
analyzed together. After the patient's consent
was obtained, laparoscopy or laparotomy was
performed taking into account demographic
data, examination findings, imaging methods,
and tumor marker levels. Based on the results,
patients underwent standard or radical surgery.
Surgeons and pathologists were unaware of the
results of HE4 levels.

HE4 levels were analyzed from serum
samples in Biotech semiautomatic Elisa device
by Solid Phase Sandwich Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay (ELISA) method using
Human HE4/WFDC2 Quantikine ELISA Kit
from R&D SYSTEMS, INC Human Epididymis
Protein 4 (HE4) EIA.

The patients were divided into 4 groups:
benign, malignant, borderline malignant
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and metastatic malignant according to the
histopathological diagnoses and compared with
each other based on serum CA-125 and HE4
levels.

Statistical methods: The SPSS (for Windows,
Version 20.0) package software was used in
statistical analysis. The normal distribution
of numerical variables was checked with the
Shapiro-Wilk Test. Since there is usually a lack
of normal distribution, non-parametric methods
were preferred in the analysis. Chi-Square
or Fisher’s exact probability test was used to
compare categorical variables. The presence
of a linear relationship between numerical
variables was examined by Spearman
Correlation analysis. In addition, Kruskal-Wallis
and Mann-Whitney U Tests were preferred for
comparing numerical variables between groups.
ROC analysis was performed to determine
the threshold (cut-off) to differentiate the two
groups of paraffin. All hypothesis controls were
performed at a=0.05 significance level, namely,
p<0.05 was considered significant.

Results

The mean age of the patients involved in
the study was 48.1+14.9 (18-80) years and the
median value was 46 years. The study group
was divided into two groups as premenopausal

Table 1. Histological subsets of the study group.

and postmenopausal group. Of the 85 patients,
49 were in the premenopausal period and 36
were in the postmenopausal period.

The 85 patients involved in the study were
divided into 4 different groups as benign,
malignant, borderline malignant and metastatic
malignant according to the final pathological
results. Of the 85 patients, 58 (68.2%) had
benign, 17 (20%) had malignant, 5 (5.9%) had
borderlinemalignant,and5 (5.9%)had metastatic
malignant mass. Of the 49 premenopausal
patients, 37 (75.5%) had benign, 7 (14.3%) had
malignant, 2 (4.1%) had borderline malignant
and 3 (6.1%) had metastatic malignant mass.
Of the 36 postmenopausal patients, 21 (58.3%)
had benign, 10 (27.8%) had malignant, 3 (8.3%)
had borderline malignant, and 2 had metastatic
malignant mass. Of the 17 patients in the
malignant group, 5 (29.4%) were at stage-1A,
two (11.76%) were at stage-1B, one (5.9%) was
at stage 2C, and 9 (52.9%) were at stage-4,
according to FIGO. Histopathological subtypes
of benign, malignant, borderline malignant
and metastatic malignant groups and their
percentages in groups are shown in Table 1.

Four groups were compared with each other
in terms of age by the Kruskal-Wallis test. No
significant difference was observed for age
distribution between the groups (p>0.05).

Serous (n:17, 29.3%)
Mucinous (n:4, 6.9%)

Endometrioma (n:10, 17.2%)
Mature cystic teratoma (n:9, 15.5%)

Fibroma (n:12, 20.7%)
Tubaovarian abscess (n:1, 1.7%)

Benign (n:58)

Endometrioma + mature cystic teratoma (n:1, 1.7%)
Intraligamental leiomyoma (n:1, 1.7%)

Paraovarian cyst (n:1, 1.7%)

Leiomyoma + Paraovarian cyst (n:1, 1.7%)

Benign steroid cell tumor (n:1, 1.7%)

Serous (n:9, 52.9%)
Mucinous (n:3, 17.7%)
Endometrioid (n:4, 23.5%)

Malignant (n:17)

Malign mixt (serous + endometrioid) (n:1, 5.9%)

Borderline malignant (n:5)

Metastatic malignant (n:5)

Serous borderline (n:1, 20%)
Mucinous borderline (n:4, 80%)
Colon cancer (n:3, 60%)
Gastric cancer (n:1, 20%)

Diffuse B cell lymphoma (n:1, 20%)

(n: number)
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In the entire study group, the median value
for CA-125 was 27 U/ml; the median value for
HE4 was 354 pmol/l. The median value for CA-
125 in the premenopausal group was 19 U/ml,
the median value for HE4 in the premenopausal
group was 272 pmol/l, the median value for
CA-125 in the postmenopausal group was

41 U/ml, and the median value for HE4 in
the postmenopausal group was 374 pmol/l.
Serum HE4 levels according to histological
subtypes are schematized in Figure 1. Age, CA-
125 and HE4 mean rank values according to
histopathological subtypes are shown in Table
2.

—
i
-4 —
=
T T T
Benign Malignant Borderline

M

Metastatic

Figure 1. Serum HE4 levels according to histopathological subtypes.

Table 2. Age, serum CA-125 and HE4 mean rank values according to histopathological subtypes.

mean rank p value
Benign 38.8
Malignant 52.5
Age (years) . 0.106
Borderline 58.3
Metastatic 442
Benign 34.9
Malignant 67.0
CA-125 (U/ml) . <0.001
Borderline 47.8
Metastatic 50.8
Benign 35.1
Malignant 72.5
HE4 (pmol/l) . <0.001
Borderline 37.2
Metastatic 40.7
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Overall, Kruskal Wallis analysis revealed
a significant difference between CA-125 and
HE4 levels among the groups and therefore,
two-group comparisons were subsequently
performed. In the two-group comparison by the
Mann-Whitney U test, all groups were compared
to each other with Bonferroni correction. When
benign and malignant groups were compared
with each other, both HE4 and CA-125 were
found to be significantly higher in the malignant
group (p<0.01 for both markers). It was
observed that both HE4 and CA-125 levels did
not differ significantly between groups when
benign and borderline groups were compared
with each other (p>0.05). When the benign and
metastatic malignant groups were compared, it
was observed that both HE4 and CA-125 levels
did not significantly differ between the groups
(p>0.05). When malignant and borderline
malignant groups were compared, HE4 levels
were found to be significantly higher in the
malignant group (p<0.05), and CA-125 levels
did not significantly differ between the groups
(p>0.05). When malignant and metastatic
malignant groups were compared, HE4
levels were found to be significantly higher in
malignant groups (p<0.01) and CA-125 levels
did not significantly differ between the groups
(p>0.05). Finally, when borderline malignant and

metastatic malignant groups were compared
with each other, it was observed that both HE4
and CA-125 levels did not differ significantly
between the groups (p>0.05 for both). CA-125
was not found to be distinctive for the malignant
and metastatic malignant group, while HE4 was
found to be distinctive for the malignant and
metastatic malignant group.

ROC analysis was performed to determine
HE4 and CA-125 cut-points for distinguishing
between the groups whose histopathological
results were benign and malignant. According
to these results, the area under the curve for
HE4 is larger than the area under the curve
(AUC) for CA-125 (Figure 2, Figure 3) and
more distinctive in the benign-malignant
diagnosis of adnexal masses than CA-125
(AUC: 0.932, p<0.01; AUC: 0.871, p<0.01,
respectively). The groups were divided into two
as premenopausal and postmenopausal, and
ROC analysis was performed again for each 2
groups (Figure 4). According to these results,
HE4 in the premenopausal period is more
distinctive than CA-125 in the premenopausal
period (AUC: 0.967, p<0.01; AUC: 0.896,
p<0.01, respectively for premenopausal period
and AUC: 0.881, p<0.01; AUC: 0.833, p<0.01,
respectively for postmenopausal period).

ROC Curve
‘o
0,3
-
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-
=
w
=
b
0.4
0,24
0.0 1 T T T T T
0.0 0.2 04 0.8 0B 10
1 - Specificity

Figure 2. ROC curve analysis of CA-125 in diferentiating benign and malignant cases.
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Figure 3. ROC curve analysis of HE4 in diferentiating benign and malignant cases.
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Figure 4. ROC analysis of both CA-125 and HE4 with respect to menopausal status in diferentiating
benign and malignant cases.
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The premenopausal and postmenopausal
groups are examined separately at
internationally accepted 35 U/ml threshold for
CA-125. 85.7% sensitivity, 70.3% specificity,
96.3% negative predictive value, 35.3%
positive predictive value was obtained in the
premenopausal group and 80% sensitivity,
61.9% specificity, 86.7% negative predictive
value, 50% positive predictive value was

Table 3. The evaluation of CA-125 cut-off values.

obtained in the postmenopausal group. False
positivity rates were 29.7% and 38.1% and
false negativity rates were 14.3% and 20%
in the premenopausal and postmenopausal
group respectively. Table 3 shows the results
if 80 U/ml is accepted as a threshold for CA-
125 in the premenopausal group and 30 U/ml
is accepted as a threshold for CA-125 in the
postmenopausal group.

Premenopausal group

Postmenopausal group Total group

>80 U/ml >30 U/ml >30 U/ml
Sensitivity 85.7% 90% 94.1%
Specificity 86.5% 61.9% 67.2%
Negative predictive value 97% 92.9% 97.5%
Positive predictive value 54.5% 52.9% 45.7%
False positivity 13.5% 38.1% 32.8%
False negativity 14.3% 10% 5.9%

According to the ROC analysis for HE4
in our study group, the values of 370 pmol/l
and 390 pmol/l are taken as threshold values
and the sensitivity and specificity values for
the benign malignant distinction of adnexal
masses were evaluated. When premenopausal
and postmenopausal groups are examined
separately; the sensitivity and specificity values
for the same factors are shown in Table 4.

The sensitivity and specificity values of CA-
125 and HE4 tumor markers according to the
selected threshold levels in total patient groups
are summarized in Table 5.

Histological subsets in the malignant group
were examined according to HE4 levels, and
serum HE4 levels were observed as higher than
mucinous groups in serous and endometrioid
subtypes. In the benign group, histological
subtypes were examined according to CA-125
and HE4 levels, and CA-125 levels were high
in 7 of the 11 patients with endometrioma, and
serum HE4 levels were high in only 3 of these
7 patients.

Accordingly, HE4 levels were found in
patients with endometrioma at similar levels
with other benign groups, and HE4 levels in the
malignant group were higher than in all benign
groups. The benign group was compared to the
metastatic malignant group, HE4 levels were

not different, and HE4 levels were higher than
metastatic malignant groups as mentioned
earlier.

Of the 17 patients in the malignant group, 5
were in the stage-1A, 2 were in the stage-1B, 1
was in the stage 2C and 9 were in the stage-4.
The CA-125 levels did not elevate in 3 patients,
and stage-1 ovarian cancer was observed in
these 3 patients. A fairly wide distribution range
(minimum value: 30 U/ml, maximum value:
5881 U/ml, median value: 90 U/ml, standard
deviation: 2659 U/ml) was detected in stage-1
patients with high CA-125 levels. CA-125 levels
were found to be high in all stage-4 patients and
a similarly wide distribution range (minimum
value: 66 U/ml, maximum value: 4467 U/ml,
median value: 294 U/ml standard deviation:
1437 U/ml) was detected.

HE4 levels elevated in all groups with
early and advanced malignant tumors, and
HE4 levels were high in 3 patients in the early
stages where CA-125 did not rise. HE4 levels
were found to have a narrower dispersion
range in the early stages (minimum value: 371,
maximum value: 591 pmol/l, median value: 563
pmol/l, standard deviation: 112 pmol/l) and later
stages (minimum value: 363 pmol/l, maximum
value: 598 pmol/l, median value: 575 pmolll,
standard deviation: 95 pmol/l). Although mean
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Table 4. The evaluation of HE4 cut-off values in premenopausal and postmenopausal groups.

>370 pmol/l cut-off value

>390 pmol/l cut-off value

Premenopausal Postmenopausal Premenopausal Postmenopausal
Sensitivity 100% 90% 85.7% 80%
Specificity 78.4% 61.9% 91.9% 81%
Negative predictive

gatvep 100% 92.9% 97.1% 89.5%

value
Positive predictive

46.7% 52.9% 66.7% 66.7%
value
False positivity 21.6% 38.1% 8.1% 19%
False negativity 0% 10% 14.3% 20%

Table 5. Sensivitiy and specifity of CA-125 and HE4 for the prediction of malignancy at the total

group.
TOTAL HE4 CA-125 HE4 CA-125
>370 mol/L >30 U/ml >390pmol/L >35 U/ml
Sensitivity 94.1% 94.1% 82.4% 82.4%
Specificity 72.4% 67.2% 87.9% 67.2%
Negative predictive value 97.7% 97.5% 94.4% 92.9%
Positive predictive value 50% 45.7% 66.7% 42.4%
False positivity 27.6% 32.8% 12.1% 32.8%
False negativity 5.9% 5.9% 17.6% 17.6%

rank values were highest in stage-4 disease
for both HE4 and CA-125 levels, there was no
statistically significant relationship between the
serum levels of both markers and stage of the
disease (p>0.05).

Discussion

In this study we evaluated 85 patients with
their preoperative CA125 and HE4 levels
and compared the histopathological results.
We have documented that HE4 was 82.4%
sensitive at 90% specificity, 70.6% sensitive
at 95% specificity, and 41.1% sensitive at
98% specificity in discriminating benign and
malignant adnexal masses. However, CA-
125 was found to be 47.1% sensitive at 90%
specificity, 35.3% sensitive at 95% specificity,
and 23.5% sensitive at 98% specificity for
the same purpose. When the groups were
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evaluated according to menopausal status, and
ROC analysis was performed again for each
2 groups, HE4 is found to be more distinctive
than CA-125 in the premenopausal period. In
the premenopausal period; the area below the
curve for CA-125 and HE4 were 0.896 and
0.967, respectively. In the postmenopausal
period; the area below the curve for CA-125 and
HE4 were 0.833 and 0.073, respectively.

CA-125 is a frequently used tumor marker
for ovarian cancer. However, its major limitation
is the low sensitivity and specificity values
especially in the premenopausal period and
early stages [5]. Our results indicate that, HE4
has an additional clinical value in differential
diagnoses of these patients. We determined
that the false positivity rate of CA-125 as
29.7% in the premenopausal period and the
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CA-125 increase was not detected in 3 of the
7 stage 1 patients. Although the combination
of CA-125 and USG may increase sensitivity
and specificity rates of CA-125, the researchs
resulted in low positive predictive values of 10-
21% [6-8]. The main problem in these studies
is that the experience of the clinician in the use
of USG leads to huge differences between the
results [9]. In addition, CA-125 is not expressed
in approximately 20% of ovarian cancers [8]. On
the other hand, HE4 levels elevated in all groups
with early and advanced malignant tumors, and
HE4 levels were high in 3 patients in the early
stages where CA-125 did not rise in our study.
HE4 levels were found to have a narrower
dispersion range in the early stages (minimum
value: 371, maximum value: 591, median value:
563, standard deviation: 112) and later stages
(minimum value: 363, maximum value: 598,
median value: 575, standard deviation: 95).

Moore et al. [9] studied with a variety of
biomarkers including CA-125, mesothelin,
HER2 oncogene, HE4, CA72-4, activin, inhibin,
osteopontin, EGF receptor in 259 patients
with adnexal masses. Two hundred thirty
three of whom were eligible for analysis, 67
with invasive epithelial ovarian carcinoma and
166 with benign ovarian neoplasm. Sensitivity
values of these markers were calculated at 90-
95-98% specificity. HE4 alone had the highest
sensitivity as 95%, with a sensitivity value of
72.9%. Similarly, according to ROC analysis,
we found that HE4 with 95% specificity alone
had a sensitivity of 70%. CA-125 with 95%
specificity was found to have 35% sensitivity.
Our findings also support that HE4 is a more
specific marker than CA-125. Moore et al. [9]
found that the combination of CA-125 and HE4
had the highest sensitivity and specificity values
among all other single and combined markers
as 76.4% sensitivity and 95% specificity.
Moreover, the addition of other markers did not
raise sensitivity values [9].

Afterwards, the authors created a model
called ‘Risk of Ovarian Malignancy Algorithm
(ROMA)'. This algorithm, which included a
combination of HE4 and CA125, classified
patients in the high-risk group with a 93.8%
accuracy rate [10]. The ROMA combines
CA125 and HE4 using two formulas, taking
into account the menopausal status of each
patient. Following reports after Moore et al.

[9] have been consistently documented that
a combination of HE4 and CA125 as in the
ROMA compared to either HE4 or CA125 alone
improves the specificity [11-13]. The CA125
and HE4 combination has proved to be highly
efficient with an area under the curve (AUC)
of up to 0.96 and to date, the most efficient
biochemical diagnostic tool for the differential
diagnoses of adnexal masses seems to be
these combination [13].

CA-125 may increase in relation to many
different benign conditions. This reduces the
specificity of this marker especially during the
premenopausal period, and causes the cut-
off values to change with age [14]. The best
example is endometriosis. CA-125 can be used
in ovarian cancer as well as in the evaluation
of the treatment effectiveness of endometriosis
and in the follow-up of recurrence. In addition,
neoplastic ovary mass may be similar to
endometrioma in the USG [15]. Therefore,
these cases should be evaluated with different
diagnostic methods.

One of the major advantages of HE4 is
that its level is not affected by endometriosis
cysts [16, 17]. Huhtinen et al. [18] studied
serum concentrations of HE4 and CA-125 in a
total of 225 women, including 14 with ovarian
cancer, 16 with endometrial cancer, 129 with
endometriosis, and 66 healthy. The combination
of these two markers showed higher sensitivity
(92.9%) and higher specificity (95%) in ovarian
and endometrial cancer compared to only HE4
(78.6% sensitivity) and only CA-125 (78.6%
sensitivity). The mostimportantresult of this study
was that the mean serum HE4 levels increased
in both endometrial and ovarian cancer patients
but did not increase in ovarian endometrioma or
different types of endometriosis. As a result, the
authors suggested that the combination of HE4
and CA-125 can be used by clinicians to follow
up patients with advanced endometriosis and
to follow up malignancy transformation. In our
study, 7 of the 11 patients with endometrioma
were found to have high levels of CA-125, while
serum HE4 levels were found to be high in only
3 of these 7 patients. In our study, compared
to CA-125, HE4 in the premenopausal period
was found to be more diagnostic than in the
postmenopausal period. At the same time, HE4
levels were found in patients with endometrioma
similar to other benign groups, and HE4 levels
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in the malignant group were higher than in all
benign groups. This result suggested that the
higher specificity of HE4 than CA-125 in the
premenopausal period where endometriosis is
more common may be related to this finding. Our
finding is in accordance with current literature
[17].

HE4 shows higher sensitivity and specificity
than CA-125 and other complementary
markers. However, it is not yet known how HE4
concentrations have changed in other diseases.
To avoid misinterpretation, HE4 levels should
be studied with extended research in other
benign and malignant conditions. Interestingly,
unlike CA-125, HE4 concentrations increase
with age in healthy individuals. However, CA-
125 is higher in healthy individuals during the
premenopausal period [19]. The upper limit of
the normal clinical level is considered to be 35
U/ml of CA-125. However, it is recommended
in the literature that the upper limit of CA-125
should be 20-26 U/ml in the group of patients
in the postmenopausal period and with
hysterectomy [20]. In early-stage disease, about
half of cases have CA-125 levels above 35 U/
ml, which leads to questioning of this threshold
in ovarian cancer, where the main purpose is to
diagnose at an early stage [20, 21]. In our study,
compared to 35 U/ml, which is the accepted
cut-off value of CA-125, higher sensitivity and
specificity values were obtained with 30 U/ml
cut-off values in the postmenopausal period and
80 U/ml in premenopausal period.

In our study, low HE4 levels in the borderline
malignant group may be associated with that
80% of the group is in the mucinous subtype.
Studies with more patients are needed to
determine the diagnostic value of HE4 in
borderline malignant ovarian tumors.

The major limitation of this study is the limited
number of the patients with early stage ovarian
cancer and borderline malignant ovarian cancer.
However, this can be attributed to the biology of
ovarian cancer. Our results are sufficient to give
an idea regarding the clinical value of HE4 in
the differential diagnoses of adnexal masses.
Larger studies are needed to be implemented in
screening and diagnostic algorthims.

In summary, HE4, a new tumor marker in the
differential diagnosis of adnexal masses, shows
higher sensitivity and specificity values than
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CA-125 in accordance with the results of our
study and literature knowledge. CA-125 shows
high sensitivity in the late stages (stage llI-1V)
and in the postmenopausal period, whereas
HE4 is more sensitive in the early stages (stage
[-11) than CA-125. These two tumor markers
are complementary and the combination of
these two markers increases sensitivity rates
compared to the use alone in ovarian cancers.

Conflict of interest: No conflict of interest was
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Akromegali hastalarinda benign ve malign tiimor sikhgi
Malign and benign tumor frequency in patients with acromegaly
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Ozet

Amag: Bu calismada tek bir merkezde izlenen akromegali hastalarindaki benign ve malign timor sikhiginin
belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve yontem: Toplam 92 akromegali hastasinin kayitlari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin temel klinik
karakteristikleri ile hastalarda mevcut olan benign ve malign timorlerin 6zellikleri ve sikhklari degerlendirildi.
Bulgular: Hastalarin medyan yaslari 51 (26-83) yil, 52’si (%56,5) kadin ve 40’1 (%43,5) erkek idi. Hastalarin
%4,3’linde (n=4) malignite mevcuttu. Saptanan malignitelerin timu tiroid papiller karsinomu idi. Hastalarin
%76,1'inde en az bir benign timor vardi. Tiroid ultrasonografisi (USG) yapilan hastalarin (n=74) %76’sinda
(n=57) tiroid nodull, kolonoskopi yapilan hastalarin (n=70) %21,4’linde (n=15) kolon polipi, abdominal USG
yapilan hastalarin (n=72) %5,5'inde (n=4) safra kesesi polipi, meme gérlntilemesi yapilan kadinlarin (n=52)
%11,5’inde (n=6) benign meme lezyonu mevcuttu.

Sonug: Sonug olarak akromegali hastalarinda artmis tiroid noduli ve tiroid kanseri riski mevcuttur. Bu nedenle
akromegali hastalari tiroid nodulii yoniunden aktif olarak izlenmeli, USG'de slpheli bulgular saptanmasi
durumunda ince igne aspirasyon biyopsisi ile degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Akromegali, timar, tiroid kanseri.

Yilmaz N, Tazegul G, Sari R, Altunbas HA, Balci MK. Akromegali hastalarinda benign ve malign timor siklidi.
Pam Tip Derg 2020;13:415-423.

Abstract

Purpose: The aim of this study was to determine the prevalence of benign and malignant tumors in acromegaly
patients in a single center.

Materials and methods: Records of 92 patients with acromegaly were retrospectively reviewed. Main clinical
characteristics of the patients and characteristics and frequency of benign and malignant tumors were evaluated.
Results: Median age of patients was 51 (26-83) years, 52 (56.5%) were female and 40 (43.5%) were male.
4.3% (n=4) of the patients had a malignancy. All malignancies were thyroid papillary carcinoma. 76.1% of the
patients had at least one benign tumor. Of patients underwent specific imaging modalities, thyroid nodules was
present in 76% (n=57) of patients who underwent thyroid ultrasography (n=74), colon polyps was present in
21.4% (n=15) of patients who underwent colonoscopy (n=70), gallbladder polyps were present in 5.5% (n = 4)
of patients who underwent abdominal ultrasonography (n=72) and benign breast lesions were found in 11.5%
(n=6) of women who underwent breast imaging (n=52).

Conclusion: There is an increased risk of thyroid nodules and thyroid cancer in patients with acromegaly.
Therefore, acromegaly patients should be actively monitored for thyroid nodules, and if suspicious findings are
detected on ultrasonography, they should be evaluated further.

Key words: Acromegaly, tumor, thyroid cancer.
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Giris

Akromegali, artmis buiyime hormonu
(BH) ve Insulin like Growth Factor-1 (IGF-1)
sekresyonu ile karakterize, gesitli morbiditelere

neden olabilen, nadir goérilen kronik bir
hastaliktir. Akromegali hastalarinda temel
olarak  kardiyovaskiller, respiratuvar ve

metabolik komplikasyonlara bagh artmis bir
morbidite ve mortalite riski s6z konusudur [1].
Bunun yaninda, tartismali olmakla beraber,
akromegali hastalarinda malign tumor sikhidinda
artis oldugu da bildiriimektedir. Genel olarak
akromegali hastalarinin  malignite  geligimi
icin artmis bir riske sahip olduklarini bildiren
calismalar yaninda malignite riskinde bir artis
olmadigini bildiren galismalar da mevcuttur [1-
7]. Akromegali hastalarinda tiroid bezi, kolon,
safra kesesi gibi organlarda benign timor
sikh@inin arttidi bildirilmistir [5-6].

Akromegali hastalarinda kanser insidansi
Uzerine olan ilgi temel olarak BH duzeyleri
ile timdér gelisimi  arasindaki iliskiden
kaynaklanmaktadir. Her ne kadar invitro ve invivo
c¢alismalar BH-IGF-1 aksi ile timor olusumu
arasinda guglu bir iliski oldugunu gostermis olsa
da akromegali hastalarinda gergek malignite
insidansi kesin olarak bilinmemektedir [8-10].
Bu calismada merkezimizde izlenmekte olan
akromegali hastalarindaki benign ve malign
timor sikhiginin ve bunlar etkileyen faktorlerin
degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gereg ve yontem

Calismaya Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari  Poliklinigi'nde izlenmekte olan
erigkin akromegali hastalar alindi. Calisma igin
hastane baghekimliginden veri kullanim izni
alindi. Calisma igin Akdeniz Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
onam alindi. Hastalarin  tibbi  kayitlari
retrospektif olarak degerlendirilerek temel klinik
karakteristikleri kaydedildi. Hastalarin anamnez,
fizik muayene, endoskopik degerlendirme,
radyolojik gorintlileme bulgulari ve patoloji
raporlari  retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarda saptanmis olan malign ve benign
tumorler kaydedilerek benign ve malign tumor
sikliklari ve bunlarin ézellikleri incelendi.

Akromegalinin biyokimyasal tanisi, yiksek
IGF-1 duzeyleri ve oral glukoz yikleme
testi sonrasi suprese olmayan BH dizeyleri
varliginda konulmustu [11, 12]. Akromegali
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icin daha o6nce uygulanmis olan tedaviler
kaydedildi (cerrahi girisimler ve radyoterapiler).
Akromegaliye yodnelik olarak halen almakta
olduklari medikal tedaviler (somatostatin
analoglari (SA), kabergolin ve BH reseptor
antagonisti ) incelendi. Hastalarin akromegali
yoninden hastalik aktiviteleri degerlendirildi.
En son bakilan BH ve IGF-1 dlzeylerine gore
hastalar kir olmus hastalar, hastaliklari kontrol
altinda olan hastalar ve aktif hastalar olmak
Uzere (¢ gruba ayrildi. En son BH ve IGF-1
dlzeyleri normal olan ve akromegaliye yonelik
herhangi bir medikasyon almayan hastalar
kir olmus olarak kabul edildi. Medikal tedavi
altinda en son dlgulen random BH dizeyi 1
ng/ml'nin altinda olan ve IGF-1 dizeyi yasa
gore belirlenen normal aralikta olan hastalarin
akromegalisi kontrol altinda olarak kabul edildi.
Son IGF-1 dlzeyleri yasa gore belirlenen
normal aralikta olmakla beraber random BH
dizeyi 1 ng/mlI'nin Uzerinde olan hastalar
ile son IGF-1 duzeyleri yasa goére belirlenen
normal araliktan daha ylksek olan hastalar
ise akromegali yonunden aktif hastaliga sahip
olarak degerlendirildi [11, 13]. Serum IGF-
1 ve BH duzeyleri, Siemens Immulite 2000
Immunoassay analizéri kullanilarak (Siemens
Healthcare Diagnostics, Forchheim, Germany),
kemiliminesans immuinassay yontemi ile
Olguldu. IGF-1 kitine ait intra-assay CV: %3,1,
inter-assay CV: %3,9 (kontrol degeri: 200 ng/
mL) idi. Linearite sinirlari: 15-1000 ng/mL idi.
BH hormonu kitine ait intra-assay CV: %3,4,
inter-assay CV: %5,5 (kontrol degeri: 5,3 ng/
mL) idi. Kitin analitik sensitivitesi: 0,01ng/mL,
linearite sinirlari: 0,05-40 ng/mL idi.

istatistiksel yontem

Verilerin  analizinde SPSS  Windows
versiyon 23.0 kullanildi. Tanimlayici verilerde
surekli degiskenlerin gosteriimesinde medyan
(minimum-maksimum), kategorik degiskenlerin
gOsterilmesinde ise sayisal dederleri ve ylzdeler
kullanildi.  istatistiksel ~analizde kategorik
verilerin arasindaki iligkinin degerlendirmesinde
ki-kare testi, surekli degiskenlerin gruplar
arasi dagilimlarinin degerlendirmede Mann-
Whitney-U testi kullanildi. Tum istatistiki testler
icin p<0,05 istatistiksel anlamlilik siniri kabul
edildi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin 52’si (%56,5)
kadin, 40 ‘I (%43,5) erkek ve medyan yaslari
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51 (26-83) yil idi. Akromegali igin medyan
hastalik siresi 10 (1-35) yildi. Hastalarin
temel Kkarakteristikleri ve sahip olduklari
diger komorbiditeler Tablo 1’de verilmigtir.
Akromegali hastalarinin 3’Unde (%3,3) Klinik
olarak konulmus multiple endokrin neoplazi
Tip 1 tanisi vardi. Hastalarin 29’unda (%31,5)
kolelithiazis ve 21’'inde (%22,8) kolesistektomi
Oykusu mevcuttu. Hastalarin 15’inde (%16,3)
tiroidektomi dykusU vardi. Tiroidektomi yapilan
hastalarin 4’Gnin (tum hastalarin %4,3’Gndn)
patoloji sonucu papiller karsinom olarak
raporlanmigti. Akromegali hastalarinin tiroid
fonksiyonlari  deg@erlendirildiginde hastalarin
%66,3’Unde (n=61) normal tiroid fonksiyonlari,
%7,6'sinda (n=7) primer hipotiroidi, %3,3’linde
(n=3) subklinik hipertiroidi, %1,1’'inde (n=1)

Tablo 1. Hastalarin temel karakteristikleri (n=92).

hipertiroidi ve %21,7’sinde (n=20) sekonder
hipotiroidi mevcuttu. Hastalarin  %30,4’Gnde
(n=28) hipofizer diizeyde en az bir hormonal
yetmezlik vardi. Hastalarin %18,5’inde (n=17)
adrenal yetmezlik, %21,7’sinde (n=20) santral
hipotiroidi ve %25’inde (n=23) hipogonadizm
mevcuttu.

Hastalarda saptanan benign ve malign
timorler ve bunlarin sikligi Tablo 2’de verilmistir.
Hastalarin %4,3’Unde (n=4) malignite mevcuttu.
Hastalarda saptanan malignitelerin timu tiroid
malignitesiydi ve hepsinin histopatolojik alt
tipi papiller karsinomdu. Hastalarda tiroid
malignitesi disinda herhangi bir malignite
mevcut degildi. Noduiler veya multinoduler
guatr olan toplam 57 hastanin 29'una (%50,9)

Yas (y1l), medyan (min-max)
Cins
Kadin (n, %)

Erkek (n, %)
Hastalik siiresi (yil), medyan(min-max)
Ek hastalik

Diyabetes mellitus (n, %)

Hipertansiyon (n, %)

Hiperlipidemi (n, %)

Koroner arter hastaligi (n, %)
Rezidii adenom (n, %)
Biiyiime hormonu (ng/ml), medyan (min-max)
IGF-1 (ng/ml), medyan (min-max)
Transfenoidal cerrahi (n, %)
Radyoterapi (n, %)
Hastalik aktivitesi

Kiir (n, %)

Kontrol altinda (n, %)

Aktif hastalik (n, %)
Akromegaliye yonelik medikal tedavi

Yok (n, %)

SA (n, %)

Kabergolin (n, %)
SA+kabergolin (n, %)

SA+kabergolin+BH reseptor antagonisti (n, %)

51 (26-83)

52 (%56,5)
40 (%43,5)

10 (1-35)

44 (%A47,8)
33 (%35,9)
21 (%22,8)
4 (%4,3)

45 (%48,9)
0,65 (0,05-38)
152 (25-717)
85 (%92,4)

31 (%33,7)

8 (%8,7)
66 (%71,7)
18 (%19,6)

10 (%10,9)
18 (%19,6)
1 (%12)

31 (%33,7)
22 (%23,9)

IGF-1: Insulin-like Growth Faktér-1, SA: Somatostatin analogu, BH: Blylime hormonu
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Tablo 2. Hastalarda saptanan benign ve malign timorler.

Malignite (n, %)
Tiroid malignitesi
Kolonoskopi yapilan hasta sayisi (n)
Kolon polibi (n, %)
Abdominal USG yapilan hasta sayisi (n)
Safra kesesi polibi (n, %)

Tiroid USG yapilan hasta sayisi (n)
Normal (n, %)
Nodiiler Guatr (n, %)
Multinodiiler guatr (n, %)

Meme USG/mammografi yapilan hasta sayisi (n)
Benign meme lezyonu (n, %)

Pelvik USG yapilan hasta sayisi (n)
Uterin miyom
Endometriyal polip

Paratiroid adenomu

4 (%4,3)
4 (%4,3)

70
15 (%21,4)

72
4 (%5,5)

74
17 (%23)

10 (%13,5)
47 (%63,5)

52
6 (%11,5)

52
4 (%7,7)
1(%1,9)

3 (%3,2)

USG: Ultrasonografi

tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi yapiimigsti.
Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi sonugclari,
Bethesda siniflamasina goére, hastalarin
24’Unde (%82,8) benign, ikisinde (%6,9) malign,
birinde (%3,4) malignite sipheli, birinde (%3,4)
Onemi belirsiz atipi (iki kez) ve birinde (%3,4)
nondiagnostik (¢ kez) olarak raporlanmisti.
Hastalarin %76,1’'inde (n=70) en az bir benign
timor mevceuttu. Hastalarin %57,6’sinda (n=53)
bir, %15,2’sinde (n=14) iki, %2,2’sinde (n=2) u¢
ve %1,1’'inde dort benign timor bulunmaktaydi.

Malignitesi olan hastalar c¢ikarildiktan sonra
geriye kalan 88 hastanin benign bir timore
sahip olup olmamalarina goére iki gruba ayrilarak
verileri karsilastirildi. Bu iki grubun karsilastirma
verileri Tablo 3’de verilmistir. Benign timora
olan grupta kadin orani erkeklerden daha
fazlaydi (sirasi ile %63,6 ve %36,4, p=0,02).
Benign tUmort olan grupta diabetes mellitus
ve hipertansiyon sikligi benign timoéri olmayan
gruba oranla daha sikti (p degeri sirasi ile 0,023
ve 0,012) (Tablo 3). Benign tumori olan ve
olmayan hastalar arasinda GH, IGF-1, hastalik
slresi ve hastalik aktivitesi agisindan bir fark
saptanmadi.

Tartisma

Calismamizda akromegali hastalarindaki
malignite sikligi %4,3 olarak saptanmistir.
Saptanan malignitelerin timU tiroid kanseri
idi ve hepsinin histopatolojik alt tipi papiller
karsinomdu. Calismamizdaki akromegali
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hastalarinda tiroid kanseri diginda herhangi bir
malignite saptanmamigtir.

Akromegali hastalarindaki malignite
gelisme riski ve malignite insidansi tam olarak
bilinmemektedir.  Akromegali  hastalarinda
malignite riskinin artip artmadigi konusunda
farkli sonuglar mevcuttur. Bunun temel nedeni
akromegalinin nadir bir hastalik olmasi nedeni
ile calismalarin  ¢odunun retrospektif ve
tek merkezden vyapilan c¢alismalar seklinde
olmasidir. Yapilan c¢alismalarin ¢gogunda
akromegali hastalarinda kanser insidansinin
normal populasyona goére daha ylksek
oldugu bildirilmistir [14-16]. Wolinski ve ark.
[4] akromegali hastalarinda herhangi bir tipte
malignite gelisme riskinin, kontrol grubuna
gore, U¢ kattan fazla arttigini bildirmiglerdir. Dal
ve ark. [17] yaptiklarl ve standardize insidans
oranlarinin (Standardized Incidance Ratio=SIR)

degerlendirildigi  meta-analizde, akromegali
hastalarinda toplam kanser insidansinin
arttigini gOstermiglerdir. Buna karsilik

akromegali hastalarindaki kanser insidansinin
normal populasyonla ayni oldugunu bildiren
calismalar da mevcuttur [1]. Avrupa’dan
birgok merkezden 3173 akromegali hastasinin
verilerini iceren uluslararasi veri tabaninin
deg@erlendirildigi  calismada total kanser
sikliginda ve spesifik kanser tiplerinin sikliginda
bir artis saptanmamistir [7]. Malignite sikliginin
artip artmadid1 konusundaki bu kafa karistirici
sonuglar, temel olarak akromegalinin nadir bir
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Tablo 3. Benign timaru olan ve olmayan hastalarin sonuglari.

Benign tiimoér Benign tiimori olan  p degeri
olmayan hastalar hastalar (n=66)
(n=22)
Yas (y1l), medyan (min-max) 48 (26-83) 52 (36-76) 0,36
Cins
Kadin (n, %) 8 (%36,4) 42 (%63,6) 0,02
Erkek (n, %) 14 (%63,6) 24 (%36,4)
Ek hastalik
Diabetes mellitus (n, %) 6 (%27,3) 36 (%54,5) 0,023
Hipertansiyon (n, %) 3 (%13,6) 28 (%42,4) 0,012
3(%13,6 18 (%27,3 0,156
Hiperlipidemi (n, %) ( ) ( )
0 (%0) 4 (%6,1) 0,309
Koroner arter hastaligi (n, %)
Hastalik siresi (yil), medyan(min-max) 10 (2-25) 11 (1-35) 0,91
Biiyiime hormonu (ng/ml), medyan(min-max) 0,65 (0,05-10,5) 0,72 (0,1-38) 0,44
IGF-1 (ng/ml), medyan (min-max) 156 (25-717) 172 (44-485) 0,84
Hastalik aktivitesi
Kiir (n, %) 1(%4,5) 7 (%10,6) 0,35
Kontrol altinda (n, %) 15 (%68,2) 48 (%72,7) 043
6 (%27,3 11 (%16,7 0,27
Aktif hastalik (n, %) (%27.3) (%16.7)
Transfenoidal cerrahi (n, %) 19 (%86,4) 62 (%93,9) 0,23
Radyoterapi (n, %) 7 (%31,8) 23 (%34,8) 0,506
Rezidii adenom (n, %) 7 (%35) 35 (%53,8) 0,11

IGF-1: Insulin-like Growth Faktor-1

hastalik olmasi nedeni ile calismalarin gogunun
klguk Olgekli olmasindan kaynaklanmaktadir.
Daha 6Once yapilan calismalarda akromegali
hastalarinda malignite prevalansi %2 ile %21,3
arasinda degisen oranlarda raporlanmistir [4, 7,
18, 19]. On yedi calismanin verilerinin incelendigi
bir degerlendirmede ortalama kanser prevalansi
%10,8 (%4,8-21,3) olarak bildirilmistir [20].
Tarkiye’den yapilan calismalarda akromegali
hastalarinda malignite sikhgi %15 ile %21,3
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir [18, 19].
Bizim ¢calismamizda ise akromegali hastalarinda
malignite prevalansi %4,3 idi ve bu siklik daha
Once Turkiye’de yapilmis olan calismalarda
bildirilen oranlardan daha dusuktdr.

Tiroid kanseri akromegalide en sik gortlen
maliginitelerden  biridir  [18].  Akromegali
hastalarinda en sik raporlanan tiroid kanseri tipi,
bizim ¢alismamizda da oldugu gibi, diferansiye
tiroid kanseridir [2, 18, 19, 21]. Hasta kayitlar
baz alinarak yapilan galismalarda tiroid kanseri

riskinin arttigini  bildiren c¢alismalar yaninda
artmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur [1,
3, 14, 22-25]. Son zamanlarda yapilan bir meta-
analizde tiroid kanseri riskinin arttigi bildirilmistir
(SIR=9,2 (%95 CI, 4,2-19,9)) [17]. Akromegali
hastalarinda tiroid kanseri sikhigi %0,34 ile 10,6
arasinda raporlanmistir [2, 4, 7, 18, 19, 21, 26,
27]. Turkiye’den yapilan ¢alismalarda ise tiroid
kanseri prevalansi %4,7 ile 11 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir [18, 19, 28]. Wolinski ve
ark. [5] yaptiklari bir meta-analizde akromegali
hastalarinda tiroid kanseri prevalansini %4,3
olarak hesaplamiglardir. Bizim c¢alismamizda
da Wolinski ve ark.’nin yaptiklari meta-analizde
bildirilenle ayni prevalans saptanmigstir. Normal
populasyon icin papiller tiroid kanseri prevalansi
%0,3 ile %2,4 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir [29-31]. Calismamizda saptanan
tiroid kanseri sikligi akromegali hastalari icin
onceden bildirilen oranlar ile benzer, normal
populasyon igin bildirilen oranlardan ise daha
yuksekti. Bu bulgumuz akromegali hastalarinda
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tiroid kanseri riskinin arttigini, hastalarin tiroid
nodult yoninden mutlaka taranmasi ve supheli
bulgular mevcudiyetinde ince igne aspirasyon
biyopsisi ile degerlendiriimesi  gerektigini
desteklemektedir.

Akromegali hastalarinda meme ve diger
organ kanserlerinde bir risk artisi oldugu kesin
olarak gosterilememistir [11]. Bazi ¢calismalarda
bazi organ malignitelerinin sikhginin arttig
bildirilmistir. Akromegali hastalarinda meme ve
kolon kanseri riskinin arttigini bildiren ¢calismalar
mevcuttur [1, 4, 14, 32]. Baz ¢alismalarda ise
meme kanseri sikliginin artmadig bildirilmistir
[1, 7, 14, 24, 33]. Daha o6nce vyapilan
¢alismalarda meme kanseri prevalansi %0,5 ile
%>5,4 arasinda degisen oranlarda bildirilmigtir [4,
7, 18, 19, 34]. Akromegali hastalarinda, kolon
polipi sikliginin arttigi net olarak gosterilmis
olmakla beraber, kolon kanseri sikhdinin artip
artmadigi konusunda farkli sonuglar mevcuttur
[23]. Bazi otdrler akromegali hastalarinda kolon
kanseri riskinin arttigini bildirirken bazilar ise
riskin artmadigini bildirmiglerdir [6, 25, 35].
Akromegali hastalarinda kolon kanseri sikligini
%1,2 ile %2 arasinda degisen oranlarda bildiren
calismalar mevcuttur [4, 36]. Bununla beraber
kolon malignitesi saptanmadigini  bildiren
¢alismalar da mevcuttur [37]. Son zamanlarda
yapilan meta-analiz, SIR degerlerine gore,
akromegali hastalarinda kolorektal, tiroid,
meme, gastrik ve Uriner sistem kanseri riskinde
artis  oldugu bildirilmigtir [17]. Akromegali
hastalarinda  spesifik organ  maligniteleri
icin oldukga degisken prevalans oranlari
bildirilmistir [7]. Ancak bizim ¢alismamizda tiroid
kanseri disinda diger organlardan kaynaklanan
herhangi bir malignite saptanmamistir.

Akromegali hastalarinda benign tumoral
olusumlar sik olarak saptanmaktadir [2].
Akromegali hastalarinin degerlendirildigi
retrospektif bir calismada benign timoér
sikhgr %71,6 olarak bildirilmistir [38]. Bizim
calismamizda da hastalarin %76,1’'inde en az
bir benign timoér mevcuttu ve benign tUmora
olan grupta kadin cinsiyet orani, benign timaoru
olmayan gruba oranla, istatistiksel olarak anlaml
dizeyde daha yuksekti. Bu durum, erkeklerden
farkh olarak kadinlara rutin olarak yapiimig olan
meme goruntllemelerinde saptanan meme
lezyonlarindan ve pelvik usg’de saptanan
uterus lezyonlarindan kaynaklanmis olabilir.
Benign tumord olan hastalarda, olmayanlara
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oranla, diyabet ve hipertansiyon sikligi da daha
fazlaydi. Bu bulgularimiz, 6zellikle de diyabeti
ve hipertansiyonu olan hastalar olmak Uzere,
akromegali hastalarinin malign timdrler yaninda
benign timdrler ydninden de degerlendirilmeleri
gerektigini distindirmektedir.

Akromegali hastalarinda en sik saptanan
benign timor tiroid nodultdur. Turkiye digindan
yapilmis  olan c¢alismalarda  akromegali
hastalarinda tiroid nodulu siklidr %34 ile %69,8
arasinda degisen oranlarda bildirilmigtir [2, 7,
39, 40]. Turkiye’den yapilan calismalarda ise
akromegali hastalarinda tiroid nodulu prevalansi
%62 ile %72,1 arasinda raporlanmistir [18,
19, 28]. Bizim c¢alismamizda akromegali
hastalarinda tiroid nodulu sikligi %77 saptanmis
olup bu deger daha 6nce raporlanan prevalans
oranlarindan daha yuksektir.

Akromegali  hastalarinda  kolon  polipi
sikhiginin arttigi gosterilmistir [6]. Akromegali
hastalarinda kolon polipi sikhidinin %13 ile %38
arasinda oldugu bildirilmigtir [7, 37, 41-44].
Tuarkiye’den yapilan calismalarda akromegali
hastalarindaki kolon polipi sikhgi %30,2 ile
%40 arasinda bildirilmistir [37, 42, 45, 46].
Bizim calismamizda saptadigimiz siklik genel
literatlirde bildirilen prevalansa benzer, ancak
Tarkiye'den yapilmis olan ¢galismalarda bildirilen
prevalanstan daha disuktdr.

Akromegali hastalarinda safra kesesi polipi
prevalansinin arttigr bildiriimistir. Annamalai
ve ark. [47] yaptiklari c¢alismada akromegali
hastalarinda safra kesesi polipi prevalansinin
%29,03 oldugunu ve kontrol hastalarina
goére safra kesesi polipi gelisme riskinin daha
yuksek oldugunu bildirmiglerdir. Kurimoto ve
ark. [2] da akromegali hastalarinda %14,3
gibi yuksek bir safra kesesi polipi prevalansi
bildirmislerdir. Baska bir ¢alismada ise safra
kesesi polipi prevalansi %4,47 gibi daha dusuk
bir oranda bildirilmistir [38]. Bizim calismamizda
da safra kesesi polipi prevalansi %5,5 olarak
saptanmis olup, bu oran Annamalai ve ark. [47]
yaptiklari galismada kontrol grubunda saptanan
prevalansa (%4,62) yakindir.

Calismamizin kisitlayici yoni az sayida
hastay! iceren retrospektif bir tek merkez
calismasi olmasidir. Tumoér degerlendiriimesi
icin hastalara énerilen rutin tarama tetkiklerinin
bazi hastalar tarafindan kabul edilmemesine
bagh timoér degerlendirme orani dusukligu
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ve buna bagh ortaya c¢ikan veri azhgl da
calismamizin  kisitlayici  yonlerinden  Dbiridir.
Diger bir kisitlayici yénu de kontrol grubunun
olmamasidir.

Sonu¢ olarak, akromegali hastalarinda
artmigs tiroid nodull ve tiroid kanseri riski nedeni
ile hastalar tiroid noduli ydnunden dinamik
olarak izlenmeli ve saptanan nodiiller, sipheli
ultrasonografik bulgular varliginda, ince igne
aspirasyon biyopsisi ile degerlendiriimelidir.
Akromegali hastalarinda gercek malignite
riskinin ve gergcek malignite insidansinin
belirlenebilmesi i¢cin cok merkezli ve kontrolll
calismalar yapilmasi gereklidir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Ozet

Takayasu arteriti (TA), etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen ve damar duvarinda granulomatéz inflamasyonla
seyreden, kronik seyirli buyik damar vaskiilitidir. Klinik belirtiler hastaligin erken evrelerinde nonspesifik olmakla
birlikte ilerleyen dénemde etkilenen damarlarin besledigi bdlgelerde vaskuler yetmezlik bulgulariyla seyreder.
Hastalik Sebebi Bilinmeyen Ates (SBA) klinigiyle nadiren bulgu verebilir. Bu ¢calismada SBA tetkiki esnasinda
tanisi FDG PET-CT ile konan erken evre TA olgusu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Sebebi bilinmeyen ates, Takayasu arteriti, vaskdlit.

Sari ND, Yéruk G, Eren G. Tanisi FDG PET-BT ile konan erken evre Takayasu Arteriti Olgusu ve literatlrin
g6zden gecirilmesi. Pam Tip Derg 2020;13:425-429.

Abstract

Takayasu arteritis (TA) is a chronic vascular vascularitis with chronic etiopathogenesis and with granulomatous
inflammation in the vascular wall. Although the clinical symptoms are nonspecific in the early stages of the
disease, they progress with signs of vascular insufficiency in the areas fed by the affected vessels in the following
period. It can rarely give symptoms with the Fever of Unknown Disease (FUO) clinic. In this study, an early stage
TA case diagnosed with FDG PET-CT during SBA examination is presented.

described. A 59-year-old female was diagnosed with Takayasu arteritis after fluorodeoxyglucose (FDG) positron-
emission tomography-computed tomography (PET-CT) was performed at the early stage.

Key words: Fever unknown origin, Takayasu arteritis, vasculitis.

Sari ND, Yoruk G, Eren G. An early stage Takayasu Arteritis Case Diagnosed with FDG PET-CT and review of
the literature. Pam Med J 2020;13:425-429.

Giris erken safhalarinda ates, halsizlik, bas agrisi gibi
tipik olmayan semptomlar sik gorular. Amerikan
Romatoloji  Dernegi, Takayasu ¢alisma

grubunun bildirdigine gore diinya da insidansi

Takayasu arteriti, 6n planda arkus aorta
ve dallarinin inflamasyonuyla seyreden bir

vaskulit olmakla birlikte, tim blyuk arterleri
tutabilir [1]. Hastalik ilk defa 1908’da Japon
oftalmolog Takayasu tarafindan tanimlanmistir
[2]. Damar duvarinda inflamasyonla seyreden
suregte biyopside plazma hicreleri, lenfositler
ve dev hicre infiltrasyonu gozlenir ve sonraki
donemde fibrozis nedeniyle damar limeni
daralmasina bagli iskemik belirtiler ortaya ¢ikar
[1]. En sik dogurgan yastaki kadinlarda (%80-
90) gordulur, hastalar 5.dekata geldiginde tanisi
konmus olur. ileri yaslarda nadiren ortaya cikar
[3]. Hastaligin nabizsizlik ddneminden onceki

2,6/milyon/yil/ kisi olmakla birlikte Guneydogu
Asya, Meksika, Tirkiye ve Afrika’da daha sik
gorilmektedir [4, 5]. Turkiyerdeki insidansi 3.4/
milyon/yil/kigi olarak bildirilmistir [6].

Bu olgumuzda ileri yasda, sebebi bilinmeyen
ates (SBA) nedeniyle tetkikleri strdurdllrken,
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET-BT) ile
Takayasu Artriti tanisi alan hasta drnegiyle SBA
etiyolojisin de arteritlerin ve tani koymada PET-
BT’nin dnemini tartismayi amagladik [7, 8].
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Olgu

Acil servise, bir ayl asan silredir olan,
basagrisi, ates, usume, titreme, halsizlik
sikayetleri ile basvuran 60 vyasinda kadin
hastanin vital bulgulari; TA:120/75 mm Hg
(her iki koldan), KTA: 85/dk idi, atesi 38,4°C ve
yaygin kas agrisi mevcuttu. Hastanin agrilari
yaygin, herhangi belirgin bir lokalizasyonu yoktu.
Hastanin fizik muayenesinde ense sertligi,
menengial irritasyon bulgusu yoktu, solunum
sesleri dinlemekle dogal, batini rahat defans
ve rebaund yoktu. Ekstremite muayenesinde
miyalji haricinde patolojik bulguya rastlanmadi.
Hastanin atesinin belirli bir ritmi yoktu, analjezik
ile dismekteydi. Bilinen kronik hastalik éykusu
olmayan hastanin yirmi yili agkin siredir olan,
enseden baslayip omuzlara yayilan gerilim
bas agrisi mevcuttu. Hastanin son on bes
glndur, mevcut gikayetleri ile bagvurdugu
hekimler tarafindan ampirik tedavide beta-
laktam ve kinolon grubu antibiyotiklerin
uygulandigi 6grenildi. Hastanin poliklinikten
yapilan tetkiklerinde AST:57U/L, ALT:102U/L,
diger biyokimyasal parametrelerde normal
sinirlardaydi. Hemogramda WBC 5.550/uL,
PNL %75, Hg:7,9g/dL, Hct 25,6, MCH 25,1pg,
MCHC 30,9 g/dL, PLT: 596,000/L, Brusella tip
aglutinasyon (-), VDRL-RPR (-), anti HCV (-),
anti HIV (-), HBs Ag (-), monotest (-), CRP:21
mg/dL (iUst sinirt 5 mg/dL), sedimentasyon
hizi: 117 mm/saat'ti. Alinan kan, idrar ve
balgam Kkdltirlerinden etken izole edilmedi.
Periferik yaymada atipik hiicre goériimedi, kan
elemanlarinin  dagihmi  hemogramla uyumlu
sonuglandi. Hastanin sedimentasyon yuksekligi
nedeniyle olasi konnektif doku hastaliklari
tarama maksath istenilen anti LKM, anti CCP,
anti ds DNA, ANA, ASMA, AMA negatif olarak
sonuglandi. Seyahat, kirsal alan ziyareti olmayan
hastaya yol gdsterici olmasi agisindan goéz dibi
incelemesi yapildi. Gézde makula cevresinde
sert ekslidalar, alt temporal damar arki tGzerinde
yumusak eksida ve hemoraji gorintisu kedi
tirmig1 hastaligi lehine yorumlandi, anamnez
derinlestirildiginde 2 ay kadar énce sag elinin
bir kedi tarafinda tirmalandigi 6grenildi,
epitroklear ve aksiller bolgede ele gelen lenf
nodu yoktu, bu bdlgelere yapilan vyuzeyel
doku USG’de de tespit edilemedi. Serolojik ve
immunolojik tetkik yapmaktaki imkansizliklar
nedeniyle hastaya tetkik yapilamadi, ancak
ampirik tedavi olarak: azitromisin 2x500 mg
PO/gin 5 glin sureyle uygulandi. Hastanin
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ates yakinmasinda degisiklik olmadi. Kontrol
g6z dibi muayenesinde de mevcut bulgular
devam etmekteydi. Hastanin sedimentasyon
hizi:136 mm/saate yUkselirken hastanin
anemisi, efor dispnesi ve carpinti sikayetleriyle
semptomatik hale geldi (Hb:6,52gr/l). Anemi
etiyolojisini arastirmak icin yapilan kontrastsiz
toraks, batin ve kranial BTgoruntulemelerinde,
gastroskopi ve kolonoskopi tetkiklerinde
anemisini agiklayacak patoloji saptanmadi.
Hastanin g6z dibinde eksidalarinin olmasi, ates
yakinmasinin sebat etmesi nedeniyle enfektif
endokardit ayirici tanisiyla transdésofagial EKO
¢ekilene kadar amprik olarak vankomisin 4x500
mg IV/gun ve gentamisin 3x80 mg [V/glin
baslandi, transdsofagial EKO’da endokardit
lehine bulgu saptanmadi, alinan doért set kan
kiltirinde Greme olmadi, ates bulgusunda da
antibiyoterapi ile degisiklik olmadigindan ampirik
baslanan tedavi 7. giinde kesildi. Hasta dahiliye
ile konsulte edildiginde hastanin T3, T4 ve
TSH’sinin normal sinirlarda olmasina ragmen
subakut tiroiditin de inat¢i ates klinigine yol
acabilecegi seklinde goris bildirildi. Bu sebeple
hastaya subakut tiroidit ayirici tanisiyla tiroid
sintigrafisi ve 1yot uptake testi yapildi. Tetkikleri
normal sinirlarda iyot uptaki olarak raporlandi.
Hastanin yatisinin  20.gininde anemisinin,
iki Unite eritrosit slispansiyonu replasmanina
ragmen derinlesmesi Uzerine hematoloji ile
konsdlte edilen hastaya oneriler dogrultusunda
demir, demir baglama direkt, indirekt Coombs
ve haptoglobulin, LDH testleri yapildi. Tetkik
sonugclari kronik hastalik anemisiyle uyumlu
sonucglanmasi Uzerine kemik iligi biyopsisi
yapildi. Sonrasinda da hastaya 3 giin 1mg/kg/
gun pulse steroid tedavisi hematoloji 6nerisiyle
uygulandi. Steroid tedavisinin 2. glininde atesi
36,7°C’ ye gerileyen hastanin biyopsi sonucu
kemik iliginin inflamatuar baskilanmasi olarak
sonucglandi ve hematoloji tarafindan olasi
malignite odak arastirmasi amacli hastaya
FDG-PET BT onerildi. Hastanin (¢ gunlik
pulse steroid tedavisi sonrasinda tekrar atesi
38°C’nin  Uzerine g¢ikti. Hastanin PET-BT
gOruntulerinde her iki karotid arterlerde ve
subklavyen arterlerde, tim aort boyunca ve her
iki aort gatallanmasi sonrasinda, her iki ana iliak
arterlerde ve her iki femoral arterler boyunca
duvarlarda izlenen artmis tutulumlar dncelikle
blylk damar vaskiiliti (6n plana takayasu artriti)
lehine degerlendirildi (Resim 1-2). Takayasu
Vaskiilit tanisini desteklemek igin hastaya daha
az girisimsel olan, tutulum goérilen bolgelere



PET-BT ile tani konan Takayasu arteriti

yonelik (toraks ve pulmoner) BT anjiyografi
yapildi. BT anjiyografi goruntilerinde aort ve
dallarindan subklaviyen, aksiller, arkus aortada
ve inen aortada damar duvarinda kalinlasma
arterit olarak degerlendirildi. Hastaya renal arter
tutulumunu degerlendirmek i¢in renal doppler
yapildi; sol renal arter ¢ap! 8,4 mm sag renal
arter capi 3,5 mm izlenerek fizyolojik sinirlarda
olarak degerlendirildi. Hastaya uygulanacak
tim girisimsel islemler icin bilgiler verilerek
onami alindi. Hasta Takayasu arteriti tanisiyla
dahiliye klinigine devredildi. Hastaya uygulanan
immunsuUpresif tedavinin 6 ayinda cekilen
kontrol PET-BT'de belirgin regresyon izlendi
(Resim3-4).

Resim 2. Arcus aorta inflamasyonu.

Resim 3. Tedavinin 6.ayinda inen ve gikan
aorta kesiti.

Resim 4. Tedavinin 6. ayinda arcus aorta.

Tartisma

Takayasu arteriti kadin cinsiyetin erken yas
inflamatuar damar hastaligi olarak bilinir ve
biylk damarlari tutar [3]. Hastaligin ortaya
¢cikma yasi ikinci ya da Uguncl dekatlardir [4].
Erken dénemde belirtilerin hastaliga 6zgln
olmamasi sebebiyle tanisi gugtir ve siklikla
daha ileri evrelerde tani konulabilmektedir.

Takayasu arteriti tanisinda Amerikan
Romatoloji Dernegi tarafindan 1990 yilinda
gelistirilen tani kriterleri esas alinmaktadir. Bu
kriterlere gore: baslangi¢ yasinin 4. dekattan
once olmasi, ekstremite kladikasyonu, brakial
arter atiminin zayiflamasi, iki kol arasinda 10
mmHg’dan fazla sistolik basing farkinin olmasi,
A.subklavyan veya A.aorta Uzerinde Uuflrim
olmasi, arteriyografik bulgularin G¢ veya daha
fazlasinin mevcudiyeti tani koydurucu olarak
kabul edilmis, klinik ve radyolojik bulgularla
desteklendiginde  %91,2  sensitivite  ve
%97,8 spesifite ile tanimlamada etkili oldugu
goéralmastar [9, 10, 11]. Hastamizin mevcut
kriterlerden sadece azalmig brakial arter basinci
ve anormal arteriyografi bulgulari mevcuttu.
Hastaligin Gg¢ safhasi belirtiimistir. Faz |;
inflamasyonun basladigi dénem; ates, eklem
ve kas agrilari, bas agrisi, zayiflama gibi genel
semptomlar olmasi nedeniyle tani konmasi
glictir. Faz Il; inflamasyon én planda oldugu,
blylk damar duvarlarinda inflamasyon artigina
bagh agri ve hassasiyetin géraldiga dénemdir.
Faz lll; inflamasyon sonrasinda gelisen fibrozis
damar lUmenin daralmasina baglh distal
bblgede kalan organ ve ekstremitelerde, nabiz
alinamamasi ve iskemik bulgular ortaya ¢ikar.
Ozellikle aortik arkin etkilenmesi Faz Il ve I
te ortaya cikar. Serebral dallarin da etkilendigi
son donemde vertigo, gbérme problemleri
ve serebrovaskiler olaylar gibi ndrolojik
semptomlar (%90) gorilebilmektedir [3, 4].
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Sari ve ark.

Olgumuz ates vyuksekligi disinda klinik
bulgu yoktur. Ekstremitelerde kladikasyo, iki
kol arasi tansiyon farki yoktu, hastaligin heniiz
erken evresinde (Faz |) olarak degerlendirildi.
Benzer bir olgu Gumuiscgl ve ark. Tarafindan
da bildirilmistir. [12]Hastanin 3 ay sonra yapilan
kontrollerinde hipertansiyonu gelistigi ve iki
ektremite arasindaki basing farkinin 10 mmHg’
nin Ustline ¢iktigr géralda.

Vaskilit ayirict  tanisinda,  goruntlileme
yontemlerinden doppler sonografi ve anjiyografi
Onerilen metodlardir [13]. Anjioyografi arter
Ilimenindeki degisikliklerin gézlenmesinde altin
standarttir, ancak invazif olusu ve nabizsizlik

Oncesi donemde tani koymada yetersiz
kalmasi dezavantajidir. Hastamizda taninin
dogrulanmasi igin hastaya kontrastli toraks

BT ve pulmoner BT anjiografi yapilmis; aort ve
dallarinda subklavyan, aksiller, arkus aort ve
inen aortada damar duvarinda kalinlasma, ¢evre
yagh dokularda kirlenme enflamatuvar sireclere
bagli olarak de@erlendirilmistir (arterit?).

BlUyuk damar vaskdlitleri grubunda yer alan
diger vaskulit dev hucreli arterit olup, aort ve
ana dallar haricinde karotis ve vertebral arter,
temporal arter tutulumu 6n planda izlenmektedir.
Hastamizin ilk tanisi konuldugunda mevcut
olmayan klinik bulgular steroid tedavisi
sonrasinda 3.ay kontrollerinde belirgin hale

gelmis, yapilan gorintilemelerde karotis ve
dallarinda var olan inflamasyon gerilemesi TA
tanisina desteklemistir.

FDG PET-BT, bozunan ve pozitron yayan
bir radyonuklid kullanilarak, dokularin fonksiyon
ve metabolizmasindaki degisikliklerin anatomik
detaylarla birlikte gorintilemesinin yapildigi
bir nukleer tip teknigidir. Bu amacla en yaygin
kullanilan ajan, glukoz analogu FDG’nin, F18
ile guglendiriimis formudur ve inflamasyona
sekonder darlik gelismeden ve buna bagh
bulgular ortaya ¢ikmadan ( kladikasyo, ektremite
agrisi, gérme bozuklugu gibi) 6nce, inflamasyon
asamasindaki hipermetabolik ~ gdruntulerle
tani koyabilmekte ve immun sulpresif tedavi
uygulanan hastada da, hastalk aktivitesini
degerlendirebilmektedir [4]. On planda onkolojik
tani ve evreleme amaciyla kullaniimakla birlikte
yapilan bircok calismada, SBA tanisinda %40-
%76 oraninda etyolojinin aydinlatiimasinda yol
gOsterici oldugu bildiriimistir. SBA etyolojisinde
PET-BT'nin  kullaniimasi ile tani konulan
galismalar Tablo-1'de derlenmis olup  %42-
%75’lik bir oran belirtiimistir [8]. PET-BT'nin
blylk damar vaskiilitlerinin tanisinda ve hastalik
derecesinin degerlendiriimesinde sensitivitesinin
%70-%100 spesifitesinin - %89-%100 oldugdu
da bildirilmistir [5-9]. Bizim hastamizda da yol
gOsterici olmustur.

Tablo 1. SBA etyolojisinde PET-BT ile tani konulan galismalar.

Kaynak yil Caligma planlamasi, SBU tanimi !:DG-PET/CT
hasta sayisi(n) lle tanikoyma
Keidar 2008 Prospektif (n:48) Ates>38,3C,>3hf,1 hf hastanede tetkik yapiimis %46
Balink 2009 Retrospektif (n:68) Tanimlanmamig %56
Federici 2010 Retrospektif (n:10) Ates>38,3C,>3hf,1 hf hastanede tetkik yapiimis %50
Ferda 2010 Retrospektif (n:48) Tanimlanmamisg %54
Kei 2010 Retrospektif (n:12) Ates>38,3C,>3hf,2 hf poliklinikte, >3 glin hastanede %42
tetkik yapilmis
Sheng 2011 Retrospektif (n:48) Tanimlanmamig %67
Pelosi 2011 Retrospektif (n:24) Tanimlanmamig %46
Crouzet 2012 Retrospektif (n:79) Tanimlanmamig %75
Kim 2012 Retrospektif (n:48) Tanimlanmamig %52
Manohar 2013 Retrospektif (n:103) Ates>38,3C,>3hf,1 hf hastanede/poliklinikte tetkik %60
yapilmis
Tokmak 2014 Retrospektif (n:21) Ates>38,3C,>3hf,1 hf hastanede tetkik yapilmig %60
Buch- Olsen 2014  Retrospektif (n:57) Tanimlanmamisg %53
Singh 2015 Retrospektif (n:47) Ates>38,3C,>3hf,1 hf hastanede tetkik yapilmis %38
Gafter-Gvili 2015 Retrospektif (n:112) Ates>38,3C,>3hf,1 hf hastanede/poliklinikte tetkik %46
yapiimis
Pereira 2016 Retrospektif (n:76) Ates>38,3C,>3hf,1 hf hastanede tetkik yapilmis %60
Hung 2017 Retrospektif (n:58) Ates>38,3C,>3hf,1 hf hastanede tetkik yapilmig %57
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Ates, TAi¢in nadir bir klinik bulgudur. Yapilan
calismalarda %20’den az hastada oldugunu
gOstermektedir. SBA tablosuyla da tani almasi
nadirdir [14-17].

Sonug olarak blyuk damar vaskilitleri SBA
etyolojisi icinde yer almakta ve erken dénemde
tanisi gug¢ konulabilmektedir. Ayirici tanida
FDG PET-BT destekleyici olup inflamasyon
bdlgesini ve hastalik aktivite derecesini
belirlemede yararlidir. Hastalarin  duzenli
takip edilmesiyle ilk planda ortaya ¢ikmamis
tani koydurucu bulgular ilerleyen dénemlerde
belirgin hale gelebilir. Hastalarin yakin takibi ve
goruntileme ydéntemlerinin uygun kullanimiyla
erken dénemde tani konularak ve hastaliga
bagh morbidite ve mortalitenin 6nlenmesini
saglayacaktir.

Cikar iligkisi: Yazarlar gikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Multiple miyeloma sekonder MPGN nedeniyle son donem kronik bobrek
yetmezligi geligsen bir olgu sunumu

A case report of a patient with end stage chronic renal failure due to MPGN secondary
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Acelya Gokdeniz Yildirim, Belda Dursun, Murat Yasar Tas, Nilay Sen Turk, Nagihan Yalgin

Gonderilme tarihi: 18.04.2019 Kabul tarihi: 16.03.2020

Ozet

Membranoproliferatif glomerulonefrit immiin komplekslerin subendotelyal ve mezengial birikimi ile karakterize
bir immiin kompleks aracili glomerulonefrittir. Membranoproliferatif glomerulonefritin daha az bilinen nedenleri
arasinda monoklonal gammopatiler yer almaktadir. Bu yazida multiple myeloma sekonder membranoproliferatif
glomertlonefrit zemininde son donem bobrek yetmezlidi gelisen bir olgu sunulmustur. 51 yasinda erkek hasta
uzun slredir kontrol edilemeyen hipertansiyon, bas agrisi ve pretibial dem Oykusu ile bagvurdu. Laboratuvar
analizlerinde kronik bobrek hastaligi olarak degerlendirilen hastanin belirgin hematrisinin olmasi nedeni ile
hastaya renal biyopsi yapildi ve membranoproliferatif glomerilonefrit tanisi konuldu. Membranoproliferatif
glomeriilonefrit etiyolojisi icin arastirma yapildi. idrar immiinfiksasyon elektroforezde serbest kappa hafif zincir
proteini saptandi ve yapilan kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi multiple miyelom ile uyumlu idi. Bu olgu, nedeni
bilinmeyen kronik bébrek yetmezlikli hastalarda altta yatan sebepleri aydinlatmaya yonelik bobrek biyopsisi
ve ileri incelemelerin yapilmasinin 6nemine isaret etmektedir. Histopatolojik olarak membranoproliferatif
glomertlonefrit tanisi konuldugunda monoklonal gammopatilerin de arasinda oldugu ikincil nedenler mutlaka
arastiriimahdir.

Anahtar kelimeler: Monoklonal gammopati, membranoproliferatif glomerilonefrit, hematiri, kronik bobrek
hastaligi.

Gokdeniz Yildinm A, Dursun B, Tas MY, Sen Tirk N, Yalgin N. Multiple myeloma sekonder MPGN zemininde
son donem kronik bébrek yetmezligi. Pam Tip Derg 2020;13:431-434.

Abstract

Membranoproliferative glomerulonephritis is an immune complex-mediated glomerulonephritis characterised
by subendothelial and mesangial immun complex deposits. Monoclonal gammopathies are among the few
known reasons for membranoproliferative glomerulonephritis. In this case, multiple myeloma is presented
as a secondary cause of membranoproliferative glomerulonephritis leading to end stage renal failure. A 51
year old male was admitted with a long-standing history of uncontrolled hypertension, headache, pretibial
edema. Laboratory analysis showed advanced kidney failure with marked hematuria. Kidney biopsy revealed
membranoproliferative glomerulonephritis. The etiology of membranoproliferative glomerulonephritis was
investigated. Urine immunofixation electrophoresis was consisted with free kappa light chain protein and
multiple myeloma was diagnosed by bone marrow aspiration biopsy. This case points out to the importance
of renal biopsy and further investigations to elucidate the underlying causes in patients with chronic renal
failure of unknown cause and when membranoproliferative glomerulonephritis is diagnosed histopathologically,
monoclonal gammopathies have to be considered as a secondary cause.

Key words: Monoclonal gammopathy, membranoproliferative glomerulonephritis, hemoturia, chronic kidney
disease.
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Giris

Membranoproliferatif glomerulonefrit
(MPGN) immun komplekslerin subendotelyal
ve mezengial birikimi ile karakterize bir
immin kompleks aracili glomerulonefrittir [1].
MPGN'nin yaygin nedenleri arasinda otoimmuin
hastaliklar ve hepatit C gibi kronik enfeksiyonlar
yer almaktadir. Bununla birlikte monoklonal
gammopati, MPGN'nin daha az bilinen bir
nedenidir [2].

Multiple  myelom  (MM)  monoklonal
proteinlerin asiri Uretimi ile karakterize malign
bir plazma hucresi neoplazisidir [3]. Bobrek
MM’un ana hedef organlarindan biridir ve ¢ogu
zaman bu duruma monoklonal proteinlerin
bdbrege verdigi hasar neden olur. Bazi
durumlarda da myelom hucreleri veya kemik iligi
hicrelerinin dogrudan istilasi da bébrek hasari
ile sonuglanabilir. Bu sebeple bdbrek biyopsisi,
cesitli myeloma ile iligkili bobrek hastaliklarini
ayirt etmeye ve tedavi planini belirlemeye
yardimci olabilir.

Bu yazimizda nadir gorilen bir vaka olarak
MM’a bagh MPGN tanisi alan 51 yasinda erkek
hasta sunulmustur.

Olgu sunumu

51 yasinda erkek hasta, 1 aydir sistolik
kan basinci 220 mmHg'a kadar ylkselen
tansiyon yuksekligi, bas agrisi, ayaklarda
sislik ve halsizlik gsikayetleri ile basvurdu.
Duzenli tansiyon takibi ve bilinen ek hastaligi
yoktu. 30 yildir glinde 2 paket sigara kullanimi
mevcuttu. Nefrolitiyazis dykusi, non-steroid
antiinflamatuar ilag (NSAIi) veya bagka bir
nefrotoksik ilag kullanimi yoktu. Hastaya dis
merkezde nebivolol/hidroklorotiyazid (5/12,5)
1x1 tb, furosemid 3x1 tb, allopurinol 1x0,5 tb,
doksazosin mesilat 1x1 tb, pantoprozol 1x1 tb,
asetilsalisilik asit 100 1x1 tb, sodyum hidrojen
karbonat 3x2 tb tedavisi baslanmisti.

Hastanin poliklinik muayenesinde tansiyon:
160/90 mmHg nabiz: 90 atim/dakika, boy: 176
cm kilo: 76 kg olarak dlguldu. Fizik muayenede
patolojik bir bulgusu yoktu. Genel durumu
iyi, bilinci aciktl. Gogus oskultasyonunda her
iki hemitoraks solunuma esit katiliyordu, ral
veya ronkis duyulmadi. Kalp sesleri ritmikti,
ek ses/Uftrim duyulmadi. Batin muayenesi
normaldi. Renal arter trasesinde Ufurim yoktu.
Pretibial 6ddem saptanmadi. Yapilan laboratuvar
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incelemesinde serum kreatinin: 7,5 mg/dL,
BUN: 64 mg/dL, Na: 143 mmol/L, K: 4,4 mmol/L
HCO3: 22,4 mmol/L, albumin: 3,6 g/dL, Urik
asit: 9,4 mg/dL, CRP: 0,1 mg/dL, duzeltiimis
Ca: 10,06 mg/dL, P: 4,15 mg/dL, PTH: 82 pg/
mL ferritin: 255 ng/mL Hgb: 10,2 g/dL, MCV:
% 101 sedimentasyon: 29/saat saptandi. Tam
idrar tetkikinde: Hgb: +++, protein: +, eritrosit:
73/saha saptandi.

Batin ultrasonografisinde sag ve sol bébrek
normal boyutta olculdi. Sag bdbrek parankim
ekojenitesi olagan izlendi. Bilateral bdbrek
ekojeniteleri minimal (grade 0-1) artmis izlendi.
Bilateral toplayici  sistem incelemesinde
dilatasyon saptanmadi. Tas izlenmedi. Renal
dopplerincelemesinormal olarak degerlendirildi.

Hasta evre 5 kronik bdbrek yetmezligi
(KBY) olarak degerlendirildi. KBY etiyolojisinin
arastirlmasi ve renal replasman tedavisinin
planlanmasi igin yatis verildi.

Hastanin  idrar sedimentinde  yaygin
dismorfik 06zellikte eritrositler ve ¢ok nadir
kahverengi grandler silendirler gortldi. Urolojik
degerlendiriimesinde patoloji saptanmadi. G6z
dibi muayenesinde hipertansif retinopati bulgusu
yoktu. Etiyolojiyi aydinlatmaya ydnelik yapilan
tetkiklerde ANA negatif, ANA PROFiILI negatif,
PR3 ANCA negatif, MPO ANCA negatif, c3: 94
mg/dl normal, c4: 35 mg/dl normal saptandi.
Tamor belirteglerinden PSA: 0,6 ng/mL  CA-
19-9: 5,52 U/mL CEA: 2,9 ng/mL, IgG: 545 mg/
dL, IgA: 72 mg/dL, IgM: 30 mg/dL, kappa hafif
zincir: 124 mg/dL, lambda hafif zincir: 89 mg/
dL olarak normal aralikta saptandi. 24 saatlik
idrarda kreatinin klirens testi: 9,3 mL/min/1,73
m2, protein: 1217 mg/gin saptandi.

Bobrek boyutlari normal olan, dikkat
¢ekici hemattrisi mevcut olan hastada KBY
etiyolojisinin aydinlatiimasi i¢in bobrek biyopsisi
yapildi. Hastanin bdbrek biyopsisi patolojisi:
MPGN paterni gosteren U¢ adet glomerdl igeren
bdbrek igne biyopsi materyali olarak raporlandi.
Glomerillerin  hepsinde ¢ift bazal membran
goruntlsu ve lobller patern izlendi. Masson
trikrom boyama ile korteks ¢ok kiiglk bir alanda
izlenmekle birlikte bu alanda fibrozis %50-
60 tespit edildi (Resim 1). Hastanin takibinde
renal fonksiyonlarda dizelme izlenmedi. Hasta
haftada 3 gun 4 saat, kronik hemodiyaliz
programina baglatildi.



Multiple myeloma sekonder glomeruloneffrit

Resim 1. GCift glomeril bazal membran

gorilmektedir (PAS;400X).

KBY etiyolojisini aydinlatmaya ydnelik
gonderilen idrar imminfiksasyon elektroforezde
serbest kappa hafif zincir proteini saptandi.
Serum immunfiksasyon elektroforezde
monoklonal gammopati goérilmedi. Hastaya
kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapildi.
Yapilan kemik iligi biyopsisinde bazilari atipik
morfolojide %50-60 dolayinda plazma hicresi
goruldi (Resim 2) ve hasta plazma hucreli
myelom tanisi alarak multiple myeloma ydnelik
tedavisi baslandi. izleminde renal fonksiyonda
dizelme saptanmayan hasta kronik hemodiyaliz
tedavisine devam etti.

Resim 2. Kemik iligi aspirasyon yaymada atipik
plazma hiicreleri (Giemsa, 400X).

Tartisma

Memboproliferatif glomerilonefrit (MPGN)
terimi genellikle tek bir hastalik varhigini
tanimlamak vyerine ortak bir patogenetik
mekanizmayi paylasan  cesitli  hastalik
sureclerinde gorilen genel bir glomeriler
hasar paternini belirtmek igin kullanihr  [4].
MPGN patogenezinde, immin komplekslerin

glomertllerde subendotelyal ve mezengial
birikimi yer almaktadir [1]. Etiyolojiye dayanarak,
MPGN primer/idiopatik veya sekonder olarak
siniflandiriimaktadir. Primer/idiyopatik MPGN,
immun kompleks aracili glomerulonefrit MPGN
tip | ve IlI'G icerir. Dense-depozit hastalig
olarak da bilinen MPGN tip Il, immun kompleks
birikimine bagli degildir, ancak kompleman
kaskadinin alternatif yolundaki disregulasyon
ve persiste aktivasyonundan kaynaklanir [1].

Sekonder MPGN en yaygin olarak
glomerulusta sekonder antijen-antikor bagisiklik
kompleksi birikimi ile kalici antijenemiye neden
olan, énceden var olan bir hepatit B veya C
viral enfeksiyonundan kaynaklanir. Diger kronik
enfeksiydz nedenler arasinda sant nefriti,
apseler ve endokardit bulunur. Sistemik lupus
eritematozus ve bazen Sjégren sendromu ve
romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklar da
MPGN’nin gelisimi ile iligkilidir [2].

MPGN’nin nadir nedenlerinden biri de
monoklonal gammopatilerdir. Monoklonal
gammopatiler, immuinglobulin  (lg) Ureten
lenfositlerinveyaplazmahducrelerinin,monoklonal
Ig dolasimina yol acan proliferasyonu ile
karakterizedir. Monoklonal gammopati ile iligkili
hastaliklarin klinik spektrumu, 6nemi belirsiz
monoklonal gammopati (MGUS), Waldenstrom
makroglobulinemisi, lenfoproliferatif bozukluklari
ve multiple myelomu (MM) igerir.

MM’da monoklonal proteinlerin tetikledigi
glomeriler hasar, kompleman sistemini aktive
ederek MPGN histopatolojisine neden olabilir.
IgG birikimli proliferatif glomerulonefrit (IgG3
agirhkl) yine MM’'de gorilen baska bir MPGN
klinik alt tipidir [1]. Literatirde Mayo klinikte
yapilan bir calismada MPGN tanisi almis
126 vakanin 6’sinin etiyolojisinde MM oldugu
saptanmigtir [2]. Tek merkezli bir ¢alismada,
otoimmin sure¢ veya kronik enfeksiyon
olmadan, MPGN olan hastalarin %41'inde
serum elektroforezi veya idrar elektroforezinde

monoklonal gammopati kaniti belirtilmistir [2].

MPGN en sik cocukluk dbéneminde
goruldr, ancak her yasta ortaya c¢ikabilir. Klinik
tablo ve seyir son derece degdiskendir. Bu
nedenle, hastalar asemptomatik hematri
ve proteindri, akut nefritik sendrom, nefrotik
sendrom, kronik bdbrek hastaligi veya
hatta hizla ilerleyen bir glomerilonefrit ile
basvurabilirler. Hipertansiyon hastalarin Ggte
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birinde basvuruda bulunur ancak progresif
hastalikta daha sik gorulur. Bobrek fonksiyon
bozuklugu hastalarin %50’sinden fazlasinda
gorulir.  MPGN, biyopsi ile dogrulanmig
glomerulonefrit vakalarinin yaklasik %7-10’unu
olusturur ve birincil glomerilonefritler arasinda
son dénem bdbrek hastaliginin Uglincl veya
dorduncu 6nde gelen nedeni olarak siralanir [5,
6].

Biz MPGN etiyolojisinde plazma hiicre
diskrazilerinin de olasi nedenler iginde
olduguna dikkat cekmek igin bu vakayi sunduk.
Onceki bébrek fonksiyon testleri bilinmeyen ve
tarafimiza glomeruler filtrasyon hizi (GFH(CKD-
epi)): 8 mL/min/1,73 m2 ile son dénem bobrek
yetmezligi evresinde basvuran hastanin
goruntilemelerinde bilateral bdbrek boyutlarinin
normal olmasi ve dikkat ¢ekici bir hematurisinin
olmasi nedeniyle, hastaya KBY etiyolojisinin
aydinlatiimasi igin renal biyopsi yaptik. Patoloji
sonucunda MPGN tanisi saptanmasi Uzerine
etiyolojiye yonelik arastirmamizda hastada altta
yatan hastaligin MM oldugunu gorduk.

Bu olgu nedeniyle, nedeni bilinmeyen KBY
hastalarinda altta yatan sebepleri aydinlatmaya
yonelik bdbrek biyopsisi ve ileri incelemelerin
yapiimasinin ve MPGN tanisi konulanlarda olasi
etiyolojiler arasinda MM’'un da bulundugunun
akilda tutulmasinin 6nemi anlasilmaktadir.
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Acute gangrenous cholecystitis
Akut gangrendz kolesistit
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Abstract

Acute gangrenous cholecystitis (AGC) is a rare cause of acute abdominal pain and defined as necrosis of the
gallbladder wall because of ischemia. Clinical and laboratory findings of patients with AGC is usually nonspecific.
To prevent peritonitis and sequelae, early diagnosis and surgical treatment should be performed. Herein, we
aimed to demonstrate the clinical and imaging findings of AGC by presenting a 47-year- old male who attended
the emergency department after upper gastrointestinal system endoscopy and diagnosed with AGC.

Key words: Cholecystitis, computed tomography, necrosis, diagnosis, gangrene.
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Ozet

Akut gangrenéz kolesistit (AGC), akut karin agrisinin nadir gortlen bir nedenidir ve safra kesesi duvarinin
iskemisi nedeniyle nekrozu olarak tanimlanir. AGC'li hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari genellikle spesifik
degildir. Peritonit ve sekel degisiklikleri 6nlemek icin erken tani ve cerrahi tedavi yapilmalidir. Biz burada, tst
gastrointestinal sistem endoskopisinden sonra acil servise basvuran ve AGC tanisi alan 47 yasinda bir erkek

hasta sunarak AGC'nin klinik ve gérintileme bulgularini vurgulamayi amagladik.

Anahtar kelimeler: Kolesistit, bilgisayarli tomografi, nekroz, tani, gangren.

Ufuk F, Aykota MR, Yilmaz S. Akut kangrendz kolesistit. Pam Tip Derg 2020;13:435-437.

Introduction

Acute gangrenous cholecystitis (AGC) is
a rare cause of acute abdominal pain and
defined as necrosis of the gallbladder wall
because of ischemia. AGC has high morbidity
rates [1, 2]. Although the etiopathogenesis of
acute gangrenous cholecystitis is not known,
risk factors are male sex, increasing age,
cardiovascular disease and diabetes mellitus
[2]. Clinical and laboratory findings of patients
with AGC is usually nonspecific, and it can be
difficult to distinguish from acute cholecystitis.
To prevent peritonitis and sequelae, early
diagnosis and surgical treatment are necessary

[3].
Case report

A 47-year-old male patient was admitted to
the emergency department with the complaint
of right upper quadrant pain and vomiting for

24-hours, which emerged a few hours after

upper gastrointestinal endoscopy. Upper
gastrointestinal endoscopy was reported
as normal. His medical history included

gastroesophageal reflux and hypertension. He
had no previous surgery. Physical examination
revealed tenderness in the right upper quadrant,
and the abdomen was soft. Murphy’s sign was
negative. Laboratory investigations showed
an elevated liver enzyme levels as follows:
gamma-glutamyl transferase (GGT) (106 UI/L,
normal range 6-43 U/L), alanine transaminase
(44 1U/L, normal range <33 IU/L), aspartate
transaminase (53 IU/L, normal range <30 IU/L).
C-reactive protein (CRP) (5 mg/dL, normal range
<0.5 mg/dL) level and white blood cell count
(16.5x10%L, normal range 4-10x10°%L) were
elevated. Other laboratory results were within
normal limits. Abdominal ultrasonography (US)
was obtained and showed peri-hepatic free fluid
and gallbladder distension. Gallbladder lumen
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and wall thickness were found to be normal.
For further evaluation, contrast-enhanced
abdominal computed tomography (CT) was
obtained. CT showed perihepatic free fluid,
gallbladder distension, and pericholecystic fat-
stranding. There was no contrast enhancement
in the gallbladder wall (Figure 1). Based on the
clinical and imaging findings, a diagnosis of
gangrenous cholecystitis was suggested, and
the patient underwent surgery. Atlaparotomy, the
gallbladder was found to be distended, necrotic,
and perforated with a small hole (Figure 2a,
2b). After surgery, wide spectrum antibiotherapy
(piperacillin-tazobactam) was started. On the
fourth day after surgery, the patient recovered
clinically, and the laboratory results began
to return to normal. Control abdominal US
performed one-week after surgery, and it was
normal.

Figure 1. Axial contrast-enhanced CT
image shows gallbladder distension (*) and
pericholecystic fat-stranding (dashed arrows).
Also, there is no contrast enhancement in the
bile duct wall (arrowheads).
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Figure 2a. Intraoperative photograph of
gangrenous cholecystitis.

Figure 2b. Post-operative photograph of the
resected specimen demonstrates gallbladder
with extensive areas of necrosis.

Discussion

Acute gangrenous cholecystitis (AGC) is a
rare cause of acute abdominal pain and defined
as necrosis of the gallbladder wall because of
ischemia. Male gender, diabetes mellitus, older
age, and cardiovascular diseases increase the
risk of AGC. Compared with uncomplicated
acute cholecystitis, AGC has high mortality
and morbidity rates [1, 2]. Patients with AGC
are usually present with clinically nonspecific
abdominal pain, and it can be difficult to
distinguish from acute cholecystitis. To prevent



Acute gangrenous cholecystitis

peritonitis and sequelae, early diagnosis and
surgical treatment are necessary [3].

Our case represents the clinical and CT
imaging findings of a patient with AGC and
perforation. AGC should be kept in mind in
patients who presented with right upper quadrant
pain when there is no evidence of cholecystitis
(absence of gallbladder wall thickening or
cholelithiasis) on the abdominal US. Doppler
US and dynamic CT have been described as
successful imaging methods for preoperative
diagnosis of AGC [2, 3]. The disadvantage is
that Doppler US is an operator-dependent tool
and it may not be able to encode vascular flow
in the gallbladder wall in healthy individuals
[2]. Dynamic CT has the disadvantage of high
radiation exposure. Chang et al. [1] showed
that decreased gallbladder wall enhancement
and luminal distention on single phase contrast-
enhanced abdominal CT examination is highly
specific for AGC, as in our case. Gallbladder
distention, increased gallbladder wall thickness,
and pericholecystic fat stranding are other
imaging findings in patients with AGC [1, 3].

In conclusion, clinical and laboratory findings
of patients with AGC are usually nonspecific,
and  contrast-enhanced  abdominal CT
examination is highly specific for the diagnosis
of AGC. Therefore, CT examinations should be
evaluated carefully.
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Abstract

Brenner tumors are rare transitional cell tumors of the ovary. They are usually benign tumors but rarely have
borderline and malignant types. Most of the benign Brenner tumors are small and are found incidentally. Our
case was a 57 years old woman who underwent laparotomy for ovarian cyst. On laparotomy a solid mass was
found on the left ovary. The left ovarian mass was excised and a histopathological diagnosis of borderline
(atypical proliferative) Brenner tumor was made. In this paper, histopathological findings of this rare case are
presented and the literature is reviewed.

Key words: Brenner tumor, ovary, borderline, atypical proliferative.

Atigan A, Arman Karakaya Y, Fenkci IV, Cabus U. Overin atipik proliferatif (Borderline) Brenner timérii. Pam Tip
Derg 2020;13:439-443.

Ozet

Brenner timorleri overin nadir gorilen transizyonel hicreli timorleridir. Genellikle benign timaorlerdir ancak daha
ender olarak borderline ve malign tipleri de vardir. Benign Brenner timdrlerinin ¢cogu kuguktur ve rastlantisal
olarak bulunur. Olgumuz sol over kisti nedeni ile laparotomi yapilan 57 yasinda kadin hastadir. Sol overdeki
kitle eksize edildi ve histopatolojik incelemede borderline (atipik proliferatif) Brenner timori tanisi konuldu.
Yazimizda bu nadir olgunun histopatolojik bulgulari sunularak literatlr gézden geciriimektedir.

Anahtar kelimeler: Brenner timord, over, borderline, atipik proliferatif.

Atigan A, Arman Karakaya Y, Fenkci IV, Cabus U. Ovarian atypical proliferative (Borderline) Brenner tumor. Pam
Med J 2020;13:439-443.

Giris gOsterir. Borderline tanisi i¢in neoplazmin
orta ya da yuksek derecede atipi gosterip ¢ok
katli Urotelyal epitelle doseli papiller yapilar
halinde diizenlenmesi ve invazyon igermemesi

gerekmektedir [2].

Transizyonel hicreli over timorleri olarak
da bilinen Brenner timodrleri, over tumodrlerinin
%1-2’sini olusturan nadir timdorlerdendir. Over
timodrlerinin ylzey epitelinden gelisen timorleri

altinda siniflandirilir. Dinya Saglik Orgutu
(DSO) Brenner timérlerini benign, borderline
ve malign olmak Uzere 3 sinifa ayirmistir
[1]. Bu timorlerin buyudk kismi (%95) benign
olarak gorulirken %5'i borderline, %1’den azi
maligndir. Genellikle 2 cm’den kigik ve tek
tarafli olup rastlantisal olarak bulunurlar [1].

Brenner tumorleri transisyonel
hacreli timorler olup immunhistokimyasal
olarak da gercek Urotelyal diferansiyasyon

Overinde unilateral (sol over) atipik proliferatif
(borderline) Brenner tumoérl olan olgumuzu
literatur bilgileri esliginde sunduk.

Olgu sunumu

57 vyasinda 10 vyildir menapozda olan
hastamiz pelvik agri, vajinal akinti, disparoni,
postkoital kanama, diziri  sikayetleriyle
poliklinigimize basvurdu. Yaklasik bir yildir ara
ara mevcut olan pelvik agrisi igin éncesinde
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herhangi bir jinekologa basvurusunun olmadigi
saptandi. Son birkag aydir koit sirasinda pelvik
agri nedeniyle cinsel perhiz uygulayacak kadar
agri ve postkoital kanamadan sikayetciydi.
Hastamiz 7 yillik evli ve gegirilmis gebelik 6ykusu
yoktu. Hastamiz Oykisinde 42 yasindayken
myomektomi operasyonu gecirdigi, babasinda
mesane kanseri oldugunu bildirdi. Ek hastalgi
yoktu.

Poliklinik muayenesinde vulva-vajen
atrofik, serviks atrofik, collum orta hatta mobil,
uterus antevert normalden kuguk, adneksiyal
degerlendirme de sol tarafta 5 cm mobil kitle
mevcuttu. Yapilan transvajinal ultrasonografide
uterus homojen ekojenitede, endometrium
irregiler 4 mm kalinlikta, overler sag atrofik,
solda 5 cm ¢apinda unilokile diizgiin sinirli kistik
olusum izlendi. Timor belirtegleri pre-operatif
dénemde normal referans araliklarindaydi.
Hastanin alinan smear o06rneginde ylksek
dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HGSIL)
mevcuttu.

Sol over kisti ve HGSIL nedeniyle hastaya

total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingooferektomi (TAH+BSO) Onerildi.
Hastanin onami sonrasi gerekli ameliyat
hazirliklari  yapilarak ~ TAH+BSO  iglemi

gerceklestirildi. Ameliyat sirasinda frozen patoloji
incelemesi yapilan ameliyat materyalinin en az
borderline brenner timorl olarak raporlanmasi
nedeniyle hastaya pelvik lenf nodu diseksiyonu
yapildi. Operasyon o6ncesinde bilgisayarl
tomografi (BT) ile mesanesi normal olarak
degerlendirilen hastaya ameliyat sirasinda
sistoskopiteknik nedenlerden dolayi yapilamadi.
Hastamizin mesane kanseri aile dykusu olmasi
ve yeni tanisi nedeniyle taburculuk sonrasi
urolojiye yonlendirildi.

Nihai patoloji raporu, sol over igin atipik
proliferatif (borderline) Brenner timoéra ve 13
adet pelvik reaktif lenf nodlari olarak sonuglandi.
Sol overdeki borderline Brenner tumorinin
makroskopik bulgularinda, over kistik yapida
ve 9*7*5 cm boyutlarindaydi. igerisinde 4 cm’lik
solid alan igerigi mevcuttu. Ameliyat 6ncesi
alinan smear o6rneginde HGSIL gorilmesine
ragmen, ameliyat materyalinin histopatolojik
incelenmesinde servikste lezyon izlenmedi.

Histopatolojik incelemede iri hiperkromatik
nikleuslu, atipik mitozlar iceren, belirgin
pleomorfizm gdsteren yuvarlak oval nikleuslu
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transisyonel tip hucrelerle doéseli stromal
invazyon icermeyen, yer yer kistik bogluklar
olusturmus  gruplardan  olugsan  timdral
proliferasyon izlendi (Resim 1, 2). Epitelde
musindz metaplazi ve stromada kalsifikasyon
alanlari goralmastir (Resim 3a, 3b). Buyuk ve
kivrimh olan transizyonel yuvalarinin belirgin
bir sekilde kalabaliklasmasi dikkati gekmektedir
(Resim 4). Ayrica fibromatéz stroma icinde
atipi icermeyen ince kromatinli, oval nukleuslu,
transisyonel tip uzamis hicrelerden olusan
benign Brenner timoéri adalari adalar mevcuttur
(Resim 5). immiinohistokimyasal boyamasinda
ise GATA-3 (+) (Resim 6), CK 7 (+), CK 20 (+),
PAX-8 (+),p53 (+) %15, ER (-), PR (-), EMA (),
inhibin (-), Kalretinin (-), WT-1 (-), Vimentin (-),
RCC (-), CD10 (-), histokimyasal incelemede
Musin fokal (+) izlendi.

R

Resim 1. Nukleer pleomorfizm ve hiperkromazi
iceren transisyonel epitel, Hematoksilen&Eozin
(H&E), x400, ok ve yildiz ile gosterilen alan.

Resim 2. Duzenli sinirli, invazyon icermeyen

transisyonel epitel ile doseli buyuk adalar
izlenmektedir. H&E, x200, oklar dizenli siniri
isaret etmektedir.



Borderline Brenner tumor

Resim 5. Ok ile belirtilen alttaki benign brenner
timord  gruplarin  yaninda Ustte displazik
transisyonel epitel mevcuttur, H&E, x100.

Resim 6. Ok ile gosterilen GATA-3 pozitif

Resim 3b. Stromada mikrokalsifikasyon alani  t-ansisyonel epitel, immiinohistokimyasal (IHK),
ok ile gosterilmigtir, H&E, x100. x100.

Ayirici tanida seréz karsinom, ER, PR
negatifligi, epitelin transisyonel gorinimde
olmasi ve GATA-3 pozifligi ile ekarte edildi.
Malign Brennner igin invazyon alani gérdlmedi.
Mesanede tumdrin olmamasi ve benign
Brenner alanlari icermesi primerin over
oldugunu destekledigi i¢in Uretelyal karsinom
da dislandi.

Tartisma

Brenner tumdr, ilk olarak MacNaughton-
Jones tarafindan 1898 yilinda bildirilmistir ancak
1907 de Fritz Brenner tarafindan ilk olarak
tanimlanmigtir [3]. Benign Brenner timorler
4. veya 5. dekatta gorulirken, borderline ve
malign Brenner timorler yaklasik 10 yil daha
sonra ortaya cikar [4]. Malign Brenner timori
ilk kez 1945 yilinda Von Numers tarafindan
tanimlanirken, borderline Brenner timorini

Resim 4. lyi sinirli, invaziv alani olmayan biiyiik
ve kivrimli transizyonel yuvalarinin belirgin bir
sekilde kalabaliklasmasi ok ile gdsterilmistir,
H&E, x200.
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de bir yil sonrasinda Roth ve Sternberg
tanimlanmigtir [5]. Hull ve Campbell, 1973
yilinda malign Brenner tUméru icin bazi kriterler
getirdiler [1];

- Malign histolojik kriterler agik olmali

- Benign Brenner tumér ve malign timor
arasinda yakin iligki olmali

- Mdsinéz kistadenom tercihen olmamal
veya hem benign hem de malign timaorden iyi
ayrilmis olmal

- Stromal invazyon gdsterilmeli.

Brenner timorleri over tumorlerinin %2-
3'Uni  olustururlar.  Metaplazi sonucunda
tumaorun Urotelyal komponentini olusturan over
yuzey epitelinden kaynaklanirlar. Hucreleri
poligonal veya idsi sekildedir. Oval, kahve
cekirdegini andiran ¢entikli niveleri mevcuttur.
Brenner timorleri transisyonel hiicreli timorler
olup immunhistokimyasal olarak da gergek
Urotelyal diferansiyasyon gosterir. 32 Brenner
tumaorinin dahil edildigi bir calismada, GATA-
3 timunde diffuiz pozitif boyandidi bildiriimistir.
Ancak Paired box gene 8, PAX-2 ve Sal-like
protein-4 icin negatifti [6]. Olgumuzda da
immunohistokimyasal olarak GATA-3 pozitif
boyanmistir. Zheng ve ark.’larinin ¢galismasinda
borderline brenner timorlerinin Ras, EGFR,
CK 5/6, CK 7, p63, CA-125, GATA-3 ve S100P
boyalarinin immuinohistokimyasal olarak pozitif
boyandigini ifade etmislerdir [2].

Borderline tanisi icin neoplazmin orta
ya da ylksek derecede atipi gosterip ¢ok
katli Urotelyal epitelle doseli papiller yapilar
halinde dlzenlenmesi ve invazyon icermemesi
gerekmektedir. Brenner tumorleri ¢odunlukla
benigndir. Genellikle 2 cm ¢ap goésteren solid,
dizgin yuzeyli timdrlerdir. Nadiren 10 cm’i
gegen caplara ulasirlar. Fibréz bir stromada iyi
sinirh epitelyal yuvalar seklinde gorilirler. Mitoz
ve atipi nadirdir. Brenner timodrleri genellikle
kigik olup asemptomatiktir ve rastlantisal
olarak bulunurlar. Bayik timérler palpabl kitle
ya da agri gibi pelvik kitlelerin klinik bulgularini
gOsterirler [2]. Brenner timorlu karakteristik
olarak tek tarafli ve siklikla sol overde
lokalizedir [7]. Borderline Brenner timorleri de
tek taraflidir ancak genellikle daha blylk (10-
25 cm) olup solid ve papiller projeksiyonlar
yapan kistik (unilokiler ya da multilokller)
kitleler olustururlar [8]. Ekstraovaryan Brenner
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timorleri ise son derece nadirdir ancak ileri yas
hastalarda adneksiyal kitlelerin ayirici tanisinda
akla gelmelidir.  Ekstraoveryan yerlesimli
10 vakanin 6’sinda timodr broad ligamentte
digerlerinde ise vajina, endometrial kavite ve
uterus subserozasindadir [1]. Genel olarak
atipik proliferatif (borderline) Brenner tiimorlerin
malign dzellikler sergiledigi sdylenemez. Aksine
morfolojik 6zellikleri baz alindiginda borderline
Brenner tumdrlerin benign Brenner timodrden
koéken aldigi disunulir ve transizyonel epitelle
doseli fibrovaskuler korlari olan papiller yapilarla
karakterizedir [9].

Brenner tumoérleri ultrasonografi de diger
solid over neoplazileriyle o6zellikle fibroma-
tekomalar ve pedinkule leimyomlar ile karisabilir.
Ultrasonografide %50, BT'de ise yaklasik %80
kalsifikasyon bildirilmistir. BT gortintilemesinde,
solid komponent ve Kkalsifikasyon igermesi
haricinde, genellikle spesifik bulgulara sahip
olmadigi gdsterilmistir. irregller duvar, kalin
septa ve papiller projeksiyonlar malign
epitelyal tumodrlerinin tipik 6zellikleridir [10].
Goruntuleme, cerrahi planlamanin yani sira;
timor yUkd, boyutu ve lokalizasyonunun
degerlendiriimesinde katkida bulunur. Ancak,
diger over tumorlerinde oldugu gibi tani igin
histopatolojik degerlendirme gereklidir.

Malign Brenner timédrleri icin bile literatirde
tek tuk tdmor belirte¢ pozitifligi bildirilmigtir.
Guvenebilecegimiz bir  timér  belirteci
tanimlanmamistir. Literatlirde sunulan timor
belirte¢ pozitiflikleri de timdr yiki ve evre ile
iligkili degildir [11]. Tumdr belirte¢ degerleri
normal sinirlarda olsa bile postmenopozal bir
kitlenin malign ya da borderline olabilecegi
akilda tutulmalidir. TUmoér belirte¢ degeri
ameliyat Oncesinde yliksek olan ve operasyon
sonrasinda normal degerine gerileyen vakalarda

rekirrens ve metastaz takibi acisindan
kullanilabilinir [11].
Sonug  olarak, Brenner  tUmoridndn

makroskopik  gériunimu  ile  maligniteden
kuskulanilabilinir. Ancak olduk¢ca az gorilen
bu timdr belirtildigi Gzere genellikle iyi huylu
seyretmektedir. Tedavisindeise benignvakalarda
etkilenen overin ¢ikarilmasi yeterli gordlirken,
malignite kuskulu hastalarda yumurtaliklarin
yani sira cevresindeki dokulara metastaz
yapabilecegi 6ngéruldiginden omentektomi ve
retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu gerekebilir.
Bu durum ¢ok nadir oldugu igin, henliz standart
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bir tedavi yontemi gelistiriimemistir [12]. Over’in
nadir timodrlerinden olan Brenner tUmaorinin
%3’U gibi daha az siklikta gorulen borderline alt
tipi hakkinda farkindalik olusturmak istedigimiz
histopatolojik ve klinik noktalara degindik.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Perkiitan nefrolitotomi pozisyonu tercihinde dikkat edilmesi gereken 6zel
bir durum: megakolon

A special condition for the position of pnl: megacolon
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Ozet

Perkutan bdbrek tasi cerrahisi birgok avantaji olmasin ragmen komplikasyonsuz bir cerrahi degildir. Bu
komplikasyonlardan bir tanesi de kolon yaralanmasidir. Bu vaka sunumunda mobil bdbrek nedeniyle pron
pozisyonda perkitan nefrolitotomi yapilamayan 56 yasinda bir erkek hasta sunuldu. Bu tlr hastalarda operasyon
oncesi supin pozisyonda tomografi cekilmesi gerekebilmektedir. Bu vakada oldugu gibi mobil bébrek durumlarinda
tomografi esliginde akses olusturulmasi veya supin PCNL secenegdi de géz énunde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: Perkutan nefrolitotomi, pozisyon, megakolon.

Toktas C, Zimriitbas AE, Ozliilerden Y, Baser A, Tuncay OL. Perkiitan nefrolitotomi pozisyonu tercihinde dikkat
edilmesi gereken 6zel bir durum: megakolon. Pam Tip Derg 2020;13:445-448.

Abstract

Percutaneous stone surgery has lots of advantages but it is not a complication free surgery, one of these is
colonic injury. In this report we presented a-56 year old male patient with mobile kidney. Because of mobile
kidney we could not perform prone percutaneous nephrolithotomy. Supine tomography may be necessary for
such patients. Also tract creation may be performed by tomography and supine percutaneous nephrolithotomy
should be considered.

Key words: Percutan nephrolithotomy, megacolon, position.

Toktag C, Zumriitbas AE, Ozliilerden Y, Baser A, Tuncay OL. A special condition for the position of pnl:
megacolon. Pam Med J 2020;13:445-448.

Giris indirmistir. Perkltan tas cerrahisini en énemli
- ) N _avantajlari hastalarin normal yasamlarina daha
Uriner sistem taslari bilinen en esKki kisa sirede dénmeleri

ve hastanede kalis

hastaliklardan birisidir ve Turkiye’de endemik stirelerinin daha kisa olmasidir [2].

olarak kabul edilmektedir. 20. yuzyilin sonlarina

dogru anestezi ve teknolojideki ilerlemelere bagli
olarak tas hastaliginin cerrahi tedavisi 6nemli
Olclde degisiklik gostermistir. Bu degisikliklerden
en oOnemlisi ilk kez Fernstrom ve Johannson
tarafindan 1976 yilinda tanimlanan perkitan
nefrolitotomidir (PCNL) [1]. Bu yontem o6nceleri
sadece secilmis hastalarda uygulanmakta iken
giderek popdlaritesini arttirmis ve ginuimuzde
aclk tas cerrahisi oranlarini  %4’Gn altina

Perkutan bobrek tasi cerrahisi birgok avantaji
olmasin ragmen komplikasyonsuz bir cerrahi
degildir. Bu komplikasyonlardan bir tanesi de
kolon yaralanmasidir. Bu yaralanmaya neden
olan en o6nemli durum retrorenal kolondur.
Retrorenal kolon orani alt pol dizeyinde sag
kolon icin %9, sol kolon igin ise %16 oranindadir

[3].
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Olgu sunumu

56 yasinda erkek hasta sol yan agrisi
sikayetiyle poliklinigimize basvurdu. Hastanin
cekilen direk grafisinde sol boébrek lojuna uyan
bdlgede yaklasik 2,5 cm’lik opasite saptandi.
Yapilan ultrason ve kontrastsiz bilgisayarli
tomografi (BT) tetkikinde sol renal pelviste 25x15
mm’lik tas ve hidronefroz saptanmasi Uzerine
hastaya sol PCNL planlandi. Hastanin ulseratif
kolit digsinda baska ek hastaligi yoktu. Anestezi
muayenesi dncesi yapilan tetkiklerinde anormal
bulgusaptanmadi. idrarkiiltiirinde tireme olmadi
Hastaya genel anestezi altinda dncelikle Ureter
kateteri takilarak foley katetere tespit edildi.
Ardindan hasta pron pozisyona alindi. Pron
pozisyonda ultrasonografi (USG) ile bdbregin
lokalize edilememesi Uzerine hastaya retrograd
double-J (DJ) kateter yerlestirilerek isleme son
verildi ve tagsa 2 seans ESWL uygulandi. ESWL
sonrasi sol ureterde 5 cm.’lik tas yolu izlenmesi
Uzerine hastaya sol Ureterorenoskopi (URS),
pnémotik litotripsi (PL) ve DJ kateter degisimi
uygulandi. Kontrolde sol bdbrekte 4-5 adet 3-4
mm’lik tas saptanmasi ve Ureter trasesinde
tas izlenmemesi Uzerine DJ kateteri cekildi.
Hasta, 4 ay sonra sol yan agrisi ve yuksek ates
sikayeti ile basvurdu. Direkt grafide sol Ureter
alt uca uyan bdlgede en blytugli 6 mm olan 3
adet opasite ve USG’de orta derece dilatasyon
saptandi ve flank pozisyonda perkitan
nefrostomi takildi. Hasta yatagina alindiginda
nefrostomisinin Uriner sistem disina ¢iktigi
saptanmasi Uzerine yapilan ultrasonda supin
ve flank pozisyonda bobregin normal yerinde
izlenmesi fakat pron pozisyonda izlenememesi
mobil bébrek oldugunu disindirmekteydi. Sol
bdbrek pozisyonun belirlenmesi igin hem supin
hem de pron pozisyonda kontrastsiz BT c¢ekildi.
Supin BT’de sol bdbrek parankim cilt mesafesi
35mm iken (Sekil 1) pron BT'de boyutlari
85x160 mm’ye ulasan ve Ulseratif kolite bagl
oldugu disunulen dilate kolon segmentinin cilt
ile bobrek arasina girerek bobregi inferomediale
ittigi ve cilt-bdbrek mesafesinin 95 mm’ye
ulastigi izlendi (Sekil 2). Bu nedenle hastaya BT
esliginde prone pozisyonda 8F kilitli nefrostomi
kateteri takildi (Sekil 3). Uygun antibiyotik
tedavisi sonrasi genel durumu dizelen hastaya
yaklasik 1 ay sonra sol URS, PL ve DJ takimi
uygulandi. Takiplerinde ek sorunu olmayan ve
tassiz hale gelen hastanin DJ stenti gekildi.
Stent ¢ekimi sonrasi yapilan kontrollerinde de
hastanin tassiz oldugu géralda.
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Sekil 3. Tomografi esliginde perkutan girisim.

Tartisma

Perkitan nefrolitotomi  birgok avantaja
sahip olmasina ragmen diger birgok cerrahi
gibi komplikasyonlara agik bir cerrahidir ve
komplikasyonlarin siniflandiriimasinda modifiye
Clavien sistemi kullanilir (Tablo 1).

2011 yilinda yayinlanan ve 2001-2011 yillari
arasinda yapilan, 50 ve Uzeri hasta sayisina
sahip c¢alismalari igceren ve bir derlemede
Clavien 0 ve 1 grubundaki hastalarin %88,1
oraninda oldugu saptanmistir. Hastalarin kan
transflizyonu ve parenteral tedavi gereksinimi
%7, cerrahi girisim gereksinimi ise %4 olarak
saptanmigtir. Hayati tehdit eden komplikasyon
orani %0,6 ve mortalite orani ise %0,04 olarak
tespit edilmisti [4]. Perkutan nefrolitotomi
sonrasi Clavien derece 4a komplikasyon olarak
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kabul edilen tekli organ yaralanmalarindan bir
tanesi olan kolon yaralanmasi farkli serilerde
%0,2-0,8 oraninda bildiriimektedir [5].

Kolon perforasyonu igin en dnemli risk faktori
retrorenal kolondur. Diger risk faktorleri ise
disuk vacut agirhgi, kadin cinsiyet, abdominal
operasyon 6ykusu, sol PCNL, kronik kabizlik,
atnali bébrek ve mobil bébrek sayilabilir [6, 7].

Tdm bu risk faktorleri incelendiginde
operasyon oOncesi dénemde en dikkatli
olunmasi gereken ve belki de dikkatli anamnez
ve goruntuleme ile elimine edilebilecek tek
risk faktoriinin mobil bébrek varhigi oldugu
goOrlilmektedir. Bu yuzden hastalarda mobil
bébrek varligi ve/veya bu duruma neden
olabilecek bir hastaligin varligi konusunda
dikkatli davraniimalidir.

Major komplikasyon olarak siniflandirilan
kolon yaralanmalarindan kaginmak igin PCNL
Oncesi 6zellikle goéruntileme agisindan hasta
hazirligr ¢cok blylk énem tagimaktadir. Cerrahi
Oncesi donemde renal komsuluklarin tam
olarak belirlenmesi 6zellikle de retrorenal kolon
varliginin belirlenmesi igin bilgisayarli tomografi
gOruntulemesi rutin olarak uygulanmalidir [3].

Sonug¢ olarak bu vakada oldugu gibi
hastalara goéruntileme vyapilan posizyonla
cerrahi esnasinda kullanilacak olan ydntemin
ayniolmasi yani pron PCNL planlanan hastalarin
goOruntilemelerinin  de  pron  pozisyonda
yapilmasi gerekebilmektedir. Bu vakada oldugu
gibi mobil bodbrek durumlarinda tomografi
esliginde akses olusturulmasi veya supin PCNL
secenegi de g6z 6nunde bulundurulmahdir.

Supin  PCNL
degerlendirildigi

yapillan 358 hastanin
2019 yilinda yapilan bir

calismada higbir hastada c¢evre organ
yaralanmasi gorilmemistir [8]. Supin ve pron
PCNL yapilan hastalarin karsilastirildigi baska
bir ¢alismada ise supin yapilan cerrahilerde
operasyon ve skopi surelerinin daha kisa
oldugu tespit edilmistir [9]. Literatlirde supin
PCNL operasyonunun Ustinligani  belirten
bu sekilde calismalarin yani sira iki yontemin
birbirine net olarak Ustunligd olmadigini iddia
eden calismalarda mevcuttur [10].

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Overin nadir timori: sklerozan stromal timor

Rare tumor of the ovary: sclerosing stromal tumor
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Ozet

Overin sklerozan stromal timoru oldukga nadir goriilen benign nonepitelyal bir timordur. Hastalar genellikle
pelvik agri, adet diizensizligi ve ele gelen kitle nedeniyle bagvururlar. Bazen de hormonal olarak aktif olup
androjen fazlaligi semptomlarina yol agabilmektedir. Timoriin radyolojik gériintiisii ve makroskopisindeki solid
yapilar malign izlenim verebilmektedir. Kesin tanisi gogunlukla postoperatif histolojik inceleme ile konulmaktadir.
Biz bu olgu sunumunda oldukga nadir goriilen sklerozan stromal timoriin klinik ve histopatolojik 6zelliklerini ve
olgu yonetimini sunmayi1 amagladik.

Anahtar kelimeler: Sklerozan stromal timér, over, hiperandrojen.
GOk S, Alatas E, Dlzcan E. Overin nadir timori: sklerozan stromal timor. Pam Tip Derg 2020;13:449-452.

Abstract

Sclerosing stromal tumor of the ovary is a very rare benign nonepithelial tumor. Patients usually present with
pelvic pain, menstrual irregularity and palpable mass. Sometimes it is hormonal active and can cause symptoms
of excess androgen. Radiological appearance of the tumor and solid structures in macroscopy can give a
malignant impression. The definitive diagnosis is usually made by postoperative histological examination. In this
case report, we aimed to present the clinical and histopathological features and case management of a very
rare sclerosing stromal tumor.

Key words: Sclerosing stromal tumor, ovary, hyperandrogen

GOk S, Alatas E, Dluzcan E. Rare tumor of the ovary: sclerosing stromal tumor. Pam Med J 2020;13:449-452.

Giris postoperatif  histopatolojik  inceleme ile
konulmaktadir [3]. Bu olgumuzu olduk¢a nadir
gorilen sklerozan stromal timérlerin preoperatif
ve intraoperatif tani ydntemleri ile benzer
lezyonlardan ayriminda akilda tutulmasinin
onemi nedeniyle sunmaktayiz.

Overin seks kord-stromal timorleri dedisen
klinik prezentasyon, morfolojik 0Ozellik ve
prognozu ile heterojen bir neoplazm grubunu
kapsayan nadir gorulen nonepitelyal timorlerdir.
Stromal timérler tim benign over timorlerinin
%0,5 ile %3,7»sini olusturmaktadir ve yillik Olgu sunumu
insidansi 1 milyon kadin igin 2,1 oranindadir
[1]. Sklerozan stromal timdrler ise bu grubun
%2-6’sini olusturan oldukga nadir gorilen over
timorlerindendir [2]. Cogunlukla unilateraldir ve
30 yas altinda goérilmektedir. Hastalar genellikle
pelvik agri, &det duzensizligi ve ele gelen kitle
nedeniyle basvururlar. Bazen hormonal olarak
aktif olup androjen fazlaligi semptomlarina yol
acgabilmektedir. TUumorun radyolojik gortntisu
ve makroskopisindeki solid yapilar malign
izlenim verebilmekte ve kesin tanisi gogunlukla

28 yasinda gravida 2 parite 2 olan hasta
pelvik agri, yaklagsik 6 aydir devam eden
menometroraji ve ele gelen adneksiyel kitle
sikayetleri ile klinigimize bagvurdu. Yapilan fizik
muayenede sol pelvik bolgede yaklasik 7x8
cm’lik sert, mobil kitle tespit edildi. Transvajinal
ultrasonografide 78x60x55 mm’lik solid alanlar
iceren heterojen kistik kitle ve batinda minimal
serbest sivi goruldi. Hastanin Ca-125, Ca19-
9 ve Ca15-3 gibi timor belirtegleri normal
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duzeylerde degerlendirildi. Pelvik manyetik
rezonans goruntilemede sol adneksiyal alanda
kapstule, lobule konturlu, icerisinde kistik ve
solid alanlar bulunan, postkontrast serilerde
solid alanlarda heterojen yogun boyanan
75x65x60 mm boyutlarinda kitle goérinimu
rapor edildi. Bu tetkik sonuglari hastamizla
detayli bir sekilde gorusulip tedavi secenekleri
hakkinda bilgi verildi. Fertilitesini tamamlayan
hastamiz sol yumurtaliginin alinmasini istedi.
Tdm bu sonuglar esliginde hastamiz ameliyata
alindi, intraoperatif gdézlemde sol over kaynakli,
sinirlart dizglin, kivami sert, yaklasik 8 cm
¢apinda kitle ve batin igerisinde minimal serbest
siviizlendi. Hastamizin da istegi dikkate alinarak
sol ooferektomi ve batin sivi 6rneklemesi
yaplilip patoloji bélimune gdnderildi. Sag over
ve pelvik ylzeyler olagan izlendi, lenfadenopati
saptanmadi.

Patoloji laboratuvarinda incelemesi yapilan
materyalin  makroskopik  degerlendirmede
7,5x5,5 cm boyutta sari-beyaz renkte, i¢c yiz
duzensiz ve kistik yapida, duvar kalinhigr 1-1,5
cm boyutta yer yer turuncu renkte alanlar iceren
materyal izlenmigtir. Materyalin mikroskopik
incelemesinde igsi hicrelerin storiform patern
olusturdugu alanlar ile bu alanlara eslik eden,
hafif hiicresel atipinin de izlendigi sellller odaklar
saptandi. Tumor icinde dilate ve boynuzsu
biylk vaskiler yapilar dikkati c¢ekti (Resim
1). Arada belirgin hyalinize stroma izlendi.
Tamor dokusu igsi myofibroblastik hiicrelerden
olusmaktaydi (Resim 2). immiinhistokimyasal
incelemede vakuolize ve igsi timdral hiicrelerde
diffiz vimentin pozitifligi (Resim 3), luteinize
hucrelerde sitoplazmik inhibin pozitifligi (Resim
4) gorulmus, EMA, CK7 ve CK20 negatif olarak
rapor edilmistir. Histokimyasal boyamada
PAS spesifik boyanma izlenmemistir. Batin
yikama mayi benign sitoloji olarak belirtilmistir.
Morfolojik ve immunohistokimyasal profil birlikte
degerlendirildiginde olgu sklerozan stromal
timor olarak degerlendirilmigtir.
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Resim 1. Hiperseliller ve ddemli hiposeliler
alanlar iginde dilate ve boynuzsu sekilli vaskuler
yapilar (okla isaretli) (HE, x200)
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Resim 2. Sitoplazmik vakuolizasyon gosteren
oval-yuvarlak stromal hicreler ve vaskuler
yapilar (HE, x100)

Resim 3. Vakuolize ve igsi timdral hlcrelerde
diffGz vimentin pozitifligi (x400)



Overin sklerozan stromal tiimérii

Resim 4. Luteinize hicrelerde sitoplazmik
inhibin pozitifligi (x100)

Tartisma

Sklerozan stromal timorler diger seks kord
stromal tumorlerden klinik ve histopatolojik
olarak farkl ozellikler gdsteren, oldukc¢a nadir
gorulen, iyi prognozlu, dncelikli tedavisi cerrahi
olan benign bir timoérdir [4]. En sik 20’li ve
30’lu yaslarda gérular. Olgumuz bu timor igin
literatirde belirtilen ortalama yas grubundadir.
Nadir olmakla birlikte addlesan ve pediatrik
cagda veya postmenopozal donemde de
gorulebilir. Literattrde bildirilen en kiguk hasta
7 ayhk bir kiz gocugunda puberte prekoks ile
seyreden overin sklerozan stromal timoéridar
[5]. Genellikle unilateral olup, ender olarak
bilateral olgular bildirilmistir. Her iki overde
yaklagik olarak esit oranlarda rastlanmakla
birlikte, bizim olgumuzda sol overde izlenmistir.

Olgular genellikle menstruasyon diizensizligi,
menometroraji, pelvik agri ve yaklasik 10 cm
Uzeri kitle varliginda nonspesifik basi sikayetleri
ile basvururlar [6-8]. Bizim olgumuz da kronik
pelvik agri, menometroraji ve pelviste ele gelen
kitle sikayeti ile basvurdu. Sklerozan stromal
tumorlerde genellikle timor belirtegleri normal
degerlerde olmakla birlikte, nadiren CA-125
yuksekligi bildirilmistir [6-8]. Bizim olgumuzda
da operasyon 6ncesi CA-125 degerleri normal
sinirlar igerisinde tespit edilmigtir. Sklerozan
stromal timorler makroskopik olarak duzgin
sinirli, yer yer kirli sari renkte, 6dem ve kistik
alanlarin da gorildigu solid kitle seklindedir.
Literatirde tamamen kistik olan olgu da
bildirilmistir  [8]. Olgumuzun transvajinal
ultrasonografisinde unilateral, 78x60x55 mm’lik
dizgin sinirli, solid alanlar iceren heterojen

kistik kitle mevcuttu.

Sklerozan stromaltimdrtnayiricitanisiénem
tasimaktadir. Makroskopik gériinimua nedeniyle
malign tumorlerle, klinik ve histopatolojik
olarak fiborom ve tekom ile karisabilmektedir.
Sklerozan stromal timoérin daha erken yasta
gorilmesi, bu timorlerden ayriminda kolaylik
saglar. Ayrica fibromlara kiyasla daha az asit
mayisi eslik eder. Sklerozan stromal timaordeki
vakuoler stoplazmali, nukleuslu hicreler
tagl ylUzik hicrelerine benzemektedir. Bu
da yanlis Krukenberg tumdéri tanisina neden
olabilmektedir. Ancak, Krukenberg tumori
sklerozan stromal timdorin aksine 6-7. dekatta
gOrullr ve siklikla bilateraldir. Sklerozan stromal
timor vakuolllerde lipit icermesine ragmen,
Krukenberg tiumoérd musin icermektedir [9].
Olgumuzda tasgli ylUzik benzeri hicreler
goérulmias, ancak cekirdekleri benign 6zellik
gOstermekte ve misin icermemektedir.

Sonug olarak, sklerozan stromal timor niiks
etmeyen, siklikla tek tarafli, over stromasindan
kaynakli benign bir timérdir. Gorintlilemede
maligniteyi distndirecek solid kitle varhgi
nedeniyle ayirica tanilar arasinda mutlaka
akilda tutulmali ve imkan varsa intraoperatif
histopatolojik degerlendirme yapilip mimkin
olan en konservatif operasyon tercih edilmelidir.
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Ozet

Polikistik Over Sendromu (PKOS); treme ¢agindaki kadinlarda izlenen sik endokrin ve metabolik bozukluktur.
Yiksek prevalansina ragmen farkli fenotipleri, yas bagimh heterojen klinigi ve etnik farkhlklari hem klinisyen
hem de hasta acgisindan tanida zorluklara yol agmaktadir. PKOS olusumunun temel mekanizmalari halen
tam olarak bilinmemektedir. Glincel bilgiler 1siginda PKOS’un bir ¢ok faktértin bir araya gelmesi ile olusan
multifaktoriyel bir sendrom oldugu kabul edilmektedir. Her ne sekilde olursa olsun gerek insdlin rezistansi
gerekse de hiperandrojenemi veya bu ikisinin beraber varligi hastalari ilerleyen dénemlerde obezite, dislipidemi,
kompensatuvar hiperinsilineminin eslik ettigi insllin rezistansi, tip 2 diabetes mellitus, metabolik sendrom ve
kardiyovaskiler hastaliklar agisindan yuksek risk grubuna almaktadir. PKOS yasamin farkli dénemlerinde
reprodiktif, metabolik, sistemik veya psikolojik etkileri ayri ayri kliniklerde 6n plana gikabilir. PKOS’ a eslik eden
hastaliklar cogunlukla bilinmekle birlikte bu hasta grubunda eglik eden hastaliklar agisindan optimal tarama,
total risk degerlendirmesi ve klinik yonetimle ilgili algoritmalar hala oldukga tartismalidir. Olgularin yénetiminde
baskin sikayete ybnelik tani ve tedavi planlamasi yapilirken, hastaligin heterojen 6zelligi gbézardi edilmekte,
hastaligin komorbiditeleri ve uzun dénem riskleri Gizerinde gogunlukla yeterli danismanlik yapiimamaktadir. Oysa
yasam siresi boyunca hastaligin seyrinde belirgin klinik varyasyon izlenmekle beraber kronik siregte PKOS’a
eslik eden medikal problemler yukledikleri ek komorbiditelerle hastalarin karsisina yeniden cikabilmektedir.
Bu yayinin amaci PKOS tani ve yonetiminde ‘2018 Uluslarasi kanita dayali PKOS degerlendirme ve yonetim
rehberi (2018 PKOS Rehberi) dogrultusunda eslik eden hastaliklar ve bu hastaliklara bagli uzun dénem riskler
agisindan onerilerin detayli olarak irdelenmesidir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, menopoz, obezite, insilin direnci, kardiyovaskiler hastalik.

Kihg D, Giler T, Alatas E. 2018 Uluslarasi kanita dayali Polikistik Over Sendromu degerlendirme ve yonetim
rehberi dogrultusunda uzun dénem risklerin yonetimi. Pam Tip Derg 2020;13:453-461.

Abstract

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS); is the most common endocrine and metabolic disturbance during
reproductive period in women. Although its high prevalence, different phenotypes, heterogeneous clinic
presentations related to age and ethnical differences; result in diagnostic dilemmas for both the clinicians
and the patients. The exact pathophsiology of PCOS is yet to be defined. PCOS is thought to be a multi-
systemic disease currently. In any case, both insulin resistance and hyperandrogenemia, and the presence
of both conclude with an increased long-term risk of patients for obesity, dyslypidemi, insulin resistance with
compensatuar hyperinsulinemia, metabolic syndrome and cardiovascular diseases. Reproductive, metabolic,
systemic, or psychological effects of PCOS may come into prominence separately in different periods of life.
Although the comorbidities of PCOS are mostly known, the algorithms related to optimal screening, total risk
assessment, and clinical management are still controversial for comorbidities in this patient group.

While the diagnosis and treatment planning for the complaints, the heterogeneous nature of the disease is
generally ignored, and there is often insufficient consultation on the comorbidities and long-term risks of the
disease. However there is a marked clinical variation in the course of the disease throughout life, medical
problems associated with PCOS may reappear with additional comorbidities in the chronic process. The aim of
this review is to examine the recommendations with respect to the 2018 International Evidence Based PCOS
Assessment and Management Guideline (2018 PCOS Guideline) in terms of concomitant co morbid diseases
and long-term risks related to PCOS.

Key words: Polycystic ovary syndrome, menapouse, obesity, insulin resistance, cardiovascular disease.
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Giris

Polikistik Over Sendromu (PKOS); dreme
¢agindaki kadinlarin  %12-18'ini  etkileyen
onemli bir toplum saglk sorunudur [1, 2]. Bu
yas grubundaki en sik endokrin ve metabolik
bozukluktur. YlUksek prevalansina ragmen
farkli fenotipleri, yas bagimli heterojen klinigi
ve etnik farkhliklari hem klinisyen hem de hasta
acisindan tanida zorluklara yol agmaktadir.
Henliz PKOS’un kuratif bir tedavi yontemi
yoktur ve farkl fenotipteki hastalar icin tedavinin
bireysellestiriimesi gerekliligi asikardir. Ancak

tedaviye gegmeden O6nce buglin geldigimiz
noktada PKOS'a ait tani kriterlerinde ve yonetim
seklinde yeni modifikasyonlar  yapilmasi
gerekliligi yeniden karsimiza c¢ikmistir. Bu
amagla yakin zamanli olarak ‘European Society
of Human Reproduction and Embriology’
(ESHRE) ve ‘American Society of Reproductive
Medicine’ (ASRM) nin de ortaklik ettigi ‘2018
Uluslarasi kanita dayali PKOS degerlendirme
ve yobnetim rehberi (2018 PKOS Rehberi)
yayinlanmistir [3]. Bu rehber dogrultusunda
PKOS tani kriterlerindeki farkliliklar ve Uzerinde

durulan 6nemli noktalar Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Table 1. 2018 Uluslarasi kanita dayali PKOS degerlendirme ve ydnetim rehberi’ dogrultusunda
PKOS tani kriterlerindeki yenilikler ve tzerinde durulan énemli noktalar.

Ovulatuar Disfonksiyon

Klinik ve/veya biyokimyasal
hiperand- rojenizm

Polikistik over gorintisi

« Irregliler menstrual siklus:

-Menars sonrasi 1-3 yil arasinda, 21 ginden kisa veya 45 gunden uzun
olmasi

-Menars sonrasi 3. yildan itibaren perimenopoza kadar 21 giinden kisa veya
35 glinden uzun (veya senede 8 siklustan az) olmasi

-Menars sonrasi 1. yildan itibaren her hangi bir siklusun 90 ginden uzun
surmesi ve/veya 15 yasi itibariyle veya telars sonrasi 3 yil itibariyle primer
amenore izlenmesi olarak tanimlanmistir.

» Ovulatuar disfonksiyon reguler sikluslara eslik edebilir. Bu nedenle
ovulasyonun konfirme edilmesine ihtiya¢c duyulan olgularda serum
progesteron dlgimlerinin yapilmasi énerilmektedir.

*Biyokimyasal hiperandrojenizmin tanisinda total veya serbest testosteron
seviyelerini tutarli olarak gosteren direkt bir test yoktur (radyoimmunoassay
ve kemiluminesans assay). Testosteron olglimleri icin en givenilir ydntem
‘Liquid Chromatography/ Liquid Chromatography Mass Spectrometry’ (LC/
LCMS) olarak tanimlanmistir.

*Dolayisiyla  klinik  hiperandrojenemisi
hiperandrojeneminin  duyarli  bir  sekilde
g6zikmemektedir.

» Addlesanlarda akne ve alopesi degerlendirmesi igin bir standardizasyon
mevcut degildir.

*Modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasinin kabul edilen normal st sinirlarinin
toplumdan topluma farklilik gosterdigi unutulmamalidir.

olmayanlarda  biyokimyasal
tespiti  pratikte  mUmkin

* Menarstan 8 yil sonrasina kadar polikistik over morfolojisi degerlendiriimesi
onerilimemektedir.

*Rotterdam kriterlerinde 12 olan folikul sayisi yeni teknoloji proplar igin (8MHz
transvajinal) 20 veya Uzeri olarak revize edilmistir. Ovaryan volim igin ise
>10cm?® sinir devam etmektedir.

» Transabdominal bakida veya eski teknoloji prob kullaniminda ise folikdl
sayisindan ziyade ovaryen volumun dikkate alinmasi 6nerilmistir (10 cm3).
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Polikistik Over Sendromunda uzun dénem risklerin yénetimi

PKOS olusumunun temel mekanizmalari
halen tam olarak bilinmemektedir. Giincel bilgiler
iIsiginda PKOS’un bir ¢ok faktdériin bir araya
gelmesi ile olusan multifaktoriyel bir sendrom
oldugu kabul edilmektedir [4]. Bu sendromun
gelisimine  degdisik  genetik  varyasyonlar
ve cevresel faktorlerin etkilesimi katkida
bulunmaktadir. One siriilen bazi bozukluklar
sunlardir; gonadotropin sekresyon ve aktivitesi
ile ilgili degisiklikler, obezite, insulin salinimi
ve postreseptor etki bozukluklari bozuklari ve
steroidogenezdeki degiskenlikler.

Sonugta PKOS’'un hormonal, metabolik,
inflamatuar degisikliklerin izlendigi kompleks
molekdler yolaklar ihtiva eden genetik gegis
gOsteren multisistemik bir hastalik oldugu
dusunulmektedir [4]. PKOS olgularinda yiksek
oranda glukoz metabolizmasi bozukluklarinin
tanimlanmasi, neredeyse tum PKOS olgularinda
bir 6lctide insulin rezistansi varliginin dokiimante
edilmesi ve insulinin direk olarak teka hicreleri
Uzerinden androjen sentezini etkilemesi
patofizyolojide insulin rezistansinin merkezi
rol aldidini duasindidrmektedir [5]. Hastaligin
ayriilmaz pargasli ise hiperandrojenizmdir.
insilin rezistansinin tam olarak hangi yolaklarile
ovulatuar disfonksiyon ve hiperandrojenemiye
neden oldugu kesin olarak aydinlatilabilmis
degildir. One slrilen gorislerden en
¢cok gundeme getirileni insulin rezistansi
neticesinde olusan hiperinsilineminin ovaryan
steroidegenezi etkileyerek hiperandrojenizme
ve dolayisiyla da ovulatuar disfonksiyona
neden oldugudur. PKOS’'ta bulunan insdlin
rezistansinin post-reseptor defektler neticesinde
oldugu distnulmektedir. Bu defektlerin diger
etkenlerle kombinasyonu ise farkli fenotiplere
neden olabilir. PKOS’lu kadinlarin overlerinin
insulin ile tetiklenen androjen sentezine daha
duyarl olduklari da distnulmektedir [6]. Ayrica
dislipidemi, PKOS olgularinda yiiksek oranda
izlenir. Ozellikle 40 yasindan sonra olgularin
yaklasik %70’inde lipid profilinde degisiklikler
izlenmektedir [7, 8]. Androjen ve insilin iligkili
farkh genetik yolaklar Gizerinde durulmusg olmakla
birlikte glincel bir calismada LDL doénglstinde
rol alan dislipidemi ve ateroskleroz geligimi
ile iligkili oldugu goésterilmis olan Proprotein
konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSKO9)
proteininin polimorfizmlerinin PKOS olgularinda
yuksek plazma testesteron duzeyleri ile iligkili
oldugu gosterilmistir [9].

Her ne sekilde olursa olsun gerek insulin
rezistansi gerekse de hiperandrojenemi veya
bu ikisinin beraber varligi hastalari ilerleyen
dénemlerde obezite (6zellikle visseral tip),
dislipidemi, kompensatuvar hiperinsilineminin
eslik ettigi insllin rezistansi, tip 2 diabetes
mellitus, metabolik sendrom ve kardiyovaskuler
hastaliklar acisindan yiksek risk grubuna
almaktadir [9, 10].

Olgularin  yonetiminde baskin sikayete
yonelik tani ve tedavi planlamasi yapilirken,
hastaligin heterojen 6zelligi gdzardi edilmekte,
hastaligin komorbiditeleri ve uzun ddénem
riskleri Uzerinde ¢odunlukla yeterli danismanlik
yapilmamaktadir. Oysa yasam stiresi boyunca
hastaligin seyrinde belirgin klinik varyasyon
izlenmekle beraber kronik siregte PKOS’a
eslik eden medikal problemler yukledikleri ek
komorbiditelerle hastalarin kargisina yeniden
cikabilmektedir. Bu yayinin amaci PKOS
tani ve yonetiminde ‘2018 PKOS Rehberi
dogrultusunda eslik eden hastaliklar ve bu
hastaliklara bagli uzun dénem riskler agisindan
Onerilerin detayli olarak irdelenmesidir.

PKOS’lu kadinlarda menapoz

PKOS’da tedavi semptom temelli olmakla
beraber ilerleyen yas ve menapozla beraber
baskin semptomlarin giddetinin degismesi
uygulanan tedavinin kesilmesi veya subklinik
seyrederek kiimulatif etki gdsteren uzun donem
risklerinin gézardi edilmesiile sonuglanmaktadir.
PKOS’un dogal seyri ve yasla birlikte fenotiplere
gore degisimi ile ilgili elimizde vyeterli data
mevcut degildir. Rotterdam kriterleri baz
alinarak PKOS tanisi konulmakta ancak yasla
beraber tani kriterlerinde ve fenotipte olusan
degisiklikler 6zellikle menapozal grupta tani ile
ilgili tartismalara yol agmaktadir. ilerleyen yasla
birlikte, tani kriterlerinin Uglinde de degisiklik
olmaktadir [11, 12]. Ornegin, overyan volim
ve folikll sayisi yasla birlikte azalmaktadir.
PKOS olgularinda bu azalmanin kontrol
gruplarina gére daha az oldugu bildirilmekle
birlikte yagsa goére standardize edilmis degerler
mevcut degildir. PKOS olgularinda menstrual
sikluslar yasla beraber bir miktar daha reglle
olur ancak perimenapozal dénemde ovulasyon
fizyolojik olarak azalir. Bununla birlikte PKOS
ge¢ menapozla iligkili  bulunmustur [13].
Postmenapozal PKOS olgularinda androjen
seviyeleri kontrollere gore yuksek saptanmakla
birlikte androjen testleri 6zellikle postmenapozal
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donemde oldugu gibi dislik androjen
dizeylerinde yeteri kadar duyarh degildir [14].

2018 PKOS rehberinde onerildigi sekilde;

-Postmenapozal PKOS tanisi, reproduktif
dénemde PKOS dykusu varsa dusundlebilir.

-Postmenapozal PKOS persistansi
devam eden hiperandrojeniminin varhgd: ile
degerlendirilmelidir.

-Yeni baslangicli, ciddi veya artis gdsteren
hiperandrojenemi halinde androjen sekrete
eden tumoérler ve overyan hipertekozis ekarte
edilmelidir.

Sonuc¢ olarak menapoz sonrasina o6zel
bildiriimis PKOS fenotipi mevcut degildir [15]. Bu
baglamda PKOS persistansi ve rezolisyonu ile
ilgili takip galismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ayrica postmenapozal PKOS olgularinin
hastaliga ait risk faktorlerinin yasla kombine
olacag! dusunulecek olursa metabolik riskler
acisindan degerlendiriimesi unutulmamalidir.

A.Glukoz metabolizmasi bozukluklari

PKOS olgularinda %44-85 glukoz
metabolizma bozukluklari varligi bildirilmistir
[16, 17]. Gorllme oranlari arasindaki bu genis
aralk, calismalar arasindaki farkh PKOS
fenotipleri ve farkh etnisiteler ile iligkilidir.
Genel olarak PKOS tanili bir kadinin yas ve
vicut kitle indeksi (VKI) ile eglestirildikten
sonra Tip2 DM igin yaklasik 4 kat artmis
riske sahip oldugu bildiriimistir [18]. Yapilan
sistematik derlemelerde de PKOS hastalarinda
obeziteden bagimsiz olarak bozulmus glukoz
toleransi ve DM2 prevalansinin yiksek oldugu
ve daha erken yaslarda goruldagi yonindedir
[19]. Ancak klinikte insulin rezistansi dokimente
etmek her zaman kolay olmamaktadir. Bu
amagcla altin standart kabul edilen testler sadece
hiperinsilinemik-6glisemik klemp testi, steady-
state plazma glukoz veya insllin supresyon
testidir. “Homeostasis model assessment model
of insulin resistance” (HOMA-IR) gibi rutinde
kullaniimakta olan testlerin insulin rezistansini
Olecmekteki yeri glivenilir degildir [20].

Uygulamasi rutinde kolay olmamakla birlikte,
Oglisemik klemp testi ile yapilan ¢alismalarda
hem zayif hem de obez PKOS hastalarinda
belirli derecelerde insllin rezistansi oldugu
dokimente edilmistir [21]. PKOS hastalarinda
diabetes mellitus (DM) riskinin yiksek oldugu
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bilinmekle birlikte klinikte bazen bu risk 6zellikle
geng hastalarda goz ardi edilebilmektedir. Oysa
adodlesan grupta bile beta hiicre disfonksiyonu
olabildigi gosterilmistir [22]. Tim olgular g6z
Oonlne alindiginda ise tani almamis olgularla
karsilasma ihtimalinin %10’a kadar ¢ikabildigini
bildiren arastirmalar mevcuttur.

Bunun yaninda PKOS olgularinda DM2
acisindan tarama Onerilse bile hangi testin
uygulanacag! (achk kan sekeri, OGTT veya
HbA1c) ve ne kadar siklikla yapilacadi
tartisma konusudur. Tim PKOS olgularinin mi
taranacag! yoksa ilave risk faktorleri (etnisite,
VKi, gestasyonel DM 6ykiisi, aile dykiisii) olan
olgularin mi taranacagi ise bir bagka tartisma
konusudur. HbA1C, aclik kan sekeri, 2. saat
tokluk kan sekeri, insilin rezistansi, trigliserit
dizeyleri, seks hormon baglayici globulin
dizeyleri ve bazal VKi DM2 gelisimi agisindan
en iyi prediktorlerdir. Hangi grubun taranmasi
gerektigi ile ilgili 6neriler ise malesef yetersizdir
[23, 24]. Ancak Asyalilarin ve obez hastalarin
yuksek riskli grupta oldugu bilinmektedir. Elbette
ilave risk faktorlerinin de degerlendirmesi ile
degismekle birlikte genel populasyonda takip
sikhigi en az 3 yil olarak dnerilmektedir. Optimal
tarama testi olarak mutlak dnerilen bir yéntem
bulunmamakla birlikte bu amacla HbA1C, aclik
kan sekeri veya OGTT kullanilabilir. Bu konuda
derneklerin oGnerileri farklihk gdstermektedir.
Ornegin 2018 tarihli ACOG ‘Practice
Bulletin’de PKOS tanisi alan her olguda 75 gr
OGTT ile DM2 ve bozulmus glukoz toleransi
taramasi yapilmasi 6nerilmektedir [25]. Insdilin
rezistansi icin ise tarama Onerilmemektedir.
Bunun yaninda PKOS olgularinda metabolik
sendromun %30’lar kadar sik olabilecegi de
unutulmamalidir [26].

2018 PKOS rehberi ise tarama ile ilgili olarak
daha selektif 6nerilerde bulunmaktadir [3]. Bu
Oneriler su sekilde 6zetlenebilir:

- PKOS olgularinin timine bazal glisemik
kontrol yapilmali, ilave risk faktori olan olgularda
degerlendirme her 1-3 yilda bir devam etmelidir.

- Gestasyonel diyabet, bozulmus glukoz
toleransi ve DM2 prevelansi yastan bagimsiz
olarak tim PCOS olgularinda artmaktadir.

- Glisemik kontrol i¢cin 75 gr OGTT, AKS
veya HbA1C kullanilabilir. 75 gr OGTT yuksek
riskli PKOS olgularinda 6nerilmektedir. Yiksek
risk su sekilde tanimlanir: VKi 25 kg/m2 den
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biyiik olanlar; Asyali olup VKi 23 kg/m2 den
baylk olanlar; bozulmus glukoz toleransi,
bozulmus aclik glukozu veya gestasyonel DM
Oykusl olanlar; ailesel DM2 6ykisu veya HT
Oykusu olan veya yuksek riskli etnik gruptaki
olgular. Asya ve Amerikali PKOS olgularinda
DM2 riskinin Avrupalilara gbre daha yulksek
oldugu bilinmektedir. Bu 6nerinin yorumu olarak
ek risk faktori olmayan Avrupa kokenli PKOS
olgularina ilk degerlendirmede rutin 75 gr OGTT
Onerilmedigi anlasiimaktadir.

-Prekonsepsiyonel donemde ya da fertilite
tedavisi gbéren tim gebelere 75 gr OGTT
yapilmahdir. Eger prekonsepsiyonel dénemde
yapillmadiysa 20. haftadan once ve 24-28.
haftalarda tim olgulara OGTT 6Onerilmelidir.

B. KVS hastaliklar

PKOS’tan bagimsiz olarak kardiyovaskiler
hastaliklar tim dunyada kadin &limlerinin
Onde gelen nedenleri arasinda yer almaktadir.
Kardiyovaskuler hastaliklar ¢ogunlukla geg
reproduktif ve postmenapozal dénemde ortaya
cikmakla birlikte risk faktorleri hastalari geng
yastan itibaren etkilemeye baslar ve kimdulatif
olarak artar. Bu nedenle PKOS olgularinda iyi
tanimlanmig kardiyovaskuler risk faktdrlerinin
(etnisite, kilo, VKI, bel gevresi, lipid profilleri,
kan basinci, glukoz seviyeleri ve fiziksel
aktivite durumu) degerlendiriimesi bu hastalarin
takibinde oldukga 6nemlidir [27]. PKOS ile ins(lin
rezistansi arasindaki kuvvetli iligki gbz énine
alindiginda tim PKOS olgularinda metabolik
sendrom ve komponentlerinin  (diyabet,
hipertansiyon, dislipidemi) degerlendiriimesi
gerektigi asikardir [26].

Ancak PKOS olgularinda kardiyovaskuler
hastalik prevelansinin artip artmadigi kesin
cevabi halen verilememig baska bir tartisma
konusudur. Ornegin eski tarihli bir ‘Mayo
Clinic’ galismasinda uzun sureli takip boyunca
(ortalama 23 yil) PKOS olgularinda miyokard
infarktist  ve diger kardiak hastaliklarda
artis izlenmemistir [28]. Ancak bu c¢alismada
DM2 prevelansinda da fark saptanmamasi
PKOS grubu taniminin hassasligi konusunda
soru isareti olusturmaktadir. Genis serili
“Nurse Health Study’de ise duzensiz
menstriasyon varliginin myokard infarktisu
riskini arttirdig1 saptanmistir [29]. Literatlrde
PKOS olgularinda kardiyovaskiler hastalik
prevelansinin  arttigini  goésteren prospektif

bir ¢alisma ise bulunmamaktadir. Bu konuda
literatiirdeki tutarsiz  sonuglarin  heterojen
hasta gruplari ve PKOS tanimlamalari ile de
iligkili olabilecedi unutulmamalidir. Bu nedenle
kesin bir yargiya varmak icin vyeterli kanit
olmasa da Ozellikle obez, hiperandrojenemik
ve metabolik sendrom komponentlerinden biri
veya birkagina sahip olgularda daha hassas bir
degerlendirme yapilmasi gindeme gelmektedir.
Kardiyovaskuler hastalik riskini isaret edecek
belirtegler konusunda da rutin uygulamaya
girmis bir 6neri bulunmamakla birlikte, karotis
intima media kalinhdi ve aortik kalsifikasyon
degerlendirmesi halen arastirma safhasindadir.
2018 tarihli ACOG ‘Practice Bulletin'de tim
PKOS olgularinda VKIi, aclik lipid profili
ve metabolik sendrom komponentlerinin
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

2018 PKOS rehberinde de bu konuda eski
bilgilerle uyumlu benzer 6neriler yapilmaktadir

[3].

-PKOS olgularinin hepsi kardiyovaskdler
risk faktorleri ve global kardiyovaskuler risk
acisindan degerlendirilmelidir.

-Obezite, sigara kullanimi, dislipidemi,
hipertansiyon, bozulmus glukoz intoleransi,
azalmis fiziksel aktivite saptanan olgular yiksek
riskli olarak kabul edilmelidir.

-Yuksek riskli olgular daha sik olmak Uzere
tim PKOS olgularinin kan basinglari yillik
kontrol edilmelidir.

-Tim PKOS olgulari kilo alimi ve degisimleri
acisindan monitorize edilmelidir. Takip sikhgi
bireysellestiriimis olarak en uzun 6-12 ay
araliklarla olmak tzere her visitte olmalidir.

-VKi ve bel gevresi etnik ve adolesan degisim
araliklarina gére Diinya Saglik Orgitii (WHO)
Onerilerine uygun olarak yapilmalidir. Asyali ve
yiksek riskli etnik gruplara 6zellikle VKI ve bel
cevresi olguimu takipleri yapilimalidir.

-Kilolu ve obez PKOS olgularinin, yastan
bagimsiz olarak lipid profiline bakilmalidir.
Takip sikh@r degerleri hiperlipideminin ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varligina gore
belirlenmelidir.

-Etnisiteler arasindaki farklihklar

unutulmamalidir.
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Tdm bu bilgiler gézénine alindiginda, PKOS
olgularinin yénetiminde baskin sikayete yonelik
tani ve tedavi planlamasi yapilirken, hastahgin
heterojen 6zelligi gdzardi edilmekte, hastaligin
komorbiditeleri ve uzun dénem riskleri tizerinde
cogunlukla yeterlidanismanlik yapiimamaktadir.
Oysa yasam suresi boyunca hastaligin seyrinde
belirgin klinik varyasyon izlenmekle beraber
kronik suregte PKOS’a eslik eden medikal
problemler yukledikleri ek komorbiditelerle
hastalarin karsisina yeniden gikabilmektedir.

Kardiyovaskuler hastalik riskini belirlemede
daha hassas ve guvenilir ydntemlere ve bu
nedenle daha homojen hasta grubu Uzerinde
yapiimig  prospektif  calismalara  ihtiyag
duyuldugu asikardir. Boyle bir tarama testi
tanimlanana kadar tUm hastalarin yukarida

tartisilan  seklilde degerlendiriimesi uygun
olacaktir.
C.Obstruktif Uyku Apnesi (OSA)

Obstruktif Uyku Apnesi (OSA), PKOS’a

eslik eden obezite, insulin direnci ve diyabet
iliskili ~ metabolik  bozukluklar ile  pozitif
korelasyon gostermektedir. Ancak OSA,
PKOS’da obeziteden badimsiz olarak da daha
sik gorulmektedir [30]. Hiperandrojenizm bu
duruma katkida bulunuyor olabilir [31]. OSA
ayni zamanda ileri yasla pozitif korelasyon
goOstermektedir. Yapilan bir meta-analize gore,
OSA riskinin adolesanlarda ise farkli olarak
anlamli 6lctide artmadigi yénindedir [32].

2018 PKOS rehberi, elimizdeki mevcut
verilere gore, taramanin sadece semptomlarin
(horlama, uykudan yetersiz soluk alarak
uyanma, gundiz uyuklama ve yorgunluga
bagli mood degisiklikleri) belirlenmesi ve
azaltiimasina yonelik yapilmasini énermektedir.
OSA tedavisinin genel populasyon ve
PKOS olgularinda kardiyometabolik  risk
parametrelerine faydasini gdsteren yeterli
kanit mevcut degildir. Bu amagla, Berlin anketi
kullanilabilir ve pozitif saptanan olgular uzmana
refere edilebilir. Tek bagina pozitif test tedavi
gerekliligi anlamina gelmez ancak ileri inceleme
icin hastanin refere edilmesi dustnulebilir [3].

D. Endometrial kanser

Endometriumun anovulasyona bagli uzun
sureli  karsilanmamis  dstrojen  maruziyeti
patofizyolojide temel rol almakla birlikte obezite,
infertilite, DM2, metabolik sendrom mevcudiyeti
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de PKOS olgularinda risk artisina yol acar.
Ustelik bu hastalarda endometrial progesteron
rezistansi da var olabilir [33]. ilging olarak bu
hastalarda artan yas ile azalan over rezervi ve
es zamanli azalan androjen sikluslarin zamanla
daha dizenli olmasina yol acabilmektedir [12].

Bazen PKOS olgularinda karsilanamamis
ostrojen nedeniyle ¢ok agir disfonksiyonel uterin
kanamalarla da karsilasilabilmektedir. Yine
ayni sekilde karsilanmamis 6strojen nedeniyle
bu grup hastalar endometriyal hiperplazi
ve kanserler de gelisebilecedi goérulmustar.
Duzensiz kanamalari olan hastalarda yas
ilerledikge azalan antral folikll sayisina ve buna
bagl olarak da androjen uretiminde azalma ile
dizenli sikluslara sahip olabilmektedirler [12].

Tip 1 endometrial kanserler PKOS
olgularinda 2-6 kat daha fazla gértilmektedir ve
cogunlukla premenapozal dénemde izlenir [34].
Ancak rutin tarama 6nerilmemektedir. Sadece
uzamis amenoresi olan, persistan endometrial
kalinligi olan, anormal kanamasi olan veya
asin kilo gibi ek risk faktori olan olgularda
transvaijinal ultrasonografi ve/veya endometrial
biyopsi ile degerlendirme onerilir [33].

Optimal koruma ydntemi belirlenememistir.
90 gunden uzun siklusu olan oligoamenoreik
olgularda kombine oral kontraseptif ve
progestin terapisi faydali olacaktir. Bununla
birlikte metforminin endometrium kanserinde
koruyucu etkisi bulunamamistir [34]. Klomifen
calismalari yeterli gugte olmamakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli olmayan hafif risk
artisina yol agtiklari gosterilmistir [35]. Letrozole
ile ilgili data yetersiz olmakla birlikte meme
kanserindeki kullanim alani géz énine alinarak
hormon iligkili kanser riskini azaltabilecegi
ongorulmektedir [34]. Sonu¢ olarak PKOS
olgularinin patofizyolojisi ¢ok faktorle iligkili ve
kompleks olmakla birlikte artmis endometrial
kanser riski oldugunun farkinda olmak énemlidir.

Guncel kilavuzda hormon iligkili olabilecek
diger kanserler Uzerinde durulmamistir. Meme
kanserinde androjenik yolaklarin molekuler
etkileri arastirlmis ve androjenlerin  meme
epitel proliferasyonu tzerinde engelleyici etkisi
olabilecegi dusinulmuistir. Bununla birlikte,
biyoyararlanimi artmis androjenler dstrojenlere
doénlstim nedeniyle meme kanserinin reklrrensi
ile iliskilendirilmistir. PKOS’un medikal tedavisi,
metabolik etkisi ve hormonal ortami nedeniyle
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meme kanseri ile iligkisini arastiran birgok
calisma mevcuttur. Ancak klinik raporlar
tutarsizdir ve prospektif calismalara ihtiyag
duyulmaktadir [36].

E. Emosyonel iyilik

PKOS olgularinin  ¢ogunlugunda disuk
yasam kalitesi skorlari bildiriimekte ve bu
durumun da en ¢ok depresyon ile iligkili oldugu
belirtiimektedir [37]. Kronik hastaliklar ve tedavi
surecinin hastalar Gzerindeki fiziksel, sosyal ve
duygusal etkileri gézardi edilmemelidir. Saghk
iliskili yasam kalitesi dusUklaginin kisisel
Oncelikler gdzonune alinarak bireysellestiriimis
yaklasimlarla duizeltiimesi tedavi surecinin bir
parcasidir. Menstruel dizensizlikler, obezite,
hirsutizm, akne, infertilite gibi semptomlarla
birliktelik gdsteren PKOS'un yasam Kkalitesi
Uzerine etkileri 6zel anketlerle degerlendirilebilir
(Polycystic ovary syndrom questionnaire
(PCOSQ)- Modified Polycystic ovary syndrom
questionnaire  (MPCOSQ)) [38]. Ozellikle
adolesanlarda PKOS’un anksiyete ve depresif
bozukluklar icin ylksek prevalans gdsterdigi
unutulmamalidir. Tani aninda hastalar bu
acidan rutin taranmali ve gereginde ileri
degerlendirme igin refere edilmelidir. Anksiyete
ve depresif bozukluklar agisindan optimal
degerlendirme araligi belirlenememistir.
Semptomlar boélgesel kaynaklar veya depresif
ve anksiyete bozuklugunu sorgulayan bir
ka¢ baslangi¢c sorusunu takiben belirlenmis
anketlerle yaplilabilir (Patient Health
Questionnaire (PHQ)- Generalised Anxiety
Disorder Scale (GAD7)) [38]. Farmakolojik
tedavi uygun goérllirse ajanlarin obezite gibi
PKOS semptomlarini arttirabilecegi ve PKOS
semptomlarinin (6rnegin: obezite, infertilite,
hirsutizm) anksiyete ve depresif semptomlari
arttirabilecedi  unutulmamaldir. Depresyon,
olumsuz vicut algisi ve 6zglven disukliginin
yol agabilecegi psikosekstiel bozukluklar ise bir
diger Onemli saglik sorunudur. Psikoseksuel
disfonksiyon dusunulen olgular belirlenmis
anketlerle degerlendirilerek (Female Sexual
Function Index (FSFI)- Arizona Sexual
Experience Scale (ASEX)) hastalar danismanlik
icin refere edilebilir [39]. Hirsutizm, obezite ve
menstruel regilasyonun saglanmasi hastalarin
psikosekstel yasam kalitesini olumlu yonde
etkileyecektir. Negatif vicut algisinin PKOS
olgularinda daha sik gdzlendigi unutulmamahdir
[40]. Bununla birlikte bu hastalarda yeme

bozukluklari daha sik izlenir. Siphelenilen
olgular anketlerle degerlendirilerek gereginde
refere edilebilir (Sick, Control, One Stone, Fat,
Food (SCOFF) [41].

Sonug olarak, PKOS kronik bir hastaliktir
ve yasam slresince hasta hastaliginin farkh
etkileriyle karsilasabilir. Multidisipliner yaklagim
hastanin yasam kalitesini arttiracaktir. Ayni
zamanda hastalarin hastaligin biyopsikososyal
etkileri ile ilgili kanita dayali genis kapsaml
egitimleri oldukga énemlidir [3]. PKOS yasamin
farkli donemlerinde reprodiktif, metabolik,
sistemik veya psikolojik etkileri ayri ayri
kliniklerde 6n plana gikabilir. PKOS’ a eslik eden
hastaliklar ¢ogunlukla bilinmekle birlikte bu
hasta grubunda eslik eden hastaliklar agisindan
optimal tarama, total risk degerlendirmesi ve
klinik yonetimle ilgili algoritmalar hala oldukca
tartismalidir. Bu anlamda 2018 PKOS rehberi
klinisyenleri yonlendirecek ve baskin sikayetin
yaninda gézardi edilen ek komorbiditelerin
multidisipliner ~ olarak  degerlendiriimesine
olanak saglayacaktir. Bu rehberde farkli
olarak eslik edebilecek hastaliklar ve uzun
doénem riskler Uzerinde 6zellikle durulmaktadir.
Gundeme getirdigi pratik oneriler ile bu olgularin
uzun doénem multidisipliner ydnetimindeki
standardizasyonu saglayabilir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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Ozet

indirekt hiperbilirubinemiye bagh yenidogan sarili§i term ve preterm bebeklerde cok sik goriilmektedir. Yenidogan
sariliy1 tedavisinde amag bilirubinin beyne zarar verecek dizeylere ¢cikmasini 6énlemek ve yuksek bilirubin
dizeylerini hizla dusturmektir. Bu amacla, yenidoganlar taburculuk éncesi sarilik agisindan degerlendiriimeli,
annelere iyi bir emzirme egitimi verilmeli ve takip plani yapiimaldir. Sarilik saptanan bebeklerde serum total
bilirubin ve/veya transkutan bilirubin élgiimu ile risk bolgesi degerlendiriimeli ve Turk Neonatoloji Dernegi rehberi
esliginde postnatal yas ve risk faktorlerine goére serum total bilirubin dlzeyi fototerapi esik degerine ulasmis
ise fototerapi baslanmalidir. Serum total bilirubin dizeyi kan degdisim sinirina <3 mg/dl yakin veya bilirubin
artis hizi saatte 0,5 mg/dl'yi geciyor ise yogun fototerapi baslaniimasi, fototerapi esik degerinde ise standart
fototerapi ile tedavi edilmesi uygundur. Fototerapi etkinligi igin 4-6 saat sonra bilirubin diizeyi élgiilmeli, bilirubin
degeri fototerapi esik dederinin yaklasik 3 mg/dl altina diismis ise fototerapi kesilmeli ve 12-24 saat sonra
rebound bilirubin diizeyi dlgtlmelidir. Yogun fototerapiye ragmen bilirubin diizeyi artiyor ve postnatal yas ve risk
faktorlerine gore kan degdisimi esik degerine ulasmissa ya da akut bilirubin ensefalopati bulgulari varsa tecribeli
kisilerce, yogun bakim sartlarinda uygun kan ile acil kan degisimi yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, sarilik, tani, tedavi.
Ozdemir OMA. Yenidoganda indirekt hiperbilirubinemi tani ve tedavisi. Pam Tip Derg 2020;13:463-475.

Abstract

Neonatal jaundice due to unconjugated hyperbilirubinemia is very common in term and preterm infants. The aim
of the therapy of neonatal jaundice is to prevent the elevation of bilirubin levels that will be harmful to the brain
and to rapidly decrease increased bilirubin levels. For this purpose, newborns should be evaluated for jaundice
before discharge, a good breastfeeding education should be given to mothers and a follow-up plan should be
made. Infants with jaundice should be evaluated by serum total bilirubin and/or transcutaneous bilirubinometry
measurement and if bilirubin level reaches the phototherapy (PT) threshold according to postnatal age and risk
factors accompanied by Turkish Neonatal Society guideline, PT should be started. If bilirubin level is close to
the exchange transfusion (ET) limit of approximately 3 mg/dl or if bilirubin increase rate exceeds 0.5 mg/dl per
hour, it is appropriate to start intensive PT. If bilirubin reaches the threshold of PT, treatment with standard PT is
appropriate. The bilirubin level should be measured after 4 to 6 hours for PT activity, if bilirubin value has dropped
to approximately 3 mg/dl below the PT threshold, PT should be discontinued and rebound bilirubin level should
be measured after 12-24 hours. In spite of intensive PT, if bilirubin level increases and reaches the ET threshold
according to postnatal age and risk factors, or if there are signs of acute bilirubin encephalopathy, emergency ET
should be performed by individuals experienced in this field with appropriate blood in the intensive care setting.

Key words: Newborn, jaundice, diagnosis, treatment.

Ozdemir OMA. Diagnosis and therapy of neonatal indirect hyper bilirubinemia. Pam Med J 2020;13:463-475.

Giris (STB) dizeyi 5-6 mg/dl'yi gegcmedikge klinik

L o olarak ciltte sarilik goérilmez [1]. Yenidogan

Bilirubinin uretlmlulle vicuttan eliminasyonu saglikli term bebeklerle geg preterm bebeklerin
arasinda bir denge s6z konusudur, bu dengenin %60-80'inde goriilebilen sarilik, cogu
bozulmasi sarilik ya da hiperbilirubinemi  popeute spontan olarak diizelir ve zararsizdrr,
dedigimiz duruma neden olmaktadir [1]. 5,00k bazi  bebeklerde  hiperbilirubinemi
Sarilik, ‘hem katabolizmasinin = son  Urind 44 qiizeylere cikabilmektedir [1, 3]. Ciddi
olan bilirubinin cilt ve mUkdéz membranlarda hiperbilirubinemi (STB > 20 mg/dl) saptanan
birikmesi sonucu cildin sari renkte goérilmesi bu bebekler, zamaninda ve uygun tedavi

lle karakterizedir [1, 2]. Serum fotal bilirubin o qymezler ise bilirubinin indiikledigi nérolojik
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disfonksiyon  [bilirubin-induced  neurologic
dysfunction (BIND)] olarak tanimlanan, akut
bilirubin ensefalopatisi veya kronik bilirubin
ensefalopatisi (kernikterus) ile sonuglanabilen
ciddi ndrolojik sekellerle karsi  karsiya
kalabilmekte, hatta kaybedilebilmektedirler [1,
3]. Norolojik hasarlanma riskinin azaltiimasi
icin yuksek bilirubin dizeylerinin hizla ve uygun
sekilde dusurulmesi gerekmektedir [4, 5].

Bu galismada, yenidogan sariliginda (indirekt
hiperbilirubinemi)  bilirubin  metabolizmasi,
sariligin tanisi ve tedavisinde kullanacagimiz
test ve uygulamalar, bunlarin hangi bebege, ne
zaman ve nasil uygulanacagi literatir esliginde
tartisilmis ve guncel uygulamalar veriimeye
calisilmistir.

A. Bilirubin metabolizmasi

Bilirubinin blyuk kismi (%75-80) eritrositlerin
yikimi sonucu gelisirken, bir kismi (%20-25)
eritrosit onculleri ve diger hemoproteinlerin
yikimindan (sitokrom, katalaz gibi) gelisir.
Hemoliz sonucu ortaya c¢ikan hemoglobulin
retikliloendoteliyal sistemde 6nce hem oksijenaz
enzimi ile biliverdine, biliverdin ise biliverdin
rediktaz enzimi ile bilirubine donutstardlar.
Olusan bu konjuge olmamig bilirubinin blyik
bir kismi geri dénisimli olarak albimine
baglanirken, albimine baglanmayan kismina
ise serbest ya da wunbound bilirubin (UB)
denilmektedir. Bilirubinin sebep oldugu nérolojik
disfonksiyona da esas olarak bu formu, yani
serbest bilirubin neden olmaktadir. Dolasim
sisteminde albumine bagh olarak karaciger
hepatositlerine gelen bilirubin burada; hepatosit
zarinda albiminden ayrilarak zarda bulunan
organik anyon tasiyici proteinlerce hepatosit
sitoplazmasina konjuge olmamis bilirubin
olarak aktarilir. Sitoplazmada glutatyon-S-
transferaz A (Y protein) ile baglanarak diz
endoplazmik retikuluma tasinan bilirubin,
burada uridildifosfat glukuroniltransferaz
enzimince konjuge edilerek suda eriyen
mono ve diglukuronid sekline doénusturdlup,
safra ile bagirsaga aktarilir. Konjuge bilirubin
bagirsaktan  emilmez  ancak, bilirubinin
monoglukuronid ve  diglukuronid  formlari
stabil molekuller olmadigi icin bagirsaktaki
alkali ortamda hidrolize olabilmekte, ayrica
bagirsak mukozasinda bulunan B-glukronidaz
enzimince de dekonjuge edilerek tekrar konjuge
olmamis  bilirubine  dénustirtlebilmektedir.
Konjuge olmamisg bilirubin bagirsaktan emilerek
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dolagima katilmakta ve bu durum enterohepatik
dolagsim olarak adlandirilmaktadir. Bagirsaga
aktarilan konjuge bilirubinin %25’i enterohepatik
dolagima katilmak Uzere konjuge olmamis
bilirubin  seklinde siklikla duodenum ve
kolondan geri emilmektedir. Bagirsaga aktarilan
konjuge bilirubinin yaklasik %10’u degismeden
bagirsaktan gayta ile atilmakta, geri kalani ise
urobilinoidlere dénustirilmekte; (Urobilinojen
ve sterkobilin) bunlarin bayudk bir kismi gayta
ile atihirken bir kisminin bagirsaktan emilerek
karaciger ve bobrekten ekskrete edildigi
bilinmektedir (Sekil 1) [1, 6].

Yenidogan sariligi etiyopatolojik olarak
bilirubin ~ Uretimindeki  artis,  bagirsaktan
emilerek dolasima katiiminda artma (artmis
enterohepatik dolasim), plazmadan karacigere
alinmasi ve temizlenmesindeki yetersizlik
sonucu gelisebilmektedir [6].

B. Yenidogan sarnliginda tani

Klinik olarak tim yenidoganlar, dogumdan
sonraki ilk muayenede sarilik agisindan cilt
rengi kontrol edilerek degerlendiriimelidir.
Bu degerlendirme aydinlik ortamda bebek
ciplakken tercihen dogal isik altinda cildine
parmakla bastiriip soldurulduktan sonra cilt
rengi degerlendirilmesi ile yapilir [2, 7]. Sarilik
klinik olarak oncelikle ytzde belirir ve sefalo-
kaudal olarak ilerler [7]. Sarilik saptanan
her bebekte bilirubin dizeyi mutlaka kontrol
edilmelidir [2].

Sarilikli yenidoganlarda bilirubin diizeyinin
belirlenmesinde altin standart STB dizeyinin
Olciimesi olmakla birlikte, bu islemin invazif
ve agrili olmasi ayrica 6lgim igin yeterli kan
alinmasi gerektiginden; 6zellikle dogum haftasi
35. gebelik haftasi ve Uzerinde olan, dogumdan
sonra 24 saati gecmis bebeklerde transkutan
bilirubin (TcB) 6lgimu de kullanilabilinir. Ancak,
35. gebelik haftasi altinda dogmus, dogum
sonrasl ilk 24 saati icinde olan, klinigi stabil
olmayan, o6nceden fototerapi almis ya da
almakta olan, TcB =250 micromol/L (~14,6 mg/
dl) veya bilirubin nomograminda >75. persentil
olan bebeklerde tedavi karari verilirken mutlaka
STB diizeyine bakilmali ve buna goére karar
verilmelidir [2, 5, 8, 9].

C. Tedavide temel yaklagim

Tedavide amag bilirubinin  beyne zarar
verecek dlizeye yukselmesini engellemek ve/
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Sekil 1. Bilirubin metabolizmasi yolagi [1].

veya ylksek duzeylerinin hizla duguridlmesini
saglamaktir. Tedavi icin siklikla fototerapi (FT),
bazi durumlarda kan degdisimi ya da intraven6z
imminglobulin  (IVIG) kullaniimaktadir  [2].
Tedavi karar bebegin gebelik yasi, postnatal
yasl, STB duzeyleri ve risk faktorlerinin varligina
gore verilmektedir [2, 5-9].

Sarilik saptanan bebeklerin yonetiminde
yaklasim olarak éncelikle her yenidogan bebege
dogum sonrasi ilk saati icinde emzirmenin
baslatiimasi, yeterli ve basarili bir emzirmenin
saglanmasi ve sikhdinin arttiriimasi (8-12 kez/
gun) onerilmektedir. Daha sonra bu bebeklerde
ciddi sarilik gelisme riski bakimindan taburculuk
Oncesi risk faktorleri degerlendiriimeli ve risk
degerlendirme  protokolleri  olusturulmahdir
[2, 5]. Ciddi hiperbilirubinemi gelisimine
neden olabilecek 6nemli bazi risk faktorleri
bulunmaktadir. Bu risk faktorleri taburculuk
oncesi STB veya TcB dulzeyinin yiksek veya
yuksek-orta risk bolgesinde olmasi, dogum
sonrasl ilk 24 saat igcinde sarilik saptanmasi,
prematire dogum, direkt Coombs pozitifligi
ile birlikte kan grup uyusmazligi ya da bilinen

baska bir hemolitik hastaligin olmasi, énceden
fototerapi alan kardes Oykusl, sefalhematom
ya da yaygin ekimoz saptanmasi, anne sutu ile
beslenen ancak emmesi iyi olmayan ve asir
tarti kaybinin olmasi ve Asya kdkenli bebekler
olarak siralanabilir. Bilirubin duzeyi yiksek risk
bdlgesinde olan bebekler taburcu edilmemeli,
bilirubin diizeyi ve risk faktorleri varligina gore
uygun izlem plani yapiimal ve buna gore
izlenmelidir [2, 5]. Bu izlemde Turk Neonatoloji
Dernedi’'nin  hazirlamig oldugu “Yenidogan
sariliklarinda yaklasim, izlem ve tedavi rehberi
2014” kilavuzu kullanilabilir [2]. Ug glinden énce
taburcu olan bebekler risk faktori varsa 24
saat iginde, yoksa sonraki iki gin icinde tekrar
gorulmeli, sarilik ve bilirubin élgim ihtiyaci icin
degerlendirilmelidir [2, 5].

C.1. Fototerapi karari

Fototerapi karari STB dizeyi, artis hizi,
bebegin gebelik yasi, dogum agirligi, postnatal
yasi ve risk faktorlerinin varligina goére verilir.
Serum bilirubin diizeyi bebegin postnatal yas ve/
veya dogum agirhdi ve bilirubinin ndrotoksisite
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acisindan tasidigi potansiyel risk faktorlerine
gore belirlenen tedavi esik dederlerine
ulagstiginda fototerapiye baslanir. Ulkemizde
fototerapi esik degeri icin gebelik haftasi 35 ve
Uzerinde olan bebeklerde Sekil 2, 35 haftanin
altinda olanlarda ise Tablo 7’in kullaniimasi
Onerilmektedir [2, 5, 10].

Gebelik yasi 35 hafta ve Uzerinde olan
bebeklerde ortak genel gérus olarak gebelik
yasinin  temel alindigi 2004 Amerikan
Pediatri Akademisi bilirubin nomogram egrisi
kullanilmaktadir [5]. Ancak, gebelik haftasi 35’in
altinda olan prematire bebeklerde fototerapi
esik degeri igin ortak bir konsensus bulunmayip,
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—==== Diisiik riskli bebekler (> 38 hf ve iyi)
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0 Yiiksek riskli bebekler (35-37 6/7 hf + risk faktorleri) 0
24 sa 48 sa 72 sa 96 sa 5 giin 6 giin 7 gln
YAS

Risk faktérleri: izoimmiin hemolitik hastalik, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, 1sinin
korunamamasi, asidoz, sepsis, albimin <3 gr/dl (6lgulmusse). Tum risk faktorleri ekarte edilmedikge bebek riskli sayilir ve bir
alt egri kullanilir. Tedavi karari STB duizeyi ile verilir, direkt bilirubin (STB dlizeyinin %50’sini gegmedikge [11]) total bilirubinden

¢ikarilmaz

Sekil 2. Gebelik yasi 235 hafta olan bebeklerde postnatal yasa gore fototerapi sinirlari [2, 5].

Tablo 1. Gebelik yasi <35 hafta bebeklerde dogum agirligina gore fototerapi ve kan degisim sinirlari
[2, 10].

Dogum agirhg (gr) 24-48 saat 1-72 saat >72 saat
<1000 4 (10)* 5 (11) 6 (12)
1000-1499 5 (12) 7 (14) 8 (16)
1500-1999 7 (15) 9 (16) 10 (17)

> 2000 8 (17) 12 (18) 14 (19)

*ilk rakam total serum bilirubin (mg/dl) fototerapi sinirini, parantez icindeki rakam kan degisim sinirini gdstermektedir.
Risk faktérii varsa bu degerlerin 2 birim alt degeri kullanilir. Risk faktorleri: Izoimmiin hemolitik hastalik, glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G6PD) eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, iIsinin korunamamasi, asidoz, sepsis, albimin <3 gr/dl (6lglilmusse)

ulkemizin de icinde oldugu birkag ulkede (Norveg
ve Hollanda) dogum agirhdi temelli bilirubin
cizelgeleri kullanilirken, ¢cogu Ulkede gebelik
haftasinin temel alindigi bilirubin ¢izelgeleri
kullaniimaktadir [2, 5, 8-16]. Ulkemizden
bildirilen yakin tarihli bir calismada preterm
bebeklerde (<35 gebelik haftasi) yenidogan
Unitelerinin ¢ogunda (%75) Turk Neonatoloji
Dernegi bilirubin tablosu kullanilirken, geri kalan
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Unitelerin yaklasik %25’inde farkli rehberlerin
kullanildigi  bildirilmigtir ~ [17].  Prematlre
bebeklerde gebelik haftasi temelli sarilik tedavi
rehberlerine bakildiginda gincel olarak 2010
yilinda ingilizler tarafindan NICE kriterleri ve
2012 yilinda Amerikalilar tarafindan guincellenen
ve 35 gebelik haftasi 6ncesi prematire bebekler
icin Onerilen bilirubin cizelgeleri kullaniimakta
olup, Amerikalilarin  kullanmakta  oldugu
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fototerapi ve kan degisim esik degerleri Tablo
2'de sunulmustur [9, 16].

Bu tabloya gore postnatal yasi 7 giinden
kiigik bebeklerde gebelik haftasinin, 7 gln

ve Uzerinde olanlarda ise duzeltiimis yasin
kullaniimasi, bilirubin  toksisitesi igin  risk
altindaki bebeklerde (daha dusuk gestasyonel
yas, STB degeri hizh yikselen, albimin <2,5 g/
dl ve klinigi iyi olmayan) tedavi karari verilirken

Tablo 2. Prematlre bebeklerde gebelik yasina gore fototerapi ve kan degisim sinirlari [16].

Gebelik yasi Fototerapi Kan Degisimi
(hafta) STB (mg/dl) STB (mg/dl)
<280/7 5-6 11-14

28 0/7 -296/7 6-8 12-14

300/7 -316/7 8-10 13-16

32 0/7-336/7 10-12 15-18

34 0/7 - 34 6/7 12-14 17-19

STB; serum total bilirubin

daha dusuk olan degerlerin alinmasi gerektigi
Onerilmektedir. Klinik degerlendirmede; kan
gazinda pH <7,15, son 24 saat iginde kan kaltiru
pozitif sepsis, kardiyopulmoner reslsitasyon
gerektiren apne ve bradikardi varhgi,
vazopressor tedavi gerektiren hipotansiyon
varli§i veya kan alindiginda mekanik ventilator
tedavisi uygulaniyor olmasi veya bu kriterlerden
birini icermesi durumunda klinigin iyi olmadigi
seklinde yorumlanmasi gerektigi belirtiimektedir.
Serum total bilirubin degeri postmenstriel yas
icin FT baslama degerinin 1-2 mg/dl altina
dismdis ise FT’nin kesilmesi 6nerilmektedir [6].

Son olarak 2018 yilinda Japonlar premature
bebeklerde gebelik haftasina gére yeni tedavi
kriterlerini  yayinlamiglar; bu kriterlere gore
standart FT, yodun FT, kan degisim ve UB
degerlerini vermigler ve buna gbre tedavi
rehberlerini (Tablo 3 ve $Sekil 3) sunmuslardir
[18]. Bu tabloya goére STB ve UB bilirubin
degerleri gebelik haftasi, dizeltimis yas ve
postnatal yasa (saat) gore dizenlenmistir.
Dogdum sonrasi ilk 7 gun i¢in gebelik haftasi, 7
glnve Uzerinde ise dizeltilmis yasin kullaniimasi
Onerilmektedir. Serum total bilirubin diizeylerine
gore; ilk deger standart FT (30 cm’den 10-15
pW/cm?), ikinci deder yogun FT (30 cm’den 30-
35 pW/cm?) ve Uglincl deger de kan degisim
sinirini belirtmektedir. Serum UB degerleri igin
de ayni durum s6z konusu olmakla birlikte,
eger bir bebekte STB duzeyi kan degisim siniri
altinda ancak, UB degeri kan degisim siniri
Ustlinde ise yodun FT’ye ilaveten en az 2 saatte
gidecek sekilde 1 g/kg albimin inflizyonu da
Onerilmektedir. Ayrica STB veya UB degeri
yogun FT veya kan degisim sinirini gegen

bebeklerde mutlaka immun hemolitik hastaligin
ekarte edilmesi, ciddi hemoliz varliginda iViG
(0,5 g/kg en az 2 saatte) kullaniimasi gerektigi
bildiriimektedir (Sekil 3) [18]. Tedavi kriteri olarak
UB bakilmasiyla ilgili Amerikan rehberinde
herhangi bir dneri bulunmamaktadir [16].

Sarihik bakimindan premattre bebeklerin
(<35 gebelik haftasi) yenidogan Unitelerinde
izleminde; postnatal ilk 6 ginde glnlik STB
ve UB d&lgimu, postnatal 7-13 gunde iki
gunde bir STB ve UB d&lgimu, sonrasinda
Uniteden taburculuga kadar gunlik TcB 6lgimu
yapiimasi (e§er TcB 28 mg/dl ise STB ve UB
ile dogrulanmasi), TcB normal olsa dahi haftada
bir STB ve UB olcimu ile degerlendiriimesi
gerektigi bildiriimektedir [18, 19].

C.2. Fototerapinin etkisi

Fototerapi esas olarak bilirubinin belli dalga
boyundaki 15131 (fotonu) ciltten sogurmasina ve
bununneticesinde olusanfotokimyasalreaksiyon
ile bilirubinin karacigerde enzimatik surece
gerek kalmadan suda erir formla birlikte safra ve
idrarla atilabilen metabolitlerine dénlsmesine
neden olur [1, 3, 8]. Genellikle 46010 nm
dalga boyundaki mavi LED (light-emitted diode)
fototerapilerin kullanilmasi 6nerilmektedir [5,
20]. Bilirubin baslica iki yolla konfigurasyonel
(geometrik) izomerizasyon (labil, Z --- E veya
Cis --- Trans izomerizasyonu, yari émri 13 saat
ve saatte %1,5 ekskresyon orani) ve yapisal
izomerizasyon (stabil, lumirubin, yari émri 1,9
saat ve saatte %1,2 ekskresyon orani) ile suda
erir ve safra ile atilabilir metabolitlerine donisur.
Bir de fotooksidasyon Urlini olusmakta, ancak
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Tablo 3. Yeni Japonya (Kobe Universitesi) sarilik tedavi kriterleri [18].

Gebelik yasi

veya Duizeltilmis Serum Total Bilirubin  (mg/dl) uB*

yas (hafta) (Hg/dl)
<24 saat <48 saat <72saat <96 saat <120saat 2120 saat

22-24 5/6/8* 5/8/10 5/8/12 6/9/13 7/10/13 8/10/13 0.4/0.6/0.8

26-27 5/6/8 5/9/10 6/10/12 8/11/14 9/12/15 10/12/15 0.4/0.6/0.8

28-29 6/7/9 7/10/12 8/12/14 10/13/16 11/14/18 12/14/18 0.5/0.7/0.9

30-31 7/8/10 8/12/14 10/14/16 12/15/18 13/16/20 14/16/20 0.6/0.8/1.0

32-34 8/9/10 10/14/16 12/16/18 14/18/20 15/19/22 16/19/22 0.7/0.9/1.2

=35 10/11/12 12/16/18 14/18/20 16/20/22 17/22/25 18/22/25 0.8/1.0/1.5

UB; unbound bilirubin, *ilk deger standart fototerapi, ikinci deger yogun fototerapi ve son deger de kan degisimi, serum total
bilirubin ve UB degeri olarak ayri ayri verilmigtir

-
' | STBve UB Olgilimesi |

STEveyaUB 2 KD degeri | | STBveyaUBZ YogunFT degeri | | STBveya UB 2 Standart FT degeri

Etiyolojiyi sapta, hemolitik hst. ekarte et(1VIG 0.5 g/kg, 2 saat)
Alb ve KB bak, sadece UB2 KD ise Alb. 1 grikg iv. 2 saat

[ Yogun FT(30 cm, 3035 Wiem) | | Yogun 7T | | Standart FT (30 cm, 10-15 pWiem?) |

4 : 2 2

STBveyaUB || STBveyaUB

TBTveyaUs | | STBveyalUBE

=KDdegerl || <KDdegeri ||zKDdegeri | |2 YogunFTdegeri
[KD|  |YogunFT | KD || STBdugmilyorsa || gTp digiiyorsa
4-8 saalsonra Yogun FT
STB veyaUB

| 24 saatsonra STEBve UB tekrar dlgiimesi

l

STEvelUB = Standart FTise FT stoplamr
24 saatsonratekrar STE velveya US degertendinlir

h

", '
A

., —

STB; serum total bilirubin, UB; unbound bilirubin,
KD; kan degisimi, FT; fototerapi, IVIG; intravenéz immunglobulin,
KB; konjuge bilirubin, Alb; albimin

Sekil 3. Sarilikh bebeklerde Japonya tedavi uygulama semasi [18].

bu form son derece yetersiz olup (%0,1-%1) fototerapi cihazi arasindaki mesafe kisaldikga
idrar ile atihm saglanmaktadir. Fototerapinin IsIgin  (ortalama spektral radyans=pW/cm?/
etkinligi bebegin 1s1da maruziyet suresi, 1s13a nm) gicu artmakta, ortalama spektral radyans
maruz kalinan vicut ylzey alani, bilirubinin arttikga serum bilirubinin dénisim orani yani
ekskresyon orani, 1s1gin spektral radyansi, kandan temizlenmesi o oranda artmaktadir [1,
sariligin sebebi ve fototerapi baslangic STB 5, 7]

dizeyine gore degdismektedir. Bebek ile
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C.3. Hangi tip fototerapi daha etkin?

Asiri distk dogum agirhkli  bebeklerde
fototerapi (15-40 pW/cm?/nm) baslanmasindan
sonraki ilk 24 saat icinde bilirubin dusis (mg/
dl) oranlarinin degerlendirildigi cok merkezli bir
calismada, en etkin disustin mavi LED FT ile
saglandigi gorlimastir. Serum total bilirubin
dusus oranlari sirasiyla mavi LED FT (2,2 mg/dl)
> Halojenli spotlights (1,7 mg/dl) > Fluorescent
lights (1,3 mg/dl) > Fiberoptic blankets (0,8
mg/dl) olarak rapor edilmistir [21]. Serum total
bilirubin degeri kan degisim (KD) sinirinda ise
bebegin bulundugu yatagin aliminyum folyo ya
da beyaz bir materyal ile kaplanmasinin da FT
etkinligini arttirdig1 belirtiimektedir [5].

C.4. Kime standart fototerapi, kime yogun
fototerapi uygulamaliyiz?

Standart FT igin genellikle 10 pW/cm?/

nm, yogun FT icin 230 pW/cm?nm spektral
radyans gucu olan cihazlar &nerilmektedir
[1, 5, 7]. Bir bebekte STB duzeyi FT sinirinda
veya Ustlindeyse, STB dizeyi saatlik artis hizi
<0,5 mg/dl, kan degisim sinirindan ~2,9 mg/
dl daha duslkse veya 6 saatlik FT tedavisi
sonrasl ~2 mg/dl azalma olmus ise standart FT
uygulanmasi Onerilir. Eger bebekte STB dizeyi
sabit ya da artiyorsa (>0,5 mg/dl/saat), kan
degisim sinirina ~2,9 mg/dl ve daha yakinsa
ve standart FT’ye yanit alinamiyorsa yogun FT
uygulamasi onerilmektedir (Sekil 4) [8, 9].

Premature bebeklerin (<35 gebelik haftasi)
term bebeklere kiyasla daha dusik bilirubin
dizeylerinde BIND gelisimi icin daha riskli
olduklari bilindiginden, bu bebeklere daha
disik STB duzeylerinde erkenden fototerapi
baslaniimasinin (agresif FT) faydali olabilecegi
duslnulse de, yapilan arastirmalar sonucu;

_.-"'-d-

STH = 8.5 ol /L saat veva ~ 0.5 mg/dl/saat v veya STH defer] KD
sunirFinm altinda ancak vakin (siniem S0 Pmoel /Lveva ~ Smg/dl altinda)

| Standart FT Bagla |

!
EQ

Yofun FT Bagla

Fototeraplden 4-& saat sonra 8TH dlg
Starbill mi ? Diighvor mu ? Evet ise6-12 ssat sonra STB

Fotoberapiden +-6 saxt sonra 3TH Gl
Stabil mi? DMigilvor mu? Evot ise 6-12 saat sonea STH

| STB Diigiiyor mu? Stabilmi ? |

-I-i

| Emaz = 50 Ilm.ul." L{~3 mg /dl} FT Senrinedan Diigig

| | Enaz 2 50 el /L~ 3 mg/ dl) KD Sinarisdan Digils

!

STB Dilgiiyor mu? Stabilmi * |

Ll STH dilzevine girae
Bret ilgili akay gizelpesine geg

e Hayr

| Standart FT uvgula |

Togun FT devam

FT kes, | 218 ssat sonrs
I"\ rebound STH kontroln

STE diizevine ghre
abig gizelgasine gog

B=12 saatte bir STH kaentralll

STB; serum total bilirubin, KD; kan degisimi, FT; fototerapi

Sekil 4. Sarilikli bebeklerde genel olarak fototerapi uygulama semasi [9].
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ozellikle asirt disuk dogum agirlikh (<1000 g)
ya da asir prematire bebeklerde (<28 gebelik
yasl) agresif FT’nin zararli olabilecegi (hlcresel
elemanlarda foto-oksidatif hasarlanma ve 501-
750 g bebeklerde mortalitede bir miktar artma)
ve konvansiyonel FT'ye goOre norogelisim
acisindan da bir farkliigin saptanmamasi
nedeniyle bu bebeklere standart FT (LED FT,
450-475 nm dalga boyunda 8-10 pW/cm?/nm)
ile tedaviye baslaniimasi, STB dizeyi artiyor
ya da dismuyorsa FT uygulama ylzey alaninin
arttinlmasi (Ustten/alttan ilave FT veya kiivozin
yansiticimateryalile kaplanmasi)buuygulamaya
ragmen de bilirubin degeri dismiyorsa yogun
FT’ye gecilmesi 6nerilmektedir [16, 18, 22-24].

C.5. Fototerapiyi ne zaman keselim?

Eger STB dizeyi en az 50 micromol/L (~2,9
mg/dl) ve Uzerinde fototerapi sinirinin altina
dismus ise FT kesilebilir, kesildikten sonra risk
faktoru olanlarda 12-24 saat sonra, risk faktori
yoksa taburculuk icin bekletimemesi ancak
taburculuktan 24 saat sonra rebound STB
kontroli 6nerilmektedir [9]. Risk faktori olarak;
yasamin ilk 24 saatinde sarilik saptananlar,
sarilikh kardes Oykusu, kan grup uyusmazligi
olanlar, emmesi iyi olmayanlar, glikoz 6-fosfat
dehidrogenaz eksikligi, sepsis, sefalhematom
saptananlar, Asya kokenli, prematire ve diabetik
anne bebekleri sayilmaktadir [9]. Fototerapi
altindaki bebekler izlenirken eger STB duzeyi
225 mg/dl ise 2-3 saatte bir, STB 20-25 mg/dI
ise 3-4 saatte bir, <20 mg/dl ise 4-6 saatte bir
STB kontrolleri 6nerilmektedir [5].

C.6. Profilaktik fototerapi kullanalim mi?

Profilaktik FT kullanimiyla ilgili literattre
bakildiginda, 26. gebelik yasi ve altinda
dogan prematire bebeklerde opsiyonel olarak
profilaktik FT kullanilabilecegi belirtimekle
birlikte, yapilan meta analiz degerlendirmesinde
genel olarak serebral palsi, sensorinéral isitme
kaybi, mortalite ve hastanede kalis sureleri
bakimindan bir fark bulunmamistir [16, 22].
Profilaktik FT daha dusuk bilirubin dizeyi, kan
degisimi ihtiyaci ve norogelisimsel bozuklukta
bir miktar azalma saglasa da uzun dénemde
ndrogelisimsel yan etki ve guvenilirligi bilinmedigi
icin kapsamli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ozellikle 501-750 g arasi bebeklerde mortaliteyi
arttirdigir  da  belirtiimektedir  [23].  Tirk
Neonatoloji Dernegi rehberi dahil, pek ¢ok ulusal
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rehber gunimuizde profilaktik FT kullanimini
onermemektedir [2, 8, 9, 13].

C.7. Fototerapiyi surekli mi

kullanalim?

aralikli  mu,

Dogum agirhidr 2000 gramin Uzerinde olan
bebeklerde veya term bebeklerde surekli ya
da aralikh FT ile net bir fayda ya da zararin
goérilmedigi, ancak prematire bebeklerde
aralikli FT ile daha yiksek STB dizeylerinin
gorulebilecegi  bildiriimektedir [25]. Sonug
olarak, standart FT alanlarda 3-4 saatte bir 30
dakikaya kadar beslenme veya bebek bakimi
icin ara verilebilecegdi, ancak yogun FT alanlarda
beslenme igin dahi ara verilmemesi, enteral ve/
veya parenteral beslenmeye FT kesilmeden
devam edilmesi dnerilmektedir [5, 8, 9].

C.8.Fototerapi sirasinda pozisyon degisikligi
yapalim mi?

Surekli supin pozisyonunda FT alanlar ile 2-3
saatte bir pozisyon degisikligi yapilarak FT alan
bebeklerin degerlendirildigi genis kapsamli bir
derlemede; siurekli supin pozisyonuyla pozisyon
degistirme arasinda STB disis oranlari,
hastanede kalis suresi ve FT uygulama suresi
bakimindan bir fark gortulmedigi, gerekmedikge
pozisyon degisikligine gidilmemesi
Onerilmektedir [26].

C.9. Evde fototerapi uygulanabilir mi?

Fototerapi icin STB duzeyi FT esik degerinin
2-3 mg/dl altinda ve herhangi bir risk faktori
yoksa biliblanket veya fiberoptik FT ile evde FT
uygulanabilecegi belirtimektedir [1, 5].

C.10. Fototerapinin yan etkileri

Non-invazif bir uygulama olmasina ragmen,
FTileilgilipek gcok yan etki bildiriimektedir. Bunlar;
insensible sivi kaybi, eritemli cilt dékuntuleri,
retinal dejenerasyon, hipokalsemi, gece-gindiz
sirkadiyan ritimde bozulma, bronz bebek
sendromu, uzun sureli kullanimlarda oksidatif
stres, lipid peroksidasyonu, riboflavin eksikligi,
Ozellikle 1500 gramin altindaki bebeklerde
patent duktus arteriyozus insidansinda artis,
501-750 g bebeklerde mortalitede artis, immun
sistem ve Th1/Th2 dengesini etkileyerek
astim, alerjik rinit ve konjunktivit riskinde artis
yapabilecegi bildiriimektedir [1, 2,5, 7, 8, 23, 24].
Konjenital eritropoetik porfirisi olan bebeklerde
FT kullanimi kontrendikedir [1, 5].
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D. Kan degisimi

Kan degisiminde amag bilirubinin nérolojik
hasarlanmariskini 6nlemek ya da azaltmaktir, KD
karari verilirken STB dizeyi, klinik risk faktorleri
ve norolojik degerlendirme son derece 6nemlidir
[27]. Serum bilirubin diizeyi yogun FT ve gerekli
hallerde iVIG tedavisine ragmen 6nerilen KD
sinirlarina (Sekil 5, Tablo 1) ulasmigssa ya da
bebekte akut bilirubin ensefalopati bulgular
varsa acil KD yapilir [2, 5, 10, 28]. Akut bilirubin
ensefalopatisi major klinik bulgulari ¢ dénemde
degerlendirilebilinir [29]. ik dénem, baslangi¢
fazi olup hafif hipotoni (hareketlerde azalma),
hafif stupor (letarji ve uyku hali), emmede
azalma ve hafif tiz sesle aglama ile karakterize
iken, ara fazda tonus degiskendir (siklikla
artmig, bazen retrokolis-opistotonusla birlikte),
orta dizeyde stupor (irritabilite), beslenmede
azalma ve yiiksek tiz sesle aglama gordlir. ileri
fazda ise siklkla hipertonisite (belirgin artmis
retrokolis-opistotonus), komaya kadar giden
derin stupor, beslenememe ve strekli tiz sesle

aglama saptanir. Akut bilirubin ensefalopatili
olgularinin  %55-65’inde  ndrolojik  bulgular
belirgin iken, %20-30’'unda belirsiz, %15’inde
ise hicbir nérolojik bulgu saptanmayabilir [29].

Kan degisim karari verilirken bilirubin/
albimin orani tek basina kullaniimaz,
ancak STB degeri ile birlikte karar vermede
destekleyici roll vardir. Serum alblimin dizeyi 3
g/dI'nin altinda ise bebek riskli sayilir ve tedavi
esik degeri buna gore degerlendirilir (Tablo 4)
[5, 28]. Albumin inflizyonu ile ilgili genel goris
KD oncesi rutin uygulanmamasi yonindedir,
ancak 2018 yilinda Japonlarin yayinladiklari
bildiriye gére STB degeri KD sinir1 altinda ancak
UB degeri KD sinirt ve ustinde ise albimin
inflzyonu onerilmektedir (Sekil 3) [1, 8, 9, 18].

Kan degisimi bu konuda tecrubeli kisilerce,
Isi kaybinin engellenmesi icin acgik yatakta
ve monitorizasyon altinda, resusitasyon
malzemeleri hazir tutularak ve aileden onam
alinarak yapilmalidir. Kan degisimi 06ncesi,

30 513
-~~~ Diisiik riskli bebekler [= 38 hf ve iyi)
— — Orta riskli bebekler [z 38 hf + risk faktdrleri veya 35-37/6 hf ve iyil
= Yiiksek riskli bebekler [35-37/6 hf + risk faktdrleri
=] '..,.-l-"'-
E "
= _,.-i‘-""' . — — —— —— —— —— -
= - o=
=20 342
o _|
E =
=] E
L1} =N
w
515 257
2
10 1m

24 sa

48 sa T2 sa

Q6sa  Sgiln & giin 7 giin

YAS

Risk faktorleri: izoimmiin hemolitik hastalik, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
(G6PD) eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, 1sinin korunamamasi, asidoz, sepsis,
albumin <3 gr/dl (6lgllmusgse). Tum risk faktorleri ekarte edilmedikge bebek
riskli sayilir ve bir alt egri kullanilir. Tedavi karari STB diizeyi ile verilir, direkt
bilirubin (STB duizeyinin %50’sini gegmedikge [11]) total bilirubinden ¢ikariimaz

Sekil 5. Gebelik yasi 235 hafta olan bebeklerde postnatal yasa gore kan degisim sinirlari [2, 5].
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Tablo 4. Bebegin risk kategorisine gore kan degisim karari verilirken kullanilan B/A orani [2, 5].

Risk kategorisi

Kan degisim plani gereken B/A orani

[STB (mg/dl)/Alb (g/dI)]

Gabelik haftasi > 38 hafta
Gebelik haftasi 35 0/7 - 36 6/7 ve iyi

Gebelik haftasi > 38 hafta ve riskli bebek
Gebelik haftasi 35 0/7 — 36 6/7 hafta ve riskli bebek

8

7,2
6,8

B/A: bilirubin/alblimin, STB: serum total bilirubin, Alb: albiimin

islem sirasinda ve sonrasinda yodun FT'ye
devam edilmeli ve islemden sonra 2 saat
icinde STB dizeyi kontrol edilmelidir [28]. Kan
degisiminde secilecek kan anne-bebek kan
grubuna uygun olmalidir. Eritrosit ile plazma
karisimi  kullanilacak ise hematokrit duzeyi
%50-60 olacak sekilde hazirlanmasi ve 24
saat iginde kullaniimasi Onerilmektedir [28,
30]. Rh hemolitik hastalik i¢in, ABO uygun Rh
negatif kan veya O grubu Rh negatif ve salin
ya da yenidogana uygun plazmada ¢6zinmus
eritrosit stspansiyonu tercih edilmelidir [31].
ABO uyusmazligi varsa O eritrosit ve AB
plazma kullanilir (plazma yerine serum fizyolojik
ya da albumin), subgrup uyusmazliginda ise
uyusmazliga neden olan antijenden negatif kan
kullanilmasi, higbir uyusmazlik yoksa bebegdin
kan grubu ile KD yapilmasi dnerilmektedir. Verici
kan ile capraz karsilastirma acil durumlarda
veya intrauterin transflizyonda anne Kkani
ile, diger durumlarda bebegin kani ile yapilir
[5, 28, 30]. Literatire bakildiginda aslinda
yenidoganlarda kan degisiminin en sik nedeni
olarak Rh uyusmazligi disindaki (maternal
anti-D globulin uygulamalari sonucu) diger kan
grubu uyusmazliklarina baglh immun hemolitik
durumlarin oldugu bildiriimektedir [32].

Kan degisimi, hazirlanan kanin KD o6ncesi
Isinlanarak (minimum 25 Gy gamma isinlama)
filtrelenmesi, kan isiticisinda veya oda isisinda
isitilmasi, umblikal ven6z kateter yoluyla bir
seferde 5 ml/kg kan alinip verilmesi seklinde
1-2 saat icinde yapilir. Hizli intrakraniyal basing
dalgalanmalarindan kaginmak i¢in KD hizi
2-3 ml/kg/dk’y1 gecmemelidir. Total degisecek
kan volima term bebeklerde 160 ml/kg ve
prematire bebeklerde 200 mi/kg (cift hacim)
olarak 6nerilmektedir. Boylece bebegin kaninin
%80-90'1 degisirken, STB dizeyi KD 0Oncesi
degderin yaklasik yarisina duser [2, 5, 28, 30-33].
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D.1. Kan degigsim komplikasyonlari

invazif bir girisim olan KD isleminde bazi
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bunlarin
bazilari kan transflizyonuyla iligkili iken, bazilari
uygulanan kateter iglemi, bazilari da uygulanan
prosedur ile iligkili olabilmektedir [1]. Baglica
komplikasyonlar trombositopeni, hiperglisemi,
hipokalemi, metabolik asidoz, hipokalsemi,
hipomagnezemi, hiponatremi, apne, nekrotizan
enterekolit, kalp yetmezligi, kardiyak aritmi,
kardiyak arrest, solunumsikintisi, sok, dissemine
intravaskuler koagulopati, umblikal veya portal
ven perforasyonu, portal ven trombozu veya
hava embolisi gibi diger trombo-embolik olaylar,
greft versus host hastaligi ve transfiizyon ile
iliskili diger nedenler (enfeksiyonlar vb.) olarak
siralanabilir [1, 34]. Mortalite saghkli term
bebeklerde oldukga az bildirilirken, prematurelik
arttikca ve ciddi hastalik durumlarinda %8’e
kadar cikabildigi belirtiimektedir [1]. Umblikal
ven kateterizasyonu, uygun kan sec¢imi ve kan
degisim proseduru i¢in Turk Neonatoloji Dernegi
2014 yenidogan sariliklarinda yaklagim, izlem
ve tedavi rehberi kilavuz olarak kullanilabilinir
[2]. Kan degisimi sirasinda profilaktik kalsiyum
uygulamasinin yararl ya da zarari konusunda
net bir bilimsel kanit olmamasi nedeniyle, rutin
kalsiyum kullanimi 6nerilmemekte, ancak KD
oncesi ve sonrasi tam kan sayimi, bilirubin,
elektrolit ve kan sekeri izlemi dnerilmektedir [2,
35].

E. Farmakolojik Tedavi

Yenidogan sariliginin baslica tedavi yontemi
fototerapi ve KD olmakla birlikte, bunun disinda
farmakolojik tedaviler ile ilgili olarak IVIG
inflzyonu haricinde her hangi bir ilag tedavisinin
rutin olarak kullanildigini belirten su ana kadar
yayinlanmig ulusal bir rehber bulunmamaktadir
[2,5,8,9, 12, 15, 16, 36].
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Kan degisimi Oncesinde eger albimin
dizeyi 3 g/dI'nin altinda ise albimin infizyonu
(1 g/kg) uygulanabilecedi belirtiise de bunu
destekleyen bilimsel bir kanitin olmadidi ve
Ozellikle prematire bebeklerde bu uygulamanin,
intravaskuler volium artigi ve alveolar kagak ile
kardiyopulmoner sikintiya neden olabilecegi
kaygisindan bahsedilmektedir[37]. Japonya’dan
yayinlanan son yeni tedavi rehberinde ise
STB dizeyi KD dizeyinden dusuk ancak UB
dizeyi KD diizeyi ve ustindeyse yogun FT'ye
ilaveten albimin (1 g/kg ve en az 2 saat surede)
inflizyonu verilebilecegi belirtiimekle birlikte [18],
pek ¢ok ulusal sarilik tedavi rehberinde alblmin
inflzyonu 6nerilmemektedir [2, 5, 8, 9, 36].

Yenidoganin immin hemolitik hastaliginda
(Rh, ABO uyusmazhgd gibi) yogun FT'ye
ragmen STB dlzeyi ylkseliyorsa veya KD
sinirina 2-3 mg/dl yakinsa Amerikan Pediatri
Akademisi [5] tarafindan IVIG (0,5-1 g/kg en az
2 saatte) kullanilmasi ve gerekirse 12 saat sonra
tekrarlanmasi 6nerilmektedir. Bu 6neri pek ¢ok
ulusal rehber tarafindan da kabul goérmustir
[2, 8,9, 15, 16, 18, 36]. Ancak, 2018 yilinda
yayinlanan son meta analizde, iViG kullaniminin
KD sikhgini azalttigi belirtilse de, meta analize
alinan calismalardaki yuksek 6n yargi/egilim
riski nedeniyle plasebo-kontrolli ve ¢ift kor
calismalarin dahil edildigi alt grup analizinde,
IVIG tedavisinin KD sayisini da ihtiyacini da
azaltmadig! belirtilerek, yenidoganin immun
hemolitik hastaliginda rutin IVIG kullaniminin
Onerilmemesi gerektigi vurgulanmistir [38].

Diger farmakolojik tedavilerle (fenobarbital,
metalloporfirin, D-penisilamin, klofibrat,
kolestiramin, agar, safra tuzlar, laksatifler,
gamaglobdilin, ¢inko gibi) ilgili olarak ise su anki
genel gorus kullaniimamalari yonundedir [2, 5,
8,9, 36, 39, 40].

Gulglu  bir mikrozomal enzim indukleyici
olan fenobarbitalin, bilirubinin karacigerden
konjugasyon ve ekskresyonunu arttirdigi
ve safra akimi artigiyla bilirubin atihmini
kolaylastirmasi nedeniyle sarilikta kullanimi
disunllse de, Crigler-Najjar sendromu tip
I ve Il ayinmi disinda tek basina FT'ye bir
Ustinliginin olmadigr bildiriimektedir [1, 7].
Ayrica fenobarbitalin  potansiyel bagimhlik
yapici etkisi, asir sedatif ve diger metabolik
yan etkileri yaninda prematurelerde daha az
etkin olmasi nedeniyle pek ¢ok ulusal rehberde

sarilik tedavisinde yeri bulunmamaktadir [2, 5,
8, 9].

Term bebeklerin dahil edildigi 6 randomize
kontrolli ¢alismanin degerlendirildigi  yakin
tarihli bir meta analizde; sarilikli bebeklerde
intravendz sivi takviyesinin STB diizeylerini ve
KD ihtiyacini azaltmada faydali oldugu, ancak
FT uygulama suresine anlamh bir etkisinin
olmadigi belirtiimektedir [41]. Sarihkli term
bebeklerde oral ve intravendz sivi takviyelerinin
tedaviye etkinliginin degerlendirildigi baska bir
meta analize bakildiginda ise, 2 grupta da STB
duzeylerindeki degisikligin ve KD ihtiyacinin
benzer oldugu ve higbir bebekte kusma ya
da abdominal distansiyona ait bir yan etkinin
g6rulmedigi bildiriimektedir [42].

Bilimsel kanit duzeyi digtk olmakla birlikte,
sarilhkli  bebeklerde probiyotik kullaniminin
FT uygulama suresini kisalttigi belirtilse de,
sariligin 6nlemi ya da tedavisinde rutin olarak
probiyotik kullanimi énerilmemektedir [43].

Sonug olarak, yenidogan sariligi tedavisinde
amag bilirubinin noérotoksisite riskini énlemektir.
Bunun igin bilirubinin ndrotoksik duizeylere
yukselmesini 6nlemek ve yuksek olan bilirubin
dlzeylerinin hizla dusurilmesi gerekmektedir.
Bu amagla yenidoganlar taburculuk &ncesi
sarilik agisindan mutlaka degerlendirilmeli,
bu bebeklerin annelerine iyi bir beslenme
egitimi verilmeli ve takip plani yapiimaldir.
Sarilik saptanan bebeklerde STB ve/veya TcB
Olgiml ile risk bolgesi degerlendiriimeli ve
Turk Neonatoloji Dernegi sarilik nomogramlari
esliginde, postnatal yas ve risk faktorlerine
gbre STB duzeyi FT esik dederine ulasmis ise
FT baslaniimalidir. Serum total bilirubin diizeyi
KD sinirina yaklasik 3 mg/dl yakinsa veya STB
artis hizi saatte 0,5 mg/dl'yi gegiyorsa yogun
FT baslaniimasi, sadece FT esik degerlerine
ulasmis ise standart FT ile tedavi edilmesi
uygun gorulmektedir. Fototerapi etkinligi icin 4-6
saat sonra STB diizeyi ol¢tiimeli, STB degeri FT
esik degerinin yaklasik 3 mg/dl altina dismdis
ise FT kesilmeli ve 12-24 saat sonra rebound
STB duzeyi Olcllerek degerlendiriimelidir.
Yogun FT'ye ragmen STB dizeyi artiyor ve
dizeyi postnatal yas ve risk faktorlerine gore
KD esik degerine ulasmissa ya da akut bilirubin
ensefalopati bulgulari varsa tecribeli kisilerce
ve yogun bakim sartlarinda uygun kan ile acil
KD yapilmaldir.

473



Pamukkale Tip Dergisi 2020;13(2):463-475

Ozmert M.A. Ozdemir

Cikar iligkisi: Yazar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.

Kaynaklar

1.

10.

11.

12.

474

Kaplan M, Wong RJ, Sibley E, Stevenson DK. Neonatal
jaundice and liver diseases. In: Martin RJ, Fanaroff AA,
Walsh MC, eds. Fanaroff & Martin’s neonatal-perinatal
medicine: diseases of the fetus and infant. 10th ed.
Philadelphia: Elsevier Saunders 2015;1618-1673.

Coban A, Kaynak Turkmen M, Girsoy T. Turk
Neonatoloji Dernegdi yenidogan sariliklarinda yaklasim,
izlem ve tedavi rehberi 2014. Yenidodanda indirekt
hiperbilirubinemi tani ve tedavisi.

Cayabyab R, Ramanathan R. High unbaund bilirubin
fora ge: a neurotoxin with major effects on the
developing brain. Pediatr Res 2019;85:183-190.
https://doi.org/10.1038/s41390-018-0224-4

Johnson L, Bhutoni VK. The clinical syndrome of
bilirubin-induced  neurologic  dysfuntion. ~ Semin
Perinatol 2011;35:101-113. https://doi.org/10.1053/].

semperi.2011.02.003

American Academy of Pediatrics, Clinical Practice

Guideline, Subcommittee on Hyperbiliribunemia.
Management of hyperbilirubinemia in the newborn
infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics
2004;114:297-316. https://doi.org/10.1542/

peds.114.1.297

Maisels MJ, Watchko JF. Neonatal hyperbilirubinemia.
In: Fanaroff AA, Fanaroff JM, eds. Klaus & Fanaroff's
care of the high-risk Neonate. 6th ed. Philadelphia:
Elsevier Saunders 2013;310-346.

Maisels MJ, Watchko JF. Jaundice. In: MacDonald
MG, Seshia MMK, Avery’s neonatology.
Pathophysiology and management of the newborn. 7th
ed. Philadelphia: Wolters Kluwer 2016;587-645.

eds.

Neonatal-Jaundice identification and management
in neonates > 32 weeks gestation. NSW Goverment
Guideline, GL_2016-027, Available at: http://www.
health.nsw.gov.au/policies/. Accessed 17 Nov 2019

National Collaborating Centre for Women’s and
Children’s Health. Neonatal jauindice. Londan: RCOG
Press, 2010 May.

Turk Neonatoloji Dernegi tani ve tedavi protokolleri
No 2. Turk Neonatoloji Dernegi Bllteni. Sayi 6-Gliz

2002;12-18.

Rennie JM, Sehgal A, De A, Kendall GS, Cole TJ.
Range of UK practice regarding thresholds for
phototherapy and exchange transfusion in neonatal
hyperbilirubinaemia. Arch Dis Child Fetal Neonatal
Ed 2009;94:323-327. http://dx.doi.org/10.1136/
adc.2008.147686

Kaplan M, Merlob P, Regev R. Israel guidelines for
the management of neonatal hyperbilirubinemia and
prevention of kernicterus. J Perinatol 2008;28:389-397.
https://doi.org/10.1038/jp.2008.20

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Treatment of uncojugated hyperbilirubinemia in term
and late preterm infants-UpToDate. Available at:
https://www.uptodate.com/contents/unconjugated-
hyperbilirubinemia-in-term-and-late-preterm-infants-
management. Accessed November 19, 2019

Bratlid D, Nakstad B, Hansen TWR. National guidelines
for the treatment of jaundice in the newborn. Acta
Paediatr 2011;100:499-505. https://doi.org/10.1111/
j.1651-2227.2010.02104 .x

van Imhoff DE, Dijk PH, Hulzebos CV, BARTial study
group of the Netherlands Neonatal Research network.
Uniform treatment thresholds for hyperbilirubinemia in
preterm infants: background and synopsis of a national
guideline. Early Hum Dev 2011;87:521-525. https://doi.
org/10.1016/j.earlhumdev.2011.04.004

Maisels MJ, Watchko JF, Bhutani VK, Stevenson DK.
An approach to the management of hyperbilirubinemia
in the preterm infants less than 35 weeks of gestation.
J Perinatol 2012;32:660-664. https://doi.org/10.1038/
jp.2012.71

Giizoglu N, Tandircioglu UA, Aliefendioglu D.
Management of hyperbilirubinemia in preterm infants
in Turkey. Turk J Med Sci 2016;46:401-403. https://doi.
org/10.3906/sag-1411-147

Morioka |. Hyperbilirubinemia in preterm infants in
Japan: new treatment criteria. Pediatr Int 2018;60:684-
690. https://doi.org/10.1111/ped.13635

Morioka |, Nakamura H, lwatani S, Wong RJ, Lijima
K. International perspectives: clinical kernicterus in
preterm infants in Japan. NeoReviews 2016;17:124-
130.

Lamola AA. A pharmacologic view of phototherapy. Clin
Perinatol 2016;43:259-276. https://doi.org/10.1016/j.
¢clp.2016.01.004

Morris BH, Tyson JE, Stevenson DK, et al. Efficacy of
phototherapy devices and outcomes among extremely
low birth weight infants: multi-center observational
study. J Perinatol 2013;33:126-133. https://doi.
org/10.1038/jp.2012.39

Okwundu Cl, Okoromah CAN, Shah PS. Prophylactic
phototherapy for preventing jaundice in preterm
or low birth weight infants. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2012:CD007966. https://doi.
org/10.1002/14651858.CD007966.pub2

Morris BH, Oh W, Tyson JE, et al. Aggressive vs.
conservative phototherapy for infants with extremely
low birth weight. N Engl J Med 2008;359:1885-1896.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a0803024

Hyperbilirubinemia in the preterm infant (less
than 35 weeks gestation)-UpToDate. Available at:
https://www.uptodate.com/contents/unconjugated-
hyperbilirubinemia-in-the-preterm-infant-less-than-35-
weeks-gestation. Accessed November 19, 2019

Woodgate P, Jardine LA. Neonatal jaundice:

phototherapy. BMJ Clin Evid 2015;2015:0319.



Yenidogan sariligi

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

Lee Wan Fei S, Abdullah KL. Effect of turning vs.
supine position under phototherapy on neonates with
hyperbilirubinemia: a systematic review. J Clin Nurs
2015;24:672-682. https://doi.org/10.1111/jocn.12712

Olusanya BO, Imam ZO, Emokpaeb AA, Iskender IF.
Revisiting the criteria for exchange transfusion for
severe neonatal hyperbilirubinemia in resource-limited
settings. Neonatology 2016;109:97-104. https://doi.
org/10.1159/000441324

CobanA, Kaynak Turkmen M, Girsoy T. Turk Neonatoloji
Dernegi yenidogan sariliklarinda yaklasim, izlem ve
tedavi rehberi. Turk Pediatri Ars 2018;53:172-179.
https://doi.org/10.5152/TurkPediatriArs.2018.01816

Periman JM, Volpe JJ. Bilirubin. In: Volpe JJ, ed.
Volpe’s neurology of the newborn. 6th ed. Philadelphia:
Elsevier 2018;730-762.

Girelli G, Antoncecchi S, Casadei AM, et al.
Recommendations for transfusion therapy in
neonatology. Blood Transfus 2015;13:484-497. https://
doi.org/10.2450/2015.0113-15

Perk Y, Atasay B, Cetinkaya M. Turk Neonatoloji
Dernegi kan urtnleri transfiizyon rehberi 6nerisi 2016.

Kapoor D, Singh P, Seth A. Current perspective of
Exchange transfusion. Indian Pediatr 2017;54:961-
962. https://doi.org/10.1007/s13312-017-1191-2

Fasano RM, Luban NLC. Transfusion practices. In:
De Alarcon PA, Werner EJ, Christensen RD, eds.
Neonatal hematology, pathogenesis, diagnosis and
management of hematologic problems. 2nd ed.
Cambridge University Press 2013;303-327.

Yu C, Li H, Zhang O, He H, Chen X, Hua Z. Report
about term infants with severe hyperbilirubinemia
undergoing Exchange transfusion in Southwestern
China during an 11-year period, from 2001 to 2011.
PLos One 2017;12:e0179550. https://doi.org/10.1371/
journal.pone.0179550

Ogunlesi TA, Lesi FEA, Oduwole O. Prophylactic
intravenous calcium therapy for exchange blood
transfusion in the newborn (Review). Cochrane
Database of Systematic Reviews 2017, Issue 10.
Art. No:CD011048. https://doi.org/10.1002/14651858.
CD011048.pub2

Canadian Paediatric Society. Guidelines for detection,
management and prevention of hyperbilirubinemia in
term and late preterm newborn infants (35 or more
weeks’ gestation)-Summary. Paediatr Child Health
2007;12:401-418. https://doi.org/10.1093/pch/12.5.401

Buhatani VK, Wong RJ, Stevenson DK.
Hyperbilirubinemia in  preterm neonates. Clin
Perinatol 2016;43:215-232. https://doi.org/10.1016/j.
¢clp.2016.01.001

Zwiers C, Scheffer-Rath MEA, Lopriore E, de Haas M,
Liley HG. Immunoglobulin for alloimmune hemolytic
disease in neonates (Review). Cochrane Database of
Systematic Reviews 2018, Issue 3. Art. No:CD003313.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD003313.pub2

39.

40.

41.

42.

43.

Bu konu vyazar

Olusanya BO, Ogunlesi TA, Kumar P, et al.
Management of late-preterm and term infants with
hyperbilirubinaemia in resource-constrained settings.
BMC Pediatrics 2015;15:39. https://doi.org/10.1186/

$12887-015-0358-z

Ree IMC, Smits-Wintjens VEHJ, van der Bom JG,
van Klink JMM, Oepkes D, Lopriore E. Neonatal
management and outcome in alloimmune hemolytic
disease. Expert Rev Hematol 2017;10:607-616. https://
doi.org/10.1080/17474086.2017.1331124

Gu J, Zhu Y, Zhao J. The efficacy of intravenous fluid
supplementation for neonatal hyperbilirubinemia: a
meta-analysis of randomized controlled studies. J
Matern Fetal Neonatal Med 2019;17:1-6. https://doi.or
9/10.1080/14767058.2019.1688295

Lai NM, Ahmad Kamar A, Choo YM, Kong JY, Ngim
CF. Fluid supplementation for neonatal unconjugated
hyperbilirubinaemia (Review). Cochrane Database of
Systematic Reviews 2017, Issue 8. Art. No:CD011891.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD011891.pub2

Deshmukh J, Deshmukh M, Patole S. Probiotics for
the management of neonatal hyperbilirubinemia: a
systematic review of randomized controlled trials. J
Matern Fetal Neonatal Med 2019;32:154-163. https://
doi.org/10.1080/14767058.2017.1369520

tarafindan 3-7 Nisan

2019 tarihinde Antalya’da yapilan 27. Ulusal
Neonatoloji Kongresi'nde (UNEKO-27) 6 Nisan
2019 tarihinde “Yenidogan Sarili§i” panelinde
“Yenidogan sarihdinda tedavi: Ne zaman ve
nasil?” bashgi altinda sunum olarak anlatiimigtir.

475






. . Pamukkale Tip Dergisi
Derleme Makalesi Review Pamukkale Medical Journal

doi:https://dx.doi.org/10.31362/patd.643460
Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) hastaliginin patogenezi
Pathogenesis of amyotrophic lateral sclerosis (ALS)

Ahmet Dogucem Marangoz, Cagdas Erdogan

Goénderilme tarihi: 06.11.2019 Kabul tarihi: 19.03.2020

Ozet

ilk olarak on dokuzuncu yiizyilda Charcot tarafindan tanimlanan Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS), genellikle
Uc ile bes yillik bir sagkalim ile seyreden, sirekli ilerleyici bir ndérodejeneratif hastaliktir. Motor ndronlarda
dejenerasyon ve 6lum ile karakterize olup, kortikal motor hiicreler (piramidal ve Betz hicreleri), kortikospinal
trakt, ve 6n boynuz hicrelerinde belirgin aksonal kayip goérulur. ALS’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte, patogenezinde pek c¢ok farkli etmenin rol oynadigi ileri sirtlmektedir. Genetik, oksidatif stres, glutamat
eksitotoksisitesi, mitokondrial disfonksiyon, aksonal transport bozuklugu, néroinflamasyon, RNA bozukluklari
bunlardan baslicalaridir. Yine norotrofik faktorler, organeller arasi trafigin bozulmasi, sinyal yolaklarinda
bozukluk, metabolik degisiklikler gibi faktorlerin de slregte rol oynadigi distiniimektedir. Bu derlemede ALS
hastaliginin patogenezi gézden gegcirilmistir.

Anahtar kelimeler: Amyotrofik lateral skleroz, patogenez, etiyoloji, genetik, mitokondrial bozukluk.

Marangoz AD, Erdogan C. Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) hastaliginin patogenezi. Pam Tip Derg 2020;13:477-
484.

Abstract

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS), first described by Charcot in the nineteenth century, is a progressive
neurodegenerative disease, usually with a three to five-year survival. ALS is characterized by degeneration and
death in motor neurons. Cortical motor cells (pyramidal and Betz cells), corticospinal tract and anterior horn
cells show prominent axonal loss. Although the etiology of ALS is not known exactly, it is suggested that many
different factors play a role in its pathogenesis. Genetics, oxidative stress, glutamate excitotoxicity, mitochondrial
dysfunction, axonal transport disorder, neuroinflammation, RNA disorders are the main ones. Factors such as
neurotrophic factors, impaired intercellular traffic, disturbance of signaling pathways and metabolic changes are
thought to play a role in the process. In this article, pathogenesis of ALS disease is reviewed.

Key words: Amyotrophic lateral sclerosis, pathogenesis, etiology, genetic, mitochondrial dysfunction.

Marangoz AD, Erdogan C. Pathogenesis of amyotrophic lateral sclerosis (ALS). Pam Med J 2020;13:477-484.

Giris noroinflamasyon, RNA bozukluklari bunlardan
baslicalaridir. Yine norotrofik faktorler, organeller
aras! trafigin bozulmasi, sinyal yolaklarinda
bozukluk, metabolik degisiklikler gibi faktorlerin
de slregte rol oynadigi dusunutlmektedir. Son
yillarda yapilan ¢alismalar otofaji yolaklarindaki
disfonksiyonun da ALS patogenezinde 6nemli rol
oynadigini gdstermektedir.

ilk olarak on dokuzuncu yiizyilda Charcot
tarafindan tanimlanan Amyotrofik Lateral Skleroz
(ALS), genellikle g ile bes yillik bir sagkalim ile
seyreden, surekli ilerleyici bir nérodejeneratif
hastaliktir. Motor néronlarda dejenerasyon ve
olim ile karakterize olup, kortikal motor hlicreler
(piramidal ve Betz hicreleri), kortikospinal trakt,
ve 6n boynuz hiicrelerinde belirgin aksonal kayip  Genetik
gorulur. ALS’nin etiolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte, patogenezinde pek ¢ok farkli etmenin rol
oynadigi ileri surilmektedir. Genetik, oksidatif
stres, glutamat eksitotoksisitesi, mitokondrial
disfonksiyon, aksonal transport bozuklugu,

Tum ALS vakalarinin yaklasik 10'unu ailesel
ALS vakalar olugturur ve fenotipik ve genetik
olarak heterojendir [1]. Genellikle OD kalitim
gosterir. SOD-1 mutasyonu ile olan iligkisi ilk
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kez 1993 vyilinda ileri sUrtlmustir. Sonraki
gelismeler bazi genlerin ALS’ye neden oldugunu

(Tablo 1) bazilarinin ise ALS riskini arttirdigini

Tablo 1. ALS’ ye yol acan genler.

ya da hastalik strecini etkileyebildigini (Tablo 2)
gOstermigtir.

Gen Fonksiyonu Klinik Fenotip Epidemiyoloji
ALS2 Hucresel transport j-ALS, j-PLS, HSP <%1 fALS

ANG RNA metabolizmasi ALS, PD <%1ALS

C90RF72 RNA metabolizmasi ALS, FTD %40 fALS, %5-6 sALS
CHMP2B Hucresel transport ALS, FTD Bilinmiyor

DAO Glutamaterjik ALS <%1 fALS

FUS DNA/RNA metabolizmasi ALS, j-ALS, FTD %5 fALS, <%1 sALS
hnRNPA1 RNA metabolizmasi ALS, FTD, IBMPFD Bilinmiyor
hnRNPA2B1 RNA metabolizmasi ALS, FTD, IBMPFD Bilinmiyor

OPTN Protein metabolizmasi ALS <%1 fALS

RFN1 Aksonal buyime ALS <%1 fALS

SETX DNA/RNA metabolizmasi j-ALS <%1 fALS

SOD1 Oksidatif hasari dnlemek ALS, FTD, PMA %20 fALS, %3 sALS
SPG11 Noronal maturasyon j-ALS, HSP Bilinmiyor

SQSTM1 Protein metabolizmasi ALS, FTD <%?2 ALs

TAF15 RNA metabolizmasi ALS Bilinmiyor

TATDBP DNA/RNA metabolizmasi ALS, FTD %3 fALS, %2 sALS
UBQLN2 Protein metabolizmasi ALS, FTD <%2 fALS

VAPB Hucresel transport ALS, PMA <1 fALS

VCP Protein metabolizmasi ALS, FTD, IBMPFD %1-2 fALS

ALS, amyotrofik lateral skleroz; fALS, familyal ALS; FTD, frontotemporal demans; HSP, herediter spastik parapleji; IBMPFD,
inklizyon cisimcikli miyozit, Paget Hastaligi ve frontotemporal demans; j, juvenil; PD, Parkinson Hastaligi; PLS, primer lateral
skleroz; PMA, progresif muskuler atrofi; sALS, sporadik ALS

Tablo 2. ALS riskini arttiran genler.

Gen Protein Molekiiler

ALS2 Ataxin-2 RNA metabolizmasi
CHGB Chromogranin B Protein metabolizmasi
CREST nBAF, SS18L1 DNA regtlilasyonu
ELP3 Elongator Protein 3 Aksonal Buylime
EPHA4 Ephrin A4 Aksonal Buyiume
FIG4 Polifosfoinozitid fosfataz Lipid metabolizmasi
GRN Progranulin Buyime faktort

HFE insan hemokromatozis protein Demir metabolizmasi
KIFAP3 Kinesin-iligkili protein 3 Hiicresel transport
NEFH Noroflament agir zincir Hucre iskeleti
UNC13A UNC13A protein Norotransmisyon
VEGF Vaskdler endoltelyal bliylime faktori Angiogenez
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Superoksitdismutaztip 1 (SOD-1) mutasyonu
familyal ALS’lerin %20’sinde, sporadik ALS’lerin
ise %2’sinde gbdzlenmektedir. SOD1 genindeki
mutasyonlarin bazi ailesel ALS vakalariyla iliskili
oldugunun kesfi, serbest radikal toksisitesinin
ALS patogenezinde rol oynayabilecegini
distndUrmustir; ¢lnki SOD1 proteini, toksik
stperoksit radikallerinin, oksijene (02) ve
hidrojen peroksite (H202) donisimuni katalize
eden bir metalloenzimdir [2]. Genel olarak
SOD1 mutasyonunun, proteinin antioksidan
islevini kaybetmesine yol agarak ALS’ye
neden oldugu distnllse de, SOD1 knockout
farelerde motor néron hastaliginin gelismedigini
gOsteren calismalar mevcuttur [3]. Yine SOD1
geninde ALS’ye neden olabilen 180’den fazla
mutasyon tespit edilmis olup, bunlarin ¢cogunda
enzim aktivitesi kismen de olsa korunmustur.
Dolayisiyla fonksiyon kaybi disi sirecler de
patogenezde rol oynuyor gérinmektedir.

Toksik ~ fonksiyon  kazanimi  hipotezi
bunlardan birisidir [4]. SOD1 proteini, anti-
oksidan aktivitenin yani sira pro-oksidan aktivite
de icerir. Mutant SOD1'in transjenik farelerde ve
insan hucre dizilerinde NADPH oksidazi (Nox)
dogrudan uyardigini ve dolayisiyla serbest
radikal temizleme gorevi bulundugunu gosteren
calismalarin aksine reaktif oksijen radikallerinin
asirt Uretilmesine neden oldugunu gdsteren
kanitlar da vardir [5].

Bir bagka hipotez, mutant SOD1'in motor
noronlar i¢in potansiyel olarak toksik protein
agregatlarini  indUklemesidir  [6]. ALS'de,
mutant SOD1 proteininin disulfit ¢apraz bagh
agregatlarinin  birikimi  gdsterilmistir. Ancak
bunun ALS'nin patogenezinde bir primer olay mi
yoksa hastaligin ileri evrelerinde ortaya cikan
ikincil bir durum mu oldugu net degildir.

Kromozom 9p21 Uzerindeki C9ORF72
genindeki uzamis tekrar dizileri, klasik ALS,
frontotemporal demans (FTD) ve FTD-ALS
ile baglantiidir. Bu uzamig tekrar dizilerinin,
ailesel ALS'nin en yaygin nedenlerinden biri
oldugu gorulmektedir. Bu durum, Avrupa
populasyonlarindaki vakalarin yaklasik
%34'inl ve Asya populasyonlarindaki vakalarin
%2'sini olusturmaktadir [7]. Ek olarak, Avrupa
populasyonlarinda sporadik ALS vakalarinin
yaklasik ylzde 5'inde C9ORF72 uzamis tekrar
dizileri gézlenmistir.

C90RF72 genindeki mutasyon fALS'nin en
sik nedenidir. Bu gen, tirler arasinda yuksek
oranda korunan, tam olarak karakteristigi
belirlenememis bir proteini kodlar. Normalde
24'ten az olmasi gereken heksanukleotid
tekrar dizleri, FTD-ALS vakalarinda 250-
1600 tekrar arasinda degismektedir [8].
Bu mutasyonun nasil hastaliga yol actig
net  degildir. Heksanukleotid  tekrarlar
'G-quadruplex’ olarak adlandirilan ikincil bir
yapi olusturmak Uzere katlanabilen guaninden
zengin sekanslardan (GGGGCC) olusur [9].
Bir hipotez, heksanukleotid tekrar dizisinin
ve G-quadruplex formasyonunun, patolojik
molekuler dedisikliklere yol acan bir kaskadi
baslattigi yénindedir. Bunun sonucunda RNA /
DNA hibritlerinin ve kusurlu RNA transkriptlerinin
olustugu ve tam uzunluktaki RNAtranskriptlerinin
Uretiminin azaldigi duisindlmektedir. Kusurlu
RNA transkriptleri, nikleolus dahil olmak tzere
bir dizi ribonUkleoproteinlere baglanir. Bu
durum, nlkleolus i¢cindeki esansiyel bir proteinin
yanlis bir sekilde konumlanmasina ve hicre
canhliginin azalmasina yol agar [10].

Bir bagka hipotez uzamig tekrar dizileri
icerisinde, tekrar iliskili non-ATG translasyonun
(RAN translasyonu) ortaya ¢ikmasidir. Bu durum
RNA isleminin c¢esitli asamalarina dahil olan,
agregasyona yatkin toksik dipeptid tekrar (DPR)
proteinlerinin Uretilmesine yol agar. Bu proteinler
sitoplazmada toksik aggregatlar olusturur ve
ayrica aksonal transportu bozar [11]. Bir diger
hipotez ise uzamis tekrar dizilerinin, C9orf72
protein dizeylerinin azalmasina neden olarak,
gerek RNA sureclerine gerek mikroglial yanitin
etkilenmesine yol agmasidir [12].

TAR DNA baglayici protein 43 (TDP-43)'U
kodlayan 1p36.22 kromozomundaki TARDBP
genindeki mutasyonlar otozomal dominant
ailesel ALS'nin bir diger nedenidir [13]. Bu
mutasyonlar, Avrupa populasyonlarinda ailesel
ALS vakalarinin yaklasik ytzde 4'Unu ve Asya
populasyonlarinda ailesel ALS vakalarinin
yuzde 2'sini olusturmaktadir. Sporadik ALS
vakalarinin ise %7’ini olusturmaktadir [7].
Kendisi ALS'nin nadir bir nedeni olsa da TDP-
43’Un ALS’lilerin  ¢ogunda gorilen ubikitin
inklizyonlarinin énemli bir bileseni oldugu tespit
edilmistir.

16. kromozom Uzerindeki ‘fused in sarcoma’
(FUS) genindeki mutasyonlar, cesitli etnik
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gruplardan cesitli ailelerde ailesel ALS’yle
iliskilendirilmistir. Gerek FUS gerek TARDBP,
normalde, transkripsiyon regulasyonu, RNA
splicing ve RNA transportunda da goérev
almalari nedeniyle nikleusta bulunurlar. ALS’de
fonksiyonlarindaki azalma ve degisimler sonucu
RNA islem sirecinin farkli basamaklarinin
etkilendigini ve bu sekilde ALS'ye neden
olduklarini disundiren bulgular vardir. Yine
ALS’de bu proteinlerin sitoplazmaya dogru
yer degistirdikleri ve orada toksik agregatlar
olusturarak da patogenezde rol oynadiklari
dusundlmektedir [14].

Yukarida bahsedilen genetik olarak etkinligi
gorece olarak daha fazla iligskilendiriimis
genlerin disinda ALS etyopatogenezinde
Uzerinde durulan ¢ok daha fazla sayida
OD, OR ve Xe bagl dominant kalitilan gen
bulunmaktadir. (SETX, VAPB, ANG, FIG4,
OPTN, VCP, PFN1 gibi) Ancak unutulmamahdir
ki ALS %10 oraninda ailesel olarak gortlmekle
birlikte, %90 oraninda sporadik olarak ortaya
cikmaktadir. Bu durum genetik sebepler disinda
etyopatogenezde farkl gevresel etmenlerin de
oldugunu ve farkli mekanizmalarin patogenezde
rol oynadigini distindirmektedir

Oksidatif stres

Yukarida da bahsedildigi gibi
SOD1 mutasyonlarinin ~ ALS’ye  neden
olabildiginin gosterilmesi  oksidatif  stresin
ALS patogenezinde rol oynadigi fikrini
desteklemektedir. Postmortem c¢alismalarda
da ALS’de oksidatif stresin rol oynadigini
dislndlrtr bulgular elde edilmistir.  Yine
normalde sitoplazmada bulunan, oksidatif stres
durumunda c¢ekirde§e gecerek antioksidan
gorev yapan Nrf-2'nin de ALS’de azaldigi
gOsterilmistir [15].

Glutamat eksisitotoksisitesi

Presinaptik uyari glutamat ile postinaptik
alana taginir. NMDA ve AMPA gibi reseptorlerini
uyararak kalsiyumun hicreye girisi saglanir.
Sinaptik araliktaki glutamat eksitatér aminoasit
transporter (EATT) sistemleri ile uzaklastirilir.
Glutamat reseptdrlerinin  asir  aktivasyonu,
kalsiyumun hucrelere daha fazla girisine yol
acabilir. Hucre ici kalsiyum artigi sirasiyla,
lipid peroksidasyonu, nukleik asit hasari
ve mitokondriyal bozulma vyoluyla néronal
hicre 6limine neden olan bir olay zincirini
tetikleyebilir.
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ALS'li hastalarin beyin omurilik sivisinda
artmis glutamat dizeylerinin hastalik siddeti
ile iligkili oldugu, ve bu BOS 6rneklerinin hiicre
kaltarlerinde neden oldugu toksisitenin glutamat
antagonistleri ile dnlenebilecegi gdsterilmistir.
EAAT-2 dizeyinin ALS'de dusuk olabilecegi
yada non-fonksiyonel formunun ALS’li dokularda
one c¢ikabilecegini 6ne surtlmustir [16].

Glutamat reseptor disfonksiyonu
eksitotoksisite hipotezini destekleyen baska
bir potansiyel mekanizmadir. ALS’li hastalarin
spinal motor ndronlarinda, bir glutamat AMPA
reseptdr subidniti olan GLURZ2’yi kodlayan
mesajci RNA'da hatali islenme oldugu tespit
edilmisti. Bu hatali islenme, defektif AMPA
reseptor alt tipi aracihdiyla kalsiyum iyonlarina
artan gegirgenlige sebep olabilir ve ndéronal
olime yol acan bir dizi olay! tetikleyebilir [17].

Mitokondriyal disfonksiyon

Mitokondriler ATP sentezlenirken solunum
zincirinde bazi elektronlar normalden sapar ve
ROS olusur. Bunlar SOD gibi gesitli sistemler
ile temizlenir. Kalsiyum artarsa oksidatif
fosforilasyon ve ATP sentezi ve buna bagh
olarak ROS (retimi de artar. Dolayisiyla
artmis kalsiyum ya hicre digina pompalanir
ya da depolanarak tamponlanir. Bu depolama
mitokondri kapasitesini asarsa mitokondrinin i¢
membranlari arasi potansiyel farki kaybolur ve
ATP sentezi durur [18].

Transgenik mutant SOD1 fare modelinde,
mitokondrial  disfonksiyonun, motor néron
hasarinin diger bulgularindan 6nce hastaligin
¢cok daha erken evrelerinde ortaya c¢iktigi
gosterilmistir. ALS’de mitokondrilerde sisme ve
vakuolizasyon saptanir. TDP-43'Un solunum
zinciri kompleksini etkileyebildigi, COORF72’nin
de mitokondriyal disfonksiyona yol agabildigi
gOsterilmistir [19].

Aksonal transport

Hasarli motor ndéronlar icinde bulunan
hicre ici norofilament inklizyonlari, ALS
patogenezinde Uzerinde durulan bir diger
mekanizmadir. Norofilamentler, motor ndronlar
tarafindan yuksek seviyelerde eksprese edilen
bir ara filament tlradiar. Normalde hiicre seklini
surdirmede ve aksonal transportta hayati
roller Ustlenen yapisal elemanlar olarak iglev
gorirler. Bozulmus noérofilamentler aksonal
transportu bozabilir ve aksonal strangllasyona
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neden olabilir [20]. ALS’nin sporadik ve ailesel
formlarinda, norofilament agir sublnitinde
mutasyonlar  oldugu  gOsterilmigtir.  ALS
hastalarinin spinal motor ndronlarinda hafif
sublnit mMRNA dlzeylerinde de azalma
saptanmistir. Transgenik farelerde, nérofilament
subunitlerinin asiri ekspresyonu veya
delesyonunun, ALS hastalarinda gorulenlere
benzer sekilde motor néron dejenerasyonu ve
aksonal sisme ile sonucglandigi gdsterilmigtir
[21].

Sporadik  ALSI'li hastalarin noronal
inkluzyonlarindaki ndérofilamentler ile bir ara
filament olan periferin’in iliskili oldugu &ne
surdlmistir. Transgenik farelerde periferin
asirt  ekspresyonunun, motor aksonlarin
dejenerasyonu ile iligkili oldugu ve inflamatuar
sitokinlerin, periferin  seviyelerini  arttirdigi
gOsterilmistir. Bu bulgu, periferin ile etkilesim
yoluyla inflamasyon ve ALS arasinda baglanti
oldugunu ileri sirmektedir [22].

Aksonal transportun inhibisyonu da, motor
ndron dejenerasyonunun bir sebebi olabilir.
Dynactin/dynein  kompleksi  mikrotubullerin
gOvdeye yakin negatif ucuna dogru tasima
yapar. Dynactin mutasyonlarinin fare
modellerinde motor ndron hastaligina yol
acabildigi bildirilmigtir [23].

Noroinflamasyon ve glialarin rolii

Astrositler salgiladiklari  BDNF, GDNF,
CNTF, VEGF gibi faktorler araciligi ile néronlar
Uzerine ftrofik etki gosterirler. Ayrica EAAT-2
ve noronal GIuR2 subiinit diizeyini etkileyerek
noéronal differansiasyonu tetiklerler. ALS'de
oligodendrosit prekulrsodrlerinin  farklilagsmasi
bozulur ve aksonal destek azalir. Mikroglialar
MSS’nin immunmodulatdr hucreleridir. Mikroglia
hicreleri bir kez aktive edildiklerinde, nitrik oksit,
oksijen radikalleri, sitokinler ve glutamatin da
dahil oldugu, motor néron hucresinin 6lumune
yol acan diger faktorleri de iceren bir dizi
yolagdi tetiklerler. Birgok calisma, inflamatuar
surecglerin ALS hastaligi progresyonunda ve
noronal 6limde etkili oldugunu gostermistir.
Ve cgalismalar, mikroglial aktivasyonun mutant
SOD1 proteini yada C9ORF72 mutasyonu
tarafindan tetiklendigini ve nérodejenerasyona
sebep oldugunu gostermektedir [24].

RNA bozukluklari

Son donemdeki calismalar,
RNA isleme ve anormal
agregatlarinin, ALS patogenezinde major
bir rol oynadigini gdstermektedir. TDP-
43 ve FUS mutasyonlarinda cgekirdekte
RNA transkripsiyonunun splicing asamalari
etkilenmekte, sitoplazmaya yer degistirme ile
sitoplazmik agragatlar olugsmakta ve bunlar
stres grandillerini etkilemektedir. Ayrica burada
translasyon ve transport basamaklari da
etkilenmektedir [25].

bozulmus
protein

CO90ORF72 mutasyonlari sonucu c¢ekirdekte
RNA foci olusmakta ve biyogenez splicing
etkilenmektedir. Sitoplazmada dipeptid tekrar
(DPR) aggregatlari olusmakta ve c¢ekirdege
protein import-exportu da etkilenmektedir [26].

Otofaji yolaklarindaki disfonksiyon

Noéronlar, ¢ogu hicre tipi gibi, hicresel
homeostazi koruyan yapisal otofaji aktivitesi
sergilerler [27, 28]. Motor ndéronlar son
derece 6zellesmis noron cgesitleridirler ve ALS
patolojisinde en fazla etkilenen hiicre tipi olarak
gorulmektedirler [29]. Kaslara projekte olan
uzun aksonlariyla en elonge olmus ve polarize
memeli hicreleridirler. Siradisi morfolojilerinin
yaninda, motor ndronlarin rejenere olma
yetenekleri oldukga dusuktlr ve mitotik aktivite
gostermezler. Ki bu durum, yanhs katlanmig
proteinler veya hasarli mitokondri gibi islevsiz
hale gelen hicresel bilesenleri uzaklastirarak
hicresel homeostazi saglamak ve hicre
Olimunu onlemek igin oldukga 6nemlidir [30,
31].

Noronal otofaji, kararli durum kosullarinda
koruyucu bir igleve sahiptir. Farelerde, santral
sinir sisteminde otofaji icin gerekli olan Atg5
ve Atg7 gibi genlerin kaybinin, ubikuitinden
zengin  sitoplazmik inkllzyonlarin  yaygin
birikimi ile karakterize bir nerodejenerasyona
yol acgtigr gosterilmistir [32, 33]. Otofajinin ALS
patofizyolojisinde rol oynadiginin en 6énemli
bulgularindan biri, ALS hastalarinin spinal
kord ndronlarinin sitoplazmasinda otofagozom
birikimlerinin gdsterilmesidir [34].

ALS’nin  bugiine kadarki patofizyolojik
mekanizmlarina dair ¢gogu anlayis, hastaligin
hayvan modellerinin incelenmesi ile elde
edilmigtir. Bunlar arasinda, mutant SOD1 fare
modelleri Uzerinde durulmus ve bu konuda
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¢ok sayida calisma yapilmigtir [35-39]. Murin
mutant SOD1 modellerinde, mTOR aktivitesinde
azalmaya ek olarak, Atg8-homologlarinin
gorsellestiriimesi yoluyla otofagozom
olusumunda artis oldugu gosterilmistir [40-42].
SOD1G93A fare modelinde, otofagozomlardaki
artisla es zamanli olarak, p62 (otofaji
reseptorinin komponenti) diizeylerinde de bir
artis genellikle gozlenmistir [43, 44]. Ayrica,
transkripsiyonel faktor TFEB’de (otofajik ve
lizozomal biyogenez genlerinin ekspresyonunun
diizenleyicisi) ve otofagozom maturasyonunda
gorev alan Beclin1’de de bir artis gozlenmistir
[45].

Genel olarak bakildiginda, bu parametreler
otofajik  yolaklarin  aktivasyonuna isaret
etmektedir. Ancak, bu aktivite, ALS hastaliginin
seyri sirasinda lizozomal aktivitenin giderek
artan yetersizliine bagli olarak protein
agregatlari ve hasarl mitokondriler dahil ALS’de
gorulenislevsiz hale gelmis hiicresel bilesenlerin
uzaklastirlmasinda ve  otofaji-kargolarinin
degredasyonunda yetersiz kalmaktadir [44, 46].

Bu mekanizmalarin higbiri ALS patogenezini
tek basina aydinlatamamaktadir. Dolayisiyla
bunlarin ve daha birgok mekanizmanin birlikte
ya da sebep sonug iligkisi igerisinde farkl
kombinasyonlar halinde patogenezde rol
oynadigi dusunulebilir. Net olan tek sey sonugta
aksonal kaybin meydana geldigi ve hastaligin
bir merkezden baslayarak c¢evreye yayilim
gOsterdigidir. Bu prion benzeri bir yayilim paterni
acisindan dikkat cekicidir. TDP-43 ve FUS
gibi proteinler, agregasyona yatkinlik yaratan
prion benzeri alanlara sahiptirler. Normalde,
stres yaniti olarak RNA'dan, protein sentezini
dizenlemeye yardimci olan gegici yapilar
olan stres grandllerinin sentezlenmesinde
islev gorurler. Bu proteinlerin prion benzeri
alanlarindaki mutasyonlar, proteinlerin
degradasyona direngli olan stres grandllerine
dontsimind arttirabilir ve devaminda anormal
RNA baglayici proteinlerin self-agregasyonuna
yol acabilir. Bunun sonucunda da sitoplazmik
inklizyonlar ortaya cikar.

Sonug olarak, genetik ve c¢evresel risk
faktorlerine sahip, karmasik ve cok faktorla
bir hastalilk olan ALS’nin patogenezi su an
icin tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
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Hastaligin patogenezini daha iyi anlamak ve
daha etkili tedavilere gegmek igin ALS ile ilgili
sorulara multidisipliner butlnsel bir yaklasim
gerekmektedir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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infertil kadinlarda Chlamydia trachomatis seroprevalansi ve giincel
durumun irdelenmesi "hakkinda"
Multidisipliner caligmalarda dikkat edilmesi gereken noktalar

Erkan Alatas
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Sayin Editor;
Ocak 2020 sayisinda yer alan ‘infertil
kadinlarda Chlamydia trachomatis

seroprevalansi ve guncel durumun irdelenmesi
(Pam Med J 2020;13:149-154) baslkli
makaleyi ilgi ile okudum [1]. Ayni konuda
benzer bir calismay yaklasik 25 yil dnce kadin
dogum ve mikrobiyoloji ortak ¢alismasi seklinde
yayinladigimiz i¢in sonuglari karsilagtirmak
istedim [2]. Bizim galismamizda akinti sikayeti
olan hastalarda C. Trachomatis dagilimi %6
civarinda bulunmus ancak ulkemizde bagka
calismalarda %34’e varan oranlartespit edildigini
bildirmistik. lgili yazida da yazarlar benzer
sekilde infertil hastalarda %4,8 antiklamidyal
antikor orani tespit etmisler ve literatiirde %71’e
varan oranlar bildirmiglerdir. Bu bulgularin
IsIginda klamidya antikor taramasinin ne kadar
onemli olduguna yoénelik farkindalik agisindan
yayinlanan makalenin énemli bir rol oynadigini
belirtmek isterim.

Bu yaziylailgili ayrica bazi temel metodolojik
farklihklar dikkati ¢ekmektedir. Arastirmanin
Atatirk Universitesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dalr’nda yapildig bildirilmistir.
Ancak c¢alismanin hangi vyillar arasinda ve
ne kadar sure ile ve hangi ortaklarla yapildigi
makalede tespit edilememektedir. Jinekoloji
polikliniginde hasta muayene edilmesi, fertil-
infertil triajinin yapilmasi, endoservikal surintu
orneginin alinmasi ve anket uygulanmasi igin
hem hasta onamina hem de calismayi yuruten
klinisyenlerin calisma ve etik onaya ihtiyaclari
vardir. Ancak ne bdéyle bir galisma etik onayi, ne
de katki veren klinik arastirmacilarla ilgili bilgi
makalede bulunamamistir. Ayrica c¢aligmanin
yapildigi yerden farkli bir tGniversiteden yeni etik
onay alindigi belirtilmistir.

Makale bu haliyle verilerinin izinsiz kullanimi
veya derlenmesi gibi bir yanlis degerlendirmeye

Kabul tarihi: 14.02.2020

maruz kalabilir. Bu kadar emek verilmis bir
arastirmanin makaleye donusltrken hi¢c hak
etmedigi durumlara dismemesi igin, hem
eserin, hem eser sahiplerinin hem de bilimsel
alanda giderek yukselen bir derginin zarar
gormemesi acgisindan yukarida dikkat ¢ekilen
unsurlarin  agiklanmasi  ve duzeltiimesinin
herkesin yararina oldugunu dikkatlerinize
sunmak isterim.

Kaynaklar

1. Felek R. infertil kadinlarda Chlamydia trachomatis
seroprevalansi ve guncel durumun irdelenmesi.
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patd.529170

2. Tekin B, Bolath T, Alatas E, Sengul M, Akgin Y.
Vajinal akintili kadinlarda, Neisseria gonorrhoeae ve
chlamydia trachomatis antijenlerinin EIA ydntemiyle
arastirilmasi. Osmangazi Universitesi Tip Fakaiiltesi
Dergisi 1994;16:33-40.
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Sayin Editor;

“Infertil kadinlarda Chlamydia trachomatis
seroprevalansi ve giincel durumun irdelenmesi”
basliklh makalemle ilgili katkisi ve elestirileri i¢in
sayin yazara tesekkir ederim [1, 2].

Ulkemizde  klamidya  enfeksiyonlarinin
yayginhd: ve komplikasyonlari hakkinda 30
yih agkin suredir raporlar yayinlanmaktadir.
Sunulan makalede, mevcut literatlre internet
Uzerinden yapilan taramalardan ulasilabilmistir.
Bu sorunun asilmasi icin tlkemize son yillarda
Ulakbim TR-Dizin, bu konuda yogun veri
kataloglamasi yapmakta, bilimsel taramalara
agmaktadir. Sunulan makalede sadece infertil
hastalara ait Chlamydia trachomatis antijen
ve antikoru arastirmalari alinmig, bu konudaki
kaynaklarin kullaniimasina 6zen goésterilmistir.
Ayrica, rutin pratik islemlerde, tip bebek tedavisi
rutininde, klamidya antikorlari taramasinin rutin
yapilmamasi nedeni ile bu arastirma verilerinin
onemli oldugu diusuncesindeyim.

Ulkemizde vyapilan tipta uzmanlik tezleri
verilerinin, sireye bakilmaksizin bilimsel alanda
paylasiimasi, ilgili konuda yeni arastirmalarin
planlanmasi (gli¢ analizi gibi) agisindan
yararlidir. Sunulan arastirmanin  6zt, 1995
yilinda Atatiirk Universitesi kurumunda yapilmig
olan tipta uzmanhk tez calismasidir [3]. Bu
arastirmaya ait bilimsel kongre sunumu yine
arastirmada bulunan klinik mikrobiyolog ve
kadin dogum uzmanlari ile birlikte 1995 yilinda
Turk Mikrobiyoloji Kongresi'nde sunulmustur
[4]. Poster verileri zamanina ait veriler olup,
glnumuzden 25 sene Onceye aittir, guncel
degildir [4]. Calisma verilerinin toplandigi
déneme ait etik gorus ve yaklagim; tezraporunda
da belirtildigi sekilde, “iyi klinik uygulamalar”
altyapisindadir. “lyi klinik uygulamalar” klavuzu,
sunulan arastirmanin yapilmasindan sonra, 15
Temmuz 2014 tarihinde T.C. Saghk Bakanhgi

Kabul tarihi: 14.02.2020

tarafindan yayinlanmistir [5]. Sunulan makalede
ise, 1995 yilinda analizi tamamlanmis olan
veriler, retrospektif olarak ele alinmis ve
guncel veriler ile karsilastirilarak okuyucuya
aktariimigtir. Bu nedenle etik kurul gorusu
basvurusu yazarin halen calismakta oldugu
kurum Uzerinden yapilmig, verilerin donemsel
analizinin sunulmasina ait goértis alinmistir
(Akdeniz  Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 14.02.2019 tarih
ve 70904504/67 sayisi ile “sakinca” olmadidina
dair gorus bildirilmigtir).

Sonug olarak, llkemizdeki bilimsel verilerin
etik kurallar dahilinde yapilmasi, bu verilerin
ulasilabilir ~ olmasinin ~ dnemli  oldugunu
disinmekteyim.
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Erken puberte agisindan degerlendiriien obez ve obez olmayan kiz
cocuklarinin klinik, laboratuvar ve radyolojik verilerinin karsilagtiriimasi

Comparison of clinical, laboratory and radiological data of obese and non-obese girls
evaluated for precocious puberty

Deniz Ozalp Kizilay, Hale Unver Tuhan

Gonderilme tarihi:25.12.2019 Kabul tarihi:16.04.2020

Ozet

Amag: Erken puberte (EP) etiyolojisinde, genetik faktorler sorumlu tutulsa da beslenme ve gevresel faktorler de
suglanmaktadir. Kizlarda EP ile obezite prevalansinin artmasi arasinda iliski oldugu goésterilmistir. Fazla kilolu
ve obez ¢ocuklarin, genellikle blylimede ve sekstiel olgunlasmada hizlanma ile birlikte ileri kemik yasina (KY)
sahip oldugu bildirilmistir. Calismamizda, meme gelisimi ile bagvuran ve EP agisindan tetkik edilen obez ve
obez olmayan kiz ¢ocuklarinin klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularini kargilastirmay1 amacladik.

Gereg ve yontem: Calismaya 3-8 yas araliginda, meme dokusu nedeniyle gocuk endokrin poliklinigine basvuran
ve EP ayirici tanisi igin gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) uyari testi yapilan 50 obez ve fazla kilolu, 50
normal kilolu kiz olgu alindi. Olgularin takvim yasi (TY), vicut agirhgi standart deviasyon skoru (SDS), boy SDS,
KY, KY-TY farki (AKY-TY), bazal ve uyariimis folikil stimiilan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), dstradiol,
pik LH/FSH orani, pelvik ultrasonografi ile ultrasonla degerlendirilen uterus uzun ¢api, uterus ve over volimleri
kaydedildi.

Bulgular: Obez ve fazla kilolu olgularin, boy SDS ve AKY-TY degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek
(sirasiyla p=0,001 ve p=0,02), KY istatistiksel olarak anlamliya yakin yiksek bulundu (p=0,05). Obez olmayan
olgularda bazal FSH degeri anlamh yiksek saptandi (p=0,03). GnRH test yanitlarinda, Santral EP (SEP) tani
orani obez olmayan olgularda (%26), obez olgulara (%16) gore daha yuksek saptandi, iki grup arasinda anlamh
fark yoktu.

Sonug: Obez olgularda, Boy SDS ve AKY-TY degerlerini daha ylksek ancak SEP tani oranini diistik saptadik.
Obez kizlarda kompansatuar hiperinsulinemi, instlin direnci, endokrin bozucular ve androjenler gibi altta yatan
mekanizmalar, KY ilerlemesine ve pubertal karakteristik degdisikliklere katkida bulunarak SEP &6ngoristinde
yaniltici olabilir.

Anahtar kelimeler: Erken puberte, kiz gcocuk, obezite.

Ozalp Kizilay D, Unver Tuhan H. Erken puberte acisindan degerlendirilen obez ve obez olmayan kiz cocuklarinin
klinik, laboratuvar ve radyolojik verilerinin karsilastiriimasi. Pam Tip Derg 2020;13:487-494.

Abstract

Purpose: Although genetic factors are responsible for the etiology of precocious puberty (PP), nutrition and
environmental factors are also blamed. A correlation between PP and prevalence of obesity have been shown
in girls. Overweight and obese children generally have advanced bone age (BA) with accelerated growth and
sexual maturation. We aimed to investigate the differences in terms of clinical, laboratory and radiological
findings between obese and non-obese girls who presented with breast development and were examined for
PP.

Materials and methods: Fifty overweight and obese and fifty normal weight girls (3-8 years of age) who
were admitted to the pediatric endocrine clinic for breast development and investigated for PP were included.
Chronological age (CA), body weight standard deviation score (SDS), height SDS, BA, BA-CA difference (ABA-
CA), basal and stimulated follicle stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), estradiol and peak
LH/FSH ratio were recorded. Uterine long diameter, uterine and ovarian volumes were evaluated by pelvic
ultrasonography.

Results: Height SDS and ABA-CA of obese subjects were found statistically higher (p=0.001, p=0.02
respectively). BA was almost significantly higher (p=0.05). Baseline FSH were higher in non-obese subjects
(p=0.03). There was no difference between the groups in GnRH test. 16% obese and 26% non-obese subjects
were diagnosed as central PP (CPP).

Conclusion: Despite higher height SDS and ABA-CA values, the rate of CPP was low in obese group. Underlying
mechanisms such as compensatory hyperinsulinemia, insulin resistance, endocrine disruptors and androgens

Deniz Ozalp Kizilay, Uzm. Dr. izmir Cigli Bélge Egitim Hastanesi, Cocuk Endokrin Klinigi, izmir, Tiirkiye, e-posta: drdenizkizilay@gmail.com
(orcid.org/0000-0003-4529-4404) (Sorumlu Yazar)
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may contribute to bone age progression and pubertal characteristic changes. Those can be misleading for CPP

predicting.

Key words: Precocious puberty, girl child, obesity.

Ozalp Kizilay D, Unver Tuhan H. Comparison of clinical, laboratory and radiological data of obese and non-
obese girls evaluated for precocious puberty Pam Med J 2020;13:487-494.

Giris
Erken puberte (EP), sekonder cinsiyet
karakterlerinin  toplum ortalamasina gore

erken gelisimi ile karakterizedir. Santral erken
puberte (SEP) ve periferik erken puberte (PEP)
olarak siniflandinlabilir [1]. Kizlarda EP sekiz
yasindan &6nce meme gelisiminin bagslangici
ile karakterizedir [2]. SEP, hipotalamo-pituiter-
gonadal (HPG) aksin erken aktivasyonundan
kaynaklanir ve gonadotropin salgilatici hormon
(GnRH) ile uyarilan gonadal fonksiyon ile baslar.
Erken puberte, erken ve hizli iskelet gelisimi ve
epifizlerin erken kapanmasi ile gocuklarin nihai
boylarinin genetik potansiyeline gére daha kisa
olmasina yol agmaktadir [3]. Erken puberte
etiyolojisinde primer olarak genetik faktorler
sorumlu tutulsa da beslenme durumu, obezite ve
endokrin bozucu kimyasallara maruz kalma gibi
cevresel faktorlerin de etkili oldugu bilinmektedir
[4].

Cocukluk doéneminde obezite son vyillarda
Onemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Obezite,
pubertal hormonlarda degisiklik ve puberte
baslangici gibi pubertal gelisimin bir¢gok yonunu
etkileyebilir [5]. Fazla kilolu ve obez g¢ocuklarin,
genellikle buylmede ve sekslel olgunlagsmada
hizlanma ile birlikte ileri kemik yasina (KY)
sahip oldugu bildirilmigtir [6]. Son zamanlardaki
veriler, ergenlik gelisiminin erken zamanlamasi
veya daha hizli ilerlemesinin, daha ylksek vicut
kiitle indeksi (VKI) ile iligkili oldugunu, ayrica bu
bireylerin ergenlik ve erigkinlik déneminde daha
fazla kilo alma riski ile kargl karsiya olduklarini
gOstermektedir [7]. Adipozite, SEP baslangicinin
metabolik bir bekgisi olarak distnilmektedir
ve GnRH puls uUretecinin erken aktivasyonu ile
iliskilendirilmistir [4].

Arastirmalar, ergenlik ¢aginin daha erken
baslamasi ile kizlarda obezite prevalansinin
artmasi arasinda  bir  iligki  oldugunu
gOstermektedir [8]. Bununla birlikte, EP ile
kizlarda obezite arasindaki iligkiler halen
net degildir. Calismamizda, meme dokusu
nedeniyle ¢gocuk endokrin klinigine bagvuran ve
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EP acisindan tetkik edilen obez ve obez olmayan
kiz cocuklarinin klinik, laboratuvar ve radyolojik
verilerinin karsilastiriimasi amacglanmistir.

Gereg ve yontem

Cigli Bolge Egitim Hastanesi ¢ocuk endokrin
poliklinigine, izole meme gelisimi nedeniyle
basvuran ve ¢ocuk endokrin uzmani tarafindan
yapilan fizik muayenede meme gelisimi Tanner
evre 2 olarak degerlendirilen [9], EP ayirici
tanisi igcin GnRH uyari testi endikasyonu konulan
50 fazla kilolu ve obez, 50 normal kilolu, 3-8
yas araligindaki kiz olgular c¢alismaya dahil
edildi. Calisma, hastalarin dosya kayitlarinin
geriye yonelik incelenmesi ile yapildi. Calisma
protokolli, Behgcet Uz Cocuk Hastanesi Tibbi
Etik Komitesi tarafindan onaylandi ve Helsinki
Deklarasyonu kapsaminda yapildi.

Dosya kayitlarindan, hastalarin bagvuru
sirasindaki takvim yasi (TY), vicut agirligi (VA),
VA standart deviasyon skoru (SDS), boy SDS,
VKi SDS, KY, KY TY farki (AKY-TY), bazal
ve GnRH uyar testi ile uyariimis zirve folikul
stimdlan hormon (FSH), LH, E2, pik LH/FSH
orani, pelvik ultrasonografi ile degerlendirilen
uterus uzun capi, uterus ve over volimleri
kaydedildi. Lipomasti olarak degerlendirilen
hastalar, dosya kayitlarinda eksik veri saptanan
olgular, meme gelisimine pubik ve/veya aksiller
killanmanin eglik ettigi olgular, genetik ya da
hormonal (hipotiroidi, cushing vs) nedenlere
bagli obezitesi olan, kronik hastaligi ve/veya ilag
kullanimi olan, laboratuvar veya radyolojik olarak
karaciger, renal, tiroid, adrenal patolojilere bagh
PEP tanisi alan veya hipofizer ya da intrakraniyal
patolojilere bagli organik SEP tanisi alan olgular
calisma disinda birakildi.

Antropometrik 6lgimler sabah a¢ karnina
ve Olcimi yapilan gocugun ayakkabilari ve
Ust giysileri c¢ikarilmis haldeyken yapildi.
Hastalarin boylari 0,1 cm dlgme hassasiyetine
sahip Harpenden stadiometresi (Holtain
Limited, Crymych, Dyfed, U.K) ile, VAlari 0,1
kg hassasiyetle dlgcen SECA (isim olup, agilimi
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yoktur) (GMBH & CO KG Hamburg, Germany)
tartisi ile degerlendirildi. VKI; VA(kg) / Boy(m)?
formdla ile hesaplandi [10]. VA SDS, boy SDS
ve VKI SDS degerleri Olcay Neyzi verileri
kullanilarak hesaplandi. VKI'i 85-95 persantil
arasinda olan olgular fazla kilolu, >95p olan
olgular obez olarak kabul edildi [11]. FSH ve
LH degerleri immiinokemiluminesans (ICMA)
yontemi ile Olcuimuistir. KY degerlendirmesi,
sol el bilek grafisi ile Greulich ve Pyle atlasina
gOre degerlendirilmistir [12]. Pubertal evreleme,
inspeksiyon ve palpasyon ile pediatrik
endokrinolog tarafindan Marshall ve Tanner
yontemine gore yapilmistir [9]. GnRH uyar! testi
endikasyonlari, meme geligimi ile birlikte KY/TY
> 1 olmasi, Bazal LH > 0,1 mlU/mL, E2 > 12
pg/mL ve/veya pelvik ultrasonografi bulgular
pubertal (Uterus hacmi > 2 mL / uterus uzun aksi
> 34 mm, over hacmi > 2 mL) olmasi idi. GhnRH
uyari testi, saat 08-10:00 araliginda, 2,5 pg/kg
(en yuksek 100 pg) LHRH'nin (LHRH Ferring
ampul, Ferring ilag San. ve Tic. Ltd.) intravendz
verilmesini takiben 30. ve 60. dakikada vendz
kan alinarak yapilmistir. Bazal LH degeri > 1,1
IU/L [13] veya GnRH testi ile elde edilen pik LH
> 5 [U/L olan olgular SEP olarak degerlendirildi.
[14].

istatistiksel analiz SPPS 21.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) programi kullanilarak yapildi.
Verilerin homojen dagilimi Kolmogorov—Smirnov
testi kullanilarak degerlendirildi. Gruplarin
karsilastirimasinda normal dagilanlarda
Student t testi (ortalama deger * standart
sapma), normal dagiimayanlarda Mann-Whitney
U testi (ortanca deger / minimum-maksimum)
ve grup oranlarinin karsilastirlmasinda ki-kare
testi uygulandi. Kategorik degiskenler % olarak
gOsterildi. P degerinin <0,05 olmasi istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinma kriterlerini karsilayan 50
obez ve fazla kilolu, 50 normal kilolu toplam 100
kiz olgunun verileri kaydedildi. Olgularin klinik,
laboratuvar ve radyolojik 6zellikleri Tablo 1’ de
sunulmustur.

Obezolgular3,1-8 yas araligindaiken, normal
kilolu olgular 3,7-8 yas araliginda idi. Gruplar
arasinda yas dagihmi acisindan istatistiksel
fark saptanmadi (p=0,8). Gruplar, antropometrik
veriler agisindan kargilastirildiginda, beklenildigi
gibi, obez grubun agirik SDS, VKi SDS ve
VKI persantil diizeyleri anlamh olarak yiiksekti
(sirasiyla p<0,001, p=0,001, p<0,001). Obez
grubun ayrica boy SDS ortalamasi da normal
kilolu gruba goére anlamli dizeyde ylksek
saptandi (sirasiyla, 1,4%1,1 ve 0,74%0,9,
p=0,001). Obez hastalarin ortanca KY’si 8,5
(2,5-11) yil, obez olmayan hastalarin da 7,8
(2,2-11) yil idi. Obez grupta, normal kilolu gruba
gére KY'yi istatistiksel olarak anlamliya yakin
ileri saptandi (p=0,05). Obez grupta AKY-TY
istatistiksel olarak anlamli dizeyde ylksek
saptandi (p=0,001).

Gruplar, laboratuvar degiskenleri agisindan
karsilastinidiginda bazal FSH normal kilolu
grupta anlamli olarak yiksek saptandi (p=0,03).
Gruplar arasinda bazal LH, bazal E2, uyariimis
pik LH ve pik LH/FSH orani agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Ultrasonografik degerlendirme sonucunda,
iki grup arasinda uterus uzun g¢api olgimu ve
uterus, sag over ve sol over hacimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi
(p>0,05).

SEP tanisi alan olgularin sayisi normal kilolu
grupta, obez gruba goére daha ylksek oranda
saptandi [sirasiyla, 13 olgu (%26) ve 8 olgu
(%16)], iki grup arasinda istatistiksel anlaml
fark yoktu (p=0,22) (Tablo 2).
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Tablo 1. Obez ve obez olmayan kiz gocuklarinin klinik, laboratuvar ve radyolojik verilerinin

degerlendirilmesi.

Obez ve Fazla Normal Kilolu p degeri
Degiskenler Kilolu Grup Grup
n=50 n=50
Takvim Yasi (yil) 7,2 (3,1-8) 7 (3,7-8) 082
Agirhk SDS 2,2+0,8 0,410,6 <0,001®
Boy SDS 1,411 0,74+0,9 0,001°®
VKIi SDS 1,90,6 0,1%0,7 <0,001®
VKIi Persantil 97 (85-99,9) 60 (8,9-84,7) <0,001 @
Bazal FSH 1,58 (0,35-12) 2(0,47-6,4) 0,032
Bazal LH 0,1(0,1-1,8) 0,1(0,1-0,6) 0,88 @
Bazal E2 5 (4,3-46,9) 5 (5-92) 0,672
Uyariimis pik LH 2,94 (0,7-13,2) 2,95 (0,5-16,9) 0,352
Pik LH/FSH orani 0,22 (0,08-1,4) 0,25 (0,03-1,5) 0,352
Kemik Yagi (yil) 8,5 (2,5-11) 7,8 (2,2-11) 0,05°
AKY-TY 1,34 (-1,75-3,2) 1(-1,5-3,1) 0,022
Uterus uzun ¢api (mm) 31,67,8 2916,4 0,1°
Uterus hacmi (mL) 7,5 (2,5-40,9) 7,3 (2,7-66,5) 0,962
Sag over hacmi (mL) 1,3(0,1-8,1) 1,4 (0,1-6,2) 0,852
Sol over hacmi (mL) 1,3(0,1-5,7) 1,3(0,1-6,2) 0,952
@Mann-Whitney U testi, ortanca deder (minumum-maksimum)
bStudent T-test, ortalama deger + standart sapma
SDS, standart deviasyon skoru; VKI, viicut kiitle indeksi; FSH, folikiil stimiilan hormon;
LH, luteinizan hormon; E,, &stradiol; KY, kemik yasi; TY, takvim yasi;
AKY-TY, kemik yasi takvim yas! farki.
Tablo 2. Gonadotropin salgilatici hormon uyari testinin degerlendiriimesi.
GnRH Uyar Testi Obez ve Fazla Normal Kilolu p degeri
Yanitlari Kilolu Grup Grup
n=50 n=50
Pubertal (SEP) 8 (%16) 13 (%26) 0,22
Prepubertal (PT) 42 (%84) 38 (%74)

GnRH, Gonadotropin salgilatici hormon; SEP: santral erken puberte; PT, prematr telars.

Tartigsma

Ergenlik baslangi¢c bulgular iyi bilinsede,
zamanlamasi degiskendir. Artan kanitlar,
obezitenin kizlarda erken cinsel gelisim ile
yakindan ilgili oldugunu go&stermektedir [7,
15]. Atay ve ark. [16], 4-8 yasindaki kizlarda
yaptiklari calismada, farkli VKi SDS seviyeleri
ile erken telars olusumu arasinda gugcli
bir iliski bulmustur. Kaplowitz ve ark. [15],
Amerika’da yaptiklart bir calismada, daha
yiiksek VKi'nin erken pubik killanma ve meme
gelisimi ihtimalinin artmasiyla iligkili oldugunu
gozlemlemistir. Erken puberte gelisiminde KY
ileriligi ve blyUmede hizlanma goriimektedir
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[6]. Bu durum erigkin nihai boyda kayba neden
oldugundan EP’nin erken tani ve tedavisi
onemlidir.

Literatlrde, fazla kilolu gocuklarda, normal
kilolu ¢ocuklara kiyasla, hizlanmis cinsel
olgunlagsmanin yani sira dogrusal buyime
ve genellikle eglik eden ileri KY godzlendigi
bildirilmistir [17]. Erken cocukluk déneminde
hizli kilo alimina siklikla boy hizindaki ve KY
ilerlemesindeki artisin eglik ettigi [18] ve obez
cocuklarda KY’nin, TY’yi anlaml olarak astigi
[19] bulunmustur. Obez ¢ocuklar, yaslarina gore
genellikle hizlanmig dogrusal buyume ile iligkili
olarak uzun boyludurlar [20]. Russel ve ark.
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[21], 252 ¢ocukta KY ve TY arasindaki farkin,
VKI, yagsiz viicut kitlesi ve cift enerjili X-1sini
absorpsiyometrisi ile degerlendirilen yag kitlesi
ile anlamli bir sekilde iligkili oldugunu bildirmistir.
Dogumdan 18 yasina kadar 521 denekte KY’nin
degerlendirildigi calismada, obez veya fazla
kilolu deneklerde daha ileri dizeyde iskelet
olgunlasmasi oldugu gdsterilmistir [22]. Meme
dokusu varligi nedeniyle EP acgisindan obez
ve obez olmayan cocuklari degerlendirdigimiz
¢alismamizda, biz de literatirle uyumlu olarak,
obez kizlarin ortalama boy SDS’sini daha yuksek
ve TY’ne gore KY’lerini daha ileri saptadik. Bu
bulgular istatistiksel olarak anlamli dizeydeydi.
Ayrica obez grubun KY’sini de kontrol grubuna
gOre anlamliya yakin dizeyde yuksek saptadik.
ileri KY, endige verici bir bulgudur, g¢iinkii
hizlanmig kemik olgunlasmasi sonugta boy
kisaligina neden olabilir. Gergekten de, uzun
sureli bir calismada, ¢ocukluk déneminde fazla
kilolu veya obez olan bireylerin, o dénemde
nispeten daha uzun oldugu, ancak daha sonra
geng¢ yaslarinda daha az boy uzamalarinin
oldugu gosterilmistir [23]. Obez grupta TY’ye
goére ileri KY saptamamiza ragmen buna
neden olabilecegi dusunllen E2 seviyelerini
[24] degerlendirdigimizde, gruplar arasinda
bir fark saptamadik. Bu durum, E2 testimizin
daha dusik araliklardaki hassasiyetten
yoksun olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu
aciklama ile tutarli olarak Klein ve ark. [25],
daha hassas bir analiz kullanildiginda obez ve
zayif cocuklarda E2 seviyelerinin KY ile iligkili
oldugunu goéstermistir. Ayrica gruplar arasinda
kanda bakilan E2 seviyeleri arasinda farkhlik
bulunmamasinin nedeni, obez ¢ocuklarda
meme dokusuna neden olan E2 Uretiminin doku
dizeyinde gerceklestigi, boylece dolagimdaki
E2 seviyelerinde bir artis tespit edilemedigi [18],
gOrusuyle de agiklanabilir.

Calismamizda, obez kizlarda kontrol grubuna
gore SEP icin anlamli olan ileri KY’ye ragmen,
GnRH uyar testi yanitlari karsilagtirildiginda
iki grup arasinda SEP gérilme olasilig
acisindan anlamlh bir fark gézlenmedi. Obez
grupta (%16), kontrol grubuna (%26) gore
SEP tani orani daha distk saptandi. Kilolu
kizlarda telarsin, GnRH-gonadotropin ekseninin
merkezi aktivasyonu ile iligkili olup olmadigi
henlz bilinmemektedir [26]. Vicut kitle indeksi
ile GnRH test yanitlan arasindaki iliski bazi
arastirmalarda analiz edilmigtir [27,28], ancak
sonuglar tartismalidir. Son zamanlarda yapilan

calismalarda, ergenlikte en erken hormonal
degisiklik olarak gosterilen uyku sirasinda
baglayan LH artiglarinin, ¢ok yiiksek VKI’ leri
olan saglikli kizlarda kéreldigi gdsterilmistir [29,
30]. Lee ve ark. [31], obez ve obez olmayan
SEP tanisi alan kizlarda yaptiklar ¢alismada,
asiri kilolu kizlarin, GnRH testi ile uyariimig LH
tepe degerlerinin ve LH / FSH oranlarinin daha
dusutk oldugu ve kilo ile tepe LH seviyelerinin
negatif iliski gosterdigi yonunde iki 6nemli bulgu
ortaya koymustur. Lee ve ark. [32] yaptiklan
baska bir calismada, idiyopatik SEP’li kizlarda
obezitenin LH sekresyonuna etkisini arastirmig
ve erken pubertal evrede artan VKIi ile azalmis
LH piki arasinda pozitif bir iliski tanimlamistir.
Roth ve ark.’nin [33] yaptigi ¢alismada, obez
kizlar, gonadorelin stimilasyonuna, normal
kilolu kizlara gbére daha dusik LH yaniti
vermistir. VKI artisinin azalmis LH diizeyleri ile
iligkili oldugu mekanizmalar belirsizdir. Ostrojen
ergenligin baglamasi ve ilerlemesinde énemli bir
role sahiptir. Obez bireylerde asiri yag dokusuna
bagh artan &strojen seviyeleri [34] ve erken
ergenlik doneminde GnRH sekresyonunun
seks steroidlerinden kaynaklanan negatif geri
bildirimlere karsi son derece hassas olmasi
[35], calismamiza dahil edilen obez olgulardaki
gonadorelin  stimilasyonuna  kérelen LH
yanitini ve dusuk SEP tani oranini agiklayabilir.
Bu calismada, E2 seviyeleri normal kilolu
cocuklarda ve obez c¢ocuklarda anlamli
olarak farkli olmasa da, obez grupta GnRH
stimulasyonu ile SEP tani oraninin daha dusuk
olmasi kismen doku dizeyinde d&lglilemeyen
ancak meme dokusu olusumuna neden olan
artmis ostrojen duzeyinin negatif geri besleme
etkisini yansitiyor olabilir.

LHduzeyleri,ergenliginsonrakiasamalarinda
yukselme egiliminde iken FSH, ergenligin erken
asamalarinda yukselir [36]. Bizim ¢alismamizda
da, SEP orani daha yiksek saptanan obez
olmayan grupta, LH dizeyleri agisindan gruplar
arasinda henliz anlaml bir fark olusmamasina
ragmen, pubertenin erken asamasinda daha
belirgin arttigi bilinen FSH dizeyleri anlamh
olarak daha ylksek saptanmistir.

Meme dokusunun degerlendirmesi klasik
olarak Tanner evrelemesi [9] kullanilarak
fizik muayene ile yapilir, bu nedenle 6zneldir.
Meme  dokusu, obez c¢ocuklarda yag
dokusu ile karisabilmektedir, bu nedenle bu
cocuklar gereksiz yere EP acisindan tetkik
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edilebilmektedir. Meme ultrasonografisi,
meme gelisimini belirlemek icin rutin bir tetkik
degildir. Bazen, glandiler doku varligini
belirleme konusunda gsipheleri olan klinisyenler
tarafindan tercih edilebilir. Obez ¢ocuklarda KY
gelisimi daha ileri diizeyde ve ayrica ergenlik
oncesi ve erken ergenlik donemlerinde E2 ve
androjen seviyeleri normal kilolu akranlarina
gore daha yuksek olabilir [37]. Bu sonuglar,
SEP 6ngorasinde yaniltici olabilir. Bu nedenle,
obezite varliginda pubertal degerlendirme
icin, daha objektif kriterlere ihtiyac vardir.
Calismamizda meme dokusu ile prezente olan,
ileri KY ve artmis E2 diizeyi nedeniyle GnRH
testi yapilmasina karar verilen obez kizlarda,
SEP tani oraninin oldukga distk saptanmasi
bu gerekliligi desteklemektedir.

Bu calismanin kesitsel, geriye ddénuk
tasarimi ve kuguk érneklem buyukligu ile ilgili
bazi kisitlamalari vardir. Ayrica, SEP olarak
kabul edilmeyen ancak tepe LH seviyesi 5 U
/ L'ye yakin olan olgular SEP grubu ile énemli
oranda Ortlsebilir. Son olarak, calismamizin
sonuglarinin nedensellik iligkisini ortaya koymak
icin insdlin, leptin, SHBG ve androjenler gibi
metabolik profil ve hormonal parametrelerin
degerlendirildigi prospektif planlanmis kapsamli
galigsmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, obez ve obez olmayan kizlar
arasinda EP gorilme olasihdi agisindan fark
bulunmamistir. Obez kizlarda kompansatuar
hiperinsilinemi, insulin  direnci, endokrin
bozucular ve androjenler gibi altta yatan
biyolojik mekanizmalar, KY ilerlemesine ve
pubertal karakteristik degisikliklere katkida
bulunarak SEP 6ngdrustnde yaniltici olabilir.
Bu grupta SEP ayinci tanisinda dikkatli
olunmalidir. Bu ¢alisma, endokrin poliklinigine
pubertal bulgularla basvuran 0&zellikle obez
olgularin ¢ok azinda SEP saptanmasi ve
hastalarin tani asamasinda iyi degerlendiriimesi
gerektigini vurgulamasi agisindan 6nemlidir.
Diger taraftan, obez c¢ocuklarda hizlanmig
epifiziyel blylime plagi olgunlasmasi ve ileri KY
ergenligin baslamasina yol agcan ndéroendokrin
olaylari tetikleyebilir [20]. Bu nedenle, artmig
SEP risk grubunu olusturmalari agisindan
meme dokusu ile bagvuran obez kizlarin yakin
takibinin yapilmasi 6nemlidir.

Cikar iligkisi: Yazarlar gikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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