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OZGUN ARASTIRMA

Doksorubisin ile indijklenmj§ Ovaryan Toksisitede
Visnaginin Koruyucu Etkisi

Aysun OZBAY, Berrin AVCI

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Doksorubisine bagl ovaryan toksisitede ovaryan rezervi korumak amactyla farkli tedavi yaklasimlar: uygulanmaktadir. Visnagin doksorubi-
sine bagli kardiyotoksisitede tedavi edici etkinligi gdsterilmis organik bir kimyasaldir. Bununla birlikte doksorubisine bagli ovaryan toksisi-
tede visnaginin etkinligi bilinmemektedir. Doksorubisine bagli ovaryan toksisitenin olusturuldugu siganlarda visnaginin tedavi edici etkinli-
gini degerlendiren bu ¢aligmada; doksorubisinin ovaryan rezervi belirleyen primordiyal follikiil sayisini, bunun yaninda preantral ve antral
follikiil sayisini azalttig1 saptandi. Intraperitoneal 30 mg/kg visnagin tedavisinin primordiyal follikiil rezervini, gelismekte olan ve olgun
follikiil sayilarini korudugu, atretik follikiil sayisini azalttigi goriildii. Doksorubisin ile indiiklenmis ovaryan toksisitenin visnagin tedavisi ile
azaltildig1 ve ovaryan follikiil rezervini korudugu sonucuna varildi.

Anahtar Sézcikler: Doksorubisin. Visnagin. Ovaryan toksisite. Sigan.
Protective Effect of Visnagin on Doxorubicin-Induced Ovarian Toxicity

ABSTRACT

Different treatment approaches are used to for preserve ovarian reserve in ovarian toxicity due to doxorubicin. Visnagin is an organic chemi-
cal that shows therapeutic activity on doxorubicin-induced cardiotoxicity. However, the efficacy of visnagin on ovarian toxicity due to
doxorubicin is unknown. In this study evaluating the therapeutic effect of visnagin in rats with ovarian toxicity induced by doxorubicin, it
was determined that doxorubicin decreased the number of primordial follicles that determined ovarian reserve, as well as the number of
preantral and antral follicles. Intraperitoneal administration of 30 mg/kg of visnagin treatment decreased the number of atretic follicles and
preserved primordial, developing and mature follicle counts. As a result, it was concluded that ovarian toxicity induced by doxorubicin was
reduced with visnagin treatment and the visnagin treatment preserved of ovarian follicle reserve.

Key Words: Doxorubicin. Visnagin. Ovarian toxicity. Rat.

Doksorubisin, c¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde
kullanilan antrasiklin tiirevi bir kemoterapotik ajandir.
Aktif olarak bélinen hiicrelerde topoizomeraz-1l en-
ziminin inhibisyonuna neden olur ve DNA hasarini
indiikleyerek antikanser tedavide etkinligini gosterir.
Doksorubisin proteazom aracili transport vasitasiyla
hicrelere penetre olur ve nukleus icerisine girer. Cok
halkali yapisindan dolayr DNA’ya interkale olur ve

* 14, Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi'nde
(10-13 Mayis 2018, Antalya) s6zIU bildiri olarak
sunulmustur.
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transkripsiyon ile hiicre replikasyonuna miidahale eder.
Doksorubisin topoizomeraz-I1’nin inhibisyonu nede-
niyle demir aracili reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
olusumuna neden olup, DNA hasarina yol acar. Ayri-
ca p53 ve pro-apoptotik Bax’imn aktivasyonuna yol
acarak hiicrelerin apoptoza girmesine neden olur?.

Doksorubisinin ovaryan dokuda oositlerin apoptozunu
indiikledigi gosterilmekle birlikte, oosit ve follikiil
hiicrelerinin 61UmU Uzerindeki rolu tam olarak anla-
silmis degildir. in vitro olarak doksorubisine maruz
kalan oositlerin doksorubisin kaynakli kromozom
kondensasyonu, degismis gen ekspresyonu ve oksida-
tif stres sergiledigi mevcut calismalarda gosterilmistir®.
Doksorubisinin fare metafaz I oositlerinde zararlt
etkisi mevcut olup, germinal vezikiil asamasinda he-
niiz matiirasyonunu tamamlamamis oositlerde mito-
kondriyal aktivasyon, endoplazmik retikulum stresinin
uyarilmasi ve hiicre i¢i kalsiyum oraninin artmasi ile
apoptozu indiikledigi rapor edilmistir’.
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Visnagin ana kaynagi furanokromon olan bir organik
kimyasaldir. Mitokondriyal malat dehidrogenaz mo-
diilasyonu ile doksorubisine bagl kardiyomiyopatide
vazodilatasyon, kan basincini diisirme ve hiicre icine
kalsiyum girigini engelleme yoluyla koruyucu etki
gosterdigi rapor edilmistir®. Visnaginin hiicre igerisine
kalsiyum akisini inhibe ederek kan basincini diisiirdU-
g, kan damarlarinda kontraksiyonu bloke ettigi bildi-
rilmistir®. Renal epitel hiicrelerinde oksalat kaynakl:
hiicre hasarim da énledigi rapor edilmistir®,

Bu c¢aligsmada, gelismekte olan ovaryan follikillerde
granuloza hiicrelerinde ve stromal hiicrelerde apopto-
tik aktivasyonu arttirarak hasar olusturan ve follikl
kaybina neden olan doksorubisin toksisitesinde visna-
ginin tedavi edici etki gdsterdigi hipotezinden yola
cikilarak, doksorubisinin ovaryum fizerindeki toksisi-
tesini olusturmak ve olusan ovaryan doku hasarini
azaltmada visnagin tedavisinin etkinligini morfolojik
ve immiinohistokimyasal diizeyde degerlendirmek
amaglandi.

Gerecg ve YOntem

Deney Hayvanlarimin Hazirlanmasi

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Yetistirme Merkezi’nden 6 aylik (170-250 gr) Wistar
Albino cinsi disi si¢anlar temin edildi. Yetiskin disi
siganlar 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ortamda 20 +
1 °C’de tutuldu ve ad libitum olarak yem ve suyla
beslendi. Calisma Uludag Universitesi Hayvan Deney-
leri Yerel Etik Kurulu’ndan alman 10.08.2016 tarihli
ve Karar No:3 sayili onay ile gerceklestirildi. Tim
sicanlara ila¢ uygulamasi ve ovaryum diseksiyonun-
dan dnce vaginal smear uygulanarak ovaryan siklusla-
rinin periyodu belirlendi. Standardizasyonu saglamak
amaciyla enjeksiyon ve hayvan diseksiyonu islemleri
sicanlar strus periyodunda iken uygulandi. flag doz-
larint belirlemek i¢in siganlarin viicut agirliklarina
bakildi. Calisma gruplari:
e Grup | (n=6); i.p serum fizyolojik (SF) enjeksiyo-
nu, 7 glin
e Grup Il (n=6); i.p doksorubisin enjeksiyonu
(3mg/kg/giin, 0,008mM total doz), 7 giin
e Grup Il (n=6); i.p visnagin enjeksiyonu (30
mg/kg/giin, 0,02 mM total doz), 7 giin
e Grup IV(n=6); i.p doksorubisin (3 mg/kg/giin) + 2
saat igerisinde i.p visnagin enjeksiyonu (30
mg/kg/giin), 7 giin olacak sekilde diizenlendi.
Sicanlara 7 gilin ilag uygulamasi sonrasinda ovaryan
sikluslarmin 6strus periyodunda %4’lik paraformal-
dehit (fosfat tamponu ile tamponlanan pH=7.2) ile
perfiizyon fiksasyonu uygulandi. Ovaryan diseksiyon
sonrasinda, dokulara 48 saat ayni fiksatif icerisinde
(+4 °C) immersiyon fiksasyon uygulandi. Fiksasyon
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sonrasinda ovaryum dokular1 morfolojik ve immiino-
histokimyasal degerlendirme i¢in doku takibine alind1.

Kimyasallarin Temini

Doksorubisin tedavisi i¢in Saba ila¢ firmasina, ait
piyasa ad1 Adrimisin olan preparat kullanildi. Visna-
gin (SIGMA-ALDRICH) ve diger tiim kimyasallar
Sigma-Aldrich’den temin edildi. Doksorubisin ve
Visnagin soliisyonlar1 SF (sirastyla 10 mg/kg -5 ml SF
ve 21 ug/ml SF) icinde ¢6zlilerek hazirlandi.

Morfolojik Degerlendirme

Dokulara uygulanan doku takibinin ardindan, olustu-
rulan parafin bloklardan mikrotom yardimiyla 5 pm
kalimhiginda kesitler alindi. Sag ve sol over doku blok-
larinin  herbirinden rastgele ornekleme yoOntemiyle
secilen 5 farkli seviyeden 2 seri kesit olmak (zere
toplam 10 kesit alindi. Seri kesitlerin biri morfolojik
degerlendirme i¢in H&E ile, digeri apoptotik aktivas-
yonu degerlendirmek icin TUNEL yo6ntemi ile boyan-
di. Farkli gelisim asamalarindaki ovaryan follikiiller
smiflandirildi, sag ve sol ovaryum dokularinda ayri
ayr1 sayildi. Follikiil sayimi Olympus BX50 fotomik-
roskop (20x objektif) ile gerceklestirildi. Ovaryan
follikiillerin smiflandirmasi asagidaki kriterler dikkate
alinarak gergeklestirildi7.

e Primordiyal follikill: Primer oosit ve etrafin
gevreleyen tek sira yassi follikiil hiicre tabakasinin
gorilmesi

e Unilaminar primer follikdl: Primer oosit, zona
pelllusida ve etrafin1 ¢evreleyen tek sira kiibik fol-
likiil hiicre tabakasinin goriilmesi

o Multilaminar primer follikdl: Primer oosit, zona
pellusida ve etrafini1 ¢evreleyen ¢ok katli kiibik fol-
likiil hiicre tabakasinin (graniiloza hiicre tabakasi)
gorilmesi

e Sekonder follikil: Graniiloza tabakasinda, hiicre-
lerin arasinda follikiil sivisinin birikimi ile olusan
bosluklarin varligi, teka interna ve teka eksterna
tabakalarinin ayirt edilebilir olmasi

e Graaf follikiil: Graniiloza tabakasinin iginde folli-
kiil sivisini igeren bosluklarin birlesmesi ile tek bir
antral boslugun olusumu, antral bosluk icinde ke-
nara itilmig eksantrik yerlesimli primer oositin,
primer oositi cevreleyen korona radiata hiicreleri-
nin ve oositi granilloza hicre tabakasina baglayan
kumulus ooforusun ayirt edilebilir olmasi

Ovaryan Follikullerde Apoptotik Aktivasyonun
Degerlendirmesi

Apoptotik aktivasyon gosteren folikiller TUNEL
yontemi kullanilarak degerlendirildi. TUNEL boya-
mada In Situ Hiicre Olim Tespit Kiti (Roche Molecu-
lar Biochemicals, Ref: 11684817910, ABD) kullanildi
ve boyama protokol( Oreticinin talimatlarina gore
gerceklestirildi. Sag (n=6) ve sol (n=6) ovaryum doku
bloklarindan rastgele ornekleme yontemiyle 5 farkli
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seviyeden alinan 2 seri kesitten biri (n=5) TUNEL
yontemiyle boyandi. Apoptotik aktivasyon gosteren
folikiillerin sayisi ve yiizdesi yukarida belirtilen folli-
kiil gruplarinda ayri ayri sayildi ve hesaplandi. Folli-
kiil sayimi Olympus BX50 fotomikroskop (20x objek-
tif) ile gerceklestirildi. Ovaryan follikillerin apoptotik
aktivasyonu semikantitatif olarak 0-2 arasinda skor-
landi.

Skor 0: Graniiloza hiicre tabakasinda en fazla 3-5 adet
TUNEL pozitif follikiil hiicresinin bulunmasi, primer
oositte boyanmanin olmamasi

Skor 1: Graniiloza hiicre tabakasinda TUNEL pozitif
boyanmanin %50’den az olmasi, primer oositte bo-
yanmanin olmamasi

Skor 2: Graniiloza hiicre tabakasinin yarisindan fazla-
sin1 kapsayan, yogun TUNEL pozitif boyanma ve
primer oositinin TUNEL pozitif boyanmasi

TUNEL 2 skor degerine sahip follikiiller atretik folli-
kul olarak kabul edildi ve farkli gelisim agamalarinda-
ki follikuller icin apoptotik follikil indeksi asagida
verilen formiil tizerinden hesapland:®.

%Apoptotik indeks = (pozitif boyanmis apoptotik
folikiil say1s1 / toplam follikiil sayis1) x 100

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS Version 20.0 programi ile
yapildi. Morfolojik degerlendirmede ve TUNEL bo-
yamasinin sonuglarinin  degerlendirmesinde gruplar
arasindaki karsilastirma i¢in Kruskall Wallis testi
uygulandi. ikili grup karsilagtirmalarinda Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U testi uygulandi. Kemote-
rapi Oncesi ve sonrast hayvan agirliklart Wilcoxon
testi ile degerlendirildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.

Tablo I. Deney oncesi ve sonrasi deneklerin viicut

agirliklar
Deney Deney
Oncesi Sonrasi degeri
Agirlik Agirlik
Grup| ORT +SS | 186,67+14,72 | 187,67+13,57
Kontrol ORTANCA 187,50 188,50 0,11
(MinMax) | (170/200) (173/200)
I o o o
Doksorubisin | “\imvax) | (00225) | (1701175)
Grup Il gRR_l:I'A"s\ISCSA 200,000 200?0150,84 018
visnagin-— | vfin/Max) 0 (2001202)
Grup IV ORT SS 200,000 162,5+5,24
Doksorubisin+| ORTANCA 0 162,50 0,001
Visnagin (Min/Max) (155/170)

Bulgular

Viicut Agirhiklarinin Degerlendirilmesi

Gruplara ait deney oncesi ve deney sonrasi sigan viicut
agirliklariin ortalama (Ort), standart sapma (SS) ve p
degerleri Tablo I’de verildi. Kontrol ve visnagin grup-
larinda deney Oncesi ve sonrasi viicut agirliklarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sira-
styla p=0.11 ve p=0.18) (Tablo I, Sekil 1).
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Sekil 1.
Deney éncesi ve deney sonrasi deneklerin agwrliklar

Siganlara uygulanan total 21 mg/kg doksorubisin
etkisiyle deneklerde anlamli kilo kaybi1 saptandi. Ayni
doz doksorubisin sonrast total 30 mg/kg Visnagin
tedavisi uygulanan deneklerde de anlamli kilo kaybi
gergeklesti. Doksorubisin tedavisi (Grup I1) ve dokso-
rubisint+visnagin (Grup IV) tedavisi uygulanan sigan-
larda deney Oncesi agirliklar: lehine istatistiksel olarak
anlamlilik bulundu (sirastyla p=0,03 ve p=0,001)
(Tablo I, Sekil 1).

Ovaryan Follikiil Sayilarinin Degerlendirilmesi

Caligmaya ait 4 grubun sag ve sol overlere ait normal
follikiil sayilarinin Ort, SS, ortanca, minimum, mak-
simum ve p degerleri Tablo II’de verildi. Ovaryan
rezervi belirleyen primordiyal follikiil sayisinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir azalma gercgeklesti. Gelis-
mekte olan follikillerden unilaminar ve multilaminar
primer follikiillerde anlamli bir farklilik olmamakla
birlikte, sekonder ve graaf follikiil sayilarinda anlaml
oranda azalma goruldu. Gruplar arasinda her iki ovar-
yumda primordiyal, unilaminar primer ve graaf folli-
kil sayilarinda anlamli fark goriildii (sirasiyla sag
ovaryumda p=0.004, p=0.004 ve p=0.008, sol ovar-
yumda p=0.002, p=0.004 ve p=0.002). Primordiyal,
sekonder ve graaf follikiil sayilar1 agisindan gruplarin
ikili karsilastirmalar1 yapildiginda; sag ve sol ovar-
yumlar arasinda benzer olmak iizere anlamli farklilik-
lar elde edildi. Primordiyal follikiil sayilart agisindan
gruplarin ikili karsilastirmalar1 yapildiginda her iki
ovaryumda Grup I-Grup Il, Grup I1-Grup 111 ve Grup
II-Grup IV arasinda anlamli fark bulundu (tim ikili
karsilastirmalarda p=0.002). Sekonder follikiil sayilar
acisindan gruplarin ikili karsilagtirmalar1 yapildiginda,
her iki ovaryumda Grup 1-Grup I, Grup 11-Grup 111 ve
Grup 11-Grup IV arasinda anlamli fark bulundu (tiim
ikili karsilastirmalarda p=0.002). Graaf follikiil sayila-
r agisindan gruplarin ikili karsilastirmalar: yapildi-
ginda her iki ovaryumda Grup I-Grup II (sag ovar-
yumda p=0.004, sol ovaryumda p=0.002), Grup II-
Grup III (sag ve sol ovaryumda p=0.002) ve Grup II-
Grup IV (sag ovaryumda p=0.004, sol ovaryumda
p=0.002) arasinda anlamli fark bulundu (Sekil 2 ve
Sekil 3).
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Tablo Il. H&E boyamasi sonrasi degerlendirilen kesitlerde, gruplara ait sag ve sol ovaryan follikiil sayilar

Sag ovaryum Sol ovaryum
Primordiyal Unlle_lmlnar Multllz_iml- Sekonder | Graaf | Primordiyal Un||.a_1m|nar Multlle_xml- Sekonder | Graaf
Follikal | Crimer | marPrimer| oo i | Follikil | Follikl | Ffimer | narPrimer| o L | Follikil
Follikal Follikal Follikal Follikal
o | ORT £SS | 24,0+8,6 3217 1,8+1,6 10,8+4,6 | 3,3t14 | 24,3+10,8 3,3#4,1 1,8+15 13,0455 | 3,3%1.2
ru
KontIIJ'OI ORTANCA 245 3,0 1,0 10,0 3,0 20,5 15 15 12,0 35
(MinMax) | (13,0/35,0) | (1,0/60) | (1L050) | (50/190) | (20550) | (14,0/420) | (0,0110) | (0.040) | (7,0200) | (20/5,0)
Grun I ORT+SS| 88+1,7 3,8+19 13+14 3,019 10,2+2,5 2,7£2,7 2,3£2,0 3,518 -
rup
Doksorubisin |ORTANCA 9,0 35 1,0 3,0 10,5 2,0 2,0 4,0 i
(Min/Max) | (6,0/11,0) (2,017,0) (0,0/4,0) (1,0/6,0) (6,0/13,0) (0,0/6,0) (1,0/4,0) (0,0/5,0)
Srun i ORT 4SS | 21,3+34 3,5+2,1 2,0£0,6 10,3£3,7 2,3+1,1 23,0456 2,314 18412 12,2439 3,013
ru
Visnggin ORTANCA| 205 20 20 10,0 2,0 20,5 2,0 2,0 12,0 35
(Min/Max) | (19,0/33,0) | (1,0/5,0) (0,0/3,0) (6,0/16,0) | (1,0/4,0) | (19,0/33,0) | (1,0/5,0) (0,0/3,0) (8,0/17,0) | (1,0/4,0)
Grup IV ORT+SS | 20,744 4,0£2,1 1,8+15 8,7£2,5 2,0£1,3 | 22,2£11,0 2,817 2,3£2,5 8,515 1,8+0,8
Doksolub|sm ORTANCA| 22,0 40 15 9,0 1,5 19,0 25 15 85 2,0
Visnagin | MinMax) | (140/260) | (L080) | (00/40) | (50120) | (L0A40) | (140440) | (1L060) | (0070) | (70110) | (10/30)
p degeri 0,004 0,004 0,9 0,42 0,008 0.002 0,004 0,88 0,99 0,002
35 Tablo Ill. H&E boyamast sonrasi degerlendirilen
30 : kesitlerde, gruplara ait sekonder ve graaf atretik folli-
25 T .
i kiil sayilar1
13 * T Sag ovaryum Sol ovaryum
"5) | B Sekonder | Graaf |Sekonder| Graaf
, HN PR < e Atretik | Atretik | Atretik | Atretik
PRIMORDIYAL UNILAMINAR MULTILAMINAR ~SEKONDER GRAAF Follikal | Follikial | Follikual | Follikal
PR oimt  rormn o Tonoer orpt |_ORTSS [ 30514 | 08:08 | 25eLt [ 05206
=GRUPI =GRUPT =GRUPTI =GRUPIV Kontrol | ORTANCA | 30 10 25 05
(MinMax) | (1,05,0) | (0,0/2,0) | (1,0/4,0) | (0,0/10)
Sekil 2. Grup I ORT#SS | 8,0+23 | 37+21 | 7,0£26 | 37+14
Gruplara ait sol ovaryum follikiil sayilar Doksorubisin| ORTANCA | 7.5 30 65 35
(Min/Max) | (6,0/11,0) | (2,0/7,0) | (4,0/11,0) | (2,0/6,0)
— ORT +SS 32+£17 | 05+0,6 | 2515 | 0,5+0,8
30 Visnggin ORTANCA 3,0 0,5 25 0,00
e (MinMax) | (1,0/5,0) | (0,0/1,0) | (0,0/4,0) |(0,00/2,00)
20 L1 GruplV | ORT#SS | 3511 | 1,0£0,6 | 3.8+15 | 0,708
e . Doksorwbisin| oeranca | 35 | 10 | 35 | 08
12 q o i* T Visnagin | MinMax) | (20550) | (00120) | (20660) | (0,0120)
s N ] | - O [ T p degeri 0001 | 0004 | 0003 | 0001
PRIMORDIYAL UNILAMINAR MULTILAMINAR SEKONDER GRAAF
FOLLIKUL PRIMER PRIMER FOLLIKUL FOLLIKTL
FOLLIKTL
aGRUPI SGRUPI mGRUPIN =GRUPIV 'Se'k'onder atretik follikiil sayilar1 agisindan gruplarin
ikili karsilagtirmalar1 yapildiginda sag ve sol ovaryum-
Sekil 3. lar benzer olmak iizere anlamli farkliliklar elde edildi.

Gruplara ait sag ovaryum follikiil sayilart

Doksorubisin uygulanan deneklerde atretik follikil
sayilarinda anlamli artig saptandi. Sag ve sol ovaryum-
lara ait atretik sekonder ve graaf follikillerin istatistik-
sel verileri Tablo I11’te goriilmektedir. Gruplar arasin-
da her iki ovaryumda sekonder atretik follikil ve
Graaf atretik follikiil sayilarinda anlamli fark goriildii
(swrasiyla sag ovaryumda p=0.001 ve p=0.004, sol
ovaryumda p=0.003 ve p=0.001).
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Her iki overde Grup I-Grup II (sag ve sol ovaryumda
p=0.002), Grup II-Grup III (sag ve sol ovaryumda
p=0.002) ve Grup IlI-Grup IV (sag ovaryumda
p=0.002, sol ovaryumda p=0.032) arasinda anlamli
fark bulundu.

Graaf atretik follikiil sayilar1 agisindan gruplarin ikili
karsilagtirmalart yapildiginda sag ve sol ovaryumlar
benzer olmak lizere anlamli farkliliklar elde edildi.
Her iki overde Grup I-Grup 1II (sag ve sol ovaryumda
p=0.002), Grup II-Grup III (sag ve sol ovaryumda
p=0.002) ve Grup IlI-Grup IV (sag ovaryumda
p=0.004, sol ovaryumda p=0.002) arasinda anlamli
fark bulundu (Sekil 4, Sekil 5).
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Sekil 4.
Gruplara ait sol ovaryum atretik follikil sayi/ar:
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Sekil 5.
Gruplara ait sag ovaryum atretik follikil sayilar

Isik Mikroskobik Bulgular

Kontrol ve deney gruplarina ait H&E ile boyanan
ovaryum doku kesitlerinde morfolojik degerlendirme
yapildi. Kontrol grubunda (Grup I) ovaryum yiizeyin-
de germinal epitel gozlendi. Germinal epitelin altinda
tunika albuginea mevcut olup, korteks tabakasinda
geligimin farkli asamasindaki pek ¢ok ovaryan folli-
kuller (primordiyal, primer, sekonder ve graaf follikul-

ler) ve daha 6nceki siklusa ait atretik follikiller izlendi.

Gelismekte olan follikiillerde, graniiloza hiicre tabaka-
siin bitiinliigiiniin korundugu goriildii, antral bogluk-
lar i¢inde dokiilmiis graniiloza hiicresine rastlanmadi.
Primordiyal follikiller normal morfolojik gorini-
mindeydi. Multilaminar primer folliklllerde teka
tabakasinin olugmaya basladigi, sekonder ve graaf
follikiilerde ise teka interna tabakasi ile teka eksterna
tabakas1 gortldii (Sekil 6a-b).

Doksorubisin grubunda (Grup 11) primordiyal follikil
sayisinin azalmis oldugu ve morfolojilerinde bozulma-
lar goraldi. Sekonder ve graaf follikillerin graniloza
hiicrelerinde piknotik gorinimli nukleuslar gorulda.
Sekonder ve graaf follikiillerin antral bosluklarinda
6lii graniiloza hiicre artiklari ile apoptotik cisimlerden
olusan debrisler gozlendi. Granulloza hiicreleriyle oosit
arasindaki baglantilarin bozuldugu ve follikiil hicrele-
rinde inkliizyonlarin olustugu goézlendi. Sekonder ve
graaf follikillerin graniloza hcrelerinde piknotik
gorinimld nukleuslar, sekonder follikiillerde daha
belirgin olmak Uzere, tim follikillerde dejenerasyon
bulgular1 goriildii. Follikiillerin teka tabakalarinda yer
yer piknotik nukleuslu teka hiicrelerine rastland1 (Se-
kil 6¢-d).

Sekil 6.
Gruplara ait ovaryum dokusunun histolojik gérini-
mu: Grup | (a-b) primordiyal follikil (mavi ok), graaf
follikiil (sar1 ok). Grup II (c-d) atretik graaf follikul
(kirmizi ok), atretik sekonder follikiil (vesil ok basi).
Grup I (e-f) unilaminar primer follikil (kahverengi
ok basy), sekonder follikiil (gri ok). Grup IV (g-h)
multilaminar primer follikil (turuncu ok).

Visnagin grubunda (Grup Il1) kontrol grubuna benzer
sekilde follikiil sayilarinin azalmadigi, unilaminar
primer, multilaminar primer, sekonder ve graaf folli-
kiillerin normal morfolojilerinin korundugu, primer
oosit morfolojilerinin bozulmadig: gorildi (Sekil 6e-
f).

Doksorubisin+Visnagin grubunda (Grup V) tim
follikdl tiplerinde apopitotik gorinimli hicre sayi-
sinda azalma oldugu, primordiyal ve gelismekte olan
follikiiller ile total follikiil sayisinda artis oldugu goz-
lendi. Ovaryan follikillerin normal morfolojisinin
korundugu goriildi (Sekil 6g-h).

TUNEL Bulgular:

TUNEL boyama sonrast ovaryan follikiillerin apopto-
tik aktivasyonuna gore skorlamasina (0-2) ait follikul
ornekleri Sekil 7°de gosterilmistir. Sag ve sol ovaryum
kesitlerinde TUNEL boyamasi sonrasi skorlanan folli-
kullerde atretik follikil olarak kabul edilen skor 2
sekonder ve graaf follikullerin istatistiksel verileri
Tablo 1V, Sekil 8 ve 9°da verilmistir.
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Sekil 7.

Ovaryum dokusu TUNEL boyama sonrasi skorlama:
Kontrol grubu (a) skor 0 sekonder follikiil (kirmizi ok
bas), skor 0 multilaminar primer follikil (mavi ok
basi). Doksorubisin grubu (b) skor 2 graaf follikiil
(siyah ok). Visnagin grubu (c) skor 0 sekonder follikiil
(kirmizi ok bagst). Doksorubisin+visnagin grubu (d)
skor 1 sekonder follikiil (sari ok), TUNEL pozitif hiic-
re (vesil ok basi).

Tablo IV. TUNEL boyamasi sonrasi degerlendirilen
kesitlerde, gruplara ait atretik follikullerin

sonuglari
Sag ovaryum Sol ovaryum
Sekonder | Graaf Atretik | Sekonder Graaf
Atretik Follikal Atretik Atretik
Follikal Follikl Follikl
o | ORT £SS | 21,8+11,7 | 12,8£12,7 | 19,1+10,2 | 12,6£155
rup
Kontrol ORTANCA 215 11,8 22,2 71
(Min/Max) | (3,7/35) (0,0/33,3) | (5,6/28,6) | (0,0/36,4)
Grupll | ORT£SS | 722+145 | 683+248 | 610£171 | 750+274
Dok_spru- ORTANCA 72,9 55,0 56,4 75,0
bisin | (Min/Max) | (50,0/87,5) | (50,0/100,0) | (50/95) | (50,0/100,0)
o il ORT£SS | 8,359 8,9+144 10,4492 | 6,7£16,3
rup
Visnagin ORTANCA 7,0 0,0 10,8 0,0
(Min/Max) | (0,0/15,8) | (0,0/33,3) | (0,0/22,2) | (0,0/40,0)
Grup IV | ORT £SS | 15,8+13,9 | 13,9+174 | 132+7,2 | 9,7%153
Doksoru-
bisin+ |ORTANCA| 129 6,3 16,2 0,0
Visnagin (Min/Max) | (0,0/39,0) | (0,0/37,5) | (0,0/18,8) | (0,0/33,3)
p dgeri 0,001 0,003 0,003 0,002
APOPTOTIK INDEKS (%)
100 *
ao * 1
60 ‘
40 | |
| T
T T
, | 1
SEKONDER FOLLIKUL GRAAF FOLLIKUL
EGRUPI =GRUPII GRUP I GRUP IV
Sekil 8.

Gruplara ait sol ovaryum Al grafigi
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APOPTOTIK INDEKS (%)

* *

P
60 i |
40 | | |
20 | T
HE. -4 .
o -
SEKONDER FOLLIiK{L GRAAF FOLLIKIUL
EGRUP1 ®GRUPII

GRUP 111 GRUP IV

Sekil 9.
Gruplara ait sag ovaryum Al grafigi

Sag ve sol ovaryumdaki atretik sekonder follikil say1-
larinin, doksorubisin grubunda (Grup II) diger grupla-
ra kiyasla ciddi oranda arttig1, atretik indeks oraninin
anlaml sekilde yiikseldigi gorildi (p=0,001 ve
p=0,003). Benzer sekilde atretik graaf follikiil sayila-
rinin da diger gruplara kiyasla arttigi, atretik indeks
oranmmin yiikseldigi goriildii (sag ovaryumda p=0,003,
sol ovaryumda p=0,002).

Doksorubisin grubunda ovaryum Kkorteks ve medulla
stromasinda ve geligmekte olan follikiillerin graniiloza
hiicrelerinde apoptotik aktivasyonun ve atretik follikl
sayilarinin diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak
arttigr gortildi. Doksorubisin uygulamasi sonrasinda
visnagin verilen hayvanlarin ovaryum dokularinda
korteks ve medullada apoptotik aktivasyonun azaldigi,
follikiil sayilarinda artis ile birlikte atretik follikiil
sayilarinda azalma oldugu goriildii.

Tartigma ve Sonug

Bu calismada doksorubisinin neden oldugu ovaryan
doku hasarini azaltmada, ana kaynagi furanokromon
olan visnaginin etkinligi degerlendirildi. Doksorubisin
ile indiiklenmis ovaryan hasar iizerine visnaginin
koruyucu etkileri histokimyasal ve imminohistokim-
yasal diizeyde degerlendirilerek, gerek ovaryan rezervi
belirleyen primordiyal follikiil sayilarinin korunmasi
agisindan, gerekse gelismekte olan follikiil sayilari
acisindan tedavi edici etkinligi gosterildi. Visnagin 30
mg/kg dozda invivo olarak uygulandiginda, doksoru-
bisinin gonadotoksik etkisine karsi koruyucu etki
sagladi. Bu etkiyi viicut agirliginda azalma haricinde,
primordiyal ve gelismekte olan follikiil sayisinda
korunma ve atretik follikiil sayisinda azalma seklinde
gosterdi. Bu ¢aligma literatiirde visnaginin doksorubi-
sinin olusturdugu gonadotoksisiteye karsi koruyucu
etkisinin gosterildigi ilk ¢aligsmadir.

Doksorubisinin gonadotoksik etkisini aragtiran g¢alig-
malarin  sonuglarina bakildiginda; Ben-Aharon ve
arkadaglar1 doksorubisin uygulamasinin ovaryumlarda
atretik follikiil sayisinin artisina neden oldugu ve bu
etkinin ovulasyon hizinda belirgin azalmaya neden
oldugunu rapor etmislerdir’. Doksorubisin uygulanan
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farelerin ovaryumunda korteks damarlarinda fibrozis
olustugu®, germinal vezikiil (GV) ve metafaz Il (MII)
asamasindaki oositlerde in vitro olarak apoptozu in-
diikledigi gosterilmistir®. Kombine vinkristin, etopo-
sid, prednizon, doksorubisin ve siklofosfamid, vinkris-
tin, prednizon, dakarbazin kemoterapisi alan hastalar-
da yogun follikiil dejenerasyonu oldugu goézlemlen-
mistir'®. Bu ¢alismada reprodiiktif olarak aktif sicanla-
ra uygulanan doksorubisin tedavisi ile ovaryan doku
tizerine literatiirii destekler nitelikte toksisite bulgulari
elde edildi.

Follikiiler atrezi ovaryumlarin fizyolojik bir fonksiyo-
nu olmakla birlikte, follikillerde oosit ve graniloza
hiicreleri diizeyinde olusan hasarlar agir1 follikiil atre-
zisine yol acabilir, bu da ovaryan disfonksiyonu in-
dukleyebilir. Follikiilde oosit ve graniiloza hiicreleri
karsilikli olarak etkilesim halindedir. Graniiloza hiic-
relerinde gelisen hasar oosit gelisimi ve matiirasyonu-
nu da olumsuz yonde etkilemektedir. Graniiloza hiicre
aktivitesinin kaybi follikiil hasarina neden olabilmek-
tedir. Dolayisiyla, doksorubisin ile indiiklenen ovar-
yan toksisitede buytimekte olan follikiillerde granilo-
za hiicrelerinde apoptotik aktivasyonun artist, grani-
loza hucreleri ile oositler arasindaki bilgi ve besin
aligverisini etkileyerek follikiiliin atreziye gitmesine
neden olmasit muhtemeldir. Graniiloza hiicreleri emb-
riyonun implantasyonu icin endometriyal proliferas-
yonu arttiran dstrojen iretir. Ayni sekilde stroma/teka
hicrelerinin, ovaryum yapisim1 ve fonksiyonunu ko-
rumanin yanisira, steroidogenez ve hormon sentezinde
6nemli rolii bulunmaktadir. Kemoterapi alan kadinla-
rin ovaryum biyopsilerinin histolojik olarak incelen-
mesi sonucunda estradiol iiretiminin daha diisiik olma-
sina bagl olarak germ hiicre hasarinin ortaya ¢iktigi
gén’ilmiistiir“. Dolayistyla, kemoterapiye bagli gona-
dotoksisitede granliloza hicreleri-oosit arasindaki
etkilesimler disinda, graniiloza ve teka hiicrelerindeki
kayiplara bagli steroidogenez mekanizmasindaki ak-
samalar follikiil kaybina neden olmaktadir. Saglikl bir
vilcutta serbest oksijen radikalleri (ROS) ve antioksi-
danlar dengede bulunmaktadir. Dengenin bozuldugu
durumlarda oksidatif stres olusur. ROS oositin olgun-
lasmasindan fertilizasyona, embriyo gelisimine ve
gebelige kadar pek cok fizyolojik sureci etkilemekte-
dir. ROS antral follikiillerde apoptozun baglatilmasin-
da 6nemli rol oynamaktadir'?. Doksorubisinin serbest
oksijen radikallerini indlkleyerek ve endotel hiicrele-
rinde apoptoza neden olarak endotel fonksiyonunda
bozulmaya neden oldugu bildirilmistir****. Doksorubi-
sin uygulamasi sonrasinda doza bagiml olarak grani-
loza hiicrelerinde ROS {iretiminin arttig1, mitokondri-
yal membran potansiyelini azalttigi, Bax, Bcl-2 ve p-
53 mRNA ekspresyonunda artis oldugu ve bununda
apoptozise yol actig1 rapor edilmistir®®. Bu calismada
doksorubisin uygulamasinin ovaryan follikiillerde
apoptotik aktivasyonu arttirarak follikiil kaybina ne-
den oldugu gosterilmistir.

Yapilan ¢alismalarda ovaryumda atretik follikillerde
TUNEL pozitif hiicre boyanmasinin graniiloza ve teka
hiicrelerinde daha fazla oldugu bildirilmistir™®. Slot ve
arkadaglar1 atretik follikiillerle saglikli follikiilleri
karsilagtirdiklarinda, Fas ligand, Bax, TUNEL ve
kaspaz-3 salinmminin atretik follikiillerde daha yogun
oldugunu gézlemlemislerdir’’. Vaskivuo ve arkadasla-
r1 insan ovaryumunda graniiloza hiicrelerinde TUNEL
pozitif boyanmay1 sekonder ve graaf follikiil seviye-
sinde rapor etmislerdir'®. Farkli bir ¢alismada, insan
ovaryumlarinda TUNEL boyamasi ve kaspaz-3 im-
miinohistokimyas1 sonrasinda erken follikiil asama-
sinda atretik follikiil sayilarinin seyrek oldugu, erken
matiirasyon asamasindaki follikiillerde kaspaz-3 ve
TUNEL yontemiyle apoptozisin gosterilemeyecegi
belirtilmistir'®. Bu ¢ahismada da gelismekte olan ve
graaf folliklillerde TUNEL pozitifligi elde edilmistir.
Primordiyal ve unilaminar primer follikillerdeki
apoptotik aktivasyonun, az sayida olan follikiil hiicre-
lerinin hizla 6limii ve primer oositin dejenerasyonu
nedeniyle, follikiiliin direkt kaybi ile sonuclandigi
seklinde yorumlanabilir. Bu yorumu gruplar arasinda-
ki primordiyal follikiil sayis1 farkliliklar1 da destekle-
mektedir.

Doksorubisin kaynakli ovaryan toksisitenin tedavisin-
de, basta antioksidanlar olmak 0zere, pek cok ajan
kullanilmaktadir. Hiicresel diizeyde oksidatif stres
DNA hasarina neden olmaktadir®. Doksorubisin ile
indiiklenen oksidatif stres ve p53 aracili mitokondriyal
apoptozun baskilanmasi ile doksorubisin kaynakli
mutajenitenin belirgin bir sekilde zayiflatilmas: ama-
ctyla baz1 antioksidanlarin kullanimimin etkinligi lite-
ratiirde kanitlanmustir®?, Kemirgen ve primat ovar-
yumunda oosit, graniloza ve stromal hiicrelerinde
deksrazoksan ve bortezomib’in doksorubisin kaynakli
DNA hasarini azalttig: bildirilmistir®?*. Yapilan bir in
vitro ¢aligmada, fare modeli graniilloza hiicre hattinda
deksrazoksan’in doksorubisine yanit olarak olusan
DNA hasari ile olusan H2AFX aktivasyonunu ortadan
kaldirdig1 ve hiicre canliligini 6nemli 6lgiide arttirdigt
rapor edilmistir®.

Visnagin biyolojik fonksiyonu ve hedefi hakkindaki
bilgilerin oldukga kisitli oldugu bir ajandir. Literatiir-
de ovaryan toksisiteyi onledigine dair literatiir bulun-
mamakla birlikte, visnaginin doksorubisinin olustur-
dugu kardiyotoksisitede etkinligini degerlendiren bir
calismada; visnaginin vazodilatasyon ve hiicre igerisi-
ne kalsiyum girisini engelleme ve kan basincini diisl-
ricli etkisiyle doksorubisin ile indiiklenmis kardiyo-
miyopatide koruyucu etkisinin oldugu rapor edilmis-
tir*. Visnaginin doksorubisin toksisitesini tedavi edici
etkisinin yanisira mikroglial hiicreler {izerinden lipo-
polisakkarid ile indiklenen inflamasyonda anti-
inflamatuar etkisini’®%’, oksalat maruziyeti ile indik-
lenen renal epitel hiicre hasarim baskiladigini®, portal
damarlarin spontan miyojenik kasilmalar1 ve sigan
aortik halkalarinda indiiklenen kontraktil yanitlari
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inhibe ettigini gosteren ¢alismalar mevcuttur®. Vis-
nagin ve kellin ile yapilan bir diger ¢calismada, oksalat
driner atilminin hizla arttigy, sitrat atiliminin es za-
manli olarak azalarak hiperokzaliirinin basarili bir
sekilde indiiklendigi bildirilmistir®. Literatiirde psora-
len grubu ajanlarin (psoralen, 5-methoksipsoralen, 8-
methoksipsoralen, kellin ve visnagin) reaktif oksijen
tirlerini arttirdig1 spektrofotometre yontemiyle goste-
rilmistir®. Fakat bu ajanlardan 8-methoksipsoralen ve
kellinin 0,2 mM dozda antioksidan etkisi oldugu,
visnaginin ise antioksidan etkiyi diisiik konsantrasyon-
larda (0,05 mM) gosterdigi, yiiksek doz (ImM) uygu-
lamanin prooksidatif etkiye neden oldugu rapor edil-
mistir. Bu calismada visnagin tedavisi 7 giinliik peri-
yodda total 0,02 mM dozda uygulandi. Tedavinin
sonucunda visnagin doksorubisine bagl gonadotoksi-
siteyi hem primordiyal follikill seviyesinde hemde
gelismekte olan follikiiller seviyesinde bir etki goster-
di. Calismada uygulanan visnagin dozunun literatiirde
belirtilen prooksidatif etkinligin gosterildigi dozun
altinda, giivenli sinirlarda bir doz olmasi, antioksidatif
etkisini gosterebilecek bir doz araliginda uygulanmasi
visnaginin tedavi edici etkinligini antioksidatif meka-
nizma tizerinden gostermis olabilecegi yoniinde yo-
rumlanabilir. Doku dlzeyinde visnaginin tedavi edici
etkisinde antioksidatif mekanizmanin desteklenmesi
icin invivo ya da invitro toksisite ¢aligmalarmin ya-
pilmas1 gerekmektedir.

Literatiirde doksorubisin ile benzer sekilde gastroin-
testinal sistemde toksik etkiye sahip genis spekturum-
lu platin tiirevi bir antineoplastik ajan olan sisplatin’in
olusturdugu nefrotoksisitenin tedavisi amaciyla tiop-
ronin veya kannabinoidlerin etkinliginin degerlendi-
rildigi ¢caligmalarda, benzer sekilde tedavi edici ajanla-
rin kilo kaybini engellemede etkin olmadigi rapor
edilmistir’™*?. Bu sonucu tedavi amaciyla kullanilan
ajanlarin gastrointestinal sistem tizerinde etkinliginin
olmamasi seklinde yorumlamislardir. Bu ¢calismada da
doksorubisinin gastrointestinal sistem (zerinde toksik
etkisine bagli olarak sicanlarda gelisen anoreksiya ve
buna bagli kilo kaybina visnaginin tedavi edici etkisi
goriilmedi. Visnaginin de benzer sekilde gastrointesti-
nal sistem {izerine tedavi edici etkisinin olmamasi
nedeniyle kilo kaybinda azalma olusturmamasi muh-
temeldir.

Kemoterapi hizli bir hiicresel dongllye sahip olan
ovaryumlar iizerinde son derece zararli etkiler olus-
turmaktadir. Glinlimiizde kansere yakalanan c¢ogu
kadin hasta kemoterapi veya radyoterapi ile tedavi
edilmesine karsin tedavi sonrasinda kullanilan ajanla-
rin toksik etkilerinden dolay:r infertilite ve gonadal
yetmezlik ile kars1 karsiya kalmaktadir. Bu hastalarda
treme yeteneklerini korumak amaciyla, tedavi 6ncesi
ve/veya sonrast embriyo, oosit ve ovaryum dokusu
dondurma gibi birtakim yardime1 Ureme ydntemlerine
bagvurulmaktadir. Bu yontemlere ek olarak antioksi-
danlar ve alternatif tedavilerin kullanilmasiyla kemo-
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terapotik ajanlarin toksik etkilerinin dnlenmesi amag-
lanmaktadir. Bu ¢alismada gonadotoksik etkisi bilinen
doksorubisinin, ovaryumda doku hasarim ve follikiiler
kaybi azaltmak, ovaryan rezervi korumak amaciyla
visnagin tedavisinin olumlu sonuglar verdigi laboratu-
var ortaminda gosterilmistir. Kemoterapi sonrasi uy-
gulanacak visnagin tedavisinin hem gelismekte olan
follikilleri hemde primordiyal follikil havuzunu ko-
rumada etkili oldugu goriilmustir. Doksorubisinin
hiicre igerisinde kalsiyum birikimine yol agip, ROS
birikimi ile birlikte DNA hasarina neden olarak folli-
kil granuloza hicrelerinde ve stromal hcrelerde
olusturdugu apoptotik aktivasyonun, visnaginin hicre
icerisine kalsiyum girigini engelleyici etkisi ve serbest
oksijen radikallerini minimum dizeye indirerek nor-
mal ovaryum dokusundaki gelismekte olan follikiilleri
kemoterapotik ajanlarin toksik etkisinden koruyabile-
cegi disiiniilmektedir. Bu goriisii destekleyecek ileri
caligmalara ihtiyac vardir.

Sonug olarak, bu caligma doksorubisin kemoterapisi
sonrasinda olusan ovaryan toksisitede visnaginin ko-
ruyucu etkisinin oldugunu gosteren ilk ¢alisma olup,
fertiliteyi korumaya yonelik yaklagimlara alternatif bir
tedavi segenegi olarak yonlendirici olacaktir.
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Cerrahi Menopozda Oral ve Transdermal Ostrojen
Tedavilerinin Hastalarin Psikolojik Durumlari ve
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OZET

Cerrahi menopozun hastalarin psikolojik durum ve cinsel fonksiyonlara etkisi ve tedavisi halen tartismalidir. Bu amagla transabdominal
histerektomi ve bilateral salpingooferektomi (TAH+BSO) gegiren hastalarda oral ve transdermal dstrojen tedavilerinin psikolojik durumlar
ve cinsel fonksiyonlar tizerine etkilerini karsilagtirdik. Caliymamizda benign endikasyonlarla TAH+BSO yapilan 52 hasta rastgele randomi-
zasyonla {i¢ gruba ayrildi. Ameliyattan 12 hafta sonra 17 hastaya kontrol grubu olarak tedavi verilmezken (grup kontrol) 18 hastaya oral
Ostrojen (grup oral), 17 hastaya transdermal 6strojen (grup TTS) baslandi. Hastalara ameliyattan 6nce, 12 ve 28 hafta sonra Beck Depresyon
Indeksi (BDI) ve Kadin Cinsel Fonksiyon indeksi (FSFI) uygulandi. Grup Kontrol’de ameliyat éncesi ve sonrasi arasinda degisiklik olmadi.
Grup Oral’de tedavi sonrasi psikolojik durumlar ve cinsel fonksiyonlar {izerine olumlu yanit g6zlenirken grup TTS’de degisiklik gozlenmedi.
Caligmamizin sonucunda cerrahi menopozun hastalarin psikolojik durum ve cinsel fonksiyonlari iizerine etkisi gorillmezken oral dstrojen
tedavisinin olumlu etkilerinin olabilecegi goriildii.

Anahtar Kelimeler: Cerrahi menopoz. Psikolojik durum. Cinsel fonksiyon. Ostrojen replasman tedavisi.

The Effect of Oral and Transdermal Estrogen Therapy on the Psychological Situations and Sexual Functions of
Patients in Surgical Menopause

ABSTRACT

The effect and treatment of psychopathological conditions and sexual functions of surgically menopausal patients is still controversial. For
this purpose, we compared the effects of oral and transdermal estrogen treatments on psychological status and sexual function in patients
who underwent transabdominal hysterectomy and bilateral salpingo-oophorectomy (TAH + BSO). In our study, 52 patients who underwent
TAH + BSO with benign indications were randomly assigned to three groups. Twelve weeks after the operation, 17 patients were not treated
as a control group (group 1), 18 patients were given oral estrogen (group 2) and 17 patients were transdermal estrogen (group 3). Beck
Depression Index (BDI) and Female Sexual Function Index (FSFI) were administered before operation, 12 and 28 weeks after operation.
There was no change in preoperative and postoperative results in group 1. In group 2, there was a positive response to psychological condi-
tions and sexual functions after treatment, but no change in group 3 was observed. As a result of our study, it was observed that positive
effects of oral estrogen therapy could be seen when there was no effect on the psychological status and sexual functions of surgical meno-
pausal patients.

Key Words: Surgical menopause. Psychological condition. Sexual function. Estrogen replacement therapy.

Dogal menopoz herhangi bir cerrahi miidahale veya
medikal tedavi olmaksizin menstriiel periyodlarin
kalict olarak durmasidir. Dogal menopoz ortalama 51
Gelig Tarihi: 21 Mayis 2018 yasinda olur. 40 yasindan dnce dogal menopoz olmasi
Kabul Tarihi: 14 Eyltl 2018 anormaldir ve primer over yetmezligi olarak tanimla-
nir. Dogal menopoz yasindan dnce overlerin cerrahi
olarak uzaklastirilmasi ise cerrahi menopoz olarak
tanimlanir. Overlerin cerrahi olarak uzaklastirilmasi

Dr. Fatih YILMAZ
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklari ve Dogum Ana Bilim Dali

16059/Gériikle/Bursa histerektomi veya diger pelvik cerrahi esnasinda yapi-
Tel.: 0505 208 03 80 _ labilir. Overlerin malignite diginda cerrahi olarak
E-posta: fatihyilmaz1010@hotmail.com uzaklagtirilma endikasyonlar1 overlerin yapisal bozuk-

lugu veya koruyucu 6nlem igin olabilir. Menopozda
overyan folikiillerin azalmasi ile serum dstrodiol (E2)
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diizeyi azalirken folikiil uyarici hormon (FSH) diizeyi
artar. Yavas bir siire¢ olan dogal menopozla karsilasti-
rildiginda cerrahi menopozda Ostrojen, progesteron ve
androjenlerin ¢ekilmesi anidir. Cerrahi menopozda ani
hormonal degisiklikler daha siddetli ve uzun menopoz
semptomlari ile iliskilidir'. Menopozun endokrin be-
lirteci hipodstrojenemidir ve dolagimdaki 6strodiol
(E2) dizeyinin 5-10 kat azalmasi ile karakterizedir.
Bu siiregte diisik E2 diizeyleri siklikla vulvovajinal
atrofinin eslik ettigi vajinal kuruluk ve disparoniye
neden olur®. Geligmis iilkelerde histerektomi ve birlik-
te bilateral salpingooforektomi kadinlarin reprodiiktif
doneminde sezeryandan sonra 2. en sik yapilan cerra-
hidir®. Menopozun yasi ve tipi, premenopozal seksiiel
aktivite, fiziksel ve mental saglik, yasam olaylari,
iliski durumu ve es uyumu cinsel fonksiyonlar etkile-
yen énemli faktorlerdir. Seksuel aktivitesini slrdlren
kadinlarin menopozda sekstiel fonksiyonlar1 etkilen-
mezken pasif kadimlarin seksiiel fonksiyonlarinda
azalma mevcuttur. Menopozlu kadmlarda Kkiiltirel,
dini, etnik ve bireysel farkliliklara bagl olarak sekstiel
disfonksiyon oram %68-86,5 olarak tahmin edilmek-
tedir. En yaygin seksiiel disfonksiyon sikayetleri
azalmus seksiiel istek, vajinal kuruluk, disparoni, zayif
uyarilma-orgazm ve azalmis seksiiel tatmindir. Cerra-
hi menopozda scksiiel disfonksiyon olasiligi daha
yuksektir. Bilateral ooferektomili hastalarda dogal
menopoza gore serum testosteron diizeyi %25 daha
diisiiktiir*®. Menopozda 6strojen eksikligi davranis ve
ruhsal durumda degisiklige yol agabilir. Postmenopo-
zal dénemde anksiyete, depresyon, ruhsal bozukluklar
ve sinirlilik siklig1 artmistir. Menopozdaki psikiyatrik
degisiklikler psikolojik faktorler, kisisel, kiiltiirel ve
sosyal faktorler ile iligkilidir. Depresyon varligi me-
nopoz semptomlarini olumsuz olarak etkiler. Vazomo-
tor semptomlar ve uyku bozuklugu menopozal dep-
resyonun ana belirtecleridir. Menopoz bir sirectir ve
semptomlarin yogunlugu zaman igerisinde azalir®,
Herhangi bir cinsel fonksiyon bozuklugu olmayan
kadinlar menopoz sonrasi cinsel yasamini doyumsuz
yasayabilmektedir. Depresyon ve anksiyetenin varligi
cinsel fonksiyonlar1 olumsuz etkileyen faktdrlerden-
dir’.

Calismamizin  amaci transabdominal histerekto-
mitbilateral salpingooferektomi yapilan benzer de-
mografide cerrahi menopozlu hastalarda oral ve trans-
dermal Ostrojen tedavilerinin psikolojik durumlar ve
cinsel fonksiyonlar {izerine etkilerini karsilagtirmakti.

Gerecg ve YOntem

Calisma Dizayni

Calismamiz Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nin Kadmn Hastaliklar1 ve Dogum Klini-
gi'nde yerel etik komiteden izin alimmasini takiben
Nisan 2007- Nisan 2008 tarihleri arasinda prospektif
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ve randomize olarak yapildi. Calismamiza hastanemiz
jinekoloji kliniginde myoma uteri, adenomiyozis,
endometriyal hiperplazi, endometriyal polip, tedaviye
direncli menometroraji, desensus uteri, benign over
timord, endometriyozis gibi benign endikasyonlarla
TAH+BSO yapilan toplam 90 hasta dahil edildi. Ca-
ligma hastalarin TAH+BSO oncesi ve sonrast BDI ve
FSFI parametrelerinin karsilagtirilmasi yaninda oral
veya transdermal yolla strojen verildiginde kontrol
grubuna gore BDI ve FSFI parametrelerin karsilasti-
rilmasini kapsamaktadir. Toplam 90 hastanin 12 ‘si
sehir disinda ikamet etmesi,14 hastanin kontrollerine
cagrilmasina ragmen gelmemesi,8 hastanin tedaviyi
tamamlamamasi,4 hastaya mevcut iletisim bilgilerin-
den ulasilamamasi gerekgesiyle ¢alismadan cikartil-
mistir.

Hasta Karakteristigi

Hastalarin dogal menopozda olup olmadiklarina karar
vermek i¢in ameliyat 6ncesi serum FSH, LH, E2 di-
zeyleri degerlendirildi. Calismaya dahil etmeme kri-
terleri olarak ameliyat 6ncesinde menopoz, asir1 kilo,
kardiyovaskuler ve serebrovaskiiler hastalik oykiisi,
tromboemboli dykusi, diyabet (diyet ile regule tip 2
diyabet haric¢), kontrolsuz hipertansiyon, herhangi bir
kanser tanisi, orta ve agir depresyon, antipsikotik ve
antidepresan ila¢ kullanimi, tiroid disfonksiyonu,
anemi, bilateral mamografide malignite siiphesi, ailede
ve kendisinde meme kanseri ykisu, hormon replas-
man tedavisinin kontrendike oldugu durumlar ve cin-
sel partnerin olmamasi alindi. Caligmaya katilan tiim
hastalardan ¢aligma baglangicinda yazili olarak bilgi-
lendirilmis onam formu alindi. Hastalara Ostrojen
tedavisi ve kullanim yontemi hakkinda bilgilendirme
yapild.

Hastalar rastgele ii¢ gruba ayrilarak birinci gruba
tedavi vermeyip kontrol grubu olarak kabul edildi.
Ikinci gruba oral dstrojen tablet (Estradiol hemihydra-
te 1x2 mg/gin, her gin), tclincl gruba transdermal
flaster (Estradiol 4 mg/3-4 glinde, siirekli) baglandi.
Ancak degisik nedenlerle ¢aligma birinci grupta 17,
ikinci grupta 18, dclincu grupta ise 17 hasta ile ta-
mamlanmistir. Hastalarin yas, boy, agirlik, meslek,
egitim durumu, ilk adet yasi, hipertansiyon, diyabet,
guatr, meme hastaligi, karaciger problemi, koroner
kalp hastalig1 gibi rahatsizliklar1 sorgulanarak kayde-
dildi. Hastalar ameliyat 6ncesi hemogram, biyokimya
(a¢lik kan sekeri, tire, kreatinin, SGOT, SGPT, LDH,
total bilirubin, trigliserid, total kolesterol, LDL, HDL,
VLDL, kalsiyum, sodyum, potasyum, klor), hormon
tetkikleri (FSH, LH, Ostrodiol, FT3, FT4, TSH), ame-
liyattan 12 hafta sonra biyokimya ve hormon tetkikle-
ri; ameliyattan 28 hafta sonra ise hormon tetkiki ile
tekrar degerlendirildi.

Caligmaya dahil edilen tiim hastalara TAH+BSO 6n-
cesi ve 12, 28 hafta sonrasi Beck Depresyon indeksi
(BDI) ve Kadin Cinsel Fonksiyon Sorgulama indeksi
(FSFI) yliz-yiize uygulandi.
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Psikolojik Durumlarin Degerlendirmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin psikolojik durumlari
Beck Depresyon Indeksi (BDI) formu ile degerlendi-
rildi. BDI formu klinikte hastanin kendi bagina yapa-
bilecegi bir 6lgiim aracidir. Bu form 21 maddeli ve
coktan se¢cmeli olup anksiyetenin siddetini 0-3 puanla
6lciim yapar. Depresyona 0zgili davraniglar ve semp-
tomlar ¢ok sayida soru ve her soruya 0-3 arasi puan-
lamayla siniflandirildi. Hastalara son bir hafta ve
mevcut duygu durumlarini en iyi tanimlayan ifade
sorgulandi. BDI puani 0-9 arasi olanlar minimal dep-
resyon, puani 10-16 arasi olanlar ilimli depresyon,
puani 17-29 arasi olanlar orta depresyon ve puani 30-
63 aras1 olanlar agir depresyonu gdsterir®. BDI’mn
Tiirkge gegerlik ve giivenirligi Hisli (Hisli 1989) tara-
findan yapilmistir®.

Cinsel Fonksiyonlarin Degerlendirmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin cinsel fonksiyonlar1
Kadin Cinsel Fonksiyon Indeksi (FSFI) ile degerlendi-
rildi. FSFI dnceden giincellenen ve yaygin kullanilan
bir aractir. FSFI bir kadinin son 4 hafta igindeki sek-
stiel aktivitesini degerlendiren 6 ana unsurdan olus-
maktadir. indeks orgazm, arzu, uyarilma, tatmin, lub-
rikasyon ve agri dahil 19 soru icermektedir. Puanlama
sistemi yagamin farkli evrelerinde ve tedavi sirasinda
bireyler veya toplumlar arasinda farkli seksiiel fonksi-
yon unsurlarmin yanitint 6lger. Her katilimeinin her
ana unsurlari toplanarak degerlendirilir’. Her baslik 0
veya 1 ile 6 arasinda puanlanmaktadir. En diigiik puan
iki ve en yiiksek puan otuz altidir. FSFI skoru >30 ise
iyi, 23-29 arasi ise orta, <23 ise kotii olarak siniflandi-
rilmustir. Olgegin Tiirkge gegerlik ve giivenirlik analizi
Oksiiz ve Malhan (2005) tarafindan yapilmistir. Tiirk-
ceye uyarlanan 6lg¢egin cronbach alfa katsayis1 0.95,
testin tekrarlama giivenirligi 0.75- 0.95 bulunmustur™.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi NCSS 2007 paket prog-
rami ile yapilmigtir. Verilerin degerlendirilmesinde
tamimlayict istatistiksel metotlarin (ortalama, standart
sapma) yani sira gruplarin siralt 6lglimlerinde tekrar-
layan varyans analizi alt grup karsilastirmalarinda
Newman Keuls ¢oklu karsilastirma testi, gruplar arasi
karsilasgtirmalarda tek yonlii varyans analizi, alt grup
kargilagtirmalarinda Tukey ¢oklu karsilagtirma testi,
nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kulla-
nildi. Sonuglar, anlamlilik p<0.05 diizeyinde deger-
lendirildi.

Bulgular

Grup Kontrol’lin yas ortalamas1 47,6+3,3; grup oral’in
46,7+3,4 ve grup TTS’nin 47,5£3,6 olarak saptandi.
Gruplar arasinda yas, agirlik, boy, viicut kitle indeksi
(VKI), ilk adet yasi, meslek ve egitim durumlarinda

demografik olarak istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo I).

Tablo I: Gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilag-

tirmast
Grup Grup Grup
Kontrol Oral TTS
n:17 n:18 n:17 F p
Yas 47,6+3,3 | 46,7£3,4 | 47,5£3,6 | 0,36 (0,697
Kilo 74+139 | 73,3109 | 79,8+158 | 1,20 | 0,31
Boy 1,6+0,7 | 1,601 | 1,6+0,1 | 3,88 (0,397
BMI 29,355 | 28,1+44 | 28,5+6,1 | 0,22 (0,807
IiIkAdetya§| 139415 | 13,6+1,2 | 13,5+1,3 | 0,42 |0,662
Meslek [EH 14 | 82,4%| 17| 94,4%|17|100,0%
isci 3|176% 1| 56% | 00% |39 (0142
Egitim  [Egitimsiz | 2 | 11,8% 6 | 33,3%|4 | 23,5%
ilkb'gretim 14 | 82,4%| 12| 66,7%|(12| 70,6%
Durumu
Lise 1| 59% 0,0%| 1| 59% |x%3,13{0,535

Gruplar arasinda hemogram, biyokimya ve tiroit fonk-
siyon degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

Baslangi¢ ve 12. hafta E2 ortalamalar1 agisindan grup-
lar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenme-
di (p>0.05). Grup Kontrol’lin baslangig, 12 ve 28.
hafta E2 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark gozlendi (p=0.02), baslangic E2 ortalamasi
12. ve 28. hafta E2 ortalamalarindan istatistiksel ola-
rak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.044), diger
zamanlar arasinda istatistiksel fark gozlenmedi
(p>0.05). Grup Kontrol’in 28. hafta E2 ortalamasi
grup oral ve TTS’nin E2 ortalamalarindan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0.0001).
Grup oral ve TTS’de baslangig, 12. ve 28. hafta E2
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlendi (p=0.001, p=0.004), baslangi¢ E2 degerleri
12. hafta ve 28. hafta E2 ortalamasindan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.001,
p=0.003), 12. hafta E2 ortalamasi 28. hafta E2 ortala-
masindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p=0.001, p=0.001) (Tablo 11-1V)

Tablo Il: Gruplarin kendi aralarinda ve takip zaman-
larin da E2 karsilastirmasi

E2 Grup Kontrol ~ Grup Oral ~ Grup TTS F 0
n:17 n:18 n:17
Baslangig 119,4+2141  783+713 61,4+55,7 085 0432
3Ay 11,9454 14,346,1 14,7455 1,00 0,376
T7.Ay 11,246,7 68,9+39,3 52,2+37,6 15,08 0,0001
F 4,32 9,25 6,48
P 0,022 0,001 0,004
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Tablo I1I: Takip zamanlarina gore E2’nin ¢oklu kar-
silastirmasi
Grup  Grup Grup

Kontrol Qral TTS
Newman Keuls Coklu Karsilagtirma
Testi
Baslangig / 3.Ay 0,044 0,001 0,003
Baglangig / 7.Ay 0,044 0,664 0,609
3AY/T.Ay 0,733 0,001 0,001

Tablo 1V: Gruplar aras1 7.ay E2 degerlerinin karsilag-

tirilmasi
Tukey Coklu Karsilagtirma Testi 7.Ay
Grup Kntrl/ Grup Oral 0,0001
Grup Kntrl / Grup TTS 0,001
Grup Oral / Grup TTS 0,275

Her ii¢ grubun baslangig, 12. ve 28. hafta BDI ortala-
malar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark g6z-
lenmedi (p>0.05). Grup Kontrol ve TTS’de baslangic,
12. ve 28. hafta BDI ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0.311, p=0.652).
Grup Oral’in baslangig, 12. ve 28. hafta BDI ortalama-
lar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gozlendi
(p=0.013), 28. hafta BDI ortalamasi baglangic ve 12.
hafta BDI ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli
derecede diistik bulundu (p=0.025, p=0.001), diger
zamanlar arasinda istatistiksel fark gozlenmedi
(p>0.05) (Tablo V,VI).

Tablo V: Gruplarin kendi aralarinda ve takip zaman-
larinda Beck Depresyon karsilagtirmasi

ot Swporl - SwTIS
Grup n:17
Baslangig 2,829 2,431 2,834 0,11 0,892
3.Ay 3,242,3 2,219 2,8+2,8 0,79 0,458
7.Ay 2,2+2.1 0,8+0,8 2,1+2.6 3,02 0,058
F 1,21 4,95 0,43
P 0,311 0,013 0,652

Tablo VI: Takip zamanlarina gére Beck Depresyon
coklu kargilastirmasi

Newman Keuls Coklu Grup Grup Grup
Karsilagtirma Testi Kontrol Oral TTS
Baslangig / 3.Ay 0,794
Baslangig / 7.Ay 0,025
3AY/T.AY 0,001

Her ii¢ grubun baslangic, 12. hafta FSFI ortalamalar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi
(p>0.05). Her ii¢ grubun baglangi¢, 12. ve 28. hafta
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FSFT ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmedi (p=0.697, p=0.093, p=0.135). Ancak
grup kontrol’un 28. hafta FSFI ortalamasi grup oral’in
FSFT ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli dere-
cede diisiik bulundu (p=0.024), diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark gdzlenmedi (p>0.05) (Tablo
VILVII).

Tablo VII: Gruplarin kendi aralarinda ve takip za-
manlarinda FSFI karsilagtirmasi

Grup Kontrol ~ Grup Oral Grup TTS
FFl pn:17 nF:)lB n?l7 F P
Baslangic  56,1+22,0 57,1+26,3 66,2+137 1,16 0,321
3.Ay 52,5+14,1 55,6+17,9 57,4179 0,36 0,7
T7.Ay 52,1+16,1 66,7£15,2 60,1+16,3 3,73 0,031
F 0,36 2,55 2,12
P 0,697 0,093 0,135

Tablo VIII: Gruplar arast 7.ay FSFI degerlerinin
karsilastirilmasi

Tukey Coklu Karsilagtirma Testi 7.Ay
Grup Kontrol / Grup Oral 0,024
Grup Kontrol / Grup TTS 0,31
Grup Oral / Grup TTS 0,443

Tartisma

Perimenopozal ve postmenopozal dénemde duygusal
dalgalanma, depresyon, anksiyete, uyku bozukluklari
ve seksiiel disfonksiyon gibi semptomlar sik goriiliir.
Bu semptomlarin sebepleri olarak seks hormonlarinda
azalma, yasam stili, menopoza bakis agisi, premeno-
pozal mental saglik ve sosyokiiltirel faktdrler gibi
psikososyal faktorler gdsterilmistir.

Giiniimiizde kadmlarin  premenopozal doneminde
farkli nedenlerle sik uygulanan jinekolojik operasyon-
lardan biri TAH+BSO’dur. Bdoylelikle pek ¢ok kadin
cerrahi menopoza girmekte ve cerrahi menopozdan
dramatik sekilde etkilenmektedir'. Acmaz ve arka-
daslarinin 22 cerrahi menopozlu ve 25 reprodiktif
donemde iki grupla yaptig1 ¢calismada Beck Depresyon
Olceklerine ait skorlar degerlendirilmis ve cerrahi
menopozlu grupta depresyona yatkinligin istatistiksel
olarak anlaml derecede daha yiiksek oldugunu sapta-
muslardir®. Benzer bir calisma Sozeri ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir. Bu calismada depresyon ve
anksiyetenin yanisira cinsel doyum da degerlendiril-
mistir. Dogal veya cerrahi olarak menopoza giren
olgular arasinda depresyon, anksiyete ve cinsel doyum
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark ortaya ko-
namamustir’. Cerrahi menopozun depresyona etkisini
arastiran bir diger dnemli ¢alisma Rohl ve arkadaslari
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tarafindan yapilmigtir. 1053 premenopozal olguyu
kapsayan bu genis serili caligmada ooferektomi 6ncesi
ve 12 ay sonras1 Ruhsal Durum Olgegi ile degerlendi-
rilmis ve cerrahi menopozun depresif semptomlarla
iligkili oldugunu bildirmislerdir'?. Premenopozal do-
nemde uygulanan ooferektomi sonrasi olgularda psi-
kolojik problemler ve cinsel sorunlar ortaya g¢ikabil-
mektedir. Paige ve arkadaslarinin yaptigi caligmada
over kanseri risk azaltici salpingooferektomi yapilan
119 hastada psikolojik problem ve seksiel yasam
doyumsuzlugu degerlendirmesinde bu problemlerin
premenopozal hastalarda ameliyat sonrasi istatistiksel
olarak anlamli derecede daha fazla oldugu bulunmus-
tur®. Psikosekstiel sorunlar 6zellikle cerrahi menopo-
za girmis olgularda daha fazla hissedilebilmektedir.
Goktas ve arkadaslarinin yaptigi ¢cok merkezli galig-
mada benign endikasyonlarla TAH+BSO geciren 40-
60 yas aras1 89’u premenopozal ve 61’1 postmenopo-
zal toplam 150 hastaya ameliyattan 3 ay dnce ve sonra
BDI ve FSFI ile degerlendirmelerinde depresyon ve
sekstiel disfonksiyon agisindan premenopozal hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus-
tur'®. Diger taraftan Kokgii ve arkadaslarinin yaptiklar:
calismada 121 cerrahi menopozlu ve 122 dogal meno-
pozlu hastanin cinsel fonksiyonlar1 yoniinden karsilas-
tirillmug, cerrahi menopoz grubunda vajinal kuruluk
siklig1 disinda istatistiksel olarak anlamli fark sapta-
manstir®,

Cerrahi menopoz ile fizyolojik Uretimi azalan 6stroje-
nin, dstrojen replasman tedavisi ile menopoz semp-
tomlar1 giderilmekle birlikte bu tedavinin anksiyete,
depresyon ve cinsel fonksiyon bozukluklarini sagaltici
etkisi de olabilmektedir’®. Demetrio ve arkadaslar
yaptiklart ¢caligmada 3 aylik Ostrojen (CEE- conjuga-
ted equine estrogen) tedavisinin postmenopozal hasta-
larda anksiyete ve duygu durumlarinda iyilesme sap-
tamiglardir. Fakat ayni etkiyi histerektomize ve depre-
sif semptomlari olan grupta ortaya koyamamuslardr®.
Baksu ve arkadaslar1 yapmus olduklari1 randomize, ¢ift-
kor, ¢alismada 6 aylik tibolon, ya da transdermal &st-
rojen tedavisinin plasebo ile karsilastirdiginda meno-
pozal semptomlari, anksiyete ve depresyon ile iliskili
semptomlar1 istatistiksel olarak anlamli derecede
azalttigim géstermislerdir”. Rubinow ve arkadaslari-
nin 24 calismay1 dahil ettigi derlemelerinde, dogal
veya cerrahi menopozda olan kadinlarin perimenopo-
zal veya postmenopozal dénemlerinde uygulanan oral
ve transdermal Ostrojen tedavisinin plasebo ile kargi-
lagtirilmasini ~ degerlendirmislerdir. Bu derlemede
Ostrojen tedavisinin depresif olmayan hastalarda duy-
gu durumunu iyilestirmede etkinligi sinirli olmakla
birlikte perimenopozal hastalarda anti depresif etkinli-
gin daha fazla oldugu ortaya konmustur®®,

Kotz ve arkadaslarmin yaptigi derlemede postmeno-
poz &strojen tedavisi (2 mg 6strodiol valerat) alan
hastalarda McCoy Seks Olgegi kullanilarak yapilan
degerlendirmede cinsel ilgide artis saptanmustir. Ost-

rojen+testosteron tedavisi (2 mg Ostrodiol valerat ve
40 mg testosteron undekanoat) alan hastalarda ise
daha  belirgin  iyilesme  saptanmustir.  Ostro-
jen+testosteron tedavisi uygulanan grupta McCoy
Seks Olgegi toplam puanda, fantezi ve diisiincelerde,
cinsel ilgide ve lubrikasyonda artis, disparonide azal-
ma saptanmustir’®. Taylor ve arkadaslar1 670 erken
postmenopozal donemdeki (menopozun ilk 3 yili)
olgulara oral, transdermal éstrojen veya plasebo uygu-
lamiglardir. Yaptiklan ¢ift kor plasebo kontrollii ¢a-
lismada uyguladiklar1 tedavinin cinsel fonksiyonlar
lizerine etkilerini arastirmislardir. FSFI 0, 18, 36 ve 48.
aylarda degerlendirilen olgularin plaseboya gore &stro-
jen tedavisi uygulanan gruplarda ilimli da olsa cinsel
fonksiyonlar lizerinde diizelme saptanmistir, 18. ayda
transdermal Ostrojen tedavisi oral Gstrojen tedavisine
gore daha fazla diizelme saglamis olsa da bu etki 48.
aya gelindiginde her iki Gstrojen uygulama yolunun
cinsel fonksiyonlar1 diizeltmede benzer etki gosterdik-
leri saptanmustir’. Aziz ve arkadaslarmm yaptiklari
calismada 217 histerektomi uygulanan hasta ve 106
histerektomi + ooferektomi uygulanan hasta gruplari-
nin psikolojik ve seksiiel fonksiyon degisiklikleri
degerlendirildiginde her iki grupta da yeterli 6strojen
alan hastalarin psikolojik ve seksiel parametrelerinin
daha iyi oldugunu saptamiglardir®. Shifren ve Avis’in
calismalarinda TAH+BSO geciren hastalarin 6strojen
tedavisinden bagimsiz olarak hastalarin ameliyat son-
rasinda seksiiel fonksiyonlarda ve psikolojik paramet-
relerinde iyilesme saptamuslar fakat preoperatif dep-
resyon ve seksiiel problemleri olan hastalarda postope-
ratif donemde kotiiye gidis riski oldugunu vurgulamisg-
lardir™. Nastri ve arkadagslarinin 27 calismay1 dabhil
ettigi derlemede semptomatik veya erken postmeno-
pozlu (menopoz sonrasi ilk 3 yil) hastalarin yalniz
ostrojen tedavisi alan grupta kontrol grubuna goére
seksiiel fonksiyonda ilimli yarar saptanmis iken aym
etki tim postmenopozal olgularda gosterilememistir.
Yalnizca Ostrojen tedavisi alan gruba benzer sekilde
Ostrojent+progesteron tedavisi alan grupta da ayni
fayda saptanmis olup sadece tibolon alan grupta higbir
hastada yararl etki saptanmamistir. SERMs (raloksi-
fen ve bazedoksifen) tedavisi tim postmenopozal
olgularda minimal bir yarar saglarken bazedoksi-
fen+ostrojen tedavisi alan semptomatik veya erken
postmenopoz hastalarda belirgin bir fayda ortaya ko-
namamustir’’. Bizde calismamizda literatiirle uyumlu
olarak 16 haftalik ostrojen replasman tedavisinin so-
nunda oral ostrojen tedavisi alan olgularda tedavi
almayanlara gore 28. hafta FSFI puanlarinda istatistik-
sel olarak anlaml fark saptadik (p=0,024). Transder-
mal ostrojen tedavi sonrasi FSFI puanlarinda tedavi
almayan gruba gore sayisal olarak fark olsa da bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Oral
ve transdermal dstrojen tedavisi uygulananlar arasinda
tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli fark olma-
mast (p=0,443) bizi Ostrojen replasman tedavisinin
cerrahi menopozlu hastalarin cinsel fonksiyonlari
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ilizerine yararh etkisinin olabilecegi her iki yolun da
uygulanabilecegini gostermektedir.

Calismamizin depresyon iizerine olan etkilerini yuka-
rida bahsettigimiz literatiirler 1s181nda yorumlayacak
olursak, TAH+BSO sonrast oral ve transdermal §stro-
jen tedavisi uygulamanin Beck Depresyon Indeksi
iizerinde herhangi bir anlamli katki saglamadigi g6-
riilmistiir. Bunun olast bir nedeni degerlendirmenin
diger ¢aligmalara gore daha erken bir donem sayilabi-
lecek 12. haftada yapilmasi, bunun yam sira calisma-
mizda dahil ermeme kriteri geregi ameliyat dncesi orta
ve agir depresyonda olanlar veya ek ciddi hastaliklar
olan hastalarin ¢aligmaya dahil edilmemesi ve calis-
mamiz da dahil olan toplam olgu sayisinin az olmasiy-
la iligkili olabilir.

Sonug

Premenopozal hastalarin bir kisminda cerrahi meno-
poz sonrasi anksiyete, depresif semptomlar gortlebilir
ya da var olan semptomlarda artig olabilir. Bu olgular
seksiiel tatmin konusunda da sorunlar yasayabilirler.
Bu sorunlara sahip olgulara uygulanacak olan dstrojen
replasman tedavisi yagadiklari bu sorunlari 6nemli
Olciide giderebilir. Caligmamizda etkinligi gosterile-
memis olsa da literatiire baktigimizda uygulanan &st-
rojen tedavisi depresif semptomlarda belirgin bir du-
zelme saglayabilmektedir. Bu etkinligin ortaya kona-
bilmesi icin belli bir sure gegmesi gerekebilir.

Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak ortaya koyul-
dugu tizere cerrahi menopoza giren olgularda oral ya
da transdermal Ostrojen replasman tedavisi cinsel arzu
ve fonksiyonlarda yasanabilecek yoksunluklari 6nemli
Ol¢lide azaltabilmektedir.

Menopoz sonrasi yasam kalitesini azaltan faktorlerin
baginda gelen depresif ve seksiiel bozukluklar 6strojen
replasman tedavisi ile 6nemli bir dlgiide asilabilir. Bu
tedavilerin objektif etkilerinin degerlendirilmesi icin
tedavinin siirekli ve yeterli bir siireyi kapsamasi gerek-
tigi akilda tutulmalidir. Premenopozal cinsel ydnden
aktif hastalar cerrahi menopoz sonrasi degismeden
cinsel fonksiyonlari devam edebilir, 6strojen tedavisi-
nin duygu duruma olan pozitif etkisi beraberinde cin-
sel yasami daha aktif duruma getirebilir.
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OZET

Temporomandibular eklem (TME) mandibulanin bityiime merkezidir ve ¢igneme, nefes alma, konugma gibi fonksiyonlarda kritik bir 6neme
sahiptir.Osteoartrit TME'nin en sik goriilen artrit tipidir. Kikirdak dokusunun iyi kanlanmamasi ve iyilesme potansiyelinin diisiik olmasi
nedeni ile kikirdak hasarlarini tedavi etmek zordur.Bu ¢aligmada bir¢ok hiicreye doniisme potansiyeli olan ve bir ¢ok bilyiime faktorii barin-
diran yag greftinin, hasarli TME kikirdag: tizerindeki etkileri arastirildi. Calismada deneklerin her iki TME disk laterallerinde 3 mm’lik
defektler olusturularak eklem dejenerasyon modeli olusturuldu.Sol tarafa inguinal bélgeden alinan yag grefti yerlestirildi, sag taraf kontrol
grubu olarak bagka islem yapilmadan kapatildi. Histopatolojik degerlendirmede her iki grupta eklem yiizey yapisi, kondrosit yogunlugu,
hiicre kiimelenmesi ve Safranin O boyanma kaybi1 parametreleri tek bir uzman histolog tarafindan skorlandi. Sonug olarak eklem yiizey
yapisindaki bozulmanin, deney grubunda istatistiksel olarak anlaml derecede diisiik oldugu goriildii.Kiimelenme skor olarak deney grubunda
diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.Kondrosit yogunlugu ve Safranin O boyanma kaybi iki grup arasinda
benzer degerler gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Temporomandibular eklem. Yag grefti. Osteoartrit.

Effect of Fat Graft On Temporomandibular Joint Disc Disorders

ABSTRACT

Temporomandibular joint (TMJ) is the growth center of the mandible and has a critical importance for functions such as chewing, breathing
and speech.Osteoarthritis is the most common type of arthritis of the TMJ.It is difficult to treat cartilage damage due to the poor blood supply
of the cartilage tissue and the low potential for healing.In this study,we investigated the effects of fat graft,which has the potential of trans-
forming into many cells and has many growth factors,on damaged temporomandibular articular cartilage. In this study,joint degeneration
model was created by creating 3 mm defects in both TMJ disc laterals of subjects.A fat graft from the inguinal region was placed on the left
side and the right side was closed as a control group without further treatment. Histopathological evaluation of joint surface struc-
ture,chondrocyte density,cell clustering and Safranin O staining loss parameters were scored by a single expert histologist in both groups. As
a result,it was seen that the deterioration of joint surface structure was statistically significantly lower in the experimental group.Although the
cluster score was low in the experimental group,no statistically significant difference was found.Chondrocyte density and safranin O staining
showed similar values between the two groups.

Key Words: Temporomandibular joint. Fat graft. Osteoarthritis.

Alt ¢cene (mandibula) kondil kismi ve kafatast kemigi
olan temporal kemik arasinda olusan, i¢inde bir eklem
kikirdag1 meniskiis, kapsiilii ve etrafinda kas dokularin
Gelig Tarihi: 30 Nisan 2018 bulundugu o6nemli fonksiyonlar1 yerine getiren bir
Kabul Tarihi: 10 Ekim 2018 eklemdir. Temporomandibular eklemi etkileyen pato-
lojik durumlar inflamatuar ve dejeneratif hastaliklar ve

Dr. Ayse KALAY ayrica travmatik hasarlardir. Osteoartrit, romatolojik -

iskenderun Devlet Hastanesi,

Plastik Cerrahi Klinigi, inflamatuar hastaliklar ve diskin yer degistirmesi (in-
Hatay. ternal derangement) ile olusan patolojilerde temporo-
Tel: 0546 891 38 86 mandibular eklem disk hasar1 gézlenmektedir. Juvenil

e-Posta:aysesahinin@gmail.com idiopatik artritte, kronik temporomandibular hastalik-

larda ve cerrahi & travma sonrasi temporomandibular
eklem sinoviyal bogluk ve yumusak dokularinda hete-
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rotropik kemiklesme goriilmektedir. Heterotrofik
kemiklesme yumusak dokularda endokondrial kemik
olusumuyla karakterizedir. Temporomandibular ek-
lemde olusan heterotrofik kemiklesme nedenleri ¢ok
cesitli olmasina karsin hepsinin eklemde meydana
getirdigi semptomlar aynidir. Heterotrofik kemikles-
me temporomandibular eklem hareketlerini kisitlar,
agriya neden olur ve ¢ocuklarda ¢ene gelisimini olum-
suz yonde etkiler. Heterotrofik kemiklesmenin olasi
mekanizmasi, eklemde meydana gelen hasar sonrasi
makrofajlarin  kemiklesmeyi indiikleyici sinyaller
vermesi sonucu BMP2 gibi maddelerin lokal fibrozis
yapmasi ve osteoprogenitor hiicrelerin hasarli alana
migrasyonu ile endokondrial kemik formasyonunun
olusmasidir’.

Heterotrofik kemiklesmeye neden olan patolojilerde
kullanilan hyaliironik asit ve steroid enjeksiyonlart
agr1 azaltilmasinda faydali olmasma karsin eklem

yapisina olan etkileri nedeniyle kullanimi tartismalidir.

Kikirdak dokusunun iyi kanlanmamasi ve iyilesme
potansiyelinin diisiik olmasi1 nedeni ile kikirdak hasar-
larim tedavi etmek zordur. Bu yiizden matriks metal-
loproteinaz ve sitokin inhibitorleri, kalsitonin, bifos-
fonat, bliylime faktorleri gibi kikirdak iyilesmesini
uyaran yeni yollar arastirlmaktadir®. Suzuki ve ark.
BMP2’nin (bone morphogenetic protein) hasarli TME
lizerine etkilerini arastirmis ve kikirdak onariminda
pozitif etkilerini gozlemlemistir®. Takafuji ve ark.
FGF2’nin (fibroblast growth factor) etkilerini arastir-
mis ve eklem kikirdagindaki defektlerde onarici etki-
sinin oldugunu gozlemlemistir’. Benzer sekilde Kiitiik
ve ark. da PRP’nin (platelet rich plasma) eklem yiizey-
leri lizerine etkisini arastirmis, istatistiksel anlamda
anlamli bir sonuca ulasamasa da mikroskobik goriintii-
lerin PRP’nin kikirdak iyilesmesi iizerine pozitif etki-
sinin oldugunu savunmustur’.

Yag greftlerinin hem rekonstriiktif hem de estetik
cerrahide yumusak doku hacimlerinin doldurulmasi
icin kullanim1 sik bagvurulan bir uygulamadir. Yag
greftinin, kolay elde edilebilirligi, genis bir viicut
alaninin verici saha olarak kullanilabilmesi, verici
sahada islevsel kaybin olmamasi, diisiik immunojeni-
teye sahip olmasi, yapilan deneysel ¢aligmalarda anti-
inflamatuar, anti-apoptotik, damarlanmay1 arttirici ve
fibrozisi azaltic etkilerinin gosterilmis olmalari, kul-
lammi agisindan giiven vermektedir’. Ayrica yag
dokusu lizerinde yapilan ¢aligmalar, yag dokusunun
giicli bir kok hiicre kaynagi oldugunu gostermistir.
S6z konusu kok hiicrelerin yerlestirildikleri dokularda
farklilasarak iyilesme siirecine katki yaptiklar: goste-
rilmistir®. Ayrica bu kok hiicrelerin insilin benzeri
blytume faktord, vaskiler endotelyal biylime faktori,
donistiiriicii B1 biiyiime faktorii, vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii salgiladigi bilinmektedir”.

Tim bu bilgiler 1s18inda, birgok hiicreye doniisme
potansiyeli olan ve bircok biiylime faktorii barindiran
yag greftinin, hasarli temporomandibular eklem kikir-
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dag1 tizerindeki etkilerini arastirmak bu calismanin
amacini olusturmaktadir.

Gereg ve YOntem

I. Deneyin Olusturulmasi
I.1. Denekler

Calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Yetistirme, Uygulama ve Arastirma Mer-
kezi’nden temin edilen ve agirliklar1 2500-2750 gr
arasinda olan 12 adet yetiskin Yeni Zelanda Beyaz 1rk1
erkek tavsan kullamldi. Tavsanlar tekli tavsan gozele-
rinde, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 21 derece
ve %50 nem cevre kosullarinda bakildi. Tavsanlar
standart tavsan yemi ve su verilerek kontrollii bir
ortamda izlendi.

1.11. Deney Protokoli

Calisma, Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’nun 13.12.2016 tarihli, 2016-15/08 no’lu
karart uyarinca Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Yetistirme Uygulama ve Arastirma
Merkezi laboratuvarinda gerceklestirildi.

LIIIL Preoperatif hazirhk ve anestezi

Tiim deneklerde anestezi icin 4mg/kg Ketamine (Ke-
talar, Pfizer) ve 20 mg/kg Xylazine %2 (Basilazin,
baVET fla¢ ve San. Ve Tic. A. S.) intramuskiiler ola-
rak ayri alanlara uygulandi. Deney devaminda gerekli
oldugu durumda uygulanan dozun yarisi oraninda
idame dozu verilerek anestezinin devami saglandi.
Tavsanlara profilaktik olarak operasyon dncesi, anes-
teziden hemen sonra ve cerrahi sonrasi 2 giin 40
mg/kg/giin -~ intramuskiler  olarak  Sulbactam-
Ampicillin (Ampicid IM 1 gr, Mustafa Nevzat Ilag
San. A.S.) yapildi. Cerrahi alan Povidine- lodine ile
yikandiktan sonra steril ortiim gergeklestirildi.

LIV. Cerrahi islem

Cerrahi islem, benzer ¢alismalardaki gibi, tavsan late-
ral kantus posteriorundan dig kulak yoluna cizilen
horizontal bir ¢izgi {izerinden yapilan yaklasik 2
cm’lik insizyonla gergeklestirildi (sekil 1).Yumusak
doku diseksiyonunun ardindan siiperior eklem
bosluguna ulagsilarak disk retrakte edildi (sekil 2).
3mm’lik tek kullammlik steril “’punch’’ biyopsi ale-
tiyle disk lateralinde standart bir defekt olusturularak
eklem dejenerasyon modeli olusturuldu (sekil 3-4)%.
Deneklerin kasigindan yapilan yaklagik 2 cm’lik insi-
zyonla yag dokusuna ulasildr (sekil 5). 1x0.5 cm’lik
yag greftleri elde edildi.



TME Disk Bozukluklarinda Yag Grefti

Sekil 1:

Lateral kantustan dig kulak yoluna dogru yapilan

insizyon

Temporomandibular eklem diskinin ortaya ¢ikarilmasi

Sekil 3:
Punch biyopsi aletiyle disk hasarlandirilmasi

Sekil 4:
Hasarli disk

_2|
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Sekil 5:
A: Denek kasigindan yag greftinin alinmasi
B: Yaklasik 1x0.5 cm’lik yag grefti

I1. Deney Gruplari

Deney toplam 12 denek tizerinde gergeklestirildi. 11
denegin her iki temporomandibular eklem diskinde
hasar olusturuldu. Sag taraf ekleme bagka islem
uygulanmadi. Kasiktan elde edilen yag grefti sol taraf
eklem bosluguna yerlestirildi. Ardindan kesiler 4.0
prolen dikis ile siitiire edildi. 1 denek saglam kontrol
grubu olarak higbir cerrahi isleme maruz birakilmadi.

6. hafta sonunda 1 denegin O6lmesiyle deneydeki
hayvan sayisi 11°e diistii. 8 haftalik bekleme siirecinin
ardindan 11 denek dekapitasyon yontemi ile sakrifiye
edildi. Deneklerden 1 tanesinin ekleminde enfeksiyon
olustugundan, doku elde edilemedi. 1 denckten elde
edilen ikiser adet disk ve kondil dokusu taramali elekt-
ron mikroskobunda incelenmek (izere gluteraldehit ile
fikse edildi. 9 denekten elde edilen toplam 18 kondil
151k mikroskobunda incelenmek {izere nétral formalin-
le fikse edildi.

I11.Histopatolojik inceleme Yontemleri

Deneklerden 151k mikroskopik incelemeler i¢in alinan
doku ornekleri nétral formalin ile fikse edildi. Dekal-
sifikasyon islemi i¢cin ndtral EDTA soliisyonu
uygulandi.

Parafin bloklardan 7 pm kalinliginda alinan seri kesit-
ler, genel morfolojik degerlendirme ve kantitatif analiz
yapabilmek i¢in Hematoksilin-Eosin (H&E) ve Safra-
nin O- Fast green boyalari ile boyandi.

Skorlama, Laverty ve ark.’min tavsan osteoartiritinin
degerlendirilmesi ile ilgili yaptigi calismadaki gibi
Safranin O-Fast Green boyanma kaybi, yap1, kondrosit
yogunlugu ve kiimelenme parametrelerine bakilarak
yap11d18.

IV. istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, stan-
dart sapma, medyan frekans ve oran degerleri kulla-
nildi. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov
test ile olgiildii. Bagimli verilerin analizinde Wilcoxon

testi kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kul-
lanildi.

Bulgular

I.Makroskopik Bulgular

Makroskopik olarak deneklerin sag ve sol kondil ve
disklerinde belirgin bir fark saptanmadi. Bununla
birlikte her iki taraf kondilde yiizey duzensizlikleri
mevcuttu. Her iki taraf diskte ise ileri derecede diizen-
siz hipertrofi saptandi (Sekil 6-7).
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Sekil 6:
Kondil uzerindeki duzensizlikler ve hipertrofik disk
gorinumi

Sekil 7:
Kondil tizerindeki diizensizlikler

I1. Histopatolojik Bulgular

8 denekten ¢ikarilan sag (kontrol grubu) ve sol (deney : i

grubu) kondil-disk dokular1 hematoksilen-eozin ve Sekil 8:

safranin o-fast green boyalariyla boyandi (tablo I). 1 Saglam kondil H&E boyamasi A: x10 B:x20
denek ise saglam kikirdak dokusunu gérmek amaciyla

higbir iglem yapilmadan boyand: (sekil 8-9).

Tablo I: Histopatolojik inceleme sonuglar1 (uzman bir
histolojist tarafindan subjektif olarak deger-

lendirilmistir.)
, Kond'il . Boyanma Yapi yogl?:ﬁgjrlltda Kimelenme
degerlendirmesi| kaybi azalma
Saglam sol 0 0 0 0
sag 0 0 0 0
1 sol 2 1 1 0
sag 2 1 0 0
) sol 6 4 2 3
sag 6 7 3 3
3 sol 4 5 2 3
sag 3 4 3 2
4 sol 2 2 1 1
sag 2 4 1 0
5 sol 5 7 3 3
sag 4 9 3 3
6 sol 1 3 2 2
sag 1 5 2 3
7 sol 2 4 2 0 Sekil 9:
sag 1 7 2 3 A. Deney grubu kondil x20 B.kontrol grubu kondil.
8 30[ 1 ;‘ 2 ; K:kiimelenme *:kondrosit kaybi a: asinma x20
sag

Deney grubunda yapi skorlamasi kontrol grubundan
anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii (Tablo I1-111).

162



TME Disk Bozukluklarinda Yag Grefti

Tablo II:

Kontrol Grubu
Ort.#s.s.  Medyan

525+ 243 5.0

Deney Grubu
Ort.+s.s. Medyan

Yapi 3.75 + 1.83 4.0 0.033 "

“Wilcoxon test

Tablo I11:

Deney Grubu Kontrol Grubu

Kondrosit yogunluguna bakildiginda her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli (p > 0.05) bir fark
saptanmadi (Tablo VI-VII).

Tablo VI:

Kontrol Grubu
Ort.xs.s. Medyan

Deney Grubu
Ort.%s.s. Medyan

Kondrosit yogunlugunda azalma 2.00 + 0.76 2.0 200+ 1.07 20 1.000"

n % n %
Yapi
Yuzey diizensizlikleri 1 125% 1 12.5%
Yiizeyin % 50’ sinden azinda, yariklar 1 12.5% O 0.0%
Yuzeyin % 50 si ve fazlasinda, yariklar 1 125% 0 0.0%
Yiizeyin % 50’ sinden azinda, hiyalin kikirdagin 1/3’tinde aginma 3 37.5% 2 25.0%
Yiizeyin % 50’ si ve fazlasinda, hiyalin kikirdagin 1/3’inde aginma 1 12.5% 2 25.0%
Yiizeyin % 50’ sinden azinda, hiyalin kikirdagin 2/3’tinde aginma 0 0.0% 0 0.0%
Yiizeyin % 50 si ve fazlasinda, hiyalin kikirdagin 2/3’tinde asinma 1 125% 2 25.0%
Yizeyin % 50’ sinden azinda, hiyalin kikirdakta tam derin aginma 0 0.0% 0 0.0%
Yiizeyin % 50 si ve fazlasinda, hiyalin kikirdakta tam derin aginma 0 0.0% 1 12.5%
a0
35% .
3%
25%
200 .
15% -
¥ | 8 B 0
05% - .
oone e e
€ £ @ e =3 = _E 2_B 2.
: 4. & 57 Egw £Es5x.73%
I FZ 7% ffzscsifgyciiEecEs
2 5E 2L AZ3lielEslzEliERSE
§ 2 ff3sinfEzsiniizgiii:
T 5% P2 EEECESEEETERiiRisis
£ EF Sf 3SR i icsogocsoesBE
= F SE"SEEEEVSEEEEE ¢
£ -
Yap
BEDeney Grubu B Kontrol Grubu

Hiicrelerin kiimelenmeleri degerlendirildiginde, kont-
rol grubunda daha ¢ok kiimelenen hicreler gézlenme-
siyle birlikte istatistiksel olarak her iki grup arasinda
anlamli (p > 0.05) bir fark saptanmadi (tablo 1V-V).

Tablo 1V:

Deney Grubu Kontrol Grubu
Ort.*s.s. Medyan Ort.+s.s. Medyan P

Kiimelenme 1.63 + 1.30 1.5 213+ 136 3.0 0.336 "

" Wilcoxon test
Tablo V:

Deney Grubu Kontrol Grubu
n % n %

Kiimelenme
Normal 2 25.0% 2 25.0%
Kiimelenme < 4 2 250% O 0.0%
4 < kiimelenme <8 1 125% 1 12.5%
8 < kiimelenme 3 37.5% 5 62.5%

7096

60%

el oy

A%

A

205

o . | - =

0o% 2 4

Mo mal <4 asg <  Hki
8
Kiimelenme
B Deney Grubu B Kontrol Grubu

“Wilcoxon test

Tablo VII:

Deney Grubu Kontrol Grubu
n % n %

Kondrosit azalma

Hicrelerde fokal azalma 2 25.0% 1 12.5%
Hiicrelerde multifokal azalma 4 50.0% 3 37.5%
Hicrelerde konfluent multifokal azalma 2 25.0% 3 37.5%

500
A5

5%
206
25%
2004
15%;

05
O

Miierelerde kanflusnt
1 azabma

Hiicrelerde
Lazalma

Hiicrelerde fokal
aralma

Kondrosit yogunluflunda azalima

mDeney Grubu B Kontrol Grubu

Safranin O-Fast Green boyamasiyla kikirdak doku-
sundaki boyanma kayb1 incelendi. Her iki grup arasin-
da istatistiksel olarak anlamli (p < 0.05) bir fark sap-
tanmadi (sekil 10, tablo VIII-1X).

e J:'\'”

g SRR e
Sekil 10:
Safranin O—Fast Green boyamas: 4. deney grubu x10
B: kontrol grubu x20
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Tablo VIII:
Deney Grubu Kontrol Grubu
Ort.£s.s. Medyan Medyan
Boyanma kaybi 2.88 + 1.89 2.0 250+ 1.77 2.0

" Wilcoxon test

Tablo IX:
Deney Grubu Kontrol Grubu
e T
kaybi
KB % 50’sinden azinda, hiyalin kikirdak yiizeyinde boyanma kaybi 2 25.0%
KB % 50'si ve fazlasinda, hiyalin kikirdak yiizeyinde boyanma kaybi 3 37.5%
KB % 50’sinden azinda, hiyalin kikirdagin tst 2/3'inde boyanma kaybi 0 0.0%
KB % 50'si ve fazlasinda, hiyalin kikirdagin st 2/3'inde boyanma kaybi 1 12.5%
KB % 50’sinden azinda, tim hiyalin kikirdakta boyanma kaybi 1 12.5%
KB % 50si ve fazl da, tim hiyalin kikirdakta boyanma kaybi 1 12.5%
a0% 7

EL
N
25%
20%
15%
10% <
05%

O
B 56 S0 si ki SR

kaimyannwkapbbokapna kagbyb kavbl

Boyanma kaybn

BEDeney Grubu BKontrol Grubu

I11. Taramah Elektron Mikroskobu Bulgular:

Yapilan taramali elektron mikroskobu incelemesinde,
deney grubu disk hasarli bolgesinde yiizeylerin daha
diizgiin iyilestigi, kontrol grubunda ise diizensiz, girin-
tili ¢ikintili bir gdriiniimiin olustugu gozlendi (sekil

11-12).

e

WD = 326 mm EHT =20.00 kv

Mag= 100X Signal A = SE1 Date 7 Jul 2017

Sekil 11

Deney grubu disk taramalr elektron mikroskopu

gorintisu
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Mags 100X Signal A = SE1 Date :7 Jul 2017
WD =358 mm EHT = 20,00 kv
Sekil 12:

Kontrol grubu disk taramalr elektron mikroskopu
gorintlsa

Kondil yiizeyindeki diizensizligin ise kontrol grubun-
da daha belirgin oldugu g6zlendi (sekil 13-14). Deney
grubunda kollojen fibriller daha diizgiin ve ince sekil-
de organize olurken, kontrol grubunda kalin ve diizen-
siz demetler halinde oldugu goriildii (sekil 15-16).

% N,

200 pm Mag= SO Signal A= SE1 e 7au2017 .
H WD =31.0mm EHT = 20.00 kW
Sekil 13:

Deney grubu kondil taramalr elektron mikroskopu
gordntusi

Signal A = SE1 Date .7 Jul 2017 I ]
WD = 30.5 mm EHT = 20.00 kv
Sekil 14:

Kontrol grubu kondil taramali elektron mikroskopu
gordntusi




TME Disk Bozukluklarinda Yag Grefti

X £l X
Signal A = SE1 Drate =7 Jul 2017

EHT = 20,00 kv

Sekil 15:
Deney grubu kondil taramali elektron mikroskopu
gorantdsa

20 pm Mag= 100K X
WD = 326 mm

ig
EHT = 20,00 kv

Sekil 16:
Kontrol kondil taramali elektron mikroskobu
goruntisu

Tartisma ve Sonug

Yik tasiyan eklemlerde uygun basing dagilimi ve
fonksiyonu i¢in yeniden yapilanma 6nemli bir adap-
tasyondur. Bu adaptasyon normal bir sirectir. Fakat
eklemin adaptasyon yetenegini kaybetmesi ya da po-
tansiyelinin {izerinde bir yiik almasi durumunda os-
teortritle sonuglanan bir yeniden yapilanma siirecine
girilir.  Temporomandibular eklemde karakteristik
osteoartrit bulgular1 fossanin yassilasmasi, kondil
hacminin azalmasi ve diskin kahnlasmas1d1r9.

Yapilan ¢alismalarda osteoartrit ve disk patolojilerinin
arasindaki neden sonug iliskisi tam olarak anlasila-
mamugtir. Temporomandibular eklem agrisiyla bagvu-
ran hastalarda ¢ekilen MR gdrintilerinde disk patolo-
jileri ve osteoartrit bulgulari birlikte goriilmektedir.
Fakat disk patolojilerinin mi osteoartrite neden oldugu
yoksa osteoartrit sonucunda mi disk patolojilerinin
ortaya ¢iktigi tam olarak net degildir. Ugiincii bir
olasilik da mevcut etiyolojik faktorlerin ikisine birden

neden oldugudur®. Literatiire bakildiginda, TME iize-
rine yapilan hayvan deney modellerinde yéntem ola-
rak direk kondil hasar1 olusturulmustur. Suzuki ve ark.
BMP-2"nin temporomandibular eklem Gzerine etkisini
arastirdigr calismasinda, kondil iizerindeki kikirdak
dokusunda hasar olusturmus, rhBMP emdirilmis siin-
gerimsi materyali bu defekte yerlestirerek sonuglart
incelemis ve defektin kikirdak benzeri dokuyla doldu-
gunu gézlemlemigtir?’. Benzer sekilde FGF-2 ve PRP
iizerine yapilan caligmalar da bu yontemle yapilmig-
tir**, MC. Embree ve ark. disk patolojilerinden kay-
naklanan temporomandibular eklem osteoartritinin
hayvan modelini tasarlamig, patolojik diskin eklem
yumusak dokusunda heterotrofik kemiklesmeye ve
kondilde deformiteye neden oldugunu kanitlamustir'.
Bizim yaptigimiz c¢aligmada, disk patolojilerinden
kaynaklanan eklem dejenerasyon modeli 6rnek alinip,
yag greftinin eklemde olusan dejenerasyona faydasi
aragtirilmistir.

Caligmamizda H&E boyama yontemiyle karsilastirilan
kondil yiizey yapisit skoru deney grubunda anlamli
(p:0,033) olarak daha diisiik bulunmustur. Yani kondil
yluzeyi deney grubunda disk hasarindan daha az etki-
lenmis, yiizey diizensizlikleri ve asinma kontrol gru-
buna gore daha az meydana gelmistir. Kondrositlerde-
ki kimelenme osteoartritin karakteristik bulgusudur.
Calismamizdaki deney grubunda kontrol grubuna gére
hiicre kiimelenmeleri daha az gozlenmis fakat istatis-
tik olarak bir fark saptanmamistir. Kondrosit yogunlu-
gu ve safranin o boyanma kaybi her iki grupta benzer
sekilde gdzlenmistir.

Deney grubundaki kondil yilizeyinin hasarli diskten
daha az etkilenmis olmasi, yagin mekanik bir bariyer
olarak yiizeyler arasi siirtiinmeyi azalttig1 varsayimini
destekler. Yag dokusunun dermisle birlikte, diskekto-
mi sonrasi temporomandibular eklemde yapisiklig
engelledigi Candirli ve ark. tarafindan yapilan ¢alig-
malarda gosterilmistir’®. Aym sekilde serbest yag
greftlerinin de temporomandibular eklemde olusan
yapisikliklarda faydali oldugu gosterilmistir',

Taramali elektron mikroskobu incelemesinde, deney
grubunda yapimin daha diizgiin iyilestigi, kollojen
fibrillerin diizenli bir sekilde organize oldugu gozlen-
mistir. Kontrol grubu kondil yiizeyi belirgin sekilde
cikintili ve kaba bir goriiniim olustururken, deney
grubundaki iyilesme daha diizgiin bir goriiniim olus-
turmugtur. Bu bulgular 151k mikroskopu incelemesin-
deki yapi skorlamasinin deney grubunda daha disiik
olarak bulunmasini desteklemektedir.

Yag dokusu i¢inde adipositlerin yani sira fibroblast,
endotelyal hiicreler, vaskiler diiz kas hcreleri, lenfo-
sitler, monositler ve yag dokusu kaynakli kok hiicreler
(ADSC) bulunmaktadir. ADSC’nin kemik rejeneras-
yonu, yag rekonstriiksiyonu, kikirdak ve intervertebral
disk rejenerasyonu, kardiyovaskiler ve miyokardiyal
rejenerasyon, hepatik rejenerasyon, pankreatik rejene-
rasyon gibi konularda tedavi edici etkisi oldugu savu-
nulmaktadir®?. ADSC elde etmek igin, yag dokusu
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kollajenaz enzimiyle reaksiyona sokulup bir dizi sant-
rifiij sisteminden gecirilmelidir. Aksi takdirde yag
dokusu icindeki ADSC’lerin aktivitesi, serbest halin-
den ¢ok daha azdir.

Calismamizda yag dokusunun kondrosit yogunluguna
etki gostermemesi, ADSC’lerin aktif halde olmayisiy-
la agiklanabilir. TME hasarinda kikirdak rejenerasyo-
nunu gozlemlemek icin ADSC’ler ile daha fazla denek
igeren ve uzun siire takip gerektiren ¢alismalara ihti-
yag vardir.
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Kronik Bel Agrili Hastalarda Fizyoterapi Programinin Agri
Dlizeyi, Fonksiyonel Dluzey ve Psikolojik Duruma Etkisi
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OZET

Caligmamiz, kronik bel agrili hastalarda kisa siireli standart fizyoterapi programinin, agri diizeyine, fonksiyonel yetersizlige ve psikolojik
duruma etkisini degerlendirmek amaciyla planlanmistir. Calismaya 25-60 yas arasi, kronik bel agris1 tanisi ile fizyoterapi programina aliman
30 ev hamimi hasta dahil edildi. Hastalarin sosyo demografik verileri kaydedildi. Okuma yazma bilme kriteri gbz 6niinde bulunduruldu.
Olgulara haftada 5 giin olmak tizere toplam 10 seans hotpack, ultrason ve Transkutan6z Elektriksel Sinir Stimiilasyonu’ndan olusan standart
fizyoterapi programi uygulandi. Agr1; Viziiel Analog Skalasi ile, fonksiyonel diizey; Revize Oswestry Fonksiyonel Yetersizlik Skalast ile ve
psikolojik durum; Beck Depresyon Envanteri ile degerlendirildi. Degerlendirmeler tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast olmak tizere 2 kez tekrar-
land1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi yapilan degerlendirmelerde, ¢aligmaya katilan bireylerin fizyoterapi programi sonrasi agr1 siddeti degerlerine
bakildiginda, fizyoterapi programi dncesine gore istatistiksel olarak anlamh derecede azalma oldugu goriildii (p<0,001). Fizyoterapi prog-
ramu1 Oncesi ve sonrast Ozirlillilk diizeyleri ve psikolojik durum karsilastirildiginda; anlamli fark bulundu (p<0,001). Bulgularimiza gore,
fizyoterapi programi kronik bel agrili hastalarda agriy1 ve oziirliiliik diizeyini azaltip, fonksiyonel yeterliligi arttirmakta ve depresyon diizeyi-
ni azaltarak psikolojik durumda iyilesme saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bel agrisi. Fizyoterapi. Agri. Fonksiyonel durum. Depresyon.

The Effect of Physiotherapy Program on Pain Level, Functional Level and Psychological Condition in
Patients with Chronic Low Back Pain

ABSTRACT

Our study was planned to evaluate the effect of short-term standard physiotherapy program on the pain level, functional disability and psy-
chological condition in patients with chronic low back pain. 30 patients, who were housewives aged 25-60, diagnosed with chronic low back
pain and enrolled in a physiotherapy programme, were included in the study. The patients’ socio-demographic data were recorded. Literacy
criteria were taken into consideration. A standard physiotherapy programme comprising a total of 10 sessions of hot pack, ultrasound and
transcutaneous electrical nerve stimulation over a five-day period was applied to the cases. Pain was assessed with Visual Analogue Scale,
functional level with Revised Oswestry Functional Disability Questionnaire, and psychological state with Beck Depression Inventory. Meas-
urements were taken twice, once before and once after treatment. In the assessments made before and after treatment, when the pain level
values of individuals participating in the study were examined following the physiotherapy programme, a significant statistical reduction in
pain levels compared with before the physiotherapy programme was observed (p<0.001). When disability levels and psychological state prior
to and following the physiotherapy programme were compared, a significant difference was found (p<0.001). According to our findings, the
physiotherapy programme increases functional ability by decreasing pain and disability level, and provides improvement in psychological
state by reducing depression levels in patients with chronic low back pain.

Key Words: Chronic low back pain. Physiotherapy. Pain. Functional condition. Depression.

Bel agrisi, tiim diinya niifusunun % 70-80’ine varan
oranlarda hayatlarinda en az bir defa gegirdikleri,
toplumda sik goriilen bir problemdir’. Gelismis top-
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yetersizlik devam ederek kronik duruma gelmektedir.
Onceki yillarda 6 ay1 gecen bel agrisi kronik olarak
kabul edilirken giinimizde bu sire 6 haftaya kadar
inmistir. Is giici kayiplarinda énemli bir neden olan
kronik bel agrisi, 45 yas altinda en sik fonksiyonel
yetersizlik sebebi olarak kabul edilmektedir®.

Kronik bel agrisinda, aktivitelerin kisitlanmasi sonu-
cunda zindelik, kuvvet ve esneklikte azalma oldugu
aciklanmustir. Ayrica ayakta durma, egilme ve agirlik
kaldirma esnasinda statik ve dinamik durus bozukluk-
lar1 ve viicut mekaniginde bozulma goriilebilir. Agr1
korkusuna bagl hareket kisithiligi, yasam kalitesinde
azalma, depresyona yatkinlik, uyku diizeninde azalma,
is glicii kayiplar1 da goriilen sorunlar arasindadir.
Multidisipliner bir yaklagim ile fonksiyonel yetersizli-
gi ve psikososyal sorunlari iyilestirilip kronik bel
agrilt hastalarin aktif yasam ile aktif ¢aligma hayatina
kazandirilmalar esas hedef olarak belirtilmektedir*”.

Bel agrisi tedavisinde medikal tedavi ile birlikte kon-
servatif tedavi (elektrofiziksel ajanlar, masaj, traksi-
yon, manipilasyon, mobilizasyon, egzersiz vs), halk
sagliglr ve koruyucu rehabilitasyon programlar teda-
vinin énemli bir boliimiinii olusturmaktadir. Hastalarin
aktif katilimin1 gerektiren spesifik dinamik bel egzer-
sizleri, fiziksel fitness programlari ve bel okullar ile
bel agrisinin tedavisinde etkin sonuglar elde edildigi,
agrinin ve tekrarlamalarin dnlenebilecegi belirtilmek-
tedir®.

Bel agrisinda cinsiyetler arasinda fark olup olmadigi
bir¢ok epidemiyolojik ¢aligmada arastirilmig olup,
degisik sonuglar bildirilmistir®™. Bir ¢alismada bel
agrist ve cinsiyet arasinda iligki olmadigt belirtilmis-
tir'!. Digerinde ise kadmlarda bel agrismun yasam
boyu yayginliginin erkeklerden daha fazla goriildiigii
agiklanmigtir'?,

Literatiirde bel agrisinin, sadece ev hanimlari {izerin-
deki etkilerini inceleyen ve tedavide sik¢a kullanilan
klasik fizik tedavi modalitelerinin (sicak paket, ultra-
son, TENS) uygulandig: yeterli ¢aligma bulunmamak-
tadir. Bu yiizden ¢aligmamiz, kronik bel agrili hasta-
larda kisa siireli klasik fizyoterapi programinin, agri
diizeyine, fonksiyonel yetersizlige ve psikolojik du-
ruma etkisini degerlendirmek amaciyla planlanmstir.

Gerecg ve YOntem

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’'ndan onam alindi. (20/03/2018 - 2018-
6/13).

Calisma 2018 yilinda SBU Bursa Yiiksek ihtisas Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabili-
tasyon Kliniginde yiir(tiildi. Caligmaya fiziksel tip ve
rehabilitasyon hekimi tarafindan klinik ve radyolojik
incelemeler sonucunda kronik bel agrisi tanisi konula-
rak ayaktan fizyoterapi programina yonlendirilen,
daha oOnce fizyoterapi programi almamis 25-60 yas
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aras1 okuma-yazma bilen 30 goniillii ev hanimi hasta
dahil edildi. Disk patolojisi, omurgay1 etkileyen timor,
metabolik veya enflamatuar hastaliklar, alt ekstremite
veya kolumna vertebraliste gecirilmis cerrahi, kontrol
edilemeyen hipertansiyon, spinal kirigt olanlar, néro-
lojik kayb1 bulunan bireyler ¢alisma kapsami diginda
birakildi. Hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve
‘Bilgilendirilmis Onam Formu’ imzalatildi.

Olgularin demografik verileri kaydedildi (yas, boy,
viicut agirligr). Beden kiitle indeksi (BKi) kg/m? ola-
rak hesaplandi™**,

Agri Viziiel Analog Skalasi (VAS) ile degerlendirildi.
Hastadan 0-10 cm’lik bir ¢izgi iizerinde 0: agr1 yok,
10: olabilecek en siddetli agr1 olmak iizere agrisinin
siddetini isaretlemesi istendi. Cizgi lizerinde isaretle-
nen nokta cetvel ile dlgiilerek VAS degeri cm cinsin-
den kaydedildi*>*®,

Fiziksel fonksiyonlar Revize Oswestry Fonksiyonel
Yetersizlik Skalasi ile degerlendirildi. Bu 6lgek her
biri 0-5 arasi1 puanlandirilan 10 sorudan olusmaktadir.
Bu sorular ile agri siddeti, kisisel bakim, kaldirma,
yuriime, oturma, ayakta durma, uyuma, sosyal hayat,
seyahatte agr1 ve agrinin degigsme derecesi sorgulan-
maktadir. Maksimum skor 50°dir. Sonu¢ “hastanin
skoru / muhtemel maksimum skor X 100" formulu ile
hesaplanir. Calismamizda gecerliligi ve giivenilirligi
gosterilmis Tiirkge versiyonu kullamldi*’™,

Olgularn psikolojik degerlendirmesi Beck Depresyon
Envanterinin (BDI) Turkee versiyonu kullanilarak
yapildi. BDI, depresyon siddetini ve varligini 6l¢mek
amaci ile gelistirilen 21 maddeden olusan bir testtir.
Bu maddelerin her biri somatik, afektif ve kognitif
semptomlar1 inceler. Her bir madde depresyonun &zel
bir semptomu hakkinda, siddeti giderek artacak sekil-
de diizenlenmis olan 4 ayr1 ciimleden olugmaktadir.
Clmleler depresyon siddetini géstermek igin sifir ile
ii¢ aras1 puanlanmaktadir. Yiiksek puanlar daha siddet-
li depresyonu gostermektedir. Ankette alinabilecek en
yiiksek puan 63°tiir’®. 0-14 puan hafif depresyon, 15-
29 puan orta derecede depresyon, 30-63 puan ciddi
depresyonu gosterir.

Kronik bel agris1 tanis1 almig goniillii hastalar haftada
5 gun olmak Uzere toplam 10 seans standart fizyotera-
pi programina alindi. Tiim hastalara lomber bdlgeye
once derin dokuda olusturdugu 1s1 ve mikro masaj
etkilerinden dolayr agriyr azaltmak, spazmi ¢ézmek
amaciyla 10 dakika 1.5w/cm? devamli ultrason (Chat-
tanooga Intelect Advanced, 2017), ardindan agr1 ve
kas spazmini azaltmak amaciyla 20 dakika Transkuta-
ndz Elektriksel Sinir Stimilasyonu (TENS) 50-100 Hz
frekansli, 0,05-0,07 msn siireli akim (Chattanooga
Intelect Advanced, 2017) en sonunda 20 dakika yi-
zeyel sicak paket/Hotpack (Eformed, 2016) uygulandi.

istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analizler SPSS 22.0 paket programi kulla-
nilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygun olup
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olmadig1 Shapiro-Wilk testiyle degerlendirildi. Nor-
mal dagilima uygunluk gosteren degigkenler icin orta-
lama+standart sapma, normal dagilima uygunluk gos-
termeyen degiskenler icinse Medyan (Minimum-
Maksimum) degerleri verildi.

Normal dagilima uygunluk gésteren gruplar Eslesti-
rilmis Orneklem T Testi ile, normal dagilima uygun-
luk gostermeyen gruplar Wilcoxon Testi ile karsilasti-
rildi. P’nin 0.05’den kiigiik oldugu degerler istatistik-
sel olarak anlaml1 sayild1.

Bulgular
Calismaya dahil edilen hastalar 25-60 yas arasindaydi

(45.3 £9.2). Hastalarin yas, boy, viicut agirligi, BKi’ni
iceren demografik verileri Tablo 1’de gdsterilmektedir.

Tablo I. Olgularin demografik 6zellikleri

Bel agrili hasta
N=30
Yas (yil) 45.3+9.2
Boy (m) 157.5 (149-172)
Kilo (kg) 77.6 £15.9
BKi (kg/m2) 30.3£5.0

BKI: Beden kiitle indeksi; Bulgular, OrtalamazStandart Sapma ve
Medyan (Minimum-Maksimum) olarak gosterilmektedir.

Olgularin bel agrisinda, tedavi sonrasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azalma saptandi (p<0,001)
(Tablo I1).

Tablo Il. Olgularin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
VAS, Oswestry ve Beck Depresyon skorla-
rinin karsilagtirilmast

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi P
N=30 N=30
Agri (VAS, cm) 8 (6-10) 3.5(2-5) <0,001*
Oswestry 51 (24-96) 25 (10-68) <0,001*
BDS 13 (7-28) 7(1-14) <0,001*
Bulgular, Medyan (Min-Maks) olarak gosterilmektedir. VAS:

Viziiel Analog Skalasi; Oswestry: Revize Oswestry Fonksiyonel
Yetersizlik Skalasi; BDS: Beck Depresyon Skalasi; p<0.05 anlamly;
*: p<0,05

Fonksiyonel yetersizligi  degerlendiren Revize
Oswestry Fonksiyonel Yetersizlik Skalasi sonuglari
tedavi Oncesi ve sonrast karsilastirildiginda tedavi
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli derecede azalma
oldugu gozlenmistir (p<0,001) (Tablo II).

Beck Depresyon Skalasinda, tedavi Oncesine gore
tedavi sonrasi skorlarindaki azalmanin istatistiksel
olarak anlamli oldugu gorillmistlr (p<0,001) (Tablo
).

Tartisma

Calismamizin sonuglari1 kronik bel agrili kadin hasta-
larda fizik tedavinin agriy1 azaltarak fonksiyonelligi
arttirdig1 ve depresyonu azalttigini gostermektedir.

Kronik bel agrilar1 hem 6nemli bir saglik sorunu hem
de ekonomik boyutu olan toplumsal bir sorundur®.
Tedavisi (lzerinde kapsamli arastirmalar yapilmis,
konservatif tedaviden, sempatik sinir blokajindan,
hipnoz ve psikoterapiye kadar bircok tedavi yontemi
denenmistir®®. Bu arastirmalarin bazilari bel agrist ve
cinsiyet arasinda iliski olmadigini, bazilar1 ise kadin-
larda bel agrisinin erkeklerden daha fazla goriildiigiini
ileri stirmektedir'**2. Bel agrismim kadmlar iizerindeki
etkilerini tarafsiz bir bakis agisiyla arastirmak amaciy-
la calismamiz sadece kadinlar {izerinde yapild:.

Yapilan bir ¢aligmada kronik bel agrist sebebiyle agri
iinitesine bagvuran hastalarin TENS uygulamasi 6nce-
si ve uygulama sonrasi yagam kalitesi ve agr1 diizeyle-
ri incelenmistir. TENS uygulamasi sonrasi agrinin
azaldigi ve yasam kalitesinin arttigi goriilmiistiir®.
Aksine bagka bir ¢alismanin sonuglar1 kronik bel agrili
hastalarda TENS’in etkili olmadigimi gdstermistir®”.
Akut bel agrili hastalarda egzersiz ve TENS ile, egzer-
siz ve plasebo TENS’in etkinliginin karsilagtirildigt
bir calisma ise, fonksiyonel durum, agr1 ve fleksibilite
acisindan TENS uygulananlar ile plasebo TENS uygu-
lananlar arasinda anlamli bir fark saptanamamustir®.
Bizim ¢alismamizda TENS ile birlikte yiizeyel ve
derin 1s1 ajanlar1 kullanildiginda agr1 ve fonksiyonel
yetersizlik dizeylerinde azalmalar g6zlendi.

Sonuglarimiz hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi de-
gerleri karsilastirildiginda fonksiyonel agidan anlaml
derecede diizelme oldugunu gostermektedir. Yilmaz
ve ark. kronik bel agrisi olan hastalarda disabilite ve
agr1 arasinda 6nemli bir iliski oldugunu ileri siirmiis-
lerdir®®. Bizim bulgularimiz da Yilmaz ve ark. min
sonuglart ile ayni dogrultudadir.

Kronik mekanik bel agrili hastalara 10 giinlik egzersiz
ve fizik tedavi modaliteleri (sicak paket, TENS, ultra-
son) ile es zamanli fonksiyonel bel okulu uygulanan
bir ¢aligmada kisa dénemde hastalarin agr1 ve fonksi-
yonel yetersizlik diizeylerinde (ODI, RMDQ, istanbul
Bel Agrisi Fonksiyonel Skalasi) belirgin azalmalar
goriilmiistir’’. Calismanuzda hastalara fonksiyonel
bel okulu programi ve egzersiz uygulanmamis fakat
VAS ve ODI degerlerinde benzer sonuglar elde edil-
mistir.

Diger bir ¢alismada, kronik bel agrisi tanist olan 40
hastaya 20 seans fizik tedavi programi (ultrason,
TENS, sicak paket) uygulanmistir. Olgularin agri
siddeti VAS, oziirliiliik diizeyi ‘Oswestry Disabilite
Indeksi’ (ODI) ve yasam kalitesi ‘Yasam Kalite Olge-
§i Kisa Form’ (Short Form 36-SF 36) ile tedavi 6ncesi
ve sonrasi degerlendirilmistir. Calisma sonucuna gore
hastalarin tedavi 6ncesine gore agr1 ve Ozirliliik du-

169



zeyinde belirgin azalmalar ve yasam kalitesinde art-
malar gérﬁlmﬁstﬁrzs. Biz de ¢alismamizda tedavi son-
rast agri ve Ozirlilik diizeyi degerlendirmelerinde
benzer sonuclar elde ettik.

Kronik bel agris1 tedavisinde 3 farkli tedavi yontemi-
nin degerlendirildigi bir caligmada aerobik egzersiz ile
ev egzersiz programi, fizik tedavi modaliteleri (sicak
paket, ultrason, TENS) ile ev egzersiz programi ve
sadece ev egzersiz programinin uygulanmasi karsilas-
tirlmistir. Ug yontemin de agrinin azalmasinda ve
aerobik kapasitenin artirmasinda etkili oldugu bulu-
nurken, 6zarlalik dizeyi ve psikolojik durumu du-
zeltmede fizik tedavi ile ev egzersiz programinin
kombine edildigi grubun daha etkin oldugu bildiril-
mistir®®.

Kronik bel agrisinda egzersizin devamli olmasi ve ev
egzersiz programlarinin bireyin fiziksel ve fonksiyonel
durumuna uygun olarak diizenlenmesi gerekmektedir.
Calismamizda klasik fizik tedavi modaliteleri kulla-
nildi, ancak ev egzersiz programi hastalarin egzersiz-
leri yapma konusunda kontrolii zor oldugu i¢in tedavi
programina eklenmedi.

Uzun donem agri, hastada olumsuz etkiler meydana
getirmektedir ve hareket kisithiligini arttirmaktadir.
Psikiyatrik bir sendrom olmasa bile devamli agrisi
olan hastalarda bir siire sonra “agri-psikolojik stres-
agr1 zinciri” olusur. Fizyoterapi yontemi bu zincirin
kirtlmasinda etkin bir rol oynamaktadir. Bel agrili
hastalarda uygulanan sicak paket, TENS, ultrason ve
egzersizden olugan tedavinin depresyon belirtilerini ve
agriy1 azalttigr gortilmektedir. Fizyoterapi metotlarinin
agriyl azalttigi gibi depresyonu da azalttifi rapor
edilmistir®®. Bizim calismamizda egzersiz uygulanma-
di ancak tedavi sonrasi agri ve depresyon diizeyi de-
gerlendirmelerinde benzer sonuglar elde edildi.

Calismamizin limitasyonlar1 hasta sayisinin ve takip
siiresinin az olmasi, uzun dénem sonuglariin izlene-
memesi ve kontrol grubunun olmamasidir. Bu konu ile
ilgili daha uzun siire takipli, daha ¢ok hasta sayisi
iceren ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Kronik bel agrili hastalarda kisa siireli fizyoterapi
programinin agri, fonksiyonel diizey ve psikolojik
duruma etkisini arastiran bu ¢aligmada, tedavi oncesi
ve sonrasi yapilan degerlendirmelerde fizyoterapi
programin bel agrisim1 azalttifi, hastalarin giinliik
yasam aktivitelerinde fonksiyonel kisitlanmalarini
ortadan kaldirdigi ve agridan kaynakli depresyon
diizeyini azaltarak psikolojik durumda iyilesme sagla-
dig1 tespit edilmektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

Cocuk Psikiyatri Poliklinigine Adli Rapor Amaciyla
Yonlendirilen Olgularin Klinik ve Sosyodemografik
Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Safak ERAY, Duygu MURAT, Halit Necmi UCAR*

Van Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi, Van.

OZET

Ergenlik donemi yasam boyu sug oraninin en yiiksek oldugu donem olarak bilinmektedir. Cocuk ve ergenlerin maruz kaldiklari veya isledik-
leri suglar ise ¢ocuk ve ergen adli raporlarinin konusunu olusturmaktadir. Caligmamizin birincil amact adli makamlarca adli rapor talebi ile
cocuk ve ergen ruh sagligi poliklinigine yonlendirilen, ¢ocuklarn klinik ve sosyodemografik 6zelliklerini incelemektir. Calismamizin ikincil
amact ise ¢ocuk koruma kanununda degisen yasa sonrasi, ge¢mis yillara kiyasla ¢ocuk psikiyatrisine bagvuran adli olgularin degisen nitelik-
lerini tartigmaktir. Calismamiza 2016-2017 yillar1 arasinda ¢ocuk psikiyatri poliklinigine adli rapor talebi ile bagvuran 81 olgu dahil edilmis-
tir. Hastalarin klinik ve sosyodemografik verileri bir ¢ocuk psikiyatristi tarafindan yapilan yaklasik 45 dakikalik goriisme sonunda toplanmig-
tir. Zeka diizeyleri Porteus ve Kent E-G-Y testleri ile belirlenmistir. Caligmaya dahil edilen raporlarin %71,6’sin1 suga siiriiklenen ¢ocuklarin
(SSC) degerlendirilmesiyle ilgili raporlar olusturmaktadir. SSC’lerin %91,4’t erkektir. SSC’lerin isledikleri iddia olunan suglar sirasiyla
kisiye zarar verme (%24,1), hirsizlik (%20,7), cinsel suglar (%19), mala zarar verme (%12,1), 5682 Sayili Kanun’a muhalefet (%10,3),
hakaret (%8,6), madde kullanmadir (%5,2) .En sik aldiklari tanilar dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (%27,6) ve davranim bozuklugu-
dur (%20,7). Ikinci sirada istenen raporlar ise evlilik izni ve ruh saghgi ile iliskili raporlardir (%12,3). Calismamuzda biiyiik oranda SSC ve
onlarin klinik &zellikleri ortaya ¢ikmistir. Bununla birlikte degisen yasa ile istismar magduru ¢ocuklarin rapor talebiyle daha az basvuruda
bulunduklari izlenmistir. Ayrica ¢ocuk psikiyatrisine basvuran evlilik raporlarinin siklig1 g6z oniine alindiginda, ¢ocuk evliliklerini engelle-
yebilecek ilgili yasal dlizenlemenin yapilmasimin gerekli oldugu diistiniilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Suca stiriiklenen ¢ocuk. Adli. Cocuk psikiyatrisi.
Assessment of Forensic Cases Attending to a Child Psychiatry Clinic Objective

ABSTRACT

Adolescence is known as the period when the crime rate is highest in lifespan. Crimes exposed to or committed by children and adolescents
constitute the subject of child and adolescent forensic reports. We aimed to examine the clinical and socio-demographic characteristics of
children referred to the child psychiatry policlinic for a forensic report and compare the features of forensic cases following changing the law
regarding child abuse. 81 patients who applied to the child psychiatry policlinic between 2016 and 2017 with a request for a forensic report
were included. The clinic and socio-demographic data were collected with the help of 45-minute interview made by a child psychiatrist. The
mental status of patients was determined by Porteus and Kent E-G-Y tests. The majority of the subjects in the study were the children who
were dragged to crime (CDC) (71,6%), and 91,4% of CDCs were male children. The most common crimes to be committed by CDCs were
injury (24,1%), theft (20,7%), sexual offense (19%), damage (12,1%), opposition to law No. 5682 (8,6%) and substance use (5,2%). The
most common diagnoses were attention deficit hyperactivity disorder (27,6%) and conduct disorder (20,7%). Reports in the second place are
the reports related to marriage consent and distribution in mental health (12,3%). It has been observed that there is a decrease in the reports
related to the disruption of mental health’s of sexual abuse victims, after changing the laws. When we consider the frequency and timing of
forensic report requests regarding marriage, there might be a need to a necessary legal arrangement to prevent the child marriage.

Key Words: Children dragged to crime. Forensic. Child psychiatry.
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Ergenlik donemi cocugun gelisiminde firtinali bir
donem olarak bilinir. Cocukluk ve eriskinlik arasinda
yer alan ergenlik donemi hizli gelisim ve olgunlagma-
nin oldugu, biyolojik, psikolojik ve biligsel farklilas-
manin yasandigi bir déonemdir. Bu nedenle ergenler
icinde bulunduklar1 gelisimsel donemin &zellikleri
nedeniyle daha durtisel davranmakla birlikte, ruhsal
olarak da kirilgan bir yapiya sahip olabilmektedir.

Ulkemizde yapilan galigmalarda ergenlik dénemi sug
oranin en fazla oldugu dénem olarak tanimlanmustir.
Sug oraninin 14-15 yas grubunda en fazla goriildigi
bildirilmistir’. Tiirk Ceza kanunda (TCK) sug olarak
tanimlanan bir fiili isledigi iddias1 ile hakkinda sorus-
turma veya kovusturma yapilan ya da isledigi fiilden
dolayr hakkinda giivenlik tedbirine karar verilen
ergenler i¢in suga siiriiklenen ¢ocuk (SSC) tanimi
kullanilmaktadir. Eger bu ¢ocuklar sug tarihi itibariy-
le on iki yagini bitirmis on bes yasini doldurmamis ise
veya on bes yasini doldurmus olmasina ragmen sagir
ve dilsiz iseler igledikleri fiilin hukuki anlam ve so-
nuglarini algilama yeteneginin ve bu fiille ilgili olarak
davraniglarini yonlendirme yeteneginin olup olmadi-
gimin degerlendirilmesi diger bir deyisle farik miimey-
yiz (FM) olup olmadiginin degerlendirilmesi agisin-
dan incelemenin yapilmas1 zorunludur. Ulkemizde
yapilan istatistiklerde SSC’nin en sik sirasiyla yarala-
ma, hirsizlik, 5682 Sayili Kanun’a muhalefet, uyustu-
rucu veya uyarict madde kullanmak, satmak veya satin
almak, cinsel suclar, mala zarar verme ve tehdit sucla-
11 ile giivenlik birimlerinde adli islemleri baslamakta-
dir®. SSC ile yapilan bir cahsmada hapishaneye giren
cocuklarin yaklagik %50-70’inin en az bir psikiyatrik
bozukluga sahip oldugu belirtilmistir®.

Bununla birlikte adli makamlarca istenen adli raporla-
rin 6nemli bir kismuini ise erken yagta yapilmasi plan-
lanan evlilik raporlar olusturmaktadir. Tiirk Medeni
Kanunu, bireylerin 17 yasint doldurmadan evlenmele-
rini yasaklamistir®. Ancak bazi olaganiistii durumlarda
ve dnemli sebepler bulundugunda mahkeme karari ile
16 yasini doldurmus olan bireylerin evlenmesine ola-
nak saglanmaktadir. Bu nedenle mahkemelerin erken
evlenme talebi olan ergenlerin ruhsal olarak evlenme-
lerine engel bir durum olup olmadigiyla ilgili rapor
talebi olmaktadir. Yapilan istatistiklere gore tilkemiz-
de 16-17 yasinda evlenen 34.629 kiz ve 1.670 erkek
cocugu bulunmaktadir. Yine bu istatistiklere gore
Gilineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu bolgeleri er-
ken yas evliliklerinin en yaygin yasandigi bolgeler
olarak belirtilmistir®. Erken yas evliliklerin ergenlerin
ruhsal ve fiziksel gelisimine olumsuz etkileri vardir’.
Cocuk yasta evlilik yapan kadmlarin ruhsal hastalik
tanis1 alma ve psikiyatrik destek arama oranlarinin
yetiskin yasta evlenen kadinlara oranla daha sik oldu-
gu bildirilmektedir®.

Cocuk ve ergen ruh sagligi polikliniklerine adli mua-
yene i¢in basvuran istismar magduru ¢ocuklarin sayisi
ise 18.06.2014 tarih ve 6545 sayili kanun ile TCK. nin
102. maddesinin 6. fikrasindaki magdurun beden veya
ruh sagliginin bozulup bozulmadig ile ilgili maddenin
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kaldirilmastyla biiyiik Olclide azalmistir. TCK.’nin
102/5 ve 103/6. maddelerinde yer alan, magdurun
beden veya ruh sagliginin bozulmadigi tespit edilen
durumlarda sanik lehine degerlendirilen bu durum,
2014 yilinda yapilan degisiklik sonrasinda degerlen-
dirme dis1 tutulmustur®.

Calismamizin birincil amaci adli makamlarca yonlen-
dirilen, adli rapor talebi ile gocuk ve ergen ruh sagligi
poliklinigine bagvuran ¢ocuklarin klinik ve sosyode-
mografik 6zelliklerini incelemektir. Caligmamizin
ikincil amaci ise ¢ocuk koruma kanununda degisen
yasa sonrasi, ge¢cmis yillara kiyasla ¢ocuk psikiyatrisi-
ne basvuran adli olgularin degisen niteliklerini tartig-
maktir.

Gereg ve YOntem

Caligmamiza Ocak 2016- Haziran 2017 yillar1 arasin-
da ¢ocuk psikiyatri poliklinigine adli rapor talebi ile
bagvuran 81 olgu dahil edilmistir. Hastalarin yasi,
cinsiyeti, egitim dizeyi, sosyoekonomik duzeyleri,
yOnlendirilme sebebi, ge¢mis psikiyatrik bagvurular
ile ilgili bilgiler aragtirmacilar tarafindan hazirlanan
bir sosyodemografik form yardimi ile toplanmistir.
Hastalarin tanilart en az 45 dakikalik bir klinik goriis-
me sonrast DSM 5 tam kriterlerine gore saptanmustir.
Degerlendirme sonrasinda olgulara zeka diizeyini
belirlemek amaciyla Kent EGY ve Porteus Labirent
Testi uygulanmstir. Ikinci kez basvurusu olan olgula-
rin sadece ilk bagvurulari galismaya dahil edilmistir.
Gegici rapor diizenlenen ya da sevk edilen olgular
calismadan ¢ikarilmistir. Dosyalarinda eksik bilgiler
bulunan olgular c¢alismaya almmamustir. Caligmaya
baslamadan 6nce calisma igin gerekli yasal izin Etik
Kurul komisyonundan alinmigtir (No: 2018/09).

Biyoistatistiksel Analiz:

Istatistiksel analizler SPSS v.22 paket programu ile
yaptlmigtir. Tanimlayict istatistikler, siirekli veriler
icin ortalama * standart sapma ve kategorik veriler
icin frekans ve yiizde olarak sunulmustur. Calisma
icindeki gruplarin siirekli verileri parametrik test ko-
sullar1 saglanamadig1 i¢in Mann Whitney U testi ile,
kategorik veriler ise Ki-kare testi ile karsilagtirilmstir.
Istatistiksel anlamlilik smir1 p<0,05 olarak kabul
edilmistir.

Bulgular

Degerlendirilen adli raporlarin %71,6’sim1 SSC’nin
degerlendirilmesiyle ilgili raporlar olugturmaktadir.
Diger raporlarin ise evlilik izni (s=10), ruh sagligi
(s=10) ve velayet degerlendirilmesi (s=3) ile ilgili
oldugu goriilmiistiir. SSC ile ilgili olan taleplerin
de %82,8’i FM, %8,6’s1 adli kontrol, %5,2’si ceza-i
sorumluluk ve %3,4’U denetimli serbestlik olarak
izlenmistir (Tablo I).
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Tablo I: Orneklemin tammlayici 6zellikleri

sorumlugu kaldiran hastalik olup olmadigi sorulan 3

n % hastadan 2’sine var denirken 1’ine yok denilmistir.
. — FM olan grupta okulu birakmis olma oran1 %65,0 iken
Adli makamlarca istenilen|FM 48 59,3 FM olmavan erupta %214 olarak eGriilmiistiir
rapor —— yan  grup : gorilmils
Evilik Izni 10 | 123 (p=0,002). Iki grup arasinda yasadiklar kisiler, kardes
Ruh Sagligi 10 | 123 dagilimi, okuma yazma durumu, gegmis psikiyatrik
Denetimli Serbestlik 2 | 25 bagvuru, sigara-alkol-madde kullanimi, zekd geriligi
Adli Kontrol 5 6,2 varlig1 ve psikiyatrik tani alma oranlar1 agindan an-
Ceza Sorumlulugu 3 37 laml1 bir fark goriillmemistir (Tablo 11) .
Velayet 3 3,7
Adii degierlendimeye  |Kisiye Zarar Verme 14 | 241 Tablo II: FM agisindan degerlendirilen ¢ocuklarin
neden olan sug tireri [} 12 | 207 0zelliklerinin karsilastiriimasi
Cinsel Suglar 11 | 19,0 FM var FM yok
Mala Zarar Verme 7 | 121 n | % |n|%]|P
5662 Sayill Kanun'a muhale- . 103 Okulu birakma  [Var 13 | 650 | 6 |21,4]0,002
ot : Yok 7 [350][ 22786
Hakaret 5 86 Okuryazarlik Var 17 | 85,0 | 25 | 245 (0,658
— Yok 3 [150] 3 |35
“S"jglgf Kullanimrle fisidli |51 55 Yasadiklan Kigier |Anne ve baba 20 [1000] 26 | 929 0,222
- — Anne ya da baba 0 00 2|71
?:g;:trg: tzr;]ﬁél;gorulen DEHB - 16 | 276 Kardes sayisi 5ve dahaazkardes| 8 | 400 | 14 |50,0 (0,493
Davranim bozuklugu 12 | 207 6ve lizerikardes | 12 | 60,0 | 14 | 500
mental retardasyon : 6 10,3 bG:§vauLips|k|yatr|k var ) 00| 2 |71 272
adde kullanim bozuklugu 4 6,9 '
Diirtli kontrol bozuklugu 3 52 - Yok 18 900 26 1929
Sigara kullanimi |Var 5 |250| 2 | 710,084
Depresyon v Yok 15 | 750 | 26 | 929
Bipolar bozukluk 1] 47 Alkol kullanmi~ |Var 2 | 100/ o [100,0[0,087
FM: Farik miimeyyizlik, DEHB: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Yok 18 | 90,028 | 00
Bozuklugu, SSC: Suga siiriiklenen ¢ocuk Madde kullanimi  |Var 4 1200 1 | 3,6 |0,066
Yok 16 | 80,0 | 27 | 96,4
SSC kategorinde olan grubun %91,4°U erkektir. Er-  |Zeké geriligi Var 2 |100] 3 |1070,936
keklerin yas ortalamasi 14,09+1,64 yil, kizlarin Yok 18 1900 | 25 | 893
16,00+1,22 olarak saptanmistir (z=-2,488 p=0,013). |Psikiyatriktani _|Var 7 |350] 9 |321]0836
FM sorulan grubun ise %97,9’u erkektir. iddia olunan Yok 13 165019 1679

ilk su¢ isleme tarihleri ile bize basvurusu arasindaki
zaman farki olgularin % 87,9’unda 6 aydan kisa olarak
goriilmiistiir. Suca siiriiklenen ¢ocuklarin en sik isle-
dikleri sug kisiye zarar verme (%24,1) idi. Cocuklarin
adli degerlendirmeye neden olan sug turleri Tablo I'de
yer almaktadir.

SSC’larin  %36,2’sinde aktif psikiyatrik bozukluk
saptanmistir. En sik konulan tani Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugudur (DEHB) (%27,6) (Tablo
). SSC’lerin %89,7’sinde (52 olgu) zeka duzeyi
normaldir. SSC grubunda ge¢mis psikiyatrik bagvuru
oran1 %8,6 iken sigara kullanim orani %13,8 (n=8),
alkol kullanim oran1 %5,2 (n=3) ve madde kullanim
orant %12,1 (n=7) olarak degerlendirilmistir.

Yapilan adli degerlendirme sonucunda SSC grubun-
daki 58 ¢ocuktan 28'inin (%48,3) isledikleri fiilin
hukuki anlam ve sonuglarini algilama veya bu fiille
ilgili olarak davranmiglarim1 yonlendirme yeteneginin
yeterince gelismedigi, 20 (%34,5) olgunun isledikleri
fiillin hukuki anlam ve sonuglarini algilama veya bu
fiille ilgili olarak davramiglarini yénlendirme yetene-
ginin yeterince gelistigi kanaatine varilmistir. Ceza-i

FM: Farik mimeyyizlik
*Ki kare testi sonucunda bulunan p degeri

Evlilik izni igin bagvuran kizlarin yas ortalamasi ise
16,45+0,56’yd1. Bu kizlarin 4 tanesi ailesiyle yasarken
digerleri dini nikahli esleriyle birlikte yasamaktaydi.
Sadece 1 tanesi okuluna devam ederken digerleri
okullarim1 birakmisti. Yapilan psikiyatrik goriisme
neticesinde bu olgularda herhangi bir psikopatoloji
goriilmedi. Olgularin 1 tanesi sinirda mental kapasite
olarak degerlendirildi. Digerleri normal zeka kapasite-
sine sahipti. Bu olgularin degerlendirme sonuglarinda
aktif psikopatolojinin saptanmadig1 ancak ¢ocuk yas
grubunda olmalar1 nedeniyle kararin mahkemece
verilmesi gerektigi yazilmistir.

Ruh saglig1 sorulan grubun 3 tanesi erkek iken 7 tane-
si kiz kastaydi. Bu grubun yas ortalamasi 15,93+1,92
olarak bulundu. Yapilan psikiyatrik goriisme netice-
sinde 2 tanesinde uyum bozuklugu, 1 tanesinde anksi-
yete bozuklugu tanist oldugu goriildi. Olgularin 2
tanesi sinirda mental kapasite olarak degerlendirildi.
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Digerleri normal zeka kapasitesine sahipti. Bu olgu-
larda sigara, alkol ve madde kullanim1 goriilmedi.

Tartisma

Calismamizda adli makamlarca rapor talebi ile yon-
lendirilen 81 olgu degerlendirilmistir. Degerlendirilen
olgularda birinci sirada igledigi sugun hukuki anlam
sonuglarmni algilayip algilayamama ve davraniglarini
yonlendirme yeteneginin gelisip gelismedigini diger
bir deyisle FM olup olmadigin1 degerlendirmek iizere
SSC olarak geldigi izlenmistir. Bunu evlilik izni ve
ruh saglig1 sorularinin takip ettigi goriilmektedir.

SSC’nin iginde bulundugu gelisimsel ozellikler goz
Ontine alinarak cezai ehliyetinin bir bilirkisi tarafindan
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle yonlen-
dirilen SSC’ler degerlendirmeye alindiginda olgularin
cogunlugunu erkek cinsiyetinin olusturdugu goriil-
mektedir. Bu veriler Tiirkiye Istatistik Kurumu verileri
ve daha dnce yapilan arastirmalar ile benzerdir®'®'2,
SSC’ler degerlendirmeye alindiginda isledikleri iddia
olunan suglar sirasiyla kisiye zarar verme (yaralama),
hirsizlik, cinsel suglar, mala zarar verme, 5682 Sayili
Kanun’a muhalefet, hakaret, uyusturucu veya uyarici
madde kullanmak, satmak veya satin almak ve tehdit
suglarinin oldugu izlenmistir. Tiirkiye istatistik kuru-
munun yaptig1 istatistiklere gore suca siiriiklenme
nedeni ile glvenlik birimlerine getirilen ¢ocuklarin
isledikleri su¢lar degerlendirildiginde Tiirkiye gene-
linde de benzer bir siralama izlenmektedir®. Bu agidan
giineydogu Anadolu bolgesinin Tirkiye genelinden
farklilik gostermedigi goriilmiistiir. SSC’lerin ruhsal
durumlarmi degerlendirdigimizde %36,2’sinde en az
bir psikiyatrik tan1 goriilmiistiir. En sik konulan psiki-
yatrik tanilarin ise yazinla uyumlu olarak sirasiyla
DEHB ve davramim bozuklugu oldugu izlenmis-
tir’®, Bununla birlikte bize bagvuran SSC’lerin yalniz-
ca %8,6’smnin daha Once bir psikiyatrik basvurusu
oldugu goriilmiistiir. Alkol madde ve sigara kullanim
oranlarmin diger nedenle bagvuran olgulara oranla
daha sik oldugu izlenmistir. Tedavi edilmemis
DEHB’nin davranis bozuklugu, madde kullanimi ve
diger adli suglar ile iliskisi bilinmektedir. Bu sonuclar
degerlendirildiginde ¢ocuk ve ergenlerde ruhsal hasta-
liklarin erken tami ve tedavilerinin ¢ocuklar1 sugtan
korumadaki 6nemini bir kez daha gosterilmistir. SSC
cocuklarin mental Kkapasiteleri degerlendirildiginde
ise %10,3 oraninda mental retardasyon saptanmustir.
Literatirde de SSC’lerin zek& duzeyinin normalden
daha diisiik olduguna dair bilgiler mevcuttur**®, Bu-
nunla egitim durumlar1 agisindan degerlendirilen olgu-
larin %43’liniin okula devam etmedigi anlagilmustir.
FM acgisindan degerlendirilen ¢ocuklarin yaklasik
yarisinin FM olmadig1 diiginiilmiistir. FM olan ve
olmayanlarin 6zellikleri incelendiginde ise yas, cinsi-
yet sosyodemografik ozellikler, klinik ozellikler ara-
sinda fark bulunmazken okulu birakma oranlarinin
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FM olan grupta yiiksek oldugu izlenmistir. Okul de-
vamsizlig1 bulunan ¢ocuklarin sug egilimli arkadasla-
rinin bulundugu kot ¢evresel kosullara maruz kaldigi
bilinmektedir'®. Bu nedenle okula devam etmeyen
cocuklar su¢ ve magduriyet agisindan daha riskli olur-
ken, bu suglarin hukuki sonuglar ile ilgili daha fazla
bilgi sahibi olabilecekleri diistintilmiistiir.

Calismamizda ikinci sirada yapilan adli basvurular
olarak evlilik raporlarinin yer aldigi goriilmektedir.
Yapilan c¢aligmalar incelendiginde erken evlenme
istegi ile bagvuran olgularin, muayenesinde eslik eden
bir psikopatoloji olmamasi durumunda, evlenmesine
engel bir durum olmadigim belirten raporlarin verildi-
gi izlenmistir'’. Olgularm iginde yasadiklar1 sosyokiil-
tiirel durumun, bireylerin evlilik dis1 iligkileri nedeniy-
le olas1 gebelik durumundaki yasal hak kayiplar1 ko-
nusunda yasanan endiselerin ve ¢ocuk yas grubu sayi-
lacak bir yasta evlenmenin Oniinii acabilen yasal du-
zenlemelerin degerlendirmeyi zorlastirabilecegi diisU-
niillmiigtiir. Calismamizin sonuglari incelendiginde de
bu ergenlerin sadece dort tanesi kendi ailesiyle yasar-
ken, digerleri dini nikahli esleriyle birlikte yasamak-
taydi. Bu durumda tarafimiza yapilan basvurularin
¢ogunlukla evlilik sonrasi oldugu acik¢a goriilmekte-
dir. Calismamizda degerlendirilen raporlarda da olgu-
larin psikiyatrik degerlendirmeleri yapilarak evlenme-
sine engel olacak bir ruhsal hastaliginin olmadigi
ancak ¢ocuk yas grubunda bulunmasi nedeniyle kara-
rin mahkeme tarafindan verilmesinin uygun olacagi
yoniinde raporlandigi gOriilmiistiir. Bununla birlikte
ruhsal belirtilerin yogun beklenmesine ragmen deger-
lendirilen olgularda psikopatoloji saptanmamasi, er-
ken evlenme istegi ile bagvuran olgularin degerlen-
dirme swrasinda kendilerini iyi gdsterme egilimi ve
semptomlarini baskilama ihtimalleri ile agiklanabilir.

Adli makamlarca ¢ocuk ve ergen ruh saghg ve hasta-
liklart poliklinigine gonderilen ¢ocuklar ile ilgili yapi-
lan 2013 yil1 6ncesi ¢alismalara bakildiginda ilk siray1
cinsel su¢ magduru olan ¢ocuklarin beden ve ruh sag-
liginin bozulup bozulmadig: ile ilgili raporlarin olus-
turdugu goriilmektedir. Degisen kanun maddesi ile bu
sorunun sorulmasi ihtiyact ortadan kaldirmis ve bu
nedenle yodnlendirilen ¢ocuk sayisinda hizla diisme
olmustur. Calismamizda gocuk istismari ile ilgili degi-
sen yasa tasarisiyla ruh sagliginin bozulup bozulmadi-
gina dair talep edilen raporlarin sayisinin oldukga az
oldugu izlenmistir. Bagvuran bu olgularin ise yasanin
degismesinden Once islenen eski suglara yonelik oldu-
gu belirlenmistir. Daha 6nce yapilan benzer bir ¢alis-
mada adli olgularin ¢ogunun cinsel istismara ugrayan
¢ocuk ve genglerin olusturmasi nedeniyle ruhsal de-
gerlendirme sonucunda ¢ocuklarin en sik aldig: tanilar
travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB), anksiyete
bozukluklari ve duygu durum bozuklugu oldugu bildi-
rilmistir’™ 8. Bizim ¢alismamizda ise az sayida eski
tarihli suclarla iliskili degerlendirme yapilmasi nede-
niyle TSSB bulgularina rastlanmamis olup en sik
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konulan tanilar anksiyete bozuklugu ve uyum bozuk-
lugu olmustur.

Caligmamiz geriye doniik olarak dosya tizerinden
yapilmis tanimlayict bir ¢aligmadir. Olgularin ileriye
yonelik izlemlerinin yapilamamasi ¢aligmanin en
onemli kisitliliklarindandir. Bununla birlikte degisen
yasa ile adli makamlarca yonlendirilen olgulardaki
degisim ortaya c¢ikmaktadir. Bu anlamda g¢ocuklari
korumaya yonelik yapilan bu yasanin olumlu yanlari
ile birlikte poliklinik bagvurusu olmayan istismar
magduru ¢ocuklarin tedavi agisindan da degerlendiri-
lemedigi izlenimi ortaya ¢ikmustir. Ayrica ¢ocuk ve
ergen psikiyatrisine bagvuran evlilik raporlarin taleple-
ri géz Oniine alindiginda, ¢ocuk yas grubunda yapilan
evlilikleri dnleyecek gerekli yasal duzenlemenin ya-

pilmast ile ilgili gereksinim olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Sonug olarak ¢alismamiz g¢ocuk ve ergen psikiyatri
polikliniklerine bagvuran olgulart incelemistir. Cocuk
yas grubunda suclarin ve magduriyetlerin azaltilabil-
mesi, gerekli yasal diizenlemelerin yapilabilmesi ve
cocuklarin ruhsal sagliginin korunabilmesi konularin-
da daha saglikli degerlendirmeler yapilabilmesi igin
tiim tilkeyi kapsayan ¢ok merkezli caligmalara ihtiyac
oldugu diistintilmiistiir.
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OZGUN ARASTIRMA

Acil Servise Travma Digi Nedenlerle Bagvuran ve
Konsiiltasyon Istenen 65 Yag Ustu ve Alti Hastalarin
Epidemiyolojik Incelenmesi

Yasin KOCAK, Vahide Aslihan DURAK, Halil ibrahim CIKRIKLAR

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Yasli bireyler, birbiri ile etkilesim gosteren birgok faktoriin, saglik hali ve fonksiyonel kapasite tizerine kompleks etkilerinin yogun olarak
hissedildigi kisiler olup, bu yas grubuna yaklasim, diger branglardan biraz farkl olarak, sadece tibbi degil, psikolojik, sosyoekonomik, ¢evre-
sel ve ailesel degerlendirmeleri de gerektirir. Bu ¢alismada acil servisimize bagvuran ve herhangi bir boliimden konsiiltasyon istenen 65 yas
ve lizeri hastalar ile 65 yas alt1 hastalarin; cinsiyeti, acil servise bagvuru nedeni, bagvuru saati, kronik hastaliklarin varligi, istenilen konsiil-
tasyonlar ve sayilari, acil serviste kalis siireleri ve sonuglanma bigimleri karsilastirilmistir. Arastirma retrospektif olarak yapilmig; geriatrik
hastalarin acil servis bagvurularinin incelenmesi ve kronik hastaliklarinin yansimalarinin ortaya ¢ikarilmasi hedeflenmistir. Calismamizda
geriatrik hastalarin acil serviste genellikle birden fazla brang: ilgilendiren hastaliklarinin oldugu ve genellikle acil kliniginde birden fazla
konsiiltasyon ihtiyact duyuldugu tespit edildi. Ayrica yash hastalarin acil serviste kalig siireleri, servis ve yogun bakim yatis oranlarinin da
daha yiiksek oldugu tespit edildi. Ulkemizde 65 yas ve izeri niifusun artmasina paralel saglk hizmetlerini kullanimdaki oranlari artmaktadar.
Bu hastalarin degerlendirilmesi 65 yas alt1 hastalara gore multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir. Bu yas grubunun eslik eden kronik
hastaliklarinin daha fazla olmasi nedeniyle hastane personeline gerekli egitimin verilmesi, geriatri yan dal uzmanliginin yayginlastirilmasi,
hastanelerde geriatri kliniklerinin artirilmasi 6nerilir.

Anahtar Kelimeler: Acil servis. Geriatrik hasta. Konsultasyon.

The Epidemiological Analysis of Non-Trauma Patients (Aged Above And Below 65)
Who Were Consulted in Emergency Department

ABSTRACT

Elderly population, unlike other groups, require not only medical, but also psychological, socioeconomic, environmental and familial consid-
erations. This age group has many factors on health status and functional capacity interacting with each other. In this study, the patients who
admitted to the emergency department aged above and below 65 years also consulted to other departments were compared in terms of the
reason for application, the time of application, the presence of chronic diseases, the number of consultations and the duration of their stay in
our emergency department and the results. The aim of this study was to investigate emergency service applications of geriatric patients and
to reveal the reflections of chronic diseases, retrospectively. In our study, it was found that geriatric patients in emergency department usual-
ly have multiple diseases and usually need more than one consultation. In addition, the duration of the patient's stay in the emergency room
and the rates of clinical admissions and intensive care units were higher. As for our country, the rates of use of health services are increasing
paralel to the increase in age. The evaluation of these patients requires a multidisciplinary approach which differs from the younger group.
Since this age group has more chronic diseases, it is recommended to give special training to hospital staff, to expand geriatric branch exper-
tise, and to increase geriatric clinics in hospitals.

Key Words: Emergency service. Geriatric patient. Consultation.
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hastaliklarin siklig1 ve immiin sistemin zayiflamasi ile
enfeksiyon siklig1 artar”.

Yasglanmayla birlikte gelisen kronik hastaliklar, yogun
ilag kullaniminin getirdigi komplikasyonlar ve degisen
aile yapisi ve sosyoekonomik ozellikler acil servis
bagvurularini etkilemektedir. Acil servislerdeki geriat-
rik hasta bagvurular1 genel olarak acil ve ciddi durum-
lart (kardiyovaskiiler sistem, norovaskiler sistem,
metabolik  dlzensizlikler, ciddi  enfeksiyonlar
vb.)igcermektedir. Yashi hasta bakiminin zorluklar
nedeniyle bu yas grubundaki hastalarin degerlendiril-
mesi hem doktorlar hem de diger saglik personelini
oldukga zorlayic1 olmaktadir®.

Acil serviste kalig siiresi, konsiiltasyon istemi, hasta-
neye yatis ve hastanede kali siiresi yaslt hastalarda
geng hastalara gore daha fazladir.Yash hastalarin
sikayetlerinin genellikle atipik ve silik olmasi triyaji
zorlagtirmaktadir. Hastalarin ¢oklu medikal problem-
leri nedeniyle ana sikayetlerini anlamak genelde zor-
dur. Laboratuvar degerleri degisken olup, komorbid
hastaliklar1 taniy1 giiglestirebilir. Bu hasta grubundaki
isitsel ve gorsel bozukluklar, kullanilan ilaglar, gegi-
rilmis santral hastaliklar (stroke, demans) ve mental
durum degisiklikleri nedeniyle kooperasyonu sagla-
mak ve anamnez almay1 zorlagtirmaktadir®*,

Tim zorluklara karsin iyi bir hikaye her hastada oldu-
gu gibi yasli hasta grubunda da fizik muayene ile
birlikte tanm1 koymadaki en Onemli basamak-
tir’ Deliryum, demans ve azalmus biling diizeyindeki
degisiklikleri degerlendirmek i¢in de ayrintili hikaye
almanin 6nemi biiyiiktiir®.

Yaslanmayla birlikte altta yatan hastaliklarin artmasi,
coklu ilag kullanimi ve yagh hastalarin degerlendiril-
mesinin getirdigi zorluklar nedeniyle acil servislerde
yagh hastalara istenen konsiiltasyon ve goriintileme
yontemleri i¢in diisiik bir esik deger vardir. Acilservis-
ten yatis alma oranlar1 da genclere gore daha fazladir
ve yattiklar siire boyunca daha ¢ok kaynak kullanir-
lar®.

Taburculuk yasli hastalarda oldukga iyi planlanmali ve
dogru zamanlarda yapilmalidir. Basit bir ayak bur-
kulmasinda bile hastanin hareket kabiliyetini kisitlayip
hastay1 bagimli bir hale getirebilecegi bu nedenle de
devreye evde bakim hizmetleri, gerekirse sosyal hiz-
metler veya bakim evlerinin girebilecegi akilda tutul-
malidir®.

Calismamizda en az bir kez acil dis1 boliim konsiiltas-
yonu istenen 65 yas iistii ve alt1 hastalarin acil servis
bagvurularinin  incelenmesi, kronik hastaliklarinin
yansimalarinin ortaya ¢ikarilmasi ve bu sekilde bir
universite acil servisine bagvuran hastalarin profilinin
¢ikarilmasi hedeflenmistir.
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Gereg ve YOntem

Aragtirma, {niversite acil servisine, 10.03.2017-
23.05.2017 tarihleri arasinda basvuran toplamda 2500
hasta geriye yonelik taranarak gerceklestirilmistir. En
az bir kez dis boliim konsiiltasyon istenen 65 yasin
Uzerindeki 500 hasta ve 65 yasin altindaki 500 hasta
calismaya dahil edilmistir. Orneklem seciminde olasi-
likl1 olmayan gelisigiizel 6rneklem alma kullanilmistir.
Caligmaya 18 yasini dolduran, gebelik durumu olma-
yan ve travma harici bagvurular dahil edilmistir. Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 23.05.2017 tarihli
2017-8/19 sayili onay1 ile calismaya baglanmustir.

Her hasta i¢in; protokol numarasi, yas aralig, cinsiyet,
bagvuru saati ve tarihi, basvuru nedeni, kronik hasta-
liklarin varlhigi, konsiiltasyon istenen bolimler ve
sayisi, acil serviste kalig siiresi ve hastalarin sonug-
lanma bigimleri kayit edilmistir.

Veriler toplandiktan sonra SPSS 21.0 Programi’na
girilerek istatistiksel analizleri yapilmigtir. Strekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapi-
roWilk testi ile incelenmistir. Degiskenler ortalama +
standart hata ya da medyan (minimum: maksimum)
degerleriyle ifade edilmistir. Normallik testi sonucuna
gore gruplar arasi karsilastirmalarda bagimsiz g¢ift
Orneklem t testi ya da Mann Whitney U testi kullanil-
mistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilas-
tirmalar1 ise Pearson ki-kare testi ya da Fisher’in kesin
Ki-kare testi kullanilarak gerceklestirilmistir. Istatistik-
sel analizler icin SPSS (IBM Corp. Released 2012.
IBM SPSS Statisticsfor Windows, Version21.0. Ar-
monk, NY: IBM Corp.) programi kullanilmig olup
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya katilanlarin medyan yast 64,50 yil (mini-
mum-maksimum: 18-98) olup %43,10°u (n=431)
kadin, %56,90°1 (n=569) ise erkekti.

Caligmaya katilanlar yas degerlerine gore altmis bes
yas ve ustii (n=500) ve altmis bes yas alt1 (n=500)
olacak sekilde iki gruba ayrilmigtir. Altmis bes yas ve
isti  kattlimcilarin %42,60’1  (n=213)  kadin
iken %57,40°1 (n=287) erkek idi. Buna karsin altmis
bes yas alti kattlimcilarin %43,60’1 (n=218) kadin
iken, %56,40’1 (n=282) erkek idi ve iki yas grubu
arasinda cinsiyet dagilimina gore fark yoktu (p=0,750).
Acil servise basvuru saatleri yas gruplari arasinda
farklilik gostermektedir (Tablo-1).00:00-07:59 saatleri
arasinda acil servise bagvuru orani <65 yas grubunda
daha ylksektir (p=0.002). 08:00-15:59 saatleri arasin-
da acil servise basvuru oranlar1 gruplar arasinda farkli-
lik gostermemektedir (p=0.947). 16:00-23:59 saatleri
arasinda acil servise bagvuru orani >65 yas grubunda
daha yiksektir (p=0.002).



Acil Serviste Konsiiltasyonlarin Analizi

Tablo I: Acil servise bagvuru saatlerine gére hastalar

YAS
Saat p-degeri
<65 (n=500) | 265 (n=500)
00:00-7:59 101(%20.20) 65(%13)
8:00-15:59 173(%34.60) | 172(%34.40) <0.001
16:00-23:59 | 226(%45.20) | 263(%52.60)

Veriler n(%) olarak verilmistir.

ki yas grubu arasinda acil servise en sik basvuru
nedenleri karin agrisi, gogiis agrisi, nefes darligi ve
yiiksek ates olarak tespit edilmistir. 65 yas alt1 hasta-
larda en sik bagvuru sikayeti karin agrist iken, 65 yas
ve lizeri hastalarda en sik bagvuru nedeni nefes darli-
gidir (Tablo-11)

Tablo I1: Acil servise en sik bagvuru nedenleri

YAS
<65 (n=500) 265 (n=500)

Karin Agnisi | 107(%21.40) |Nefes Darligi 97(%19.40)
Gagiis Agrisi | 63(%12.60) |Karin Agrisi 70(%14)
Nefes Darligi | 38(%7.60) |Gogiis Agrsi 40(%8)
Yiiksek Ates | 33(%6.60) |Yiiksek Ates 37(%7.40)
Halsizlik 23(%4.60) |Genel Durum Bozuklugu | 28(%5.60)
Diger 236(%47.20) | Diger 228(%45.60)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir

Ek hastalik goriilme sikligina gore yas gruplart arasin-
da yapilan karsilastirmaya gore ise; hipertansiyon,
diyabet, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hasta-
lig1, asttim/KOAH goriilme sikligi >65 yas grubunda
daha yuksektir. Tabloda verilen diger ek hastaliklarin
goriilme sikligina gore yas gruplari arasinda fark yok-
tur (Tablo-111).

Tablo I11: Konsiltasyon istenen hastalarda ek hasta-

liklar
Ek Hastalik YAS p-degeri
<65 (n=500) 265 (n=500)
Hipertansiyon | 112 (%22.40) | 247 (%49.40) <0.001
Diyabet 63 (%12.60) | 118 (%23.60) <0.001
HL 11 (%2.20) 4 (%0.80) 0.069
KBY 17 (%3.40) 30 (%6) 0.052
KKY 6 (%1.20) 52 (%10.40) <0.001
KAH 45 (%9) 82 (%16.40) <0.001
Astim/KOAH 7 (%1.40) 30 (%6) <0.001

KBY: Kronik bébrek yetmezligi, KKY: Konjestif kalp yetmezligi,
KAH: Koroner arter hastaligi

Veriler n(%) olarak verilmistir.

Istenen konsiiltasyon sikligina gére yas gruplari ara-
sindaki kargilastirmaya gore; kardiyoloji, enfeksiyon

hastaliklari, reanimasyon, gogiis hastaliklari, ndroloji
ve onkoloji konsiiltasyonu istenme sikligi >65 yas
grubunda daha yuksektir. Kadin hastaliklar1 ve gastro-
enteroloji konstiltasyonu istenme siklig1 ise <65 yas
grubunda, diger gruba nazaran daha yiiksektir.

Konsiiltasyon sayisina gore hastalarin yas gruplarinda
dagilimi Tablo-1V’de gorilmektedir. 65 yas ve Uzeri
grupta yalmzca bir bélumden konsultasyon istenen
hasta orani %43.4 (n=217) iken, 65 yas alt1 grup-
ta %77.8 (n=389) olmustur . 65 yas ve iizeri yas gru-
bunun %56.6’sinda  (n=283), <65 yas grubunun
ise %22.2°sinde (n=111) en az iki farkli bdlimden
konsiiltasyon istenmis olup, iki ve {izeri konsiiltasyon
istenme sikligr bakimindan yas gruplari arasinda fark
bulunmustur (p<0.001)

Tablo IV: Konsiiltasyon istenme sayilarina gore has-

talar
stenen bolim sayst | 65735 (1500 | 265 as (n=500)
1 389(%77.8) 217(%43.4)
2 103(%20.6) 215(%43)
3 4(%0.8) 49(%9.8)
4 3(%0.6) 13(%2.6)
5 1(%0.2) 6(%1.2)

Veriler n(%) olarak verilmistir.

65 yas ve iistii grubunda (n=500) ortalama acil serviste
kalig stiresi 9.23+0.39 saat (minimum-maksimum: 1-
58), <65 yas grubunda (n=500) ise 7.96+0.32 saattir
(minimum-maksimum: 1-49). 65 ve iizeri yas grubun-
da acil serviste kalig siiresinin daha yiliksek oldugu
belirlenmistir (p=0,001).

iki ve iizeri konsiiltasyon istenen kisilerde (n=394)
ortalama acil serviste kalig siiresi 10.74+0.44 saat
(minimum-maksimum: 1-58), bir konstiltasyon istenen
kisilerde (n=606) ise 7.20+0.26 saat (minimum-
maksimum: 1-43) olup, iki ve Uzeri konsiiltasyon
istenen kisilerde acil serviste kalig siiresinin daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.001).

Sonug degiskenine gore yas gruplari arasinda fark
bulunmugtur. Alt grup analizlerdeki bulgular Tablo-
V’de verilmektedir.

Tablo V: Sonuglanma durumuna gore hastalar

Sonug <65 yas (n=500) 265 yas (n=500)
Taburcu 191(%38,20) 148(%29,60)
Klinik yatis 178(%35,60) 170(%34)
YBU yatis 34(%6,80) 72(%14,40)
Sevk 57(%11,40) 86(%17,20)
Acil serviste ex 0 4(%0,80)
Tedavi ret 40(%8) 20(%4)

Veriler n(%) olarak verilmistir.
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Taburcu olanlarin oram <65 yas grubunda daha yiik-
sek olarak bulunmustur. Klinik yatis oranlar1 baki-
mindan gruplar arasinda fark yoktur (p=0.595).YBU
yattg oram1 >65 yas grubunda daha yiiksektir
(p<0.001).Uygun servis ya da yogun bakim yeri ol-
mamasi nedeniyle sevk orani >65 yas grubunda daha
yuksektir (p=0.009).Acil serviste gozlenen eksitus
orani gruplar arasinda farklilk gostermemektedir
(p=0.124).Tedavi red orani ise <65 yag grubunda daha
yiiksek bulunmustur (p=0.008).

Tartisma

Diinya niifusunun giderek yaslanmasinin dogal bir
sonucu olarak yaglilara 6zgii hastaliklar ve sosyal
problemler ile bunlara yonelik ¢ozim onerileri 6nem
kazanmaya baslamigtir. Tirkiye, gen¢ niifusu fazla
olan fakat giderek yaglanan bir iilke olup, toplum
yapisindaki bu degisime hazirlikh degildir’.

Acil tip klinikleri saglik sistemi i¢erisinde ¢ok 6nemli
bir yere sahiptir. Toplumda goriilen salgin hastaliklar,
dogal afetler, niifus degisimleri gibi etmenler acil
servisin hasta poptlasyonunu direkt olarak etkilemek-
tedir. Yagl hastalarin kronik hastaliklarinin akut etki-
leri hastanelere basvurulart ve acil servis kullanimini
arttirmaktadir. Ilerleyen yillarda bu say1 giderek arta-
rak acil servis i¢in biiyiik bir yiik olacaktir. Dolayisty-
la bu yas grubunun fizyolojik ve psikososyal 6zellikle-

rini kavramak &nemli olacaktir®°.

Kadinlarin niifus i¢indeki oranlar1 ve dogumda bekle-
nen ortalama yasama siireleri genel olarak her toplum-
da daha fazladir. Bu nedenle yash popiilasyonunda
kadin orani daha fazladir. Yapilan bir ¢alismada acil
servise  bagvuran  yashi  hastalarin  %50.3’0
din, %49.7’si erkek, diger bir ¢aligmada ise %57’si
kadmn, %43’ erkek olarak saptanmustir®™?. Bizim
calismamizda ise diger caligmalardan farkli olarak,
gerek acil servise basvuran ve gerekse en az bir bo-
liimden konstiltasyon istenen 65 yag ve iizeri hastala-
rin %42.6’s1 kadin iken,%57.4’1 erkektir. Literatiirde
konsiiltasyonlar agisindan bu tarz genis kapsamli bir
calisma yapilmadigindan karsilastirmak miimkiin
olmamaktadur.

Fadiloglu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alig-
mada 65 yas ve lzeri bireylerin %90’1inda en az bir
tane kronik hastaligin  varligi tespit edilmis
olup %35’inde iki, %23’Unde U¢, %15’inde dort veya
daha fazla kronik hastalik oldugu belirtilmektedir™.
Unsal ve arkadaslar1 yash hastalarm acil servise bas-
vurularini degerlendirdiklerinde en sik nedenleri hi-
pertansiyon, kardiyak ve pulmoner hastaliklar, ist
solunum yolu ve idrar yolu enfeksiyonu olarak sapta-
muslar’. Kekeg ve arkadaslari geriatrik hastalarin en
sik bagvuru sebeplerini metabolik/sistemik hastaliklar

ve kardiyovaskiiler hastaliklar olarak belirlemislerdir™.

Calismamizda ise 65 yas {izeri hastalarda en sik hiper-
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tansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi ve kalp yet-
mezliginin eslik ettigi gorilmistir. Bu bakimdan
caligmamizin literatiir ile uyumlu oldugu sdylenebilir.

Salvi ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada geriatrik
hastalarin giindiiz saatlerinde daha sik bagvurdugu
tespit edilmistirs. Bizim c¢aligmamizda her iki yas
grubu i¢in en sik bagvuru saatleri 16:00-23:59 olarak
tespit edilmistir. Konsiiltasyon istenen hastalardan
yine her iki yas grubunda, 00:00-07:59 zaman dilimi
arasinda en diisiik oranda bagvuru tespit edilmig-
tir.Gece bagvurularinin az olmasim hastanemizin sehir
merkezinin disinda olmasi etkilemis olabilir. Ayrica
ileri yas grubu hastalarin eslik eden yakinlari goz
Oniine alindiginda yine giindiiz erken saatlerin tercih
edilmemesi goriillmektedir. Ozellikle calisan insanlar
mesai bitimini tercih etmekte ve ileri yas grubu yakin-
larmi da bu saatlerde acil servise getirebilmektedirler.

Logoglu ve arkadaglarmin yaptig1 ¢alismaya gore acil
servise basvuran 65 yas ve usta
rin %43.9’undan konsiiltasyon istenmistir. Konsiiltas-
yon istenen hastalarin ise %47.9’una yatis verilmistir.
En sik konsiiltasyon istenen bes boliim ise kardiyoloji
(%15.2), i¢ hastaliklar1 (%13.7), gogiis hastaliklar
(%7.4), noroloji (%6.6) ve genel cerrahi (%3) olarak
bulunmustur’®. Bizim g¢alismamizda ise 65 yas ve
iizeri hastalarda en sik konsiiltasyon istenen boliimler
sirastyla  kardiyoloji  (%25.2), gogiis hastaliklari
(%23.8) enfeksiyon hastaliklar1 (%23.6), noroloji
(%19.8) ve reanimasyon (%16) olarak bulunmustur.
Yine ¢alismamizda 65 yas alt1 hastalardan en sik kon-
stiltasyon istenen boélimler ise kardiyoloji (%16.4),
noroloji (%14.6), genel cerrahi (%13.2), gastroentero-
loji (%11.8) ve gogiis hastaliklart (%10.8) olarak
tespit edilmistir. Kadin hastaliklar1 ve gastroenteroloji
konsiiltasyonu geng¢ hastalarda daha sik istenirken;
kardiyoloji, enfeksiyon hastaliklari, reanimasyon,
g0giis hastaliklari, ndroloji ve onkoloji konsiiltasyon-
lar1 yash hastalarda daha ¢ok istenmigtir. Konsultas-
yon istenen hastalarda klinik birimlere yatis orani ise
her iki yas grubunda yaklasik esit oranlarda bulun-
mustur.

Baum ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmaya gore yasl
hastalarin acil serviste kalis siiresi 5-6 saat olarak
tespit edilmistir'’®. Ross ve arkadaslarimin yaptigi ca-
lismada ise acil serviste ortalama kalis siiresi 15.6 saat
olarak bulunmustur'’. Calismamzda ise konsiiltasyon
istenen hastalarin ortalama acil serviste kalig siireleri
65 yas alt1 hastalarda 7.96+0.32 saat iken, 65 yas ve
lizeri hastalarda ise 9.23+0.39 olarak tespit edilmistir.
Acil serviste kalig siiresi yagl hastalarda daha uzundur.
Bu durum yagh hastalarda eslik eden hastaliklarin
fazlalig1, kendilerini ifade etmede giicliik ¢cekmeleri,
acil servise spesifik olmayan nedenlerle basvurmalari,
altta yatan ve ayirict tani yapilmasi gereken ciddi
hastalik olasiligmin daha yiiksek olmasi ve daha ¢ok
boliimden konsiiltasyon istenmesi olarak degerlendiri-
lebilir. Nitekim c¢alismamizda iki ve {izeri konsiiltas-
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yon istenen kigilerde ortalama acil servis takip stresi
10.74+0.44 saat iken, bir konsiiltasyon istenen kisiler-
de ise bu siire 7.20+0.26 saat olarak tespit edilmistir.
Konsiiltasyon sayist ile hastalarin acil serviste kalma
siireleri arasinda anlamli fark bulunmustur.

Toplumun giderek yaslanmasi sonucu kronik hastalik-
larin orani artmakta, yash bireylerin hastane bagvuru-
lar1 da giderek artmaktadir™. Bu nedenle hastanelerde
geriatrik hastalar i¢in uygun servislerin agilmasi, i¢
hastaliklarinin yan dali olan geriatri ihtisasinin yaygin-
lastirilarak geriatri alaninda uzman hekimlerin sayisi-
nin artmasi Onerilebilir. Bunun yaninda hastane perso-
nellerinin tamaminin geriatrik hasta bakimi konusunda
bilin¢lendirilmesi gerekir. Acil servis doktorlarinin ise
geriatrik hastalarda daha dikkatli olmasi, egitim prog-
ramlarinda geriatrik hasta bakimu ile ilgili seminerlere
yer verilmesi 6nerilir.

Tirkiye’de geriatri uzmanliginin yayginlagmasi, me-
zuniyet Oncesi ve sonrasi egitim ve altyapi sorunlari-
nin giderilmesi, interdisipliner geriatri ekiplerin yay-
gimnlagtirilmasi, devlete ve sivil toplum &rgitlerine ait
yaslilik politikalarinin  olusturulmasi, uluslararasi
geriatri camiasi ile entegrasyon ve is birligi 6nemli
hedeflerdendir. Bunlarin gergeklesmesinde ilgili ku-
rum ve kuruluslara 6nemli sorumluluklar diismektedir.

Sonug olarak yaptigimiz ¢alismada acil servise basvu-
ran ve konsiiltasyon istenen hastalar tarandiginda 65
yag ve lizeri hastalarin genellikle birden fazla bélumu
ilgilendiren hastaliklar1 oldugunu, bu nedenle daha
cok boliimden konsiiltasyon istendigini tespit ettik.
Kronik hastaliklarin varligi nedeniyle multidisipliner
bir yaklagimla takip ve tedavilerinin yapilmasi daha
uygundur. Yash hastalarin klinik ve yogun bakim
yatig oranlar1 daha yiiksektir. Bunlar1 goze alarak yasl
hastalarin geriatri kliniginde, geriatri uzmani esliginde
takipleri daha uygun olacaktir.
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OZET

Bilimsel igerikli dergiler, batida 17. yiizyilda yayimlanmaya baglamigsa da bizde ilk bilimsel dergi 19. yiizyilda yayimlanmistir. Zamanla
gelisen dergicilik anlayisi, ¢ok ¢esitli kurum/kurulusa ait yaymlarin baglamasini saglamistir. Bu kurum/kuruluslar igerisinde degerlendirilebi-
lecek olan iiniversitelerin tip fakiilteleri biinyesinde ¢ikarmus olduklari dergiler de zamanla ¢ogalmustir. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Dergisi yayimlandig ilk yildan itibaren hi¢ sekteye ugramadan devam etmesi agisindan tip fakiiltesi dergileri arasinda 6nemli bir yere sahip-
tir. Derginin 1974-2018 yili arasinda toplam 44 cilt, 141 sayisinda 1614 adet makale bulunmaktadir. Bu 1614 makale igerisinde “tip tarihi,
tip etigi, ubbi deontoloji” alanlant 6zelinde tarama yapilmis olup 44 yillik arsivde bu alanlara ait toplam 17 adet makaleye ulagilmstir.
Makalelerde, derginin ilk yayinlandigi giinden bugiine ele alinan alanlar 6zelinde artis olup olmadigi incelenmistir. Yapilan analiz sonucunda
makale sayisinda her ne kadar anlaml bir artig bulunmusgsa da giiniimiizde uygulanan “uluslararasi bilimsel yayinlar: tesvik politikasi” ve
“akademik atama ve yiikseltmelerde uluslararast yaym yapma politikasi” gibi nedenlerden 6tlrd derginin arsivinde ele alinan alanlar 6zelin-
de yogun bir artis olmadig1 diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi. Siireli yaymlar. Tip yaymcihg1.
Journal of Uludag University Medical Faculty from Past to Today

ABSTRACT

Scientific publications have been published in the 17th century in the west, but the first scientific journal in our country was published in the
19th century. The journalism concept that developed over time has inducted the publications of various institutions / organizations. Over time,
the journals in the medical faculties of universities have begun to increase. Uludag University Faculty of Medicine Journal has an important
place among medical faculty magazines in terms of continuing without going through the field since the first year it was published. A total of
44 volumes, 141 articles and 1614 articles have been reached between the years 1974-2018. In these 1614 articles, “medical history, medical
ethics, medical deontology” fields were examined and a total of 17 articles of these fields were reached in the archive of 44 years. It has been
examined whether there has been an increase in the areas handled in the present day from the first publication of the magazine. As a result of
the studies carried out it is considered that there is not an intense increase in the fields covered in the archive of the magazine due to the
reasons such as “the promotion policy of international scientific publications™ and *“the policy of international publication in academic
assignments and upgrades” applied today.

Key Words: Journal of Uludag University Medical Faculty. Periodicals. Medical publication.

Tarihsel siiregte dergicilik, gazetecilikten farklilagarak
ortaya cikmistir. Bilimsel icerikli dergicilik Bati’da
kendini 17. ylizyilda gostermis olsa da bu durum il-
kemizde Bati’dan iki yiiz yil sonra yani 19. yilizyila
tarihlenmektedir. Ulkemizde yayimlanan ilk dergiler
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bilimsel nitelikli olmuslardir. Tiirk basininda ilk dergi,
25 Mart 1849 tarihinde basilan ve 28 say1 yaymlanan
Vekayi-i Tibbiye, ayn1 zamanda ilk tip dergisidir. Ar-
dindan yayimlanan ikinci dergi ise 1871 tarihinde
basilmis olan Ceride-i Tibbiye-i Askeriye’dir. Tiirk tip
basininda 1884-1927 tarihleri arasinda saglik / tip ile
ilgili pek ¢ok dergi yayimlanmustir'®,

Ulkemizde cesitli kurum/kuruluslara bagl olarak
yayimlanan tip dergileri bulunmaktadir. Saglik Bakan-
11g1, Tabip Odasi, uzmanlik alanlarma ait 6zel dergiler
yaninda bir de iniversitelerin tip fakiilteleri adina
¢itkmakta olan dergiler bulunmaktadir. Tip fakiilteleri
bilinyesinde c¢ikartilan dergiler, gerek akademisyenler
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icin gerekse de Ogrencilerin bilimsel arastirmalarini
yayinlamalarinda énemli bir yere sahiptir. Ulkemizde
tip fakiiltesi biinyesinde ¢ikarilmakta olan tip dergiler
Acta Medica Alanya (Alanya Alaaddin Keykubat
Universitesi), Acta Medica Journal (Hacettepe Medi-
cal Journal), Ahi Evran Tip Dergisi, Akdeniz Tip
Dergisi, Ankara Tip Fakiiltesi Mecmuasi, Ankara
Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
(Ankara Medical Journal), Atatiirk Universitesi Tip
Dergisi, Balikesir Medical Journal, Bat1 Karadeniz Tip
Dergisi (Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi),
Cerrahpasa Tip Dergisi, Cumhuriyet Medical Journal,
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, Dicle
Tip Dergisi, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Dergisi, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, Ege
Tip Dergisi, Erciyes Tip Dergisi, Firat Tip Dergisi,
Gaziantep Tip Dergisi, Gazi Medical Journal, Gazi-
osmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, Giilha-
ne Tip Dergisi, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Dergisi, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi,
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi,
Kafkas Tip Bilimleri Dergisi, Kahramanmarag Siit¢ii
Imam Tip Fakiiltesi Dergisi, Kirikkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Dergisi, Marmara Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Dergisi, Medeniyet Medical Journal, Mugla
Sitk1 Kogman Tip Dergisi, Namik Kemal Tip Dergisi,
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi,
Osmangazi Tip Dergisi, Pamukkale Tip Dergisi, Sa-
karya Tip Dergisi, Selguk Tip Dergisi, Siileyman
Demirel Tip Fakiiltesi Dergisi, Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Dergisi, Turgut Ozal Tip Merkezi Der-
gisi (Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi), Van Tip Der-
gisi ve Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi olup
giiniimiizde tip fakiiltelerine ait toplam 42 dergi bu-
lunmaktadir.

Bu arastirmada, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Dergisi’nin tarihsel gelisimi ile 1974-2018 yillar
arasindaki makale cesitliligi irdelenerek “Tip Tarihi,
Tip Etigi, Tibbi Deontoloji” alanlarina ait makalelerin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

S. Yilmaz, ark.

derleme ve diger (kisa bildiriler, tarama yazilar, tiirii
belirtilmemis olanlar) olarak dort grupta toplanmuistir.
Supplementum yazilari ve 1974 yili agilis sayisinda
bulunan yazilar degerlendirmeye alinmamustir. Dergi
arsivinde bulunan 1614 makale “Tip Tarihi, Tip Etigi,
Tibbi Deontoloji” alanlart 6zelinde ayrica taranmig
olup, makalelerin sadece Ozetleri okunmus, Ozetten
makalenin hangi alana ait oldugu anlasilmadig: tak-
dirde makalenin igerigine de bakilmustir.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi bes donem-
de (1974-1982, 1983-1991, 1992-2000, 2001-2009,
2010-2018) ayr1 ayr1 ele alinmistir. Dergide 1979 yili
da dahil olmak tizere herhangi bir makale tiirii ayrimi
yapilmamis oldugu i¢in 1980 yili itibari ile makaleler
tiirlere gore ayrilarak incelenmistir. Dergi arsivinde
bulunan toplam 1614 makale icinde yer alan “fip tari-
hi, tip etigi, ibbi deontoloji” konularina ait makalele-
rin Ki-kare trend analizleri, Epi Info 7 kullanilarak
yapilmigtir.

Gerecg ve YOntem

Bu caligmada, yaymnlandig1 ilk giinden itibaren hic
sekteye ugramadan devam eden “Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Dergisi”nin 44 yillik makale arsivi ince-
lenmistir.

Derginin 1974-2000 yillar1 arasi arsivi Uludag Uni-
versitesi Merkez Kdtliphanesi’nden, 2001-2018 yillari
aras1 ise internet sayfasindan (dergipark.gov.tr/uutfd)
taranmistir. Dergi, 1974-1979 yillar1 arasinda dorder
say1 basilmakta iken 1980 y1l1 itibari ile her ciltte tiger
say1 olarak yaymlanmaya devam etmistir. Buna gore
derginin 44 yillik arsivi igerisinde ulasilan 1614 maka-
le degerlendirmeye alinmistir. Dergi arsivinde incele-
nen makaleler Ozgiin aragtirmalar, olgu bildirileri,
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Bulgular

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisinin, yayim-
lanmis oldugu ilk giinden beri hi¢ sekteye ugramadan
devamliligim sagladigi gozlenmistir. Derginin 1974
yilinin Mayis ayindaki ilk sayis1 “Agilis-Ozel sayi”
olarak ¢ikmistir. Bu sayida yeni kurulan fakilte ile
ilgili yazilar bulunmaktadir. Bilimsel igerikli olarak
ilk sayis1 1974 yilinin Eyliil ayinda, bir ciltte dort say1
olarak yayimlanmistir. Daha sonraki yillarda da yilda
dorder say1 olarak ¢ikmaya devam eden dergi, 1980
yil1 itibari ile ise yilda {iger say1 olarak varligini siir-
diirmektedir. Buna gore yayimlandig: ilk giinden bu
giine toplam 44 cilt ve 141 say1 bulunmaktadir.

Dergi arsivinin 44 yillik incelenmesi sonucunda 1614
adet makaleye ulasilmistir. Makalelerin yillara gore
dagilimlar1 Sekil.1’de verilmistir. Ayrica 1980’den
itibaren makale tiirii ayrimi yapilmaya baglandigt igin,
1980-2018 yillar1 arasindaki makaleler (1451 makale)
tirlerine go6re (orijinal, olgu, derleme) Sekil 2’de
verilmistir.

m 1974-1982

m 1983-1991

= 1992-2000
16% 2

2001-2009

290 E W 2010-2018
18% '

Sekil 1.
Yillara gore makale dagilimi



UUTF Derygisi

Sekil 2.
Makale tiirlerine gore dagilim (1980-2018)

cilt say1 1’de var olan iki adet makale, icindekiler
sayfasinda tiirii belirtilmeksizin (***) olarak gosteril-
mistir.

Tablo II: Yillara gore alan ile ilgili makaleler

Makale Adi Yazan |Yazarlk| Tir( |Yili|Cilt/Sayi
. _ Aysegill
mggﬂgleo;t?ls?mggﬂzm; V€ \Demirhan| Alan ici | Derleme [1980] 7/1-2
PAG Erdemir
. .o | Aysegll
19. Ylzyldan Kalan Anonim Bt | g | ajan ici |Tip Tarihil1981 8/2
Regete Kitabi ve Bazi Ornekler Erdemir

Sultan IIl. Mustafa Dénemine Ait | Aysegl
Orijinal Bir Saray Tip Defteri ve (Demirhan| Alanigi |Tip Tarihif1981 8/3
Bazi Sonuglar Erdemir

Aile Planlamasi ve Tibbi Deonto-| Nermin

loji Agisindan Onemi Ersoy Alanici | Derleme 1987| 14/3
Derginin 1974-1976 yili araliginda makale tiirii ayrimi  |Saglik Hizmetlerinin Bedeli ve | Yildinm Nendisi| *+ liosg 20/1
bulunmamaktadir. Ancak 1977 yih itibari ile “Supp-  [Sad!k Sigortasi Alduna
lementum” yazilarinin eklenmeye bagladigi goriillmek- Saill(“ik Alan|n$a G$f99|<||E§Firil- Hamdi | S O
tedir. Ik olarak makale tiirii ayrimina ise 1980 yilinda IP;rene;:enen eI YBsATBLZEN | aytekin | 45" ! !
gidilmis, bu tarihten itibaren devaml olarak varligini - N
koruyan makale tirleri “orijinal arastirmalar, olgu |1 Editiminde Di: | Onemi, Simsek | Alan digi | Derleme 2002 2871
S yy - Gelismesi ve Gelecegi
bildirileri, derleme” iken her sayida olmamak kaydiy- Cankur
la baz1 sayilarda “tip tarihi, kisa bildiriler, tarama Tip Egitiminde dil: Il Egitim N.
yazilar, deneysel arastirmalar, klinik arastirmalar” gg&i;“rk@e”'” verive ?:Iz;?ﬁi: Alan dist| Derleme 2002 28/1
bagliklar1 da goriilmektedir. Buna gore; dergide yer —— - —
v e e Hasta — Hekim lliskisi Kavrami | Elif Atici | Alanici | Derleme 2007| 33/1
alan makaleler, 6zgiin arastirmalar, olgu bildirileri, —
derleme ve diger olmak {izere dort gruba ayrilarak Uﬁzﬂ"‘”;r'"ek'm liskdsini Etkieyen| g ot | Alan i | Derleme [2007] 33/2
incelenmistir. Toplam 1614 makalenin 916 adedini " —
- .. .. TUrk Kadininin Tip Egitimine .
Ozglin arastirma, 178 adedini derleme, 357 adedini  |gagiama Sieci Vz is?anbul ElgAtICI, s | perieme boodl 3512
olgu bildirileri ve 163 adedini ise diger (kisa bildiriler, [Darifinunu Tip Fakiitesinden | SS2" | Zan 6! | Bereme
tarama yazilari, tirii belirtilmemis olanlar) baghgn  [Mezun Olan likKadn Hekimier
altinda gruplandirilanlardan olusturmaktadir. Kiinik Arastirmalar Hakkinda i ici
grup $ Vonetmelik Uzerine Elif Atict | Alanici | Derleme 2009| 35/3
.T ip tarihi, tp etigi ve tibbi d.eontOIOJ.l . alanlar1 6ze- Selouklu ve Osmaniarda Sezer
linde yazilmis olan makalelerin derginin agilisindan  |Mizikle Tedavi Yapilan Hastane-| Erer Elif | Alan ici | Derleme [2010| 36/1
giiniimiize kadar gelinen siirecte artmus oldugu 6ng6- €' Atici
rilmiis ve Ki-kare trend analizine gore anlam.h.bir §Sr§]l;:kaHli§rTll|?rt]|aesrilnde Sorumlulu- Ssé?r Alan ici | Derleme po10| 3671
sonuca ulasilmistir (p=0,02929). Bununla birlikte [PUN "2V
1974-1982 yilin lan i¢i makal 1lm1 . Namik
974-1982 yilinda 3 adet alan ici makale yazilmus L. oo\ sain, |l o
oldugu gorilmekte iken daha sonra diisiis gosterdifi  |Hastalarda Aydlatimis Onam | Teoman e rp Bildi?i mi 011 3771
ve gliniimiize yaklagtikca alan i¢i makale yazimlarinda  |ve Yeterliik Sorunu Atici, Elif
artis oldugu gozlenmistir (Tablo I). Atio
Tip Fakiltesinden Uludag Teoman Multidisiod Ozatin
Universitesi Tip Fakiitesine: | Atios, Elf |, P R ? bo13 39/1
. " Kurulus Oykiisti Atici InérAragtirma
Tablo I: Alan yazilarinin yillara gore artist
e T Giiler
Alan ile ilgili Alan digi | Goreceli Olasiliklar Tirk Histoloji Tarihinde Prof. Dr. ' Aqii
Yillar el | makalebr (ODDS) Orani Sermin Paker ve Histolojye | Seney | Alan i Ag;%‘:;azols 441
Katkilari Er’er Kafa
1974-1982 3 264 1,000
1983-1991 2 531 0,331
1992-2000 1 289 0,304 Derginin yillar igerisinde gecirmis oldugu sekilsel
;gié’;giz Z ;Z; ;;2; degisimine bakildiginda ise, 1974 yili ilk sayis1 kapa-
. . ginda yesil ve mavi seritler igerisinde “TIP

Derginin 1974-2018 yil araliginda yayinlanmis olan
alan i¢i 17 adet makalenin yazar(lar)s, tiirti, yili, bagli-
g1 ayrintili olarak Tablo I1’de verilmistir. Ele alinan
alanlar 6zelindeki bu 17 adet makaleden 1993 yil1 20.

FAKULTESI DERGISI” seklinde bir tasarim goriil-
mektedir (Sekil 3). Ayni yil 6zel agilis sayist olarak
¢ikan ilk kitap¢igin ise kapaginin orta kisminda fakiil-
te fotografi bulunmakta ve kapagin iist ve alt kisimla-
rinda iicer adet turuncu serit bulunmakta olup iistte
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bulunan ikinci serit igerisinde beyaz harflerle “TIP
FAKULTESI DERGISI” yazis1 bulunmaktadir (Sekil
4). Derginin 1983 yilinda isminin degismesi ile birlik-
te dergi kapaginda da degisim goriillmiistiir. Kapakta
yine yesil ve mavi renkten olusan i¢ ice gecmis boy-
lamasina seritler goriilmektedir. Seritlerin i¢ kiSminda
sol iist kdsede Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi amb-
lemi yerlestlrllmlstlr Kapagin tam merkez noktasinda
ise “Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi” yaz-
maktadir (Sekil 5). Derginin kapagi 1993 yilinda tek-
rar degismis, bu defa boylamasma iki serit halinde
beyaz ve agik mavi renkten olustugu ve kapagin sol alt
kosesinde biiyiikge bir formda fakiiltenin ambleminin
yer aldig1 goriilmektedir. Kapagin sag kisminda kalan
acik mavi seritte ise derginin adi yazmaktadir (Sekil
6). Derginin 1999 yilina ait 3 say1 ve 2000 yilina ait 2
say1 tek bir ciltte basilmustir (Sekil 7). Kapak tasari-
mindaki son degisim ise 2002 yilindan itibaren tam
renkli olarak verilmeye baglanmigtir (Sekil 8). Dergi-
nin 2008 yilindan itibaren kapak sayfasinda “Yayin
Kurulu”nun ve dergide yer alan makalelerin bashikla-
riim yer aldigr goriilmistir (Sekil 9). Derginin adi
1974-1983 yili arasinda sadece Tiirkge olarak gorul-
mekte iken 1984 yili itibari ile Ingilizce versiyonu
(Journal of Uludag University Medical Faculty) da
verilmeye baglamistir. Dergide gozlemlenen dis ka-
pakta degisim igindekiler sayfasinda da goriilmektedir.
Buna gore; 1974-1979 yili araliginda “Icindekiler”
sayfasinin sadece “Turkce” olarak verildigi goriilmek-
te iken 1980-1992 arasinda “Icindekiler” kisminin
hem “Tirkce” hem de “Ingilizce” olarak verildigi,
ancak 1993 itibari ile yine sadece “Tirkge” olarak
verildigi goriilmektedir.

Tip Fakiiltesi
DERGISI

SAYLY, YL 1 EYLGE 19T ‘

Sekil 3.
Derginin ilk sayist (1974)
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Sekil 4.
Dergi Ozel-A¢ilis Sayist (1974)

GNi —
. TIP FAKULTESI
DERGisi

YiL: 90 SAY1 : 2

Sekil 5.

Sekil 6.
Derginin 1993 yili kapagi
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Sekil 7.
Derginin 1999/2000 yuli sayisi

JOURNAL OF ULUDAG UNIVERSITY MEDICAL FACULTY

Sekil 8.
Derginin 2002 yili kapag:

' ULUDAG UNIVERSITES %

RGIS

JOURNAL OF ULUDAG UN

Sekil 9.
Derginin 2008 yili kapag:

Derginin 44 yillik varlig: siirecince gerek dergi sahibi
gerek yayin komisyonu gerekse de derginin basiminin
gerceklestirildigi basimevi degisiklik gostermistir.
Igerigini yogun olarak klinik arastirmalar, deney aras-
tirmalar1 ve olgu sunumlari olugturmakta olup sadece
iiniversite biinyesindeki 6gretim tiyeleri ve 6grencileri
tarafindan degil diger liniversiteler tarafindan da 6gre-
tim dyelerinin g¢alismalart ile varligini siirdiirmeye
devam etmekte olan dergi, ULAKBIM Tiirk Tip Dizi-
ni tarafindan 2002 yili itibari ile indekslenmeye ve
2011 yilindan itibaren ise elektronik makale takip
sistemini kullanmaya ve Nisan 2018 yilindan itibaren
de Dergi Park’ta yer almaya baslamistir.

Tartisma ve Sonug

Ulkemizde tip fakiiltesine sahip olan bir¢ok iiniversi-
tenin kendine ait dergisi bulunmaktadir. Bunlardan
biri olan Uludag Universitesi T1ip Fakiiltesi Dergisi ele
alindiginda bu tiir dergilerin ¢ok ¢esitli bilimsel konu-
lart yayinlama ve paylagmasi agisindan oldukca blyik
bir 6nemi bulunmaktadir. Tip fakiilteleri dergilerinde
tek bir brang lizerinden gidilmiyor olmasi da bir¢ok
alana ait bilgi edinimini saglamakta, farkli bakis agila-
r1 sunmakta ve bu ag¢idan da 6nem tasimaktadir.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi yayinlandi-
g1 ilk giinden itibaren hi¢ sekteye ugramamis olmasi
acisindan tip fakiiltesi dergileri arasinda 6nemli bir yer
edinmektedir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalara bakildi-
ginda tip ile ilgili dergiler kapsaminda gesitli analizler
yapildig1 goriilmektedir. Ornegin Atic1 ve Erer Ka-
fa’nin® Tiirkiye’de yaymnlanan ilk tip etigi dergisini
incelemis olduklar1 gozlemlenirken Arda ve Kutlay®
ile Arda ve Kay1 Cangir’ ise Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Mecmuasi’n1 incelemislerdir. Atict ve Erer
Kafa’nin, derginin tarihsel gelisimi ve alana katkilarini
analiz ettikleri gorilurken, Arda ve Kutlay® ile Arda
ve Kay1 Cangir’in’ galismalarinda ise mecmuada ya-
yinlanan makalelerin tiirlerine, yazar sayilarina, disip-
linler aras1 ¢aligmalara gore dagilimlar: verilmistir. Bu
caligmanin ozelligi ise diger ii¢ caligmadan farkl
olarak Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi kap-
saminda yaymlanmis olan tip tarihi, tip etigi ve tibbi
deontoloji alanlar1 6zelindeki makalelerin analiz edil-
mesidir.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi’nin 44
yillik gelisim siireci incelendiginde 1614 makale igeri-
sinde toplam 17 adet alan i¢i makaleye ulasilmis ve
incelenmistir. Buna gore derginin ilk yillarindan itiba-
ren glinimize gelen siirecte alan i¢i makalelerin art-
misg oldugu 6ngériilmiis ve Ki-kare trend analizine
gore de sonu¢ anlamli ¢ikmigtir. Derginin 2001 yilin-
dan 6nce toplamda 6 adet alan i¢i makale yaymlandigi
goriilmektedir. Bu sayinin az olmasinin sebebi olarak
1980 oncesi Uludag Universitesi’'nde alana ait bir
kiirsii bulunmuyor olmasi ve 1980 yilinda ise Prof. Dr.
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Aysegiil Demirhan Erdemir’in Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Tip Tarihi ve Deontoloji kiirsiisiine
atanmig olmasindan sonra yayinlarin yapilmaya bas-
landig1 disiiniilebilir. Bu oranin 2001 yili sonrasinda
11°e yiikseldigi goriilmektedir. Bu artig anabilim da-
linda 2001 yilindan itibaren doktora programinin
acilmasi ve 6grenci alinmaya baglanmasindan kaynak-
It olarak diisiiniilebilir. Sayida c¢ok biiyiik bir artis
olmama sebebi olarak hem de guniimizde akademik
yikselme kriterlerinde Science Citation Index (SCI)
ya da Science Citation Index-Expanded (SCI-E)’da
indekslenen dergilerdeki yayinlarin 6nem tasimasi
olarak diisliniilmektedir. Ayni1 zamanda iilkemizde
bilim insanlar1 yapmis olduklar1 bilimsel ¢alismalari-
nin impakt katsayilari daha yiiksek olan dergilerde
yaymlamaya calismaktadir. Cilinkii impakt katsayist
Institute for Scientific Information (ISI)’in Science
Citation Index-Expanded (SCI-E) i¢in dergi degerlen-
dirmesinde, gerek kittiphanelerin gerekse bilim insan-
larinin dergi segimlerinde 6nemli bir kriter olarak
gorilmektedir®. Ancak gerek iiniversite 6gretim iiye
ve eleman sayisi gerekse de anabilim/bilim dallarinin
sayilart diigiiniildiigiinde bu saymin ¢ok da az olmadi-
§1 sonucuna varilabilir.

Ulkemizde uygulanan “uluslararas: bilimsel yaynlari
tesvik politikasi” ve “akademik atama ve ylkseltme-
lerde uluslararasi yayin yapma politikast” ulusal slre-
li yaynlari olumsuz etkileyebilmektedir®. Dolaysiyla
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi dergisinde ele ali-
nan alanlar 6zelinde yogun bir artig olmama sebebi
olarak da bilimsel niteliklerin ve atama kriterlerinin
belirlenmesinde bu tarz 6lgitlerin olmasindan otiirti
yazarlarin daha ¢ok indeksli dergilere yonelmis olmasi
olarak disiiniilmektedir. Buna ek olarak alana ait
yazilarin klinik, fakiilte veya farkli alan dergilerinde
“derleme” olarak ele alinmasi da bu tir dergilere ma-
kale gonderiminin kisitladigimi distindtirmektedir.

Bu c¢aligmanin sonucunda anlagilmaktadir ki; giinii-
miizde yaygin olan uluslararasi yaym yapma tesviki
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ve atama kriterlerinden otiirii ulusal dergilerde yayin
yapmak geri planda kalabilmektedir. Ulusal dergilere
de en az uluslararasi dergiler kadar 6nem verildigi
takdirde bilim insanlarinin ¢aligmalarini, bir yaris
meydanina degil, bilim toplumuna kriter kaygisi tagi-
maksizin ulastiracak oldugu disiiniilmektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

Dapagliflozin Kullanan Diyabetik Hastalarda Serum
Elektrolit Degerlerinin 6 Aylik Degisimini Gosteren
Tek Merkez Gercgek Klinik Deneyim Verileri

Murat CALAPKULU, Soner CANDER?, Ozen ©OZ GUL?

1 Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali, Bursa.
2 Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Bursa.
OZET

Dapagliflozin, SGLT-2 inhibisyonu ile iiriner glukoz atilimini arttirarak etki gdsteren yeni bir grup antidiyabetik ilagtir. Dapagliflozinin
klinik uygulamaya girdikten sonra ger¢ek yasam verilerinin degerlendirilmesi 6nemli bir durumdur. Caligmamizda, tek merkezde takip
edilen hastalarda dapagliflozinin elektrolit degerleri iizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglandi. Calismaya 45-80 yas arasi, viicut kitle
indeksi > 20 kg/m?, HbAlc diizeyi %6,5 ile %13 arasinda olan 31 tip 2 diyabet hastasi dahil edildi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi baslan-
diktan sonra tigiincii ve altinct ayda olmak tizere toplamda 3 retrospektif muayene verisi kaydedilerek degerlendirme yapildi. Dapagliflozin
tedavisi ile sodyum diizeyinde, ii¢lincii aymn sonunda 0,29 mEq/L ve altinci ayinda 0,90 mEq/L azalma saptandi. Potasyum diizeyinde tigincu
ve altinc aylarda sirastyla 0,17 mEqg/L ve 0,11 mEq/L azalma saptandi. Kalsiyum diizeyinde ii¢iincii ve altinci aylarda sirasiyla 0,1 mg/dl ve
0,04 mg/dl azalma saptandi. Yapilan istatiksel analiz sonucunda sodyum, kalsiyum ve potasyum degerlerinde tigiincii ve altinci ayda gozle-
nen azalmalarin istatistiksel agidan anlamli olmadig: saptandi. Literatiir tarandig1 zaman da dapagliflozin tedavisi sirasinda sodyum, potas-
yum ve kalsiyum diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli olmayan degisiklikler izlenmis oldugu goriildii. Bu da bizim ¢aligmamuzla tutarh-
lik gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: SGLT-2. Sodyum. Potasyum. Kalsiyum. Diyabetes mellitus. Dapagliflozin.

Serum Electrolyte Values of Type 2 Diabetic Patients During Dapagliflozin Treatment:
Actual Clinical Experience Data for Six Months From A Single Center

ABSTRACT

Dapagliflozin is a new group of oral antidiabetic drug that acts by increasing urinary glucose excretion via inhibiting SGLT-2 receptors. With
numerous controlled experimental studies of dapagliflozin, evaluation of real-life data after entry into clinical practice is an important condi-
tion. In our study, the effects of dapagliflozin on serum electrolyte values were investigated retrospectively as real life data. A total of thirty-
one type 2 diabetic patients with HbA1c level between 6,5% and 13%, between the ages of 45-80 years and whose body mass index (BMI)
was > 20 kg/m? were enrolled in the study. Three retrospective examination, one before treatment and others after three and six months of
treatment were recorded. Data were evaluated as before treatment and post-treatment third and sixth month. Dapagliflozin reduced sodium
levels by 0,29 mEg/L at 3 months and 0,90 mEg/L at 6 months. Potassium level decreased 0.17 meq / It in the third month and 0.11 meq / It
in the sixth month, calcium level decreased 0,1 mg/dl in the third month and 0,04 mg/dl in the sixth month. As a result of the statistical
analysis, it was determined that the decreases in sodium, calcium and potassium values in the third and sixth months were not statistically
significant. Studies have shown that there is no significant change in sodium, potassium and calcium levels during dapagliflozin treatment.
As a result of our research, the changes observed in the serum electrolyte values were similar to the literature.

Key Words: SGLT-2. Sodium. Calcium. Potassium. Diabetes mellitus. Dapagliflozin.

Diabetes Mellitus (DM) insllin eksikligi, insiilinin

Gelis Tarihi: 14 Temmuz 2018 etkiledigi dokulardaki defektler ya da her ikisi nede-

Kabul Tarihi: 25 Ekim 2018 niyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinleri
yeterince kullanamadig1 kronik bir metabolizma hasta-
Dr. Murat CALAPKULU l1g1d1rl. Avrupa'da 20-79 yas arasindaki diyabet preve-
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakilltesi, lansinin 2017 yilinda %8,8 iken 2045 yilinda %10,2
I¢ Hastaliklari Anabilim Dal, « . . - . . o
Goriikle, Bursa. olacagi tahmin edilmektedir®. Tip 2 diyabetliler, tim
Tel.: 0506 611 01 16 diyabetik hastalarin yaklasik %90-95’ini olusturmak-
E-posta: calapkulumurat89@gmail.com tadir®. Kilo kaybi, egzersiz, diyet kisitlamalar1 gibi

yasam tarz1 degisiklikleri Tip 2 DM hastalarinin bas-
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langi¢ tedavisinde yer alir. Yasam tarzi degisiklikleri
hastalarin ¢ogunda yeterli olmaz ve farmakoterapi
gerekir®.

Bdbrekler glukoneogenez yoluyla glukoz Ureterek ve
plazmadan suzulen glukozu reabsorbe ederek viicut
glukozunu  vyiikseltir’.  Glukoz  reabsorpsiyonu-
nun %90'mdan proksimal tiibullerde bulunan sodyum
glukoz ko-transporter-2 (SGLT-2) reseptorii sorumlu-
dur®. SGLT-2'nin inhibe edilmesi glukozun bébrekler-
den geri emilimini azaltir ve idrar ile glukoz atilmasini
artirarak plazma glukoz diizeyinin azalmasini saglar’.
Dapagliflozin, 2012 yilinda Avrupa Birligi'nde, 2014
yilinda Amerika Birlegik Devletleri'nde diyabet teda-
visinde kullanilmasi i¢in onaylanmig olan ilk SGLT-2
inhibitorii ilagtir®. Ozellikle asir1 kilolu ya da obez
diyabetik hastalarin tedavilerinde kilo kaybettirici
0zelligi olmasindan dolay1 fayda saglamaktadir. Bu
yararlarinin yaninda SGLT-2 inhibisyonu ile idrarla
artan glukoz atimi osmotik dilireze neden olmaktadir.
Osmotik ditrez nedeniyle hastalarda intravaskiler
hacim kayb1 meydana gelmekte ve bu durum elektrolit
bozukluguna zemin hazirlayabilmektedir. Ayrica
diyabetik hastalarin bazilar1 eslik eden bobrek yetmez-
ligi, antihipertansif tedaviler (angiotensin converting
enzim inhibitdrleri, angiotensin Il reseptdr blokerleri,
tiazid grubu dilretikler) nedeniyle hiperkalemi ve
hiperkalsemiye yatkin olabilirler. Bu nedenle bir
SGLT-2 inhibitori olan dapagliflozinin serum elektro-
lit degerleri {izerine etkisi 6nem arz etmektedir

Bu ¢aligmada, dapagliflozin kullanan hastalarin elekt-
rolit degerlerinde saptanan degisimler retrospektif
olarak degerlendirildi. Verileri tek merkezli ger¢ek
yasam calismasi verileri olarak elektronik dosyalar
taranarak topland: ve hastalarin ii¢lincii ve altinct
aydaki takipleri degerlendirildi. Literatiir incelendigi
zaman dapagliflozin kullanim ile ilgili az sayida ger-
cek yasam verisi ile yapilan ¢aligma oldugu goriildii.
Bu ¢aligmanin diyabet tedavisinde dapagliflozin kul-
laniminin serum elektrolit degerleri Uzerindeki degi-
simler hakkinda fikir vermesi ve literatiire katki sun-
masi1 amaglandi.

M. Calapkulu, ark.

incelenerek kaydedildi. Hastalarin 7 tanesi 5 seneden
fazla siredir antihipertansif tedavi olarak dilretik
almakta olup dapagliflozin baslamadan dnce elektrolit
bozuklugu mevcut degildi. Elektrolit degerleri icin
uygun laboratuvarlarda 6l¢iilmiis olan sodyum, potas-
yum ve Kkalsiyum duzeyleri kaydedildi. Hastalarin
dapagliflozin kullanmadan 6nce, i¢ilincii ay ve altinci
ay degerlerinden 0-3 aylik ve 0-6 aylik degisimler
hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Tiim veriler bilgisayar ortamina aktarilarak istatistik-
sel analizler i¢in tiniversitemiz network agindan ulasi-
labilen SPSS for Windows, versiyon 23 (IBM Corpo-
ration, New York, United States) uygulama-
istatistiksel analiz programi kullanilarak analiz edildi.
Normal dagilim varsayimin saglanmasi durumuna
gore bagimsiz gruplarda bagimsiz O6rneklem T testi
istatistigi veya Mann Whitney U varyans analizi testi
kullanildi. Bagimli gruplarda numerik verileri karsi-
lagtirmak igin normal dagilim varsayimin saglanmasi
durumuna gore bagimh orneklem T testi veya Wil-
coxon testi kullanildi. Betimleyici degerler olarak
stirekli degiskenler (sodyum, potasyum, kalsiyum, kilo
gibi) i¢in verilerin dagilim yapisina gore ortalama (+/-
standart sapma) ya da median (min-max), kategorik
degiskenler (cinsiyet gibi) i¢inse say1 (n) ve yiizde (%)
degeri verildi. Anlamlik diizeyi olarak p degerinin
0,05’den kiiciik olmas1 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Gerecg ve YOntem

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Endok-
rinoloji Poliklinigi'ne Eyliil 2016 — Kasim 2017 tarih-
leri arasinda izlenen ve ilk defa dapagliflozin kullanan
tip 2 DM hastalar1 dahil edildi. Calismamizda 78 dos-
ya retrospektif olarak tarandi. Ilag baslamadan once,
ilag baglandiktan sonra 3. ay ve 6. ay takibi olan ve
degerlendirilen verileri mevcut bulunan hastalar ¢a-
lismaya dahil edildi.

Calismaya 22 kadin 9 erkek olmak Uzere toplam 31
hasta alindi. Hastalara ait veriler dosyalar1 detayli
olarak incelenerek elde edildi. Hipertansiyon varligi,
hastalik siiresi ve kullandig: ilaglar dosyalar ayrintili
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Caligmamiza 9 erkek (%29) 22 kadmn (%71) olmak
iizere 31 hastanin verileri dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamalar1 toplamda 57,39, erkeklerde 60,2, kadin-
larda 56,2 olarak bulundu. Caligmaya alinan hastalar-
da 55 yas alti hasta sayist 15 (%48) 55 yas ve lizeri
hasta sayist 16 (%52) idi. Hastalarin 17'sinde hipertan-
siyon Oykusi mevcut iken 14 tanesinde hipertansiyon
yoktu. Hastalik siiresi 10 yildan kiiciik olan hasta
sayist 14 (%45), hastalik stiresi 10 y1l ve iizeri olan
hasta sayis1 17 (%55) olarak ayrildi. Aldiklar1 tedavi-
ler incelendiginde sekiz hastanin insiilin ve oral anti-
diyabetik (OAD) kullandig1, 23 hastanin ise insiilin
kullanmadigi, OAD kombinasyonu kullandig: tesbit
edildi.

Tablo-1'de dapagliflozin baglanan hastalarda arastirilan
parametrelere ait bazal karakteristikler ve ortalamala-
rin kadin ve erkeklerdeki dagilimlart aymi tabloda
gosterilmektedir. Tablo-Il ve tablo-111' de dapagliflo-
zin baglanmasi sonrasinda hastalarin tiglincii ve altinct
ay degerleri ile birlikte ti¢ ve alt1 aylik ortalama farklar
verilmistir. Dapagliflozin baslandiktan sonra hastala-
rm sodyum diizeyinde igiincii ayin sonunda 0,29
mEq/L ve altic1 ayinda 0,90 mEq/L azalma saptanmig-
tir. Potasyum diizeyinde igiincii ve altinci aylarda
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sirastyla 0,17 mEq/L ve 0,11 mEg/L azalma saptan-
mistir. Kalsiyum diizeyinde {iglincii ve altinci aylarda
sirastyla 0,1 mg/dl ve 0,04 mg/dl azalma saptanmustir.
Yapilan istatistiksel analiz sonucunda sodyum, kalsi-
yum ve potasyum degerlerinde {igiincii ve altinci ayda
gozlenen azalmalarin istatistiksel agidan anlamli ol-
madig1 saptanmistir.

Tablo I: Parametrelerin ilag baglamadan 6nceki orta-
lama degerleri

Tim hastalar Erkek Kadin
Yas 5730 (¢92) 602 (+10)  56,2(89)
Potasyum 4,74 (x0,46) 4,7 (+0,37) 4,7 (+0,5)
Kalsiyjum 9,46 (+0,39) 9,5 (0,39) 9,4 (£0,4)
Sodyum  138,74(+2,04) 139,78(x139) 138,32(2,1)
Tablo II: Parametrelerin 3 aylik degisimi
0-3 Aylik
0. Ay S Ay degisim
Potasyum 4,74 (+0,46) 4,56 (£0,42) 0,053 -0,17 (20,49)
Kalsiyjum 9,46 (£0,39) 9,3 (x0,29) 0,148 -0,1(0,38)
Sodyum  138,74(x2,04) 139,03 (+2,1) 058 -0,29(+2,9)
Tablo I11: Parametrelerin 6 aylik degisimi
0-6 Aylik
0. Ay 6. Ay degisim
Potasyum 474 (£0,46) 46 (£0,32) 0,17 -0,11 (£0,44)
Kalsiyum 9,46 (+0,39) 9,51 (+0,34) 0,52 -0,04 (20,39)
Sodyum  138,74(x2,04) 139,65(23) 0,07 -0,90(x2,6)

Tablo-1V'de dapagliflozin kullanan hastalarin ¢tnci
ve altinc1 ayda serum elektrolit diizeylerinde gézlenen
ortalama degisimleri 55 yas altinda ya da iistiinde
olmasi, cinsiyeti, hastalik siiresi, hipertansiyon olup
olmamasi ve insiilin tedavisi alip almamasina gore
gruplandirilarak karsilastirilmas: verilmistir. Insiilin
tedavisi alan hastalarda alti ay sonunda potasyum
degerinde 0,2 mEq/L (+0,43) artis saptanirken insilin
tedavisi almayanlarda 0,22 mEqg/L (+0,4) azalma sap-
tandi. Bu sonug ii¢ilincii ve altinct ayda gdzlenen po-
tasyum dulzeyindeki degisimler (tablo-l1 ve tablo-1I)
anlamli saptanmadig1 i¢in tarafimizca anlamli bulun-
madi.

Tartisma

Glukoz geri emiliminin %90'mmdan proksimal tiibiil-
lerde bulunan SGLT-2 reseptorii sorumludur®. Da-
pagliflozin SGLT-2 molekiliint inhibe ederek instlin
salmimindan bagimsiz olarak kan gekerini diisiiriir’.
Bu c¢alismanin amact diyabet tedavisinde kullanilan
dapagliflozin molekilinin serum elektrolit diizeyleri-
ne etkisini arasgtirmaktir. Bu nedenle dapagliflozin
kullanan hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi baslandik-
tan sonra ugiincii ve altinc1 ayda olmak iizere toplam-
da 3 retrospektif muayene verisi kaydedildi ve elektro-
lit diizeylerinde gozlenen degisimler hesaplandi.

Literatiir degerlendirildigi zaman, dapagliflozin ile
yapilan c¢aligmalarin ¢ogunda hastalarin ortalama
yaslar1 50 ile 63 arasinda degismekte olup bizim ¢a-
lismamiza katilan hastalarin ortalama yasi ile uyum-
luydu.**°.

Tablo IV: Elektrolit degerlerinin 3. ve 6. aydaki degisimleri

Sodyum Sodyum Potasyum Potasyum Kalsiyum Kalsiyum
0-3.ay degisim | 0-6.ay degisim | 0-3.ay degisim | 0-6.ay dedisim | 0-3.ay degisim | 0-6.ay degisim
<55 | 0,66(x3,4) 1,13(x2,79) -0,09(+0,52) 0,01(0,42) 0,02(+0,4) 0,12(x0,38)
VAS 55| -0,06(+2,29) 0,68(+2,62) -0,26(+0,46) -0,23(0,4) -0,21(x0,3) -0,03(%0,3)
p 0,49 0,65 0,34 0,12 0,08 0,26
E 0,77(x2,4) 0,44(+1,81) -0,31(0,22) 0(£0,3) -0,2(+0,23) -0,03(%0,2)
CINSIVET K 0,72(+3,02) 1,09(x2,97) -0,12(x0,56) -0,15(0,4) -0,06(0,4) 0,07(x0,43)
p 0,19 0,55 0,18 0,38 0,38 0,48
<10 0,5(£3,1) 1,21(+2,99) -0,18(+0,46) 0,005(+0,4) 0,03(0,44) 0,1(+0,4)
DIYABET 210 | 0,11(x2,8) 0,64(+2,44) -0,17(+0,53) -0,2(x0,4) -0,2(%0,29) -0,005(+0,3
SURESI p 0,72 0,56 0,96 0,19 0,06 043
var 0,47(x3,2) 0,88(+2,64) -0,1(x0,53) -0,12(+0,4) -0,08(0,3) 0,05(+0,48)
T yok | 0,07(x2,52) 0,92(+2,81) -0,27(x0,44) -0,09(0,5) -0,12(0,4) 0,03(0,26)
p 0,71 0,96 0,36 0,87 0,74 0,9
var | 0,25(%3,73) 0,75(x3,77) -0,88(0,57) 0,2(+0,43) -0,05(0,5) 0,12(+0,48)
INSULIN yok | 0,30(+2,67) 0,95(+2,28) -0,21(x0,47) -0,22(+0,4) -0,12(0,3) 0,017(x0,3)
TEDAVISI D 0,96 0,85 0,55 0,01 0,65 0,51

HT: Hipertansiyon
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List ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada, dapagliflozin
baglamadan 6nce sodyum degeri 137,6 (+1,9) mEq/L
olan denekleri ilag baslandiktan 12 hafta sonra tekrar
degerlenmigler ve sodyum dizeyinin 0.15 (+2.06)
mEq/L azaldigini saptamuslardir’’. Aymi ¢alismada
ilag baglanmadan once kalsiyum degerini 9,3 (x0,4)
mg/dl olarak saptarken 12 hafta sonra tekrar degerlen-
dirdiklerinde 0,12 (+ 0,44) mg/dl azaldig1 saptamislar
ama bu degisimleri istatistiksel a¢idan anlamli bul-
manuslardir’’. Rosenstock ve arkadaslari yaptiklari bir
calismada diyabet siiresi ortalama 5,75 yil olan ve
dapagliflozin kullanmaya baglayan hastalarin sodyum
diizeyinde 0,7 (+0,2) mmol/lt degisim saptamislar ve
yine List ve arkadaglarinin yaptig1 calismada oldugu
gibi bu degisimi istatistiksel agidan anlamli bulmamis-
lardir'®. Plasebo kontrollii ¢alismalarda sodyum, po-
tasyum ve kalsiyum diizeyleri baglangica gore 24.
haftada ve 102. haftada degerlendirilmis ve elektrolit
diizeylerinde anlamh bir degisiklik saptanmanustir’®,
Biz de calismamizda sodyum ve kalsiyum diizeylerin-
deki degisimleri 3. ve 6. ayda degerlendirdik ve goz-
ledigimiz degisimlerin literatiirde yapilan caligmalar
ile uyumlu oldugunu ve istatistiksel agidan anlaml
olmadigin1 saptadik. Ayrica sodyum ve Kkalsiyum
diizeylerinde gozlenen degisimleri yas, cinsiyet, hasta-
lik siiresi, hipertansiyon Oykiisii ve insiilin kullanimi-
nin etkilemedigini saptadik.

List ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada dapagliflozin
baglamadan o©nce potasyum degeri ortalama 4,1
mEQ/L olan denekleri ilag baglandiktan 12 hafta sonra
tekrar degerlendirmisler ve potasyum degerinin 0,00 +
0,32 mEq/L degistigi saptanmuslardir’’. Bu degisimi
istatistiksel acidan anlamli kabul etmemislerdir
(p=0,88)"". Rosenstock ve arkadaslar1 da calismalarin-
da dapagliflozin kullanmaya baslayan hastalarin po-
tasyum dizeylerini 24 hafta sonra degerlendirmisler
ve 0,01 (0,04 mmol/L) artig saptanmiglardir ve bu
artigin istatistiksel agidan anlamli olmadigini gérmiis-
lerdir'®. Yshai Yavin ve arkadaglari 14 randomize,
plasebo kontrolll, c¢ift kor tip 2 DM ¢alismalarimi
analiz ettikleri bir ¢aliymada dapagliflozin kullanimi-
nin siddetli hiperkalemi ya da hipokalemi ile iligkisi
olmadigi géstermislerdirzo. On iki klinik ¢alismanin
birlestirilmis veri analizinde dapagliflozin tedavisi
sonrasinda 24. ya da 102. haftada potasyum diizeyle-
rinde baslangig¢ diizeylerine gore anlamli degisiklik
gosterilmemistir™. Biz de ¢alismamizda tedavi basla-
madan once ortalama potasyum degerini 4,74 mEq/L
saptadik ve ila¢ kullammmindan {i¢ ay sonra 4,56
mEq/L, alt1 ay sonra 4,6 mEq/L saptadik. Bu degisim-
leri literatiirde yapilan ¢alismalar ile benzer sekilde
istatistiksel acidan anlamli bulmadik. Ayrica potas-
yum diizeylerinde gozlenen degisimleri yas, cinsiyet,
hastalik siiresi ve hipertansiyon oykiisiiniin etkileme-
digini saptadik. (Tablo-lll'de gosterildigi {izere da-
pagliflozin kullanan hastalarda 6. ayda saptanan po-
tasyum degisimi istatistiksel agidan anlamli olmadigt
icin dapagliflozin ile birlikte instlin kullanan hastalar-
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da saptanan potasyum degisimi anlamli kabul edilme-
di.)

Sonug olarak biz caligmamizda diyabetik hastalarda
dapagliflozin kullaniminin literatiirdeki galigmalar ile
benzer sekilde sodyum, potasyum ve kalsiyum diizey-
lerinde olumsuz bir degisiklige yol agmadigini sapta-
dik. Bu caligmanin sonucu bize dapagliflozinin klinik
pratikte diyabet hastalarinin tedavisinde rutin elektro-
lit takibi yapilmadan giivenli bir sekilde kullanilabile-
cegini gostermektedir. Bu konuda daha kesin bir so-
nuca varabilmek i¢in daha fazla sayida hasta iceren
¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisinmekteyiz
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OZGUN ARASTIRMA

Bir Universite Hastanesi Acil Servisi’nde Taze Donmusg
Plazma (TDP) Verilen Hastalarin Retrospektif Analizi
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OZET

Bu caligmani amaci bir Universite Hastanesi Acil Servisi’nde TDP kullaniminin retrospektif olarak incelenmesi ve bu alandaki eksikliklerin
ortaya konarak transfiizyon alaninda iyilesmeye gidilmenin saglanmasidir. Cahismaya 01.02.2014 — 01.02.2017 tarihleri arasinda bir Univer-
site Hastanesi Acil Servisi’nde TDP verilen tiim hastalar alinirken, 18 yas alt1 ve gebeler ¢alisma digi birakilmigtir. Toplanan verilerin kayde-
dildigi ¢aliyma formunda; hastanin ad: soyadi, protokol numarasi, yast, cinsiyeti, TDP verilme endikasyonu, endikasyon uygunlugu, verilen
TDP miktar1, beraberinde varsa verilen baska kan {iriinii ve miktar1, transfiizyon sirasinda gelismisse komplikasyon tiirii, transflizyon éncesi-
ne ait hemoglobin ve trombosit degerleri, transfiizyon dncesi ve sonrasina ait Protrombin Zamani (PT), aktive Parsiyel Tromboplastin Zama-
n1 (aPTT), INR degerleri, hastalarin sonuglanma sekilleri (yatis, sevk, taburculuk ve 6liim) kaydedilmistir. Acil serviste, TDP verilen hastala-
rin %73.9’unda uygun endikasyon saptanirken, %26.1’inde hastalara endikasyon dis1t TDP verildigi gozlendi. Sonug olarak bu ¢alismadan
elde edilen bulgular dogrultusunda; bir Universite Hastanesi AS’inde azimsanmayacak oranda uygunsuz TDP transfiizyonunun yapildigini
sOyleyebiliriz. Birgok ¢aligmada oldugu gibi, bu ¢aligmada da AS’de TDP verilme endikasyonlari arasinda warfarin overdoz ilk sirada yer
almaktadir. Uygunsuz TDP kullanimindan kagmmak i¢in 6zellikle kanama bulgusu olmaksizin warfarin overdozu veya karaciger hastaliklari
nedeniyle koagiilasyon parametrelerinde uzama olan hastalara TDP verilmesinden kaginmamiz gerekmektedir. Uygun TDP transfiizyonu igin,
mutlaka kilavuzlar kullanilmali ve hastanelerin bu konuda kendi olusturdugu protokolleri olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Acil servis. Taze donmus plazma.
Retrospective Analysis of Patients Receiving Fresh Frozen Plasma (FFP) in a University Hospital Emergency Department

ABSTRACT

The purpose of this study is to investigate retrospectively the use of FFP in an university hospital emergency department and to make im-
provements by showing the deficiencies in this area. All the patients who had received FFP between 01.02.2014 - 01.02.2017 in university
hospital emergency department were included except the pregnant patients and patients under age 18. In the study form; patient's name,
protocol number, age, gender, indications for FFP, indication conformity, amount of FFP given, amount of blood product and other blood
products given if accompanied, type of complications developed during transfusion, hemoglobin and platelet values before transfusion,
Prothrombin Time (PT), Active Partial Thromboplastin Time (@aPTT), INR values, patient outcome patterns (admission, referral, discharge
and death) were recorded. In the emergency department, 73.9% of patients receiving FFP had appropriate indications however 26.1% of
patients had not. As a result, in the direction of the findings obtained from this study; inappropriate FFP transfusion was made in high rates
and like other studies warfarin overdose is among the first indications for FFP administration in emergency department. In order to avoid
inappropriate FFP transfusion, we need to avoid giving FFP to patients with prolonged coagulation parameters, especially due to warfarin
overdose or liver diseases without evidence of bleeding. For appropriate FFP transfusion, guidelines must be used and hospitals should have
their own protocols in this regard.

Key Words: Emergency service. Fresh frozen plasma.

* 9. Asya Acil Tip Kongresi ve 13. Turkiye Acil Tip Kongre-  Taze Donmus Plazma (TDP) tam kandan veya aferez
zhgi?mfsztuzrs Kasim 2017, Antalya) S6zIu Bildiri olarak yoluyla alinmis olan plazmadan elde edilen bir {iriin-

' diir. Bu iiriin, stabil pihtilagsma faktorlerini, albumin ve
imminglobulinleri, normal plazmadaki seviyesinde;
Faktor VIII” in en az %70 kadarini ve diger labil koa-
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olup, her 1 mlI'si 1 U koagiilasyon faktérii icerir.
Dolaysiyla 1 {inite TDP’de 200 U koagiilasyon fakt6-
ri mevcuttur. Tam kandan, aferez yolu ve viral inakti-
vasyon olmak (zere li¢ sekilde hazirlanir. Optimum
depolama 1sis1, -30 °C veya daha diisiik olmaldur.
Donmus iriinii ¢5zmekte 30-37 °C su banyosu kullani-
lir, bu iglem 15-20 dk siirer ve sonrasinda hemen kul-
lanilmas1 gerekir. Eritilen plazma oda sicakliginda 4
saat, buzdolabi sicakliginda 24 saat bekletilebilir"?.
TDP kliniklerde, yogun bakim iinitelerinde ve acil
servislerde pek cok endikasyonla kullanilmaktadir.
Baslica TDP kullamim alanlari®*:

Eger spesifik faktor konsantresi mevcut degilse, izole
konjenital faktor eksikliklerine bagli kanama durumla-
rinda veya acil miidahale gereken durumlar,

- Karaciger hastaligi, warfarin etkisi gibi multiple
koagiilasyon faktor eksikligine bagli kanamalar
veya invaziv islemler,

- Masif transfiizyon,
- Yaygm Damar I¢i Pihtilagma (DIC),
- Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP),

- Hemolitik Uremik Sendrom (HUS) tedavisinde tek
basina veya plazmaferez icin,

- Infantlarda siddetli protein kaybettirici enteropati,
- Herediter Anjioddem tedavisi.

Taze Donmus Plazma (TDP), endikasyonuna uygun
kullanildiginda hayat kurtarici olabilirken, endikasyon
dist kullaniminda transfiizyona bagli ¢esitli kompli-
kasyonlara yol agan bir kan iiriinii olabilecegi unutul-
mamalidir. Son yillarda TDP transfiizyonunun gerek-
siz ve yanlis kullanimu ile ilgili yapilmis ¢esitli yayin-
lar bulunmaktadir. Gereksiz kullaniminin ekonomik
sonuglarma ek olarak; voliim yiikii, anaflaksi, trans-
fiizyonla bulagan hastaliklar gibi komplikasyonlar da
gorilebilmektedir®. Bu konuda farkindalik arttikea,
cesitli kilavuzlar yayinlanmig ve TDP kullanimina
kisitlamalar getirilmistir. Ulkemizde ise, Acil Servis
(AS)’de TDP transfiizyonlariyla ilgili yapilan ¢aligma-
lar az sayidadir. Bu ¢alismanin amaci bir Universite
Hastanesi AS’inde TDP kullanimimin retrospektif
olarak incelenmesi ve bu alandaki eksikliklerin ortaya
konmasidir.

M. Karamurat, ark.

ulagilmistir. Toplanan verilerin kaydedildigi calisma
formunda; hastanin adi soyadi, protokol numarast,
yasi, cinsiyeti, TDP verilme endikasyonu, endikasyon
uygunlugu, verilen TDP miktari, beraberinde varsa
verilen baska kan {iriinii ve miktari, transfiizyon sira-
sinda gelismisse komplikasyon tiirii, transfiizyon 6n-
cesine ait hemoglobin ve trombosit degerleri, trans-
fiizyon Oncesi ve sonrasina ait Protrombin Zaman
(PT), aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTT),
INR degerleri, hastalarin sonuglanma sekilleri (yatis,
sevk, taburculuk ve 6liim) kaydedilmistir.

Istatistiksel analiz: Veriler toplandiktan sonra analiz-
ler icin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) programu kullanilmis ve istatistiksel karsi-
lastirmalarda anlamlilik diizeyi 0=0.05 olarak belir-
lenmistir. Sonu¢ degiskeni ve endikasyon gruplari
arasinda yas dagilimmin kargilastirilmast Kruskal
Wallis testi kullanilarak yapilmistir. Transfiizyon
oncesi ve sonrast PT, aPTT ve INR o&l¢giimleri arasin-
daki farklilik Wilcoxon isaretli sira testi ile incelen-
mistir. Transflizyon oncesi ve sonrast PT, aPTT ve
INR olgtimleri arasindaki degisim yiizde (%) olarak
[((transflizyon ©ncesi Ol¢imi-transfiizyon sonrasi
Ol¢iimii)/(transfiizyon sonrasi 6l¢limii))*100] formiili
kullanilarak hesaplanmis ve ilgili degiskenler, warfa-
rin overdoz ve karaciger hastaliklart gruplart arasinda
Mann Whitney U testi kullanilarak kargilastirilmistir.

Gerecg ve YOntem

Calismaya 01.02.2014 — 01.02.2017 tarihleri arasinda
bir {iniversite hastanesi tip fakiiltesi acil servisinde
TDP verilen tiim hastalar alinirken, 18 yas altt ve
gebeler calisma dig1 birakilmistir. Endikasyon uygun-
lugunu belirlemek ic¢in “British Committee for Stan-
darts in Haematology”e ait 2004 yilinda yayimlanan
kilavuz kullamlmistir®. Hastalara ait verilere AS dos-
yalarindan ve kan merkezi kayitlarindan taranarak
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Bulgular

Caligmaya acil serviste 1 Subat 2014 — 1 Subat 2017
tarihleri arasinda TDP verilen toplam 373 hasta dahil
edildi. Hastalarin %41.3’i kadin, %58.7’si erkek ve
yas ortalamasi 61.28+15.75 idi. 373 hastaya toplam
verilen TDP miktar1 887 tinite (177.400 ml) idi.

TDP verilen hastalarda beraberinde verilen diger kan
iiriinleri incelendiginde; 130 hastaya toplam 324 iinite
Eritrosit suspansiyonu (ES), 15 hastaya toplam 19
iinite Trombosit siispansiyonu (TS) verildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri ve TDP verilme endikasyonlari
Tablo-1 de gosterildi.

Warfarin overdoz ve karaciger hastaliklar1 nedeniyle
TDP verilen hastalar kendi icinde verilme nedenlerine
gore gruplandirildi. Bu gruplara gére TDP verilme
endikasyonlari Tablo-I1 ve Tablo-111 de gosterildi.
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Tablo I: Hastalarin demografik 6zellikleri.

Tablo I11: Karaciger hastalig1 olan grupta TDP veril-

Veriler ortalama+standart sapma ve yiizde (%) olarak verilmistir.
*Karaciger hastalig1 veya warfarin over doz olmaksizin GIS kana-
masi gegiren hastalar

** Karaciger hastaligi veya warfarin over doz olmaksizin invazif
girisim i¢in TDP verilenler

Tablo 11: Warfarin overdoz grubunda TDP verilme

endikasyonlari.

n132) %
izole warfarin over doz* 38 28.79
GIS Kanamasi 25  18.94
invaziv Girigim 20 1516
Hemattiri 18 13.64
Ekimoz/Mukozal Kanama 14 10.60
intrakranial Kanama 5 3.79
Epistaksis 5 3.79
Vajinal Kanama 3 2.27
Hemoptizi 2 151
Subkonjonktival Kanama 2 151

*Kanama bulgusu veya invaziv girigsim ihtiyaci olmaksizin
GIS: Gastrointestinal Sistem

=373 me endikasyonlari.
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 154/219 n(102) %
Yas (yil) (Ort+SD) 61.28+15.75 invaziv Girigim 38 37.26
Verilen o(?J.n.il;E)P miktart 238+1.15 iz?le Karaciger Hastaligi** 36 35.29
TDP ile birlikte diger kan Grinleri GIS Kanama 18 176
verilen hasta (%) Akut Karaciger Yetmezligi 7 6.86
E.S. %34.9 Epistaksis 2 1.96
TS %4 Hematiiri 1 0.98
Sonug **Kanama bulgusu veya invaviz iglem gereksinimi olmaksizin
Yati %44.8 GIS: Gastrointestinal Sistem, TDP: Taze Donmus Plazma
Taburcu %38.6
Sevk %9.4 Acil serviste, TDP verilen hastalarin %73.9’unda
Eksitus %7.2 uygun endikasyon saptanirken, %26.1 ’inde hastalara
Endikasyonlar endikasyon digt TDP verildigi gozlendi (Tablo-1V).
Warfarin Overdoz %35.39
Karaciger hastalig %27.35 Tablo 1V: Endikasyon uygunlugu.
GIS Kanama* %11.26 —
Diger %8.31 Uygun Uygun Degil
invaziv Girigim** %6.97 n=276 (%) n=97 (%)
Travma/ Masif Trans. %5.09 Warfarin overdoz 93 (%33.77) 39 (%40.2)
Faktdr Eksikligi %3.49 Kgraciger hastaligi 65 (%23.55) 37 (%38.15)
DIC/TTP %1.34 GIS Kanamasi** 40 (%14.5) 2 (%2.06)
Herediter Angiosdem %0,80 Diger 25 (%9.06) 6 (%6.19)
Aktif Kanama odagji (n=163) Travma/Masif Tx 9 (%3.26) 10 (%10.3)
Gis %52.16 Invaziv girisim 23 (%8.33) 3(%3.1)
intrakranial kanama %6.14 Faktor eksikligi 13 (%4.11) 0
Hamatilri %135 DIC 5 (%1.81) 0
Mukozal/cilt %12.28 Herediter Anjioddem 3(%1.08) 0
Epistaksis %6.75 Toplam 276 (%73.9) 97 (%26.1)
Diger %6.10 Veriler n(%) olarak verilmistir. Tx: Transfiizyon
Vajinal %3.07 **Warfarin over doz ve Karaciger hastallg'l olmaksizin
DIC: Disseminated Intravascular Coagulation

Calismadaki hastalarin transflizyon oncesi medyan
hemoglobin degeri 10.6 g/dl ve trombosit medyan
degeri 209.000/mm? saptand1. Transfiizyon dncesi 363
hastanin koagiilasyon parametreleri (PT, aPTT, INR)
calisildi, 3 hastada laboratuvar hatasi nedeni ile aPTT
Olgiilemedi. Basvuru sirasinda koagiilasyon paramet-
releri olgiilmeyen 10 hasta ise travma hastasiydi.
Transflizyon sonrasi hastalarin %58.98’inden koagl-
lasyon parametreleri calisilirken, hastala-
rin %41.02’sinde koagiilasyon parametreleri g¢aligil-
mamustl. Bu hastalar arasinda; 6liim, sevk, kliniklere
yatig gibi durumlar olmasi yanisira, AS doktoru tara-
findan kontrol degerleri goriilmeden taburcu edilen
hastalar da mevcuttu.

Transfiizyon sonrasi elde edilen ortalama PT, aPTT ve
INR o6lcumlerinde transflizyon oncesi 6lctimlere gore
istatistiksel olarak anlamli bir azalma vardi (p<0.001).
Transfiizyon 6ncesi PT, aPTT ve INR degiskenlerine
iliskin yapilan 6l¢iimlerde warfarin overdoz grubunda
ilgili 6l¢iim diizeylerinin karaciger hastaliklar1 grubu-
na gore daha yiiksek oldugu belirlendi (sirasiyla
p<0.001, p<0.001 ve p<0.001) (Tablo-V).
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Tablo V: Koagiillasyon degerlerinin Warfarin Over-
doz ve Karaciger Hastaliklar1 gruplari icin
belirtici istatistikleri.

Warfarin Overdoz ~ Karaciger Hastaliklar

n Ort+SD N Ort£SD
™x.0.PT 132 79.80£35.36 102  37.53+26.50
Tx.S.PT 102 26.22+7.91 62 22.65+8.48
™*.0. aPTT 131 86.94+48.01 101  52.24+27.55
Tx.S. aPTT 102 41.36£1097 62  39.61+16.63
Tx.0.INR 132 6.43+2.56 102 3.14+2.08
Tx.S. INR 102 2.29+0.67 62 2+0.71

Veriler ortalama+tstandart sapma olarak verilmistir
Tx.O: Transflizyon 6ncesi  Tx.S.: Transflizyon sonrasi

Hastalarin ~ sonucglanma  sekillerine  baktigimiz-
da; %44.77’si hastaneye yatirilirken, %38.61°1 taburcu
oldu, %9.38’1 bagka bir merkeze yogun bakim tnitesi-
ne sevk edildi ve %7.24’i AS’de o6ldii. Hastalarin
sonuglanma durumlarinin TDP verilme endikasyonlari
ile karsilastirilmas: Tablo-1V da gosterildi.

Tablo VI: Hastalarin sonuglanma durumlarinin TDP
verilme endikasyonlart ile kargilagtiritlma-
SL.

Yatis Taburcu Eksitus

Sevk

n=167 n=144 n=35 (%9.38) n=27

(W44.77)  (438.61) o (%7.24)

GiSKanama 30 (%18) 4 (%28)  2(%5.7) 6(%222)
invaziv Girisim 13 (%7.8)  5(%35) 4 (%11.4) 4 (%14.8)
DIC/TTP 1(%06) 2(%1d)  1(%29) 1(%3.7)
Herediter 0
Anjioddem 0 3(%21) 0 0
Fakior Eksikligi 6 (%3.6) 7 (%4.9) 0 0
‘év\f‘e”;zg; 36 (%21.6) 86 (%59.7) 10(%28.6) 0
Karaciger 51(%30.5) 27(%188) 13(%371) -t
hastaliklari ' ' ' (%40.7)
;;?]‘g%az/%is” 17%102) 0 1%29)  1(%3.7)
Diger 13(%7.8) 10(%69) 4 (%114) 4 (%14.8)

Veriler n (%) olarak verilmistir.
DIC: Disseminated Intravascular Coagulation, TTP: Trombotik
Trombositopenik Purpura

Tartisma ve Sonug¢

Taze Donmus Plazma klinik kullanima 1940°l1 yillar-
da girmistir ve giderek artan oranlarda kullanim alan-
lari meydana gelmistir®. Bu konu ile ilgili yazilan
kilavuzlarda gereksiz TDP kullanimin 6niine gegilme-
si hedeflenmis ancak, halen daha AS’lerde bu konu ile
ilgili yeterli veri bulunmamaktadir®’. Bu ¢alisma, bir
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Universite Hastanesi AS’inde TDP’nin hangi endikas-
yonlarla verildigini, uygun endikasyonla verilip-
verilmedigini ve gelisen komplikasyonlar1 belirlemek
amaciyla yapilmistir.

Caligmanin sonuglarina bakildiginda, %26.1 oraninda
uygunsuz TDP transfiizyonu yapildig1r saptanmistir.
Literatiirde ise bu oranlar ¢ok degiskenlik gostermek-
tedir. Emektar ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada
uygunsuz TDP kullanim oran1 %59.6°, Akkas ve ark.
yaptigi ¢calismada ise bu oran %67 olarak saptanmustir®,
Moylan ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise TDP
icin uygunsuz kulanim oram %11 olarak belirtilmistir®.
Flores ve ark. tarafindan Peru’da bir hastanede yapilan
retrospektif bir c¢aliymada kan transfiizyonlari-
nin %33.8’inin uygunsuz olarak verildigi ve verilen
TDP’lerin %59’unun uygunsuz oldugu saptanmistir.
Cerrahi ve iliskili transfiizyonlarin yarisinda endikas-
yonun uygunsuz oldugu, yogun bakim {initelerinde ve
acil servislerde transfiizyonlarin yaklasik %30 oranin-
da uygunsuz verildigi ve TDP’nin en kétii kullanilan
kan iiriinii oldugu saptanmustir’®. Luk ve ark. tarafin-
dan yapilan c¢alismada ise Kanada’da %45 olarak
bulunmustur’’. Asya ve diger Avrupa ilkelerinde
yapilan caligmalarda ise oranlarin %?21-78 arasinda
degistigi goriilmektedir®"’. Bu oranlardaki farkliligin
nedeni olarak; farkli kilavuzlarin kullanilmasi ya da
acil servisler ile diger boliimler arasinda endikasyon
acisindan ortak protokollerin kullamlmadigi seklinde
aciklanabilir.

Gerek bizim ¢aligmamizda gerekse Emektar ve
ark.’nin® ¢alismalarinda uygunsuz endikasyonla veri-
len TDP transfiizyonlarinin en ¢ok warfarin overdoz
nedeni ile verildigi gériilmektedir. Ancak endikasyon
gruplari i¢inde uygunsuz TDP transfiizyonuna bakti-
gimizda; caligmamizda karaciger hastaligi nedenli
verilenlerin  %36.2’sine, warfarin overdoz nedenli
verilenlerin %29.5’ine endikasyonu uygunsuz sekilde
verilmistir. Emektar ve ark.’nin ¢alismasina baktigi-
mizda ise, uygunsuz TDP kullaniminin warfarin over-
dozda %066.6 oldugu ve karaciger hastaliklarin-
da %54.5 oldugu saptanmistir®.

Calismamizda TDP verilmesi sirasinda gelisen komp-
likasyonlara bakildiginda ise; %97.6 oraninda komp-
likasyon gelismedigi goriilmiis, komplikasyon olarak
ise en sik allerji (%1.3) ve takiben ates (%1.1) gelisti-
§i saptanmustir. Saadah ve ark. yaptigi c¢alismada en
sik gelisen komplikasyonlarin sirasiyla alerjik reaksi-
yonlar, febril nonhemolitik transfiizyon reaksiyonu
(FNHTR), transfiizyon iliskili dolasim yiiklenmesi,
transfiizyon iligkili akciger hasart (TRALI), ve anaf-
laktik reaksiyon oldugu saptanmistir'®. Timler ve ark.
yaptigi ¢aligmada ise, febril nonhemolitik transflizyon
reaksiyonu ve alerjik reaksiyonlarin sirasiyla %36.8
ve %30.5 oraminda goriildiigii saptanmistir™. Litera-
tdrle uyumlu olarak calismamizdaki allerji ve FNHTR
insidansinin benzer oldugu goriilmektedir*®%,
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Bu ¢aligmanin sonuglarina gore; TDP verilme endi-
kasyonlari iginde ilk sirada warfarin overdoz (%35.39)
yer alirken, ikinci sirada karaciger hastaligi (%27.35)
saptanmistir. Travma/masif transfiizyon nedenli TDP
verilenlerin orant ise %5.09°dur. Emektar ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmada TDP verilme endikasyon oranla-
r1; warfarin overdoz %70.2; travma/masif transfiiz-
yon %12.8 ve karaciger hastalifi nedenli %7.8 sap-
tanmustir®. Hui ve ark.’min Giiney Avustralya’daki bir
3. basamak egitim aragtirma hastanesinde yaptiklari
prospektif ¢calismada warfarin overdozunun TDP kul-
laniminda en biiyiik endikasyon oldugunu ortaya
koymuslardir. Ayni ¢alismada TDP’nin %72 oraninda
uygun endikasyonla verildigi saptanmistir®., Dzik ve
ark. yaptiklart bir ¢aligmada klinisyenlerin TDP kul-
landiklar1 hastalarin 1/3’{inii girisim 6ncesi INR deger
yiiksekligi olan hastalar olusturmaktaydi®. Bizim
calismamizda da yiiksek oranda hastaya invaziv iglem
nedenli TDP verildigi saptadik. Calismamizda travma
haricinde kanama odaklarina bakildiginda; ilk ii¢ sira-
y1 GIS (%52.1), hematiiri (%13.5), mukoza veya eki-
moz gibi cilt kaynagi (%12.2) olusturmaktadir. Emek-
tar ve ark. yaptiklari ¢aligmada ise kanama odaklarin-
da ilk ii¢ siray1 GIS (%34.5), epistaksis (%19.5) ve
intrakranial kanama (%18.4) seklinde saptanm1$t1r5.
Her iki calismada da benzer sekilde GIS kanamas ilk
siray1 almaktadir.

Youssef ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada kronik kara-
ciger hastaligi olan hastalarda koagiilopatinin diizel-
tilmesi igin bilyiik bir gogunluguna (%75) 2-4 U TDP
transfiizyonu uygulamiglardir. Buna ragmen koagiilo-
patileri diizelenler retrospektif grupta %12.5 ve pros-
pektif grupta %10 olarak saptanmistir™. Bizim calis-
mamizda da benzer sekilde karaciger hastaligi nedenli
TDP wverilen hastalarin ¢ogunlugunda koagiilasyon

parametrelerinin istenen diizeye inmedigi goriilmiistir.

Bu hastalarda trombosit transfiizyonlarindan fayda-
lanma oraninin diisiik olmasi1 splenomegali, edinsel
kanama veya ilave enfeksiyonlar nedeni ile iligkilendi-
rilebilir.

Calismamizdaki hastalarin  %44.7’sinin  hastaneye
yatirildigi, %38.6’sinin taburcu oldugu, %9.3’iiniin
baska bir hastaneye yogun bakim finitesine sevk edil-
digi ve %7.2’sinin 6ldiigi saptanmustir. Sezik ve ark.
caligmasinda ise hastalarin %10.3’3 hastaneye yatir-
mis, %75.9’u taburcu edilmis, %8’i sevk edilmis
ve %4.6’s1 6lmﬁ§tﬁr26. Emektar ve ark. ¢alismasinda
ise 6liim oran1 %6.4°diir". Calismamizdaki 6liim oram
diger caligmalarla benzer orandadir. Caligmamizda
hastaneye yatirilan hastalarin orani da diger iki ¢alig-
madan daha yiiksektir. Bu oranlar arasinda farkliligi
ozellikle warfarin overdoz ile karaciger hastaliklari
etkilemektedir. Warfarin overdoz nedenli hastaneye
bagvuran hastalar genellikle taburcu edilirken, karaci-
ger hastaligt nedenli TDP verilme gereksinimi olan
hastalarin mevcut sikayetleri nedeniyle hastaneye
yatirilma ihtiyact dogmaktadir.

TDP verilen tim hastalardan kontrol koagilasyon
parametrelerinin  degerlendirilememis olmasi bu
¢aligmanin kisithiliklarindan biridir. Yine retrospektif
bir c¢alisma olmast nedeniyle verilerin hasta
dosyalarindaki verilerle sinirli olmasi, calismadaki
hasta sayisinin azligi ve tek merkezli bir ¢aligma
olmast da bu g¢alismanin diger kisitliliklar1 arasinda
sayilabilir.

Sonu¢ olarak bu caligmadan elde edilen bulgular

dogrultusunda; bir Universite Hastanesi AS’inde
azimsanmayacak oranda uygunsuz TDP
transfiizyonunun yapildigint séyleyebiliriz. Birgok

calismada oldugu gibi, bu calismada da AS’de TDP
verilme endikasyonlar1 arasinda warfarin overdoz ilk
sirada yer almaktadir. Bunun yanisira AS’de karaciger
hastaliklar1 ve invaziv iglemler 6ncesi koagiilasyon
parametrelerini dlzeltmek icin ylksek bir oranda
hasta grubuna TDP verildigi goriilmektedir. Uygunsuz
TDP kullanimindan kaginmak i¢in 6zellikle kanama
bulgusu olmaksizin warfarin overdozu veya karaciger
hastaliklar1 nedeniyle koagiilasyon parametrelerinde
uzama olan hastalara TDP verilmesinden kaginmamiz
gerekmektedir. Kan transfuzyonu planlanan her
travma hastasindan koagiilasyon parametreleri de
calistlmali ve sonrasinda da takibi yapilmalidir.
Travma hastalarinda masif transfiizyon gereksinimi
olup-olmadigi  ivedilikle ve  dogru  sekilde
degerlendirilmelidir. Uygun TDP transfiizyonu igin,
mutlaka kilavuzlar kullanilmali ve hastanelerin bu
konuda kendi olusturdugu protokolleri olmalidir.
ileride yapilacak prospektif, ¢ok merkezli ve daha gok
sayida hasta igeren c¢alismalarla transfiizyonlar
sirasinda gelisen komplikasyonlar1 gostermede, bu
komplikasyonlar1 6nlemede ve yonetiminde yol
gosterici olacaktir.
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inkarsere Obturator Herni: Bir Olgu Sunumu’

Ismail TIRNOVA, Erdem YILMAZ, Ozgen ISIK, Tuncay YILMAZLAR
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OZET

Obturator herni kasik bolgesi fitiklarnin nadir bir formudur. Acil servise bagvuruda siklikla nonspesifik semptomlar eslik etmesi nedeni ile
erken dénemde tan1 konulmast siiphe ve dikkat gerektirir. Bu ¢aligmada kasik agrisi ile acil servise bagvuran ve obturator herni tanisi ile acil
opere edilen 65 yasinda kadmn hasta sunulmaktadir. Olgumuzda oldugu gibi obturator herni genellikle yash, multipar, zayif kadinlarda gorl-
lir ve kesin tedavisi cerrahidir. Postoperatif sonuglar1 etkileyen en 6nemli faktorse cerrahi tedavinin zamanlamasidir. Kasik agrisi ve ileus
bulgulariyla acil servise bagvuran hastalarda, inkarsere obturator herniler ayirici tanida akilda tutulmali ve gecikmeden definitif cerrahi
uygulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Obturator herni. intestinal obstriiksiyon. Laparotomi.
Incarserated Obturator Hernia: Report of a Case

ABSTRACT

Obturator hernia is a rare type of groin hernias. Since patients admit emergency room (ER) with nonspesific symptoms, its early diagnosis
requires suspicion and attention. In this study, we present a 65-year-old female patient who admitted to the ER with groin pain and under-
went emergency surgery with the diagnosis of obturator hernia. Obturator hernia is more frequent in elderly, multiparous and weak women
similar to the case presented in this study, and its definitive treatment is surgery. The most important factor affecting the outcomes is timing
of surgery. Incarcerated obturator hernia should be kept in mind and prompt surgery should be performed in cases presenting with groin pain
and ileus symptoms.

Key Words: Obturator hernia. intestinal obstruction. Laparotomy.

Kasik bolgesi fitiklart birgok merkezde en sik uygula-  Olgu

nan cerrahilerin baginda gelse de, obturator hernilerin Altmisbes yasinda kadin hasta acil servise 1 giin dnce
tiim kasik fitiklar1 arasinda goriilme orani %0,05-%1,4 baslayan ve giderek artan sol kasik agrisi nedeni ile
arasinda olup gok nadirdir’. Acile basvuruda siklikla bagvurdu. Bilinen Diabetes Mellitus (DM) tanisi vardi
nonspesifik semptomlar eslik etmesi nedeni ile erken v ora] antidiyabetik (OAD) kullanyordu. Viicut kitle
donemde tam1 konulmas: siiphe ve dikkat gerektirir.  ,qeksi (VKI) 21,4 olarak hesaplandi. Gegirilmis ab-
Bu galismamizda acil servise kasik agrist nedeni ile  dominal cerrahi oykiisii yoktu. Acil serviste l6kosit
bagvuran ve obturator herni tams1 konulup acil opere 14,000/ mm? saptanmis ve bunun diginda patolojik
edilen olgumuzla ilgili deneyimimiz sunulmaktadr. laboratuvar bulgusu yoktu. Yapilan ultrasonografisin-
de (USG) inguinal bolgede igerisinde vaskiiler akim
kodlanan barsak anslar1 igeren 3 cm'lik herni kesesi
saptanmasi iizerine cerrahi konsiiltasyonu istenmisti.
Acil serviste yapilan fizik muayenesinde batin ve
inguinal sahada fittk saptanmamasi iizerine yapilan

*  Bu galigma, 13-17 Nisan 2016 tarihinde Antalya’da du-
zenlenen 20. Ulusal Cerrahi Kongresi'nde elektronik pos-

ter olarak sunulmustur. bilgisayarli tomografide (BT) igerisinde ince barsak
ans1 iceren obturator herni saptandi (Sekil-1a). Yapi-

Gelig Tarihi: 31 Mayis 2018 lan kontrol muayenesinde Howship-Romberg bulgusu
Kabul Tarihi: 13 Eylul 2018 pozitifti. Bunun iizerine acil cerrahi karari verildi.
Dr. Ozgen ISIK Gébekaltl median insizyonla girildi. Batin temizdi.
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Ince barsaklarin sol inguinal bolgeye zayif¢a yapistig
Genel Cerrahi Anabilim Dal, gorilldii. Yapisiklik acildiginda yaklasik 3 cm’lik
_?glr ?%‘535 895 23 05 jejunum ansinin antimezenterik yiizden, Richter Fitig1
E-posta: 02gen006@yahoo.com (RF) seklinde obturator kanala herniye oldugu ve
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dolagiminin bozuldugu goriildii (Sekil-1b). Perforas-
yon veya kirlilik yoktu. Sicak serum uygulamasinin
ardindan dolasimi normale donen jejunum ansi igin
rezeksiyon yapilmadi. Preperitoneal alana median
hattan girilerek obturator kanal gorildi ve mesh-plug
onarim yapildi. Peritondaki defekt 3.0 vicryl ile kapa-
tildiktan sonra operasyon sonlandirildi. Hasta postope-
ratif donemde herhangi bir komplikasyon gelismeden
taburcu edildi. Taburculuk sonrasi takiplerinde komp-
likasyon gelismedi. Altinci ay ve 1. yil kontrollerinde

herni niiksii saptanmadi ve ardindan takipten ¢ikartildi.

Sekil 1:
Obturator herniye ait bilgisayarli tomografi (BT)
goriintiisii (1a) ve fitiklasmis ince barsak segmentinin
intraoperatif goranima (1b).

Tartisma

Obturator herni genellikle yasl, multipar ve zayif
kadinlarda goriiliir ve cogunlukla Alzheimer’in da
eslik etmesi nedeni ile semptomlarin ortaya ¢ikmasi
ve klinik tablonun taninmasi zorlasmaktadir’. Gegi-
rilmig cerrahisi olmayan ve fizik muayenede inguinal
herni saptanmayan yagh kadinlar hasta grubunun ¢o-
gunlugunu olustururlar. Olgularin ¢ogunda safrali
kusma, bulanti, sigkinlik gibi nonspesifik yakinmalar
vardir. Mekanik obstriikksiyon meydana geldiginde
gaz-gayta c¢ikartamama sikayeti on planda olabilir.
Direkt batin grafisinde ¢ogunlukla hava-sivi seviyeleri
goriilebilir. USG siklikla bulgu vermez. Kesin tani
cogunlukla BT ile ya da cerrahi eksplorasyonda konu-
lur. Patognomik bulgu olan Howship-Romberg pozi-
tifligi 30 hastalik Mayo Clinic serisinde %37 oraninda
bildirilmistir.

Obturator herninin kesin tedavisi cerrahidir. Postope-
ratif sonuglar1 etkileyen en Onemli faktdrse erken
cerrahidir. Tan1 ve tedavi stirecindeki gecikmeler
herniye olan dokularda nekroz ve perforasyona yol
acabilmekte ve olgunun seyrinin tamamen degismesi-
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ne yol agmaktadir. Literatiirde tanidaki gecikme nede-
niyle nekrotizan fasiit tablosu gelisen vaka bildirilmis-
tir®.

Obturator hernilerin cerrahi tedavisinde yaygin uygu-
lama median kesi ile onarimin yapilmasidir®. Giinii-
miizde laparoskopik yontemleri kullanan merkezler de
mevcuttur. Secilmis vakalarda uygulanan laparosko-
pik onarimlarin hastanede kalig siiresini ve kompli-
kasyon goriilme sikhigim azalttigi gosterilmistir’. Yine
secilmis inkarsere obturator herni vakalarinda laparos-
kopik total eksperitoneal yaklagimin uygulandig vaka
serileri yaymlanmustir®. Kontamine olmayan, batin
icinde perforasyon veya nekroz icermeyen olgularda
greftli onarimin yapilmasi onerilmektedir. Japonya’da
tek merkezli bir ¢alismada ardigik 80 vakalik olgu
serisinde 3 yillik takiplerde greftli onarimda niiks
goriilmezken, greftsiz primer onarimlarda %22 nuks
goriildigii bildirilmistir®. Hastalarin ¢ogunun ileri
yasta olmasi ve siklikla sistemik hastaliklarinin bu-
lunmasi nedeni ile olan morbidite ve mortaliteler bir
kenara birakildiginda, obturator herni cerrahisi sonu-
cunda sonucglar genelde yiiz gildiriicii olmaktadir.
Erken cerrahi uygulanan ve barsak rezeksiyonu ya-
pilmayan onarimlarda hastalar genellikle sorunsuz
taburcu olmaktadirlar.

Sonug olarak tani1 konulmasindaki gii¢liiklerle beraber
kasik agrisi ve ileus bulgulariyla acil servise bagvuran
hastalarda, inkarsere obturator herniler ayirici tanida
akilda tutulmali ve gecikmeden definitif cerrahi uygu-
lanmalidir.
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“Human Tail”; Olgu Sunumu*

i. Seckin KAYA, M. Ozgiir TASKAPILIOGLU

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, Bursa.

OZET

“Human tail”; lumbosakrokoksigeal kaudal bolgede, tizeri cilt ile kapl protriizyon olarak gézlenen, nadir gortilen, konjenital, embriyonik,
vestigial benign bir anomalidir. Klinik, radyolojik, histopatolojik incelemelerle “true tail” ve “pseudo tail” olarak birbirinden ayird edilmeleri
gerekir. Ozellikle radyolojik incelemeler preoperatif dsnemde bu ayrici tanty1 yapmakta biiyiik éneme sahiptir. Human tail’e diger konjenital
anomaliler eslik edebilir, spinal disrafizm bu anomalilerde en biiyiik paya sahiptir ki bu da iyi bir klinik yonetim gerektirmektedir. Bu olgu
sunumunda, “true tail” ile dogmus, saglikli bir yenidogan olgusundan bahsedildi.

Anahtar Kelimeler: Human tail. True tail. Spinal disrafizm. Kaudal uzanti. Spina bifida.

Case report; ""Human Tail"

ABSTRACT

Human tail is a rare, congenital, embryonic, vestigial benign anomaly observed as a skin covered protrusion in lumbosacrococcygeal region.
True tail and pseudotail should be distinguished from each other by clinical, radiological and histopathological examinations. Particularly
radiological examinations have great importance in making this differential diagnosis in the preoperative period. Human tail may be accom-
panied by other congenital anomalies, spinal dysraphism has the largest share in these anomalies, which requires good clinical management.

In this case report, a healthy newborn with human tail was mentioned.

Key Words: Human tail. True tail. Spinal dysraphism. Caudal appendage, Spina bifida.

“Human tail”; lumbosakrokoksigeal kaudal bdélgede,
iizeri cilt ile kapl protriizyon olarak gozlenen, nadir
gorilen, konjenital, embriyonik, vestigial benign bir
anomalidir. Klinik, radyolojik, histopatolojik incele-
melerle “true tail” ve “pseudo tail” olarak birbirinden
ayirt dilmeleri gerekir. Human tail’e diger konjenital
anomaliler eslik edebilir, spinal disrafizm bu anomali-
lerde en buylk paya sahiptir ki bu da iyi bir klinik
yonetim gerektirmektedir. Bu olgu sunumunda, “true
tail” ile dogmus, saglikli bir yenidogan olgusundan
bahsedilecektir.

*  Turk Noérosirlrji Dernegi 30. Bilimsel Kongresi'nde (19-24
Nisan 2018, Antalya) Elektronik Poster Bildirisi olarak su-
nulmustur.
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Olgu Sunumu

36 yasindaki gestasyonel DM ve gestasyonel trombo-
sitopeni tanilariyla takipli olan, intrauterin inceleme-
lerde patoloji saptanmayan gebeden, SAT’a gore 36
haftalik akut fetal distress nedeniyle C/S ile APGAR
5-8 olarak dogurtulan olgu yenidogan yogun bakim
iinitesinde takibe alindi. Annenin ilk 3 gebeligi abor-
tus ile sonuclanmis, 4. ve 5. gebeliginden dogan ¢o-
cuklari saglikli olarak yasamakta.

Olgu; boy, kilo, bag ¢evresi normal persantil degerle-
rinde, cildi pembe, oksijen satiirasyonu ve kalp tepe
atimi normal degerlerdeydi. Goriilebildigi kadariyla ek
bir organ anomalisi yoktu.

Muayene sirasinda yenidoganin medial sakral bolge-
sinde yaklasik 2 cm uzunlugunda, proksimali kubbe,
distali kuyruk seklinde ince bir yumusak doku goézlen-
di. Doku cilt ile kapliydi ve spontan hareketi yoktu.
Oksiirme ve aglama ile prolabe olmuyordu. Dokunun
palpe edilmesi yenidoganda herhangi bir bulgu ver-
medi. Anal tonus normaldi ve her iki alt ekstremitede
aktif hareket mevcuttu (sekil 1).
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Sekil 1:
Yenidoganin ilk muayenesinde sakral bélgede human
tail ile uyumlu gérindm.

Spinal grafi ve tum spinal MR (Sekil 2) incelemele-
rinde spinal disrafizm saptanmadi, “true tail” tanis1 6n
planda disiiniildii. Poliklinik takiplerinde hastanin
EKO incelemesinde patent foramen ovale diginda
6zellik saptanmadi.

Sekil 2:
Yapilan radyolojik incelemelerde spinal
disrafizm saptanmadi.

Dogumdan 1.5 yil sonra poliklinik kontrolinde human
tail boyutunda artis olmasi (Sekil 3) nedeniyle opere
edildi. Operasyonda adipoz dokudan zengin doku
(Sekil 4) komplikasyonsuz olarak eksize edildi. Pos-
toperatif dénemde nérolojik defisit olmadan sifa ile
taburcu edildi. Histopatolojide yiizeyi keratinize ¢ok
katli yassi epitel ile doseli deri-deri altt dokularinin
devamliliginda matiir lipositlerden olusan lipom kom-
ponenti izlendi (Sekil 5).
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Poliklinik kontroliinde human tail boyutunda
artis saptandi.

Sekil 3:

Sekil 4:
Operasyonda adipoz dokudan zengin
human tail eksize edildi

T i

Histopatolojide yiizeyi keratinize ¢ok katl yasst epitel
ile doseli deri-deri alti dokularinin devamliliginda
matiir lipositlerden olusan lipom komponenti izlendi.



Human Tail

Sekil 6:
Human tail eksizyonu sonrast yara yeri gorinima.

Tartisma ve Sonug

Embriyolojide 4. gestasyonel haftada kuyruk tomur-
cugu gelismeye baslar ve 2 hafta boyunca hindgut
arkasina uzanip kivrilarak biiyiir. Kuyruk tomurcugu-
nun proksimal kismm 10-12 tane vertebradan olusurken,
distal kismi1 vertebra igermeyen mesodermal yapilar-
dan olusur. 7. ve 8. gestasyonel haftalarda proksimal
mesodermal elemanlar yumusak dokuya ¢ekilmekte ve
distal mesodermal elemanlar gegici olarak disa uzan-
makta, 8. haftanin sonunda apoptozis yoluyla tama-
men ortadan kaybolmaktadir. Fare ve diger omurgali-
larda, kuyruk olusumunu kontrol eden genler Wnt
familyas1 34 (WNT3A) ve kuyruk tipi homeobox gen-
leridir; WNT3A geninin downregilasyonunun, fareler-
de kuyruk hiicrelerinin apopitozunu indiikledigi goz-
lenmistir. Bu nedenle, WNT3A geninin artmis upregl-
lasyonuna neden olan mutasyonlarin, insan bebekle-
rinde embriyonik kuyrugun regrese olamamasina
neden olabilecegi disiiniilmektedir. Bununla birlikte,
bu konuda daha ileri genetik arastirmalara ihtiyag
vardir’,

Dao Netsky ve arkadaslar1 33 vakadan olusan ¢aligma-
larinda histopatolojiye dayanarak bu lezyonlari true ve
pseudo olarak iki gruba ayirmistir. “True human tail”;
yag, kas, damar ve bag dokudan olusan, kemik, kikir-
dak, notokord ve spinal noéral yapilar ile baglantist
olmayan protriize yap1 olarak tanimlanmistir. “Pseudo
tail” ise; spinal noral dokularla, vertebra veya kikirdak
doku ile baglantisi olan, i¢inde lipomatdz ve teratoma-
toz elemanlar icerebilen, meningomyelosel, lipoma,
teratoma gibi anormal yapilari barindirabilen yapidir®.
Ancak literatiirde i¢inde kemik yapi barmdiran bir
tane “true tail” olgusu bulumaktadir’. Olgumuz igin
true human tail tanimini kullanimak dogru olacaktir.

Radyoloji pseudo — true tail ayriminda 6nemlidir.
Spinal MRI ve BT alttan yatan spinal disrafizmi, tail
icinde olan vertebray1 veya tailin spinal aks ile baglan-
tistm1 gosterebilir. Olgumuzda da spinal MRI spinal
akst net olarak ortaya koymustur. Spinal USG’nin
“pseudo tail”de eslik eden spinal anomaliyi (dermal
siniis trakt1 ve gergin omurilik) gok iyi ¢ozunurlik ile
ortglya koydugunu gosteren ¢aligsmalar da bulunmakta-
dir’.

Lumbosakral bolgede vaskiiler neviis, killanma, der-
mal sinus, subkitan lipom, deviye olmus gluteal oluk
veya olgumuzda bulunan human tail gibi kutandz orta
hat konjenital lezyonlarin varligi okiilt spinal disra-
fizminin varligina isaret edebilir.

True “human tail”’larin aksine “pseudo tail”; kemik,
kikirdak ve notokordun kalintilar1 gibi diger normal ve
anormal dokudan olusan kaudal bir ¢ikintidir. NOrQ-
lasyon sirasinda fokal prematiir disfonksiyona bagl
ndral tiiplin fiizyone olmamasi “pseudo tail” olusumu-
na yol acabilir. Flizyone olmamig noral tiip paraksiyel
mezodermi noral ektoderminin dorsal yizine ¢ikarir
ve lipomatdz eclementlerin olusumunu indiikler. Bu
lipomatéz elementlerin noral yapilara baglanmasi,
nodral tiip fiizyone olmadigr icin engellenir ve bu da
gergin omurilik sendromuna neden olur’. Kordun
erken cerrahi ile serbestlestirme yapilmasi katastrofik
ndrolojik sekel gelisimini 6nlemek i¢in sarttir.

Genel populasyonda kraniospinal aks boyunca kuta-
ndz lezyon insidansi yaklasik %3'tlir ve en yaygin
lezyonlar sakral gamzelerdir. Durbow ve arkadaslari
“human tail”e %29 oraninda diger konjenital anomali-
lerin eslik edebileceginden bahsetmistir®. Lu ve arka-
daglar1 “human tail”’e en sik eslik eden anomali-
nin %49.1 oraninda spinal disrafizm oldugunu sapta-
mustir. Bunun diginda lipoma %27.1, gergin omuri-
lik %20.3, koksigeal vertebra %11.8 oraninda “human
tail”e eslik etmistir’. Ancak olgumuzda ek bir disra-
fizm saptanmamstir.

“Human tail” kalitsal degildir; bununla birlikte, tek bir
ailede ii¢ nesilde “human tail” ile dogan olgularin
oldugu tek bir rapor yaynlanmustir®,

“Human tail” ydnetiminde en temel tedavi cerrahidir.
Ancak cerrahinin derinligi lezyonun true veya pseudo
tail olmasina gore sekillenecektir. “True tail” fetal
hayattaki regresyonun gerceklesmemesine baglt olu-
san benign bir kaudal appendikstir, bundan dolay
cerrahide estetik acgidan yapilacak simple eksizyon
yeterlidir ki olgumuzda da simple eksizyon yapilmustir.
Diger taraftan cilt ve sinir sisteminin ortak ektodermal
orjini kullanmasi sonucu gelisen “pseudo tail”de eslik
eden spinal disrafizm yelpazesinin genisligi, cerrahi
yaklagim ¢esitliligini arttiracaktir. Untethering veya
dermal siniis traktinin eksizyonu gibi islemler, tail
eksizyonuna eslik edecektir®.

Mevcut olgu, kemik elemanlarin veya altta yatan spi-
nal disrafizmin yoklugu kanitlanan ve “true human
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tail”’e sahip oldugu gosterilen bir yenidogani tanimla-
maktadir. Klinisyenlerin “true human tail” — “pseudo
tail” ayrimimi iyi yapmalart ¢ok Onemlidir, c¢iinkii
klinik bulgular, “pseudo tail”lerde altta yatan spinal
patolojiler ile iliskilidir. Bundan dolay1r radyolojik
incelemeler, alttaki patolojiyi gosterdigi ve cerrahi
planlamaya yardimci oldugu igin &nemlidir. “True
human tail” benign bir durumdur, takip edilebildigi
gibi basit cerrahi eksizyonla da tedavi edilebilir.
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Nadir Bir Olgu: Renal Hticreli Karsinom ile Cushing
Hastahgi Birlikteligi
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OZET

Hipofiz bezinden adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilayan adenom, endojen Cushing hastaliginin en sik goriilen nedenidir. Renal
hiicreli karsinom (RCC) en sik goriilen bobrek kanseridir ve bu kanser ile iliskili birgok endokrinolojik anormallik olabilir. Renal hiicreli
karsinom tanisi alan hastalarda Cushing sendromu saptanabilirken Cushing hastaligi ¢ok nadir goriiliir. Cushing hastaliginin tanisi klinik
semptomlar, endokrinolojik testler ve radyolojik bulgularin degerlendirilmesi ile konur. Cushing hastaliginda en etkili tedavi adenomun
rezeksiyonudur ama makroadenomlarda rezeksiyon ile kiir sansi daha diigiiktiir. Postoperatif donemde kiir saglanamamis olgularda tedavi
secenekleri arasinda radyoterapi, medikal tedaviler (bromokriptin, siproheptadin, ketakonazol, pasireotide gibi) veya bilateral adrenalektomi
diisiiniilebilir. Burada Cushing hastalig1 ile birlikte renal hiicreli karsinom tanist konulan bir hasta sunulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinom. Cushing hastaligi. Cushing sendromu.
Case Report of a Rare Disease: Concomitant Renal Cell Carcinoma with Cushing's Disease

ABSTRACT

Adrenocorticotropic hormone (ACTH)-secreting pituitary adenoma is the most common cause of endogenous Cushing’s disease. Renal cell
carcinoma (RCC) is the most common renal cancer and there may be many endocrinologic abnormalities associated with this cancer. Cush-
ing’s syndrome can be observed in patients who are diagnosed with renal cell carcinoma, although Cushing's disease is very rare. The diag-
nosis of Cushing's disease is made by the evaluation of clinical symptoms, endocrinological tests and radiological findings. The most effec-
tive treatment for Cushing's disease is adenomal resection, but the chance of cure with resection is lower in macroadenomas. Radiotherapy,
medical treatments (such as bromocriptine, cyproheptadine, ketaconazole, pasireotide) or bilateral adrenalectomy may be considered in cases
of not cured in the postoperative period. In this report, we present a patient with a diagnosis of Cushing’s disease and renal cell carcinoma.

Key Words: Renal cell carcinoma. Cushing's disease. Cushing syndrome.

Cushing sendromu farkli sebeplerle olusur ve uzun
siireli glukokortikoid fazlaligi sonucunda obezite, stria,
osteoporoz, hipertansiyon, aydede ylzi, pletore, hir-
sutismus gibi semptomlarla kendini gosterir. En sik
gorilen nedeni uzun sireli glukokortikoid kullanimina
bagli olarak olusan iyatrojenik Cushing sendromudur.
Iyatrojenik Cushing sendromu disinda endojen kay-
nakli sebepler de Cushing sendromuna neden olur.
Endojen kaynakli Cushing sendromu ACTH bagiml
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ve ACTH bagimsiz olmak iizere ikiye ayrilir. ACTH
bagimli tipinde hipofiz veya hipofiz dis1 dokulardan
ACTH veya daha az oranda CRH salgilanir. ACTH
bagimli olmayan tipi ise adrenal hiperplazi, adrenal
adenom, adrenal karsinom gibi adrenal patolojilere
baglh gelisir. ACTH salgisindaki artigin nedeni hipofiz
bezi oldugu takdirde buna Cushing hastalig1 ad1 verilir.
Hipofiz bezinden ACTH salgilayan adenom endojen
Cushing hastaligmin en sik goriilen nedenidir’. Bu
adenomlar genellikle mikroadenom olarak saptanirlar,
makroadenom olarak daha nadir goriiliirler’. Mikroa-
denomlarin transsfenoidal rezeksiyonu ile hasta-
ik %80 diizelir’. Cushing hastaliginin tamsi klinik,
endokrinolojik tetkikler ve radyolojik goérintileme ile
konur. Endokrinolojik testler arasinda bazal ACTH ve
kortizol dizeyleri, 24 saatlik idrar serbest kortizol
6l¢limi, deksametazon suipresyon testleri (DST) (1mg,
2mg ve 8mg DST) yer alir®. Renal hiicreli karsinom
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tanist alan hastalarda Cushing sendromu saptanabilir-
ken Cushing hastalig1 ¢ok nadir goriiliir’. Burada hir-
sutizm ve kilo artis1 sikayeti ile bagvuran, hipofizer
Cushing sendromu tanis1 konulan ve es zamanli renal
hiicreli karsinom tanisi bir hasta sunulacaktur.

Olgu

Kirk bir yasinda kadin hasta, ii¢ yildir olan hirsutizm
ve kilo artis1 sikayeti ile basvurdu. Ozgegmisinde tip 2
Diabetes Mellitus disinda 6zellik yoktu. Hastanin
hormonal testlerinde kortizol: 45 pg/dL (3.7 - 19.4),
ACTH: 135 pg/mL (5.0 — 46), saptanirken diger hipo-
fiz hormonlar1 normaldi (Tablo-I). iki giin 2 mg DST
sonrasinda kan kortizol degeri 8,2 ng/dL saptandi.
Yirmi dort saatlik idrar kortizol degeri 586 nmol/24
saat (100 — 379) olc¢lldu. Mevcut klinik ve laboratuar
bulgulari ile 6n planda Cushing hastalig1 disiiniildi
(Tablo-1I). Hipofiz manyetik rezonans goérinttleme-
sinde (MRI) goriintillemesinde hipofiz gland1 sag
kesiminde 14x10 mm boyutunda T2 agirlikli imajlarda
icerisinde kistik alanlarin da gdzlendigi adenom agi-
sindan anlamli olabilecek kitle lezyonu izlendi (Sekil-
1). Hastanin karin agrisinin olmasi ve batin sol iist
kadranda ele gelen kitle olmasi nedeniyle yapilan
abdominal MR’da sol bébrek (st polde, adrenal glan-
da yakin komsuluk gosteren ve en genis oldugu yerde
boyutu yaklagik olarak 7x7.5x7 cm'e ulasan icerisinde
multipl septa formasyonlarmin da bulundugu, kont-
rastli incelemede septal tarzda kontrast boyanmalari
gosteren sol bobrek iist pol kaynakli kitle lezyonu
izlendi. Hastanin klinik bulgulari, ACTH diizeyinin
Cushing Hastalig1 ile uyumlu olmasi nedeniyle ekto-
pik ACTH diistinilmedi ve hipofiz MR’da da hipofiz
adenomunun gdsterilmis olmasi sebebiyle de Inferior
Petrosal Sinus Orneklemesi (IPSO) ve yiiksek doz
DST planlanmadi. Hastaya oncelikle sol bobrekteki
kitle nedenliyle sol parsiyel nefrektomi uygulandi.
Bobrekten alinan kitlenin patoloji sonucu papiller tip
renal hicreli karsinom (RCC) ile uyumluydu. RCC
nedeniyle kir olan hastaya Cushing hastaligi nedeniy-
le transsfenoidal hipofizektomi uygulandi. Patolojik
incelemede kitle ACTH ile pozitif boyandi ve hipofiz
adenomu ile uyumlu olarak raporlandi. Operasyon
sonrasi 12. saatte degerlendirilen ve operasyon oncesi
ve sonrasinda glukokortikoid replasmani verilmeksi-
zin izlenmis olan hastanin ACTH 10,9 pg/ml ve korti-
zol 1 pg/dl saptandi. Hastada kiir saglanmis olarak
kabul edildi ve merkezimizde devam edildi. Hasta
halen takibimizde bulunmaktadir.
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Tablo I: Hipofiz paneli

Sonuglar Referans degerleri

Serbest T4 (ng/mL) 1,22 0.70-1.48
Serbest T3 (pg/mL ) 3,68 1.71-3.71
TSH (ulu/mL) 1,819 0.350-4.940
FSH (mIU/mL) 5,23 1.8-11.78
LH (mIU/mL) 2,65 1.8-11.78
Estradiol (pg/mL ) 36 21-251
Prolaktin (ng/mL) 14,22 1.2-29.93
Somatomedin C (ng/mL) 258 109-284
ACTH (pg/mL) 135 5.0-46
Kortizol (ug/dL) 45 3.7-19.4

FSH:Follikdl stimilan hormon, LH: Liteinizan hormon TSH:
Tiroid stimulan hormon
ACTH: Adrenokortikotropik Hormon

Tablo I1: Tanisal Testler

Sonuglar Referans Degerleri
ACTH (pg/mL) 111 5.0-46
Kortizol (ug/dL) 59 3.7-194
Gece(23:00) serum
kortizol (ug/dL) 20 37194
24 saatlikidrarda kortizol
(nmol/24 saat) 586 100-379
1 mg DST sonrasi serum
Kortizol (ug/dL) 1 <18
2 mg DST sonrasi serum
kortizol (ug/dL) 82 <18

DST:Deksametazon siipresyon testi , ACTH: Adrenokorti-
kotropik Hormon

Sekil 1:
Kontrast éncesi ve sonrasi horizontal ve sagital kesit-
lerde kistik alanlart bulunan hipofiz adenomu



Renal Hiicreli Karsinom ve Cushing Hastalhig

Tartisma

Cushing hastaliginin en sik nedeni hipofiz bezinde
bulunan ACTH salgilayan adenomlardir ve %90 ola-
rak mikroadenom olarak saptanirlar. Nadiren
10mm'den bilyik makroadenomlar da bulunabilir®?.
Ektopik ACTH sekresyonunun neden oldugu Cushing
sendromu genellikle bronsiyal karsinom, kii¢iik hiicre-
li akciger kanseri, timoma ve pankreas kanseri ile
iliskilidir®. Cushing hastaliginin tanis1 klinik semp-
tomlar, endokrinolojik testler ve radyolojik bulgularin
degerlendirilmesi ile konur. Klinik semptomlar hiper-
kortizolizm nedeniyle ya da tiimériin olugturdugu basi
etkisi nedeniyle olabilir. Pletore, santral obezite, buf-
falo horgucl, aydede yizi, menstriiasyon bozuklukla-
11, strialar, diyabet, 6dem, osteoporoz ve hirsutizm sik
goriilen semptomlardlrS. Kitlenin basi etkisine bagh
gorme bozukluklari, bas agrist ya da hipofiz yetmezli-
gi ortaya ¢ikabilir®. Bizim olgumuzda kontrolii bozul-
mus diyabet, hirsutizm ve kilo artigt mevcuttu ve hipo-
fiz MR'da 14 mm boyutunda basi etkisi yaratmamis
makroadenom saptanmisti.

Cushing hastaliginda tan1 koymak i¢in bazal plazma
ACTH ve kortizol dizeyi, 24 saatlik idrarda kortizol
ve 17-OHCS (hidroksikortikosteroid) 6lcimi ve dek-
sametazon siipresyon testleri yapilabilir’. Cushing
hastalig1 diisiiniilen olgularin %901 yiiksek doz dek-
sametazon supresyon testine pozitif yanit verir. Ekto-
pik ACTH olgularinda bu oran %10 civarindadir®.
Cushing hastalig1 diigiiniilen hastalara yapilan CRH
(Kortikotropin Salgilatici Hormon) stimiilasyon testi
sonucunda abartili ACTH ve kortizol artig1 saptanir’.

Bizim vakamizda hastanin bazal ACTH diizeyi ve 24
saatlik idrar kortizoll yuksek saptanirken, deksameta-
zon siipresyon testi ile kortizol diizeyinde baskilanma
olmadi. Biyokimyasal testlerin Cushing hastaligini
gosterdigi olgularda hipofiz bezinin MR ile goriintii-
lemesi yapilmahidir®. ACTH salgilayan adenomlar
genelde mikroadenomlardir ve kontrast madde veril-
mesinden sonra hipointens gorulurler. Ektopik ACTH
sendromu diislinlilen olgularda ise kiiclik tiimorleri
saptayabilmek icin ince kesitli bilgisayarli tomografi
yada MR ile toraks, abdomen ve pelvis taranmalidir.
Tomografi veya MR ile tespit edilememis bazi ektopik
ACTH salgilayan tiimorlerin yeri oktreotid sintigrafisi
ile saptanabilir®. Ciinkii ektopik ACTH salgilayan
tiimdrlerin bazilar1 somatostatin reseptorii igerir. Cus-
hing hastaliginin ektopik ACTH salgilayan tiimorler-
den ayiriminda en 6nemli test iPSS°dir®.

Hastamizin klinik bulgularimin ektopik ACTH salgila-
yan timor diisiindiirtmemesi, 2 kez tekrarlanan bazal
ACTH diizeyinin hipefizer ACTH salgisini isaret eden
Cushing hastalig1 ile uyumlu olmasi ve hipofiz MR’da
adenom saptanmis olmast nedeniyle ektopik ACTH
salgisi yapan bir tiimor diisiiniilmedi ve ayirict taniya
yonelik iPSS planlanmadi.

Cushing hastaliginda en etkili tedavi adenomun rezek-
siyonudur, ancak makroadenomlarda rezeksiyon ile
tam kiir saglama sans1 daha diisiiktiir®. Cerrahi sonrasi
remisyon kriterleri ile ilgili tam bir uzlagsma saglan-
mamakla birlikte genel olarak operasyon sonrasi ilk
haftada bakilan, son kisa etkili glukokortikoid dozun-
dan 12 saat sonraki bazal serum kortizol diizeyinin <
1.8 pg/dl veya idrar serbest kortizol diizeyinin < 10-20
pg/giin olmast remisyon olarak kabul edilir. Operas-
yon sonrasinda Olgiilen kortizol diizeyinin baskilan-
mamis olmast ya da normal olmast olgunun tam ola-
rak tedavi edilmedigini gosterir®. Operasyon sonrasi
ilk 1-2 haftada gelisebilecek hipofizer yetmezligi
saptamak amaciyla serbest T4 ve prolaktin diizeyleri-
nin 6lctilmesi 6nerilmektedir®. Operasyon sonrasinda
kiir saglanamamigsa reoperasyon, radyoterapi, medi-
kal tedavi (bromokriptin, siproheptadin, ketakonazol,
pasireotide gibi ilaclar) veya bilateral adrenalektomi
diisiiniilebilir’. Bizim olgumuzda da hastanin kitlesi
transsfenoidal yolla ¢ikartildi. Operasyondan sonra
bakilan serbest T4 ve prolaktin diizeyi normal saptan-
di ve hipofiz yetmezligi gelismedi. Postop dénemde
degerlendirilen hastada kiir saglandigi gorildu.

RCC en sik goriilen bobrek kanseridir ve bu kanser ile
iligkili bir¢ok endokrinolojik anormallik olabilir™.
Bazi durumlarda sadece human chorionic gonadotro-
pin (hcg) ya da ACTH artis1 gozlenirken bazen Cus-
hing sendromu gibi klinik sendromlar ile karsimiza
cikabilir'®. Mayo Klinik'ten bir grup arastirmaci 1961
yilinda RCC ile Cushing sendromu arasinda bir iligki
tammladi™. Renal hiicreli karsinomun Cushing send-
romu olan vakalarin %2'sini olusturdugu saptanmis-
tir', Cushing sendromunun sebebinin de timér neden
oldugu sekonder enzimatik reaksiyon sonucu
POMC'nin (pro-opiomelanocortin) ACTH'a dontistimii
olabilecegi diisiiniilmiistir'’. Ektopik ACTH sendro-
munda genellikle klinik bulgular ani baslamakta (ge-
nellikle 3-6 aydan kisa zamanda) ve hizla kotiilesmek-
tedir. Bununla birlikte ACTH duzeyleri belirgin olarak
yiiksektir ve ¢ogunlukla hipofiz MR goriintiilemesi
normaldir. Tiimoriin neden oldugu bu sendrom 6nce-
likle primer tiimoriin tedavisi ile kontrol altma alin-
makta, nadir durumlarda ise adrenalektomi gerekli
olabilmektedir. ACTH diizeylerinin yiikselise gegmesi
ise hastalik progresyonunu diisiindiirebilir’?. Bizim
olgumuzda ise hastanin klinik bulgularinin yavas
seyirli olmasi, ACTH diizeylerinin ¢ok yiiksek olma-
masi, hipofizde adenomun gdsterilmesi ve adenomun
¢ikartilmasinin, ardindan hastanin ACTH diizeylerinin
normale gelmesi nedeniyle renal hiicreli karsinomun
neden oldugu ektopik ACTH salinimina bagli Cushing
sendromu diistiniilmedi

Basta akciger kanserleri olmak {izere bazi solid organ
malignitelerinin seyrinde Cushing sendromu nadiren
gorilebilen bir durumdur. Bdyle bir durumda ilk ola-
rak ektopik ACTH sendromu diisiiniilmektedir. Ancak
olgumuzda oldugu gibi solid organ maligniteleri olan
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kisilerde de hipofizer Cushing hastalig1 olabilecegi
unutulmamali ve bu agidan hastalar dikkatle degerlen-

dirilmelidir.
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OZET

Miisinéz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinoma; oldukg¢a nadir goriilen renal epitelyal bir neoplazmdir. Olgu sunumumuzda miisindz tubuler ve
igsi hiicreli karsinoma saptanan olgu sunulmus ve hastaligin epidemiyolojisi, radyolojik bulgulari ve histopatolojik ozellikleri ilgili literatir
esliginde kisaca tartigilmistir. 43 yasindaki erkek hasta, sol yan agrisi sikayeti ile bagvurdugu dis merkezde yapilan radyolojik incelemede,
sol bobreginde kitle saptanmasi {izerine ileri tan1 ve tedavi i¢in hastanemiz iiroloji poliklinigine yonlendirildi. Yapilan fizik muayene ve
tetkikler dogrultusunda renal hiicreli karsinoma diisiiniilen olguya radikal nefrektomi operasyonu planlandi. Materyalden hazirlanan kesitle-
rin mikroskobik incelemesinde; miksoid stroma igerisinde, eozinofilik sitoplazmali, igsi sekilli, diisik gradeli nukleer dzellikler gdsteren
hiicrelerin, uzamis veya birbiri ile anastomozlagan tubul benzeri yapilanmalarindan olusan tiimoral lezyon dikkati gekti. Histopatolojik ve
immiinohistokimyasal bulgular dogrultusunda olguya miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinoma tanisi verildi. Tim renal neoplazile-
rin %]1'den azini olusturan bu tiimérlerin prognozu, diger epitelyal bobrek tiimorlerine kiyasla daha iyidir. Bu nedenle miisindz tubuler ve
igsi hiicreli karsinoma olgularini ayiric1 taniya girdikleri papiller renal hiicreli karsinoma olgularindan ayirmak son derece 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Miisinoz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinoma. Patoloji. Renal tiimoér.

A Rarely Seen Renal Epithelial Tumor: Mucinous Tubular and Spindle Cell Carcinoma

ABSTRACT

Mucinous tubular and spindle cell carcinoma has recently been recognized as a rare distinctive type of renal epithelial carcinoma. In our case
report, we report a case of mucinous tubular and spindle cell carcinoma and epidemiology, radiological findings and histopathologic features
of the disease were briefly discussed in literature data. A 43-year-old male was referred to our urology outpatient clinic for further diagnosis
and treatment after a mass on the left kidney was detected in a radiological examination at the external center with the complaint of left flank
pain. Radical nephrectomy was planned for the case who was thought to have a diagnosis of renal cell carcinoma according to physical
examination and tests. In the microscopic examination of the specimen, tumoral lesion consisting of elongated or anastomotic tubulus-like
structures of the spindle shaped cells with eosinophilic cytoplasm indicating low-grade nuclear features consistent in myxoid stroma were
observed. The patient was diagnosed as mucinous tubular and spindle cell carcinoma according to the histopathological and immunohisto-
chemical findings. These tumors, which constitute less than 1% of all renal neoplasms, have a better prognosis than other epithelial renal
tumors. Therefore, it is very important to distinguish mucinous tubular and spindle cell carcinoma cases from papillary renal cell carcinoma
cases in differential diagnosis.

Key Words: Mucinous tubular and Spindle cell carcinoma. Pathology. Renal tumor.

Miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinoma; ektrasell-

ler misindz matriks igerisinde tubul formasyonu olus-
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Tim renal neoplazilerin %]1'den azini olusturan bu
timorlerin prognozu, diger epitelyal bobrek tlimorle-
rine kiyasla daha iyidir. Ancak belirgin epitelyal atipi
ve yiksek gradeli sarkomatoid komponent izlenen
timorlerin daha agresif seyir gosterebilecegi de bilin-
mektedir™*®. Belirgin epitelyal atipi veya yiiksek
gradeli sarkomatoid komponent gozlendiginde mutla-
ka patoloji raporunda belirtilmeli ve Klinik olarak
olgular yakin takip edilmelidir.

Olgu sunumumuzda miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli
karsinoma saptanan olgu sunulmus ve hastaligin epi-
demiyolojisi, radyolojik bulgular1 ve histopatolojik
ozellikleri ilgili literatiir esliginde kisaca tartisilmistir.

Olgu

43 yagindaki erkek hasta, sol yan agris1 sikayeti ile
basvurdugu dis merkezde yapilan radyolojik incele-
mede, sol bdbreginde kitle saptanmasi iizerine ileri
tan1 ve tedavi i¢in hastanemiz iiroloji poliklinigine
yonlendirildi. Fizik muayenesinde 6zellik izlenmeyen
olgunun, cekilen Gst abdomen BT incelemesinde orta
polde 6,3x4,6 cm boyutunda, solid karakterde, kont-
rastsiz kesitlerde 25Hu ve kontrastli kesitlerde boya-
narak 42Hu'ya ulasan, kitle lezyonu saptandi. Renal
hiicreli karsinoma 6n tanisi ile olguya radikal nefrek-
tomi operasyonu planlandi.

Patoloji laboratuvarimiza gonderilen nefrektomi ma-
teryalinin makroskobik degerlendirilmesinde; bobrek
orta polde, 5x5x4,8 cm boyutlarinda, gri beyaz renkte,
nispeten diizglin sinirly, solid yapida, yumusak kivam-
da tlimdral lezyon izlendi. Tumdrde makroskopik
olarak kapsiil ve perirenal yag doku invazyonu sap-
tanmadi.

Hazirlanan kesitlerin  mikroskobik incelemesinde;
miksoid stroma icerisinde, eozinofilik sitoplazmali,
igsi sekilli, Fuhrman grade 1 ile uyumlu diisiik gradeli
nikleer ozellikler gdsteren hiicrelerin, uzamig veya
birbiri ile anastomozlagan tubul benzeri yapilanmala-
rindan olusan tiimoral lezyon dikkati ¢ekti (Sekil 1,
Sekil 2A). Timorde belirgin epitelyal atipi ve sarko-
matoid komponente rastlanmazken, renal kapsul,
perirenal yag doku, renal ven ve iireter invazyonu da
izlenmedi. Immiinohistokimyasal incelemede; sitoke-
ratin 7 (CK7), paired-box 2 (PAX2), diisik molekiil
agirlikli sitokeratin (LMWCK), epitelyal membran
antijen (EMA), sitokeratin 19 (CK19), AMACR ve
vimentin ile diffiiz, CD10 ile fokal boyanma saptanir-
ken, CD15 negatifti (Sekil 2C-D). Histokimyasal
incelemede ise, miksoid stromada musikarmen ile
pozitif boyanma izlendi (Sekil 2B). Histopatolojik ve
immiinohistokimyasal bulgular dogrultusunda olguya
miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinoma tanisi veril-
di. Operasyon sonrasi ek tedavi (kemoterapi, radyote-
rapi, immiinoterapi) uygulanmayan olguda, tedavi
sonrast 5 aylik klinik takip siiresince lokal niiks veya
uzak metastaz saptanmadi.
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Sekil 1:
Uzun kordonlar, anastomozlasan tubul yapilar: ve
ekstraseluler musingz stroma (H&E x40)
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Sekil 2:
A) Miisinoz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom
(H&Ex400). B) Misikarmen histokimyasal boyamasi

(x200). C) CK7 immunohistokimya boyamasi (x400).
D) PAX2 immiinohistokimyasal boyast (x200).

Tartisma

Miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karisnoma, histopato-
lojik ve immunohistokimyasal 06zellikleri papiller
renal hiicreli karsinomu animsatan ancak prognozunun
daha iyi seyretmesi nedeniyle papiller renal hicreli
karsinomdan ayrilmasi gereken nadir bir renal hiicreli
karsinoma varyantidir’.

Miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinoma olgularinin
ortalama tani yasi 58'dir. Genellikle yetiskinlerde
goriilen bu tiimodr, 13'den 81 yasa kadar genis bir yas
araliginda saptanabilmektedir. Tiimor kadinlarda er-
keklere oranla 3 kat daha fazla goriilmektedir'. Bizim
olgumuz 43 yasinda erkek hastadir.

Klinik olarak olgular genellikle farkli bir nedenle
yapilan radyolojik goriintiilemelerde insidental olarak
tlimor saptanmasi sonucu tan1 almaktadir. Semptoma-
tik olgularin ise klinik prezentasyonu, yan agrisi ve
hematiiri sikayetiyledir. Literatiirde bazi tiimorlerin



Miisinéz Tubuler ve igsi Hiicreli Karsinoma

nefrolitiazis ile iligkili oldugunu bildiren yayinlar da
mevcuttur®®,

Miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinomanin oldukga
nadir goriilen bir tiimdr olmasi ve literatiirde yer alan
makalelerde kisitli veri bulunmasi nedeniyle radyolo-
jik goriintileme bulgular1 hakkinda ayrintili bilgi
vermek zordur'®. Cornelis ve ark.'larmm 17 olgudan
olusan serisinde 16 olgunun BT goriintileme bulgula-
rina ulagilmigtir. Olgularin tamaminda tiimor iyi siirlt
ve homojen gorintiidedir'’. Zhang ve ark.larmin 6
olgudan olusan serisinde tiimoriin kontrastsiz BT
incelemesinde, izodens solid kitleler seklinde saptanan
timér, kontrastli BT incelemesinde renal parankime
gore hafif homojen kitle lezyonu seklinde bulgu ver-
mistir'2. Bizim olgumuz BT incelemesinde solid,
homojen kitle lezyonu olarak saptanmustir.

Miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinoma makrosko-
pik olarak; 1,8-17 cm ¢apinda, solid, sari, gri beyaz
veya pembemsi renkte, iyi sinirli, genellikle kortekse
yerlesmis, homojen kitle gérunimiindedir. Hemoraji
ve nekroz beklenen bir bulgu olmamakla birlikte 6zel-
likle dzellikle boyutu biylk tumdrlerde gorilebilece-
gini bildiren yayinlar mevcuttur'*,

Histopatolojik degerlendirmede tiimdriin, igsi hiicre
morfolojisine keskin gegis gosteren, genellikle kiiboi-
dal hiicrelerden olusan uzun kordonlar veya anasto-
mozlagan tubul yapilari ve ekstraseliller miisindz
stromadan olustugu goriilmektedir. Tubul hiicreleri
tipik olarak diigiik gradeli, yuvarlak-oval nikleuslu,
uniform gériinimde, genellikle kiboidal hicrelerdir
ancak sitoplazmik vakuolizasyon ve onkositik degisik-
likler gosterebilecegi gibi berrak hiicre morfolojisinde
de olabilir***°. Mitoz beklenen bir bulgu degildir.
Plazma hiicreleri, mast hicreleri ve kopik sitoplazma-
I1 histiyosit kiimeleri gozlenebilmektedir'’. Ekstraseli-
ler misindz stroma eosinofilik veya bazofilik goru-
niimde olabilmektedir. Ayrica literatiirde misinden
fakir olgular da bildirilmistir. Miisindz tiibiiler ve igsi
hiicreli karsinoma olgular1 psammomat6z kalsifikas-
yon, ossed6z metaplazi, néroendokrin diferansiasyon
ve sarkomatoid komponent igerebilmektedir®®8%,
Bizim olgumuzda psammomatdz kalsifikasyon, os-
sedz metaplazi, néroendokrin diferansiasyon, belirgin
epitelyal atipi veya sarkomatoid komponent gdzlen-
memistir.

Immiinohistokimyasal ¢aligmalarda miisindz tiibiiler
ve igsi hiicreli karsinomada, PAX2, PAXS, CK7,
CK19, EMA ile pozitif boyanma saptanirken, RCC,
vimentin, yuksek molekiil agirlikli sitokeratinler ile
degisken boyanma izlenmektedir. CD10 ve CDI5
genellikle negatiftir.

Miisindz tiibliler ve igsi hiicreli karsinoma ayirict
tanisinda histomorfolojik benzerliginden dolay: papil-
ler renal hiicreli karsinoma yer almaktadir. ki tiimo-
rin de CK7 ve AMACR pozitifligi nedeniyle ayirict
tanida immiinohistokimyasal c¢aligmalar genellikle
yarar saglamamaktadir. Ayrimin yapilamadigi olgu-

larda FISH ile kromozom analizinin yapilmasi en
kesin ayirici tan1 yontemidir. Miisindz tiibiiler ve igsi
hiicreli karsinoma olgularinda 1, 4q, 6, 8p, 11q, 13, 14,
15 kromozomlarinda kayip ve 11q, 17 ve 20q kromo-
zomlarinda kazanimlar bildirilmistir. Genomik hibri-
dizasyon verileri ortaya koymaktadir ki bu timérlerde
papiller renal hicreli karsinomada saptanan 7 ve 17
trizomi saptanmaz****".

Miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinoma nadir gorQ-
len bir renal epitelyal karsinoma tipidir. Papiller kar-
sinoma ile histopatolojik ve imminohistokimyasal
bulgular agisindan benzer &zelliklere sahip olmasina
ragmen prognozlarinin farkli olmasi timére dogru tant
konulmasini daha da 6nemli hale getirmektedir.
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Hekimlerin Kot Haber Vermesi
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OZET

Hasta/hasta yakinlarina kétii haber verilmesi tibbi uygulamalarin 6nemli bir pargasidir. Bununla birlikte klasik tip egitiminde her zaman yer
almayabilmektedir. Kotii haber verilmesinin standart bir bigimi olmamakla birlikte, haberin igerigi ve konunun gelisme bi¢cimine baglh olarak
cesitli 6nerilerde bulunulmustur. Bu onerilerin hekimlerin zaman igerisinde gézlem ve deneyimleriyle birlikte kot haber vermeyi daha
kolaylagtiracag diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kotii haber verme. Oliimciil hastalik ve tanilar. Hekimler.
A Difficult but Compelling Subject: Giving Bad News by Doctors

ABSTRACT

Giving bad news to patient / patient relatives is an important part of medical practice. However, this subject is not always given in standard
medical education. While not being a standard form of giving bad news, various suggestions have been made depending on the content of the
news and the way in which it develops. It is thought that these proposals will make it easier for physicians to give bad news with their obser-

vations and experiences over time.

Key Words: Giving bad news. Deadly diseases and diagnoses. Physicians.

Tip disiplini, sagligin korunmasi ve kaginilmaz sonun
ertelenmesi {lizerine gelismis bir alandir. Ancak hekim-
ler hemen hemen her gin, d8lumle yiz yize gelebil-
mektedir. Hekimlerin motivasyonu hastanin iyilik
halinin devami ya da tekrar saglanmasi tizerine oldu-
gundan aksi durumlar her yastan ve alandan hekim
icin zor kabul edilmektedir'. Olmekte olan hasta
ve/veya oliim karsisinda nasil bir tutum izlenmelidir
konusu klasik tip egitiminde her zaman yer almaya-
bilmektedir®®. Yalmiz 6lim degil, 6limii ¢agristiran
veya Oliimiin yakinligini bildiren durumlar da konu-
sulmasi zor konulardir.

Kot haber; hastaya verilecek, gelecegi olumsuz ve
ciddi bicimde etkileyecek her hangi bir bilgi turi ola-
rak tammlanabilir. Hekimlerin konuyla ilgili zorluk-
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lar1 bilgi eksikliginden ¢ok zamanla gelisebilecek,
gozlem ve deneyime dayali yasantilarin azligindan
kaynaklanabilmektedir®. Kotii haberler, hastanin ka-
rakteristik 6zellikleri, sosyal destek durumu, egitimi,
cinsiyeti ve verilen haberin igerigi gibi gesitli faktore
bagli olarak devamli farklilasabilmekte ve o anki
duruma 6zel yapilandirilmis goériismelere ihtiya¢ du-
yulabilmektedir.

Hekimler, tant ve tedavi siirecinde bir¢ok farkli du-
rumda kétu haber vermek durumundadirlar. Kotii
haber vermek, kronik ve/veya ciddi bir hastaligin,
genetik bir test sonucunun verilmesi, bir siredir de-
vam eden bir tedavinin ise yaramadiginin sdylenmesi,
hastanin gelisen ani bir tabloya bagl olarak yogun
bakima alinmasi, yogun bakimdaki hastanin 6limii,
acildeki hastanin 6limii gibi ¢ok c¢esitli durumlarda
verilebilir. Ani gelisen ko6tii bir durumun haberini
vermekle, tedavi altinda ve olumsuz sonuglarin her
zaman ihtimal dahilinde oldugu bir siirenin sonunda
kotl haber verilmesinin ortak ve farkli yanlar vardir.

K&t haber vermenin ortak yanlari olarak, 6n hazirlik,
haberin verilis ortam1 ve bi¢imi ile habere verilen
tepkilerin kontrolil sayilabilir. Hasta/hasta yakinlarina
bilgi vermeden 6nce hastayla ilgili tum tedavi slrecle-
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rini gozden gegirmek 6n hazirlik olarak adlandirilabi-
lir. Kotii haber miimkiin oldugunca mahrem bir or-
tamda ve hekimin yeterli zamani oldugunda verilmeli-
dir. Haberin verilis bi¢imi, hastanin durumuyla bas
etme bicimiyle yakindan iligkilidir. Durumunu anla-
yan, sorulart yanitlanan ve yakin gelecegini tahmin
edebilen hasta durumuyla daha iyi basa ¢ikabildigi
bildirilmistir®. K&tii haber vermenin farkliliklari, habe-
rin ortaya ¢ikis sekillerinden kaynaklanmaktadir. Ha-
ber, kotii prognozlu bir taniya, uygulanan tedavinin ise
yaramamasina ve ani, oliimciil bir gelismeye bagl
olarak verilebilir ve bu tir durumlarda hastalara yakla-
simda farkliliklar gerekebilir.

K6t Haber Vermek: Prognozu Koéti
Tani/Tahlil Sonuglarinin Agiklanmasi

Hastaya taninin soylendigi goriisme sakin ve mahrem
bir ortamda, hastayla géz temas: kurularak yapilmali-
dir. Hastanin bagvuru nedeni tekrar edilmeli ve test
sonuclarinin nelere igaret edebilecegi anlatilmalidir.
Hastanin test sonuglarini anlagilir bir dilde soyledikten
sonra bu taniyla ilgili fikirleri alinmal ve yanlis (teda-
vinin kesinlikle ige yarayacagmin diisiinmesi gibi) ya
da uygun olmayan diisiince igerigi (kendisine hicbir
sey olmayacagi gibi) var ise degistirilmelidir.

Tanryla ilgili neler yapilabilecegi ve tedavi plani anla-
tilmalidir. Hastanin bundan sonra yapamayacagi haya-
tinda ciddi degisikliklere neden olabilecek konulara
girilmeden once neler yapmaya devam edilebilecegi
anlatilmalidir.

Bilgiler ardi ardina siralanmamali, arada hastaya baka-
rak sdylemek istedigi seyler olup olmadigi kontrol
edilmelidir. Hekim 3-5 sn. kadar hastaya baktigi aray1
hasta soru sorarak degerlendirebilir. Hasta duymak
istedigi kadarim soracaktir. Bazen kotli haberi tama-
men duymak istemeyebilir ve hekimi durdurabilir. Bu
durumda tedavi planina donmek ve hastanin yapabile-
cegi seylerden bahsetmek daha uygundur’®,

Tedavi boyunca yapilacaklar ve hastadan beklentilerin
anlasildigindan emin olmak igin gdriisme boyunca
hastaya onu incitmeden (anlamadigini ima etmemeye
calisarak) sorular sorulmalidir. Hasta, goériismeden
durumunu anlayarak ayrilsa bile tedavi boyunca,
gegen zamanla birlikte, yakin ¢evresinden ve iletisim
araglarindan edinecegi bilgilerin karistirict etkisi ne-
deniyle, durumuyla ilgili tekrar yanlis ya da uygun
olmayan fikirlere kapilabilir. Bu nedenle tani1 goriis-
mesi tekrarlanabilir.

Kotu haber Vermek: Tedavinin lyilesmeye
Neden Olmadiginin Séylenmesi:

Bir siire devam eden bir tedavinin iyilesmeye neden
olmadigi durumlarda, 6ncelikle bu durumun hastaya
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sOylenip sOylenmeyeceginin karari verilmelidir. Her
ne kadar hastanin hastaligini, nedenlerini, tedavi yon-
temlerini ve kendisini bekleyen sirecleri konusunda
bilgilenme hakki olsa da’ bazi toplumlarda (Kuzey
Amerika, Kuzey Avrupa’da bulunan baz iilkelerdeki
gibi) hastalar durumlariyla ilgili ne kadar kétii olursa
olsun bilgi almak isteyebilmekte, bazi toplumlarda ise
hasta kotii haberi/tedavinin ise yaramadigt ve dlimdan
yaklastig1 gibi bir bilgiyi duymak istemeyebilmektedir
(Afrika, Dogu ve Giliney Avrupa ya da Orta Asya’da
bulunan bazi iilkelerdeki gibi)'**%.

Ozellikle hastanin yakin g¢evresi bu tiir haberlerin
hastaya séylenmesini istemeyebilir'®. Ulkemizde yapi-
lan bir calismada hekimlerin %78,3liniin hastalik
6liimciil oldugunda hastaya sdylenmemesi gerektigini
diisiindiikleri* ve kanser hastalarmin %20 - %54 ara-
sinda bir oranla taniyr bilmedikleri gdzlenmistir®. Bu
karar, hastanin tedavi boyunca yaninda olan hastaya
ilgisinden ve desteginden siiphe duyulmayan yakin
cevresiyle tartisilarak verilebilir.

Kotli haber yalnizca hasta yakinlarina verilecekse;
hekim yeterince zamani olduguna emin olmali ya da
6zel bir zaman ayrrmalidir. Oncelikle tan1 ve tedavi
plani, bu giine kadar neler yapildigi anlatilmalidir™.
Tedavinin ise yaramadiginin sdylenmesindense (tibbin
ya da hekimlerin su¢lanmasia yol agabilmektedir),
hastaligin (hastanin degil) tedaviye yanit vermediginin
sOylenmesi daha uygun olabilir. Genelde bu durumda
neden sorusu sorulacagi i¢in hekimler, ne tedavinin
yetersizligi ne de hastay1 suclayict igerikten kaginarak
yanit vermelidirler™. Hasta yakinlarinin sorulari yanit-
landiktan sonra ileri dénemde agri kontrolll, destek
tedavi gibi yasam kalitesini arttirma yoniinde yapila-
caklar konusunda bilgi verilmelidir.

Hastanin ac1 ¢ekmemesi hasta yakinlarinin ilk dilegi
olabileceginden 6zellikle bu konuda gereken ve imkan
dahilinde her seyin yapilabilecegi garanti edilmelidir®’.
Hasta, tedavinin basindan beri aktif olarak durumuyla
ilgili, soru sormaktan ¢ekinmeyen ve kot olasiliklari
aklina getiren, bunlari hekim ve/veya yakinlariyla
paylasan ve ne olursa olsun durumuyla ilgili bilgilen-
mek isteyen bir hasta ise, yakinlarinin da fikri aliarak
kendisine kotii haber verilebilir. Hastalarin % 93’1,
tanty1 koyan hekimin taniy1 sdylemesini istediklerini
belirtmislerdir. Hastaya, goriisme yapilmadan dnce
goOriisme igerigi hakkinda bilgi verilmeli ve gorligmeye
eslik etmesini istedigi yakinlarinin olup olmadigi
sorulmalidir. Hastaya gelis nedeni ve bu giine kadar
yapilanlar anlatilmali, tedavinin iyilesmeye neden
olmadig1 ve bu giinden sonra destekleyici ve/veya agr1
kontrolii gibi miidahalelerde bulunulacagi sdylenmeli-
dir. Hasta, umut etmek, farkli goriisler almak ya da
alternatif tedaviler denemek isterse bu noktada engel-
lenmemelidir. Hasta son olarak yapmak istedigi seyler
oldugunu belirtirse ve imkén dahilinde ise bu istekle-
rine miimkiin oldugunca izin verilmelidir.



Hekimlerin Kot Haber Vermesi

Kotu haber Vermek: Ani Olumler:

Ani Olimler her iki taraf i¢in de sarsicidir. Cid-
di/kronik bir rahatsizligin tanist konuldugunda bir
umut olabilir, uzun sureli bir tedavinin sonunda hasta
ve hasta yakinlar1 kayip fikrine alismis olabilir ancak
ani 6liim sok etkisi yaratir. Yogun bakima alinmis ya
da acilde, kisa bir siire sonunda kaybedilen hastanin
yakinlarina bilgi vermek zordur. Oncelikle, hastanin
yakinlarinin bir arada oldugundan emin olunmalidir.
Bayle bir haberi tek bir kisiye vermek uygun olmaya-
bilir. Hastanin yakinlari mutlaka mahrem bir odaya
alimmali ve miimkiinse hekime en az bir saglik¢r eslik
etmelidir.

Konusmaya, kotii bir haber verilecegi uyarisi yapila-
rak baglanmalidir. Hastanin esas 6lim nedeni net
bicimde sdylenmeli ve her turli midahale-
nin/gerekenin yapildigi belirtilmelidir. Kayip i¢in
lizgiin olundugu soylenmelidir.

Bu tiir haberlere verilen tepkiler ¢ok ¢esitli olmakla
birlikte genelde siddetli aglamalar ve bagirmalar g6z-
lenebilir. Sokun etkisiyle, 6liim haberine inanmamak
(6len kiginin gOrindr ciddi, travmatik yaralari yoksa
morga teslim edilmeden hasta yakinlarina gosterilebi-
lir ve 10-15 dk. kadar zaman gegirmelerine izin veri-
lebilir), ayni sorulari tekrar tekrar sormak ve maalesef
tedavi ekibini suclamak gozlenebilir. Bu noktada,
ortamda hekimi dinleyecek durumda olan bir yakin
varsa, o kisiye sormak istedikleri bir sey olursa burada
oldugu hatirlatilip, yanlarindan ayrilmak uygundur.
Eger 6liim haberi verildikten sonra {iziintii gorece daha
sakin bir bicimde g0steriliyorsa hasta yakinlarinin
sorularim1 almak igin birka¢ dakika daha ortamda
bulunulabilir.

Hekimlerin, savunmaya gegmeden agiklama yapmasi,
ses tonunu yiikseltmemesi, gz temasini devam ettir-
mesi ve oturarak konusmasi ortamin gerginligini azal-
tabilir. Yakininin dldiigiine inanmakta zorlanan ve sok
yasayan bireylerle, organ bagis1 ya da otopsi gereklili-
gi gibi konular miimkiin oldugunca ge¢ ve bir saglik
ekibi esliginde konusulmalidir.

Sonug olarak, kotii haber vermek, hekimin isinin ola-
gan bir pargast olmakla birlikte, 6lim ve 6liimiin ya-
kinlig1 herkes i¢in konusulmasi zor bir konudur. He-
kimlerini kendi fanilikleri ile yiizlesmesi, kendilerini
yetersiz hissetmeleri, kendilerini suglamalari, hasta

/hasta yakinlart ile derin bir empati kurmalar1 bu ko-
nuyu daha da zorlastirmaktadir. Zaman igerisinde
gozlem ve deneyimle konunun daha kolay ve daha
halledilebilir bir hale gelmesi beklenmektedir.
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YAZARLARIN UYMASI GEREKEN KURALLAR

QUludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, U.U.T.F.’nin
bilimsel yayin organidir. 4 ayda bir yaymnlanir (Nisan,
Agustos, Aralik). Ug sayisi bir cilt olusturur. Dergide baska
yerde basiimamis temel ve Kklinik tip bilimleri alanlarinda
orijinal ¢alisma, derleme, olgu bildirisi, teknik not, editére
mektup, haber ve kongre raporu yayinlanir. Yazilar, yayin
komisyonu ve danisma kurulu Uyeleri tarafindan
degerlendirilir ve basima uygun gérulenler yayinlanir.

U Yaz ile birlikte tim yazarlarin imzaladigi, yazinin bagka
bir dergide vyayinlanmadigini veya degerlendiriimekte
olmadigini bildirir bir 5n mektup génderilmelidir.

O Yaazilar, glincel Turkce ile hazirlanmali, ancak anatomik
terimlerin latinceleri kullaniimalidir. Giindelik tip diline
yerlesmis terimler ise okunduklari gibi Tlrkce yazim
kurallarina goOre yazilmalidir. Yazar tarafindan yabanci
dildeki sekli ile yaziimasi istenen terimler tirnak icinde
belirtiimelidir. Yazida gecen birimler “Systeme
Internationale” uygun olarak verilmelidir. Derginin bir
sayisinda, ilk isim olarak bir yazarin ugten fazla eseri
basilamaz. Doénemler igersinde Ugten fazla eser
goénderilmisse, ilk Ggl diginda kalanlar daha sonraki sayilara
aktarilir. Dergide yayinlanmak Ulizere yayin komisyonuna
gonderilen eserler yukaridaki esaslari kapsamadigi taktirde,
yazar ve yazarlarina dizeltmek Uzere geri verilir. Gelen
yayinin sirasi, yayin komisyonuna geldigi en son tarih olarak
kabul edilir. Basima uygun goérilmeyen yazilar iade edilmez.
O Dergide yayinlanacak yazilarin her tirli sorumlulugu
yazarlara aittir.

O Deneysel ve klinik aragtirmalar igin galismanin yapildigi
kurumun ilgili etik kurulu karari bulunmalidir. Yayin kurulu ya
da danisma kurulu Gyelerinin gerekli gordugu durumlarda,
etik kurul onayinin bir kopyasi yazardan talep edilecektir.

Q Yazilar; Seyhan Migal, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanhgi Yayin Kurulu Sekreterligi, 16059, Gorikle-BURSA
adresine gonderilmelidir.

YAZILAR ASAGIDAKI BIiGiM VE KURALLARA UYGUN
OLMALIDIR

QYaz dili Turkge’dir.

UMakaleler standart A4 kagida bilgisayar icin standart 12
punto, normal aralikli olarak yazilmali, fotograf, grafik ve
semalarla birlikte Ucer adet gdnderilmelidir. Yayinlarin
hakemlere gonderilecek diger iki kopyasinda kesinlikle
yazara ait ad, soyad, adres gibi bilgiler bulunmamalidir.
Ayrica yayin metni IBM uyumlu bilgisayar programinda (en
az Microsoft Windows,Word 6.0) hazirlanmis ve 3,5 inglik Hd
diskete veya CD'ye kaydedilmis olarak génderilmelidir.
QSayfanin her iki tarafindan 2,5 cm bosluk birakilmali,
sayfalara baslik sayfasindan baslayarak sirayla numara
verilmelidir. Sayfa numarasi her sayfanin sag alt kdsesine
yazilmahdir. Orijinal makaleler 10, derlemeler 5, olgu
bildirimi 4, kisa mektuplar ve teknik not 1 sayfayi
gecmemelidir.

BASLIK SAYFASI

QYazinin bash@! (metne uygun ve kisa olmali)

QYazinin Ingilizce altbaghg.

QYazarlarin agik adi ve soyadlarn yazilmali, akademik
Unvanlari ise dipnot halinde gerekirse vyildiz koyularak
belirtiimelidir.

O Calismalarin yapildigi klinik, departman, enstiti ve
kurulugun adi ve adresi belirtiimelidir.

QO Calisma,daha 6nce bir kongre ya da sempozyumda bildiri
olarak sunulmus ise belirtiimelidir.

iKINCI SAYFA

Q Ozet: Tirkee ve Ingilizce dzet 150 kelimeyi gegmemeli,
ingilizce baslik ve &ézet, Tirkce baslik ve ézetle esdeger
olmalidir. Ozet, calisma ve arastirmanin amacini ve
kullanilan yontemleri kisaca belirtmeli, ana bulgular varilan
sonucu destekleyecek olgiide ayrintilarla belirtilmeli. Ilk
climlesi arastirmanin amacini, son cilmlesi c¢alismanin
sonucunu kapsayacak bigcimde olmaldir. Calisma veya
gozlemlerin yeni ve 6nemli olan yonleri vurgulanmalidir.

QAnahtar kelimeler: Tirkge ve Ingilizce 6zetin altinda
Index Medicus Medical Subject Headings (MESH) uygun
olarak en fazla bes adet olmaldir. Yeni girmis terimlere
uygun index medicus tibbi konu basliklarina ait terimler
yoksa var olan terimler kullanilabilir.

ANA METIN

UGirig: Makalenin amaci, galisma veya gdzlemin gerekgesi
Ozetlenmeli, calismanin verileri veya varilan sonuglari
aciklanmamaldir.

UGere¢ ve Yontem: Makalede yer alan deneysel ve klinik
galismalarnin ilgili etik kurul tarafindan onaylandid
belirtiimelidir. Yerlesmis yontemler icin kaynak gosterilmeli,
yeni yontemler icin kisa agiklama verilmelidir.

Qistatistik Analiz: Yontem boliminin son paragrafinda,
kullanilan istatistiki analizlerin neler oldugu ve aritmetik
ortalama veya oran’dan sonra () isareti ile verilen de@erlerin
ne oldugu belirtiimelidir.

O Bulgular ve Sonugclar: Her tablo, baslik ve dipnotlari ile
birlikte ayr bir sayfaya yaziimalidir. Metin iginde gegtikleri
siraya gore ardarda romen rakami ile numaralanmalidir.
Standart olmayan kisaltmalar dipnotlarla agiklanmalidir.
Sekiller (gizim, grafik ve fotograflar) metin iginde gegtikleri
siraya gére numaralanmali, arkalarina sekil no yaziimah ve
dipnotlari metinden ayri bir sayfaya “Sekiller listesi” baghgi
altinda sirasiyla yazilmahdir.

O Fotograflar: Fotograflar 127x173 mm boyutlarinda
olacak, 203x254 mm’'den buyik olmayan kaliteli, parlak,
siyah-beyaz kagida basilmalidir. Fotograflarin arkalarina,
yumusak kursun kalem ile makale bashgi, sekil numarasi
yazilmal ve Uste gelecek kisim ok ile belirtiimelidir. Renkli
resimler ayri Ucrete tabiidir. Yayinlanmig gerecleri yeniden
basma veya deney konusu insanlarin fotograflarini kullanma
icin alinan izinler de eklenmelidir.

UTartisma

UKaynaklar: Yararlanilan kaynaklar yazidaki gegis sirasina
gore verilmeli, metin icinde numaralari icinde verilmeli,
kaynaklar  yazinin  alindigi  dilde asagdidaki gibi
diizenlenmelidir. Kullanilacak kisaltmalar Index Medicus’a ve
Science Citation Index’e uygun olmahdir. “Et al veya “ark”
yerine tum yazarlarin adlari belirtiimelidir. Alti veya daha ¢ok
yazar varsa ilk glnu yazip “et al veya “ark” denebilir.
Ornekler:

Makale:

White NP, Kim D, Fos K. Posterior fossa aneurysms. J
Neurosurg 1990;72:345-9.

Kitap boélumu:

Jane JA, Persing JA. Neurosurgical treatment of
craniosynostosis. In: Cohen MM, Kim D (eds).
Craniosynostosis: Diagnosis and management. 2nd edition.
NewYork: Raven Press; 1986. 249-95.

Kitap:

Norman 1J, Redfern SJ, (eds).Mental health care for elderly
people. 3rd edition. New York: Churchill Livingstone; 1996.
Tez:

Kanpolat Y. Trigeminal Gangliona Deneysel Perkitan Girig
ve Radyofrekans Termik Lezyonun Histopatolojik
Degerlendiriimesi (Dogentlik Tezi). Ankara: Ankara
Universitesi; 1978.

Diger cesitli kaynak yazilimlar konusundaki genis bilgi
“International Commitee of Medical Journal Editors” web
sitesinden edinilebilir: www.icmje.org.

Yayinlanmamis goézlemler ve kisisel gorismeler kaynak
olarak kullanilamaz. Kabul edilmis, yayinlanmamis yazilara
kaynaklarda “baskida” s6zcigu belirtilerek yer verilebilir.

O Tesekkiir

U Yazigma adresi: Yazigsmalarin yapilacagi kisinin adi, tam
posta adresi, telefon, faks numaralari ve elektronik posta
adresi yazilmalidir.

0 e-posta: tipyayinkom@uludag.edu.tr

O Web sayfasi: http://www.tip.uludag.edu.tr/yaykom.html
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