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Dergimizin degerli okuyuculari,

Yeni bir sayimizla daha birlikteyiz. Pandeminin hizini kaybetmeye basladig1 bu giinlerde tiim yazar ve okuyucu
ailemize keyifli okumalar ve iyi ¢aligmalar diliyorum.

Prof. Dr. Hasan Getin EKERBICER
Editor
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GENEL BILGILER

Sakarya Tip Dergisi, Acil Tip, Adli Tip, Aile Hekimligi, Algoloji, Anatomi, Aneztezi ve Reanimasyon, Beyin ve Sinir Cer-
rahisi, Gocuk Saglig ve Hastaliklari, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon, Fizyoloji, Genel Cerrahi, Gogiis Cerrahisi, Gogiis Hastaliklari, Goz Hastaliklari, Halk Saghg, Hava
ve Uzay Hekimlii, Hematoloji, Histoloji ve Tibbi Embriyoloji, ¢ Hastaliklars, Kadin Hastaliklari ve Dogum, Kalp ve Da-
mar Cerrahisi, Kardiyoloji, Kulak Burun Bogaz Hastaliklari, Néroloji, Niikleer Tip, Ortopedi ve Travmatoloji, Plastik ve
Rekonstriktif Cerrahi, Radyasyon Onkolojisi, Radyoloji, Ruh Saghig ve Hastaliklar, Spor Hekimligi, Sualti Hekimligi ve

Arastirma Makalesi:

Oz (Abstract): Tiirkge ve Ingilizce dzetler galismann bash ile birlikte verilmelidir. Ozetler Amag (Objective), Gereg ve
Yontemler (Materials and Methods), Bulgular (Results) ve Sonug (Conclusion) béliimlerine ayrilmali ve 250 sozciigi geg-
memelidir.

Anahtar Kelimeler (Keywords): Tiirkse ozetten sonra Tiirkge anahtar kelimeler, Ingilizce ozetten sonra Ingilizce anahtar
kelimeler belirtilmelidir.

Hiperbarik Tip, Tibbi Biyokimya, Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji, Tibbi Farmakoloji, Tibbi Genetik, Tibbi
Patoloji, Uroloji Anabilim Dallari ve yukarida adi gegen tim bilim dallarnin yan dallanyla ile ilgili olabilecek

Giris ( Giris son p amacint bildiren bir ciimle yer almalidir.
Geregve (Materials and Methods): Arastirmanin tipi, etik hususlar (etik onaminin alindig: kurum, tarih ve no),
pek kullanilan is analiz yontemleri belirtilmelidir.

prospektif veya deneysel arastirma, derleme, olgu sunumu, editoryal yorum/tartisma, editre mektup, cerrahi teknik, ayi-
rict tani, tibbi kitap degerlendirmeleri, soru- cevaplar ve tip giindemini belirleyen giincel konular yayinlayan, Ulusal ve
Uluslararasi tiim tibbi kurum ve personele ulasmayi hedefleyen bilimsel bir dergidir. 06/07/2019 tarihinden itibaren Dis
Hekimlig, Beslenme ve Diyetetik, Saglik Yonetimi Bilim Dallarindan génderilen galismalar koruyucu hekimlik konularint
islemek kaydiyla kabul edilecektir.

Dergi yilda dort say1 olarak Mart, Haziran, Eyliil ve Aralik aylarinda yaymlanmaktadir. Derginin resmi yaym dili Tiirkce ve
ingilizcedir. Ingilizce yazim tercih sebebidir. Dergi ile ilgili her tiirli islem ve bagvuru http://dergipark.gov.tr/smj adresinden
yapilabilir. Gegmis sayilarda yaynl ligmal i

bu adresten

Bilimsel Politikalar ve Etik Sorumlulugu: Yazlarin bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir. Tam yazarlarin galismaya aktif
olarak katilmis olmasi gereklidir. Gonderilen yazlarin dergide yayinlanabilmesi igin daha 5nce bagka bir bilimsel yaymn or-
ganinda yayinlanmamis olmas: gerekir. Gonderilen yaz1 daha 6nce herhangi bir toplantida sunulmus ise; toplant: adi, tarihi
ve ditzenlendigi sehir belirtilmelidir. Klinik arastirmalarin protokoli ilgili kurumun etik komitesi tarafindan onaylanmis
olmalidur. Insanlar iizerinde yapilan tim caligmalarda, “Yontem ve Geregler” bolimiinde cal d

landig veya al Helsinki flkeler Dekl (www.wma.net/e/pol
dair bir ciimle yer almalidur. (Etik kurul tarih ve protokol numarast) Galismaya dahil edilen tiim insanlarin bilgilendirilmis
onam formunu imzaladigi metin iginde belirtilmelidir.

ilgili komite

b3.htm) uyularak gerceklestirildigine

Galigmada “Hayvan” desi kullamilmag ise yazarlar, makalenin Gereg ve Yontemler bolimiinde Guide for the Care and Use
of Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri dogrultusunda galismalarinda hayvanhaklarini koru-
duklarini ve kurumlarinin etik kurullarindan onay aldiklarini belirtmek zorundadir.

Degerlendirme Siireci:

Dergiye gonderilen yazilarn ¢ asamada Birinci agamada makaleler dergi standartlart
agisindan incelenir, yazim kurallarina uymayan makaleler reddedilir. Makale yazim kurallarina gore diizenlendikten sonra
aynt isimle yeniden dergiye yiiklenebilir. Ikinci asamada makaleyi editr kurulu tarafindan icerik ve yéntem agisindan de-

gerlendirmeye alinir. i1k iki agamay: tamamlayan makaleler iigiincii asamaya gegerek incelenmesi igin hakemlere gonderilir.

“Tim yazilarda editéryel degerlendirme ve diizeltmeye basvurulur; gerektiginde, yazarlardan bazi sorulart yamitlamast ve ek-
sikleri tamamlamast istenebilir. Degerlendirme sonucu kabul, mindr revizyon, major revizyon, yeniden yazilmast gerekli ya
da ret karar: gikabilir. Dergide yayinlanmasina karar verilen makale basim siirecine alinir; bu asamada tiim bilgilerin dogru-
lugu igin ayrintil kontrol ve denetimden gegirilir; yayin dncesi sekline getirilerek yazarlarin kontroliine ve onaymna sunulur.

Yaymn Hakku:
1976 Copyright Acte gore, yayimlanmak iizere kabul edilen yazilarin her tiirlii yaymn hakki dergiyi yayimlayan kuruma

d k.gov.tr/smj internet ad

aittir. Yazarlar, http & inden ul

1 “Yayn Haklar: Devir Formu™nu doldurup (mavi
kalemle ve islak imzali olacak sekilde tim yazarlarca imzalanms), DergiPark sitemi iizerinden gondermelidirler.

Olgu sunumu/serisi ve derleme disindaki bilimsel cahsmalarda etik kurul onay belgesi sisteme yiiklenmelidir.

Veri toplama siireci Aralik 2010 tarihinden énce tamamlanmus calismalar kabul edilmeyecektir.

Bilimsel caligmalar, calismadaki yazarlarin isim ve soy isimleri (calismaya dahil olan tiim yazar isimleri yazilmali) ile
caligma bashigindaki tiim kelimelerin (baglaglar hari¢) sadece ilk harfleri biyitk harf olacak sekilde DergiPark sistemi-
neyiiklenmelidir.

Yazarlarin ayni sayida ilkisim olduklar: yalnizca bir alismalari yaymlanacaktir.
SCI, SSCI, SCIE, ESCI veya A&HCIde

indeksl dergilerd hsmalarind

Sakarya Tip Dergisinde yayinlanmus herhangi bir galismaya atifta
bulunan yazarlarin (Galisma bilgilerinin ve varsa linkinin Editére Sunum Sayfas'nda
belirtilmesi gerekmektedir ve hekerbicer@gmail.com adresine mail atilarak hatirlatma yapilmalidir).

Yazim dili Ingilizce olan bilimsel caligmalarin veya yazim dili Tiirke olan galismal
akademik diizenl
bu galismalara éncelik verilecekir.

oncelik

Ingilizce &

hizmeti veren p 1 kurum veya kur yardim i durumunda

Yazinin Hazirlanmast

Derleme tiiriindeki bilimsel galismalar igin yazar says tici gegmemelidir.

Olgusunumlar igin yazar sayist altiy: gegmemelidir.

Yazlar gift satir aralikli ve 10 punto olarak, her sayfanin iki yaninda ve alt ve ist kisminda 2.5 cm bosluk birakilarak
yazilmahdir. Yaz stili Arial olmahdir.

Yazilar Microsoft Word formatinda olmalidir. (Tablolar dahilolacak sekilde)

Kisaltmalar, 6zette ve ana metinde kelimenin ilk gectigi yerde parantez iginde verilmeli ve tiim metin boyunca o kisalt-

ma kullamilmalidir. Kiigiik harflerle yapilan kisaltmalara getirilen eklerde kelimenin okunusu esas almir: cmiyi, kgdan,
mmiden, krun, Bityiik harflerle yapilan kisaltmalara getirilen eklerde ise kisaltmanin son harfinin okunugu esas alinir:
BDT’ye, TDKden, THYde, TRTen, TLnin vb. Ancak kisaltmast biiyiik harflerle yapildiga halde bir kelime gibi okunan
okunusu esas alhmr: ASELSANda, BOTAS'n, NATOdan, UNESCO’ya vb.

Editore sunum sayfast ayr bir Word dosyast olarak gonderilmelidir. Editore sunum sayfasinda gonderilen calismanin

getirilen cklerde

Kategorisi, eg zamanl olarak bagka bir dergiye gonderilmemis oldugu, daha once baska bir dergide yaymlanmamis
oldugu, varsa galismayr maddi olarak destekleyen kisi ve kuruluglar ile varsa bu kuruluslarn yazarlarla olan iliskileri
belirtilmelidir.

Kapak sayfast ayri bir Word dosyast olarak gonderilmelidir. Kapak sayfasinda bashik basit ve anlasihir sekilde olmahdir
(Tiirkge ve ingilizce). Baghk 60karakterden daha uzun

oldugu takdirde Ingilizce ve Tiirkge kisa baslik da kapak sayfasina eklenmelidir. Tim yazarlarin ads, soyad: ve unvanlar,
ORCID numaralan, galigtiklart kurumun adi ve sehri bu sayfada yer almahidir. Bu sayfaya ayrica “yazismadan sorumlu”
yazarm isim, agik adres, telefon ve e-posta bilgileri eklenmelidir.

Istatistik Bilgi Notu
« Kullanilan istatistiksel yontem, orijinal veriye erisebilecek bilgili bir okuyucunun rapor edilen sonuglar: onaylayabilecegi

terimler, kisaltmalar ve semboller d

bir ayrintida belirtilmelidir. Kullanilan bilgisayar prog-
ramy, istatistiksel yonteme dair agiklama verilmelidir. Galigma deseni ve istatistiksel yonteme dair kaynaklar miimkiinse
belirtilmelidir.

« Sonuglarin sunumunda, ézellikle ortalama ve yiizdelik verirken, ondalikli hanelerin gosteriminde virgiilden sonra sonra
2 hane kullamilmalidir (112,2 yerine; 112,20 veya 112,21 gibi). P, t, Z degerler istisnadir ve virgiilden sonra 3 hane ve-
rilmelidir (p<0,05 yerine tam degier p=0,001). Tam say: digindaki gosterimlerde virgillden sonra iki hane, istatistiksel
degerlerin (p.t.zEKi-Kare gibi) virgiilden sonra ii¢ hane degerlerin sunulmas, p degerlerinin sunumunda p<0,05 veya
P>0,05 yerine test istatistigi ile birlikte tam p degerinin (bu degerin binde birden kiigitk olmas: durumunda p<0,001
bigiminde) gosterilmesi gerekmektedir.

Yazinin Béliimleri

« Galismanin gonderildigi metin dosyasinm iginde sirastyla, Tiirkge baghk, Tiirkce 6zet, Tiirke anahtar kelimeler, Ingilizce
bashk, ingilizce ozet, Ingilizce anahtar kelimeler, caligmanin ana metini, kaynaklar, her sayfaya bir tablo olmak izere
tablolar ve son sayfada sekillerin (varsa) alt yazilar: seklinde olmahdir. Tablolar kaynaklardan sonra, her sayfaya bir tablo
olmak iizere calismanin gonderildigi dosya iginde olmali ancak galigmaya ait sekil, grafik ve fotograflarin her biri ayr bir
imaj dosyast (jpeg ya da gif) olarak gonderilmelidir.

Bulgular (Results) Tartisma (Discussion) Kaynaklar (References)
Makalenin son sayfasinda etik onammin alindig kurum, tarih ve no ayrica belirtilmelidir.

Olgu Sunumu/Serisiz
Oz (Abstract): Tiirkge ve Ingilizce ozetler
150 kelime olmalidir.)

Anahtar Kelimeler (Keywords): Tiirkge ozetten sonra Tiirkge anahtar kelimeler, Ingilizce dzetten sonra Ingilizce anahtar
kelimeler belirtilmelidir.

Giris (Introduction)

Olgu Sunumu (Case Report) Tartigma (Discussion) Kaynaklar (References)

*Olgu sunumlarinda, bilgilendirimis gonillii olur/onam formunun imzalatildigina dair bilgiye makalede yer verilmesi ge-
reklidir.

bashg ile birlikte v Ozetler tek p olmalidir. (100-

Derleme:

Oz (Abstract): Derleme ézetleri kusa ve tek paragraflik olmalidir (ortalama 100-150 kelime; boliimsiiz, Tirkce ve Ingilizee)
Anahtar Kelimeler (Keywords): Tiirkce dzetten sonra Tiirkce anahtar kelimeler, Ingilizce 6zetten sonra Ingilizce anahtar
kelimeler belirtilmelidir.

Girig (Introduction) Konu lle lgili Baghiklar Sonug (Conclusion) Kaynaklar (References)

Editore Mektup:

Mektuplar, kaynaklar harig 500 kelimeyi gegmemelidir. Tiirkge ve Ingilizce dzete gerek yoktur. Kaynak sayst 5 ile smirlan-
dinlmalidir. Bir mektup en fazla 4 yazar tarafindan yazilabilir. Editére mektuplar hakem degerlendirme siirecine alinmaz,
ancak editor tarafindan gerekli durumlarda yazarlardan mektuba cevap vermeler istenebilir.

Anahtar Kelimeler

Enaz3 en fazla 6 adet, Tirkce ve Ingilizce yazimalidir.

Kelimeler birbirlerinden noktal virgiil () ile ayrilmalidir.

Ingilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings (MESH)’e uygun olarak verilmelidir (www.nlm.nih.gov/mesh/
MBrowserhtml).

« Tiirkge anahtar kelimeler Tirkiye Bilim Terimlerine uygun olarak verilmelidir (www.bilimterimleri.com).

Kaynaklar

Yazarlar yalnizca dogrudan yararlandiklar kaynaklar: yazilarinda gsterebilirler.

Kaynaklar yazida gelis sirasina gére yazilmali ve metinde ciimle sonunda noktalama isaretlerinden hemen sonra “Ust
Simge” olarak belirtilmelidir.

Galigmada bulunan yazar sayist 6 veya daha az ise tiim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 6 isim yazilip “et
al” eklenmelidir.

Kaynak yazimi icin kullanilan format Index Medicus'ta belirtilen gekilde olmalidir (www.icmje.org).

Kaynak listesinde yalnizca yaymlanmig ya da yaymlanmast kabul edilmis veya DOI numarast almus caligmalar yer al-
malidir.

Kaynak sayisinin aragtirmalarda 50 ve derlemelerde 100, olgu sunumlarinda da

10 ile sinirlandirilmasina 6zen gosterilmelidir.

Kaynaklarin dizilme sekli ve noktalamalar asagidaki érneklere uygun olmalidir (Noktalamaisaretlerine liitfen dikkat
ediniz):

Makale igin; Yazar(lar)in soyad(lar)s ve isim(ler)inin basharf(ler)i, makale ismi, dergi ismi, yl, cilt, say1, sayfa no'su belir-
tilmelidir.

Ornek: Dilek ON, Yilmaz S, Degirmenci B, Ali Sahin D, Akbulut G, Dilek FH. The use of a vessel sealing system in thyroid
surgery. Acta Chir Belg 2005;105:369-372.

Kitap icin; Yazar(lar)in soyad(lar)1 ve isim(ler)inin basharf(ler)i, bslim bashis, edit

oldugu, sehir, yaymevi, yil ve sayfalar belirtilmelidir.

Ornek:

« Yabancr dilde yayimlanan kitaplar icin;

« Vissers RJ, Abu-Laban RB. Acute and Chronic Pancreatitis. In: Tintinalli JE, Kelen GD, Stapczynski J$ (eds.), Emergency
Medicine: A comprehensive Study Guide. 6 st ed. New York: McGraw-Hill Co; 2005. p.573-577.

« Tirkge kitaplar icin; Gokge O. Peptik iilser. Dilek ON, editér. Mide ve Duedonum.

« 1 Baski. Ankara: Anmit Matbaast; 2001. 5:265- 276.

« On-line yaynlar i¢in format; DOI tek kabul edilebilir on-line referanstur.

{in(lerin) ismi, kitap ismi, kaginct basks

Sekil, Resim, Tablo ve Grafikler

« Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin iginde gegtigi yerler ilgili cimlenin sonunda belirtilmelidir.

+ Sekil, resim, tablo ve grafiklerin agiklamalari ana metnin sonuna eklenmelidir.

+ Tablolar her sayfaya bir tablo olmak iizere yaznin gonderildigi dosya icinde olmali ancak yazaya ait sekil, grafik ve fotog-
raflarin her biri ayri bir imaj dosyast (jpeg ya da gif) olarak gonderilmelidir.

+ Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tablo ve grafiklerin alundaki agiklamada belirtilmelidir.

+ Daha dnce basilmug sekil, resim, tablo ve grafik kullanilmus ise yazil izin alinmalidir ve bu izin agiklama olarak sekil,
resim, tablo ve grafik agiklamasinda belirtilmelidit.

« Resimler/fotograflar renkli, ayrintlar: goriilecek derecede kontrast ve net olmalidir.

Gikar iligkisi: Yazarlarin herhangi bir cikar dayali bir iliskisi varsa bu agiklanmalidir.

Tegekkiir: Bu bolimde yazar olarak ismi gecmeyen ancak tesekkir edilmesi gereken Kisiler veya kurumlar yer almalidi.
Yayimlanmak Uzere Gonderilen Galigmalar Igin Kontrol Listesi

Galigmalar tam olmali ve sunlari kapsamalidir:

Tim yazarlarca imzalanmis “Telif Hakki Formu” (mavi kalemle ve 1slak imzali olacak sekilde)

Etik kurul onaynin PDF veya JPEG formatindaki gériintiisii(Olgu sunumu- serisi ve derleme yazilart icin gerekli de-
gildir)

Editore Sunum Sayfasi

Kapak Sayfast

Yazinin Bolimleri

Tiirkge ve Ingilizce baslik

Oz (Tiirkge ve Ingilizce)

Anahtar sozciikler (en az3 ve en fazla 6Tiirke ve Ingilizce)

Uygun boliimlere ayrilmis ana metin

Kaynaklar yazida gelis sirasina gore yazilmali ve metinde ciimle sonunda noktalama isaretlerinden hemen sonra “Ust
Simge” olarak belirtilmelidir.

Dergi yazt kurallarina uygun olarak hazirlanmis kaynaklar listesi

Biitiin sekil, tablo ve grafikler

Caligmalar, calismadaki yazarlarin isim ve soy isimleri(galismaya dahil olan tiim yazar isimleri yazilmaly) ile calisma
bashgindaki tim kelimelerin(baglaclar harig) sadece ilk harfleri biiyiik harf olacak sekilde DergiPark sistemine yiik-
lenmelidir.

Kontrol listesinde belirtilen kosullart

icind siireci
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Information to Authors

General Information:

Sakarya Medical Journal is a scientific journal that publishes retrospective, prospective or experimental research articles,
review articles, case reports, editorial comment/discussion, letter to the editor, surgical technique, differential diagnosis,
medical book reviews, questions-answers and also current issues of medical agenda from all fields of medicine and aims to
reach all national/international institutions and individuals.

The manuscripts may be related to Emergency Medicine, Forensic Medicine, Family Medicine, Algology, Anatomy, Anesthe-
siology and Reanimation, Neurosurgery, Pediatrics, Dermatology, Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Physical
Medicine and Rehabilitation, Medical Physiology, General Surgery, Thoracic Surgery, Pulmonary Medicine, Ophthalmology,
Public Health, Aviation and Space Medicine, Hematology, Histology and Medical Embryology, Internal Medicine, Obstetrics
and Gynecology,

Cardiovascular Surgery, Cardiology, O ngology, , Nuclear Medicine, Orthopedics and Traumatology,
Plastic and Reconstructive Surgery, Radiation Oncology, Radiology, Psychiatry, Sports Medicine, Underwater Medicine and
Hyperbaric Medicine, Medical Biochemistry, Medical Ecology and Hyd logy, Medical Pk logy, Medical Ge-
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Epilepsi ¢ocukluk ¢aginda sik goriilebilen bir norolojik hastalik olup antiepileptik ilag tedavisini gerektirmektedir. Cesitli antiepileptik ilaglarm vitamin D metabolizmasi
tizerine olumsuz etkileri bilinmektedir. Bu ¢alismada epilepsi tanili gocuklarda siklikla kullanilan valproat, levetirasetam ilaglarinin 25 OH vitamin D diizeyleri iizerine
etkisinin aragtirilmas: planlanmigtur.

Epilepsi tanusi ile levetirasetam, valproat ve levetirasetam+valproat tedavisi alan toplam 181 ¢ocuk ile 233 saglikli kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. Her iki grubun
vitamin D diizeyleri ve kalsiyum degerleri kargilastirildi.

Caligmamizda antiepileptik tedavi alan ¢ocuklarin 25 OH vitamin D diizeyleri ve kalsiyum diizeyleri saghikli cocuklara gore istatistiksel olarak anlamh diisiik saptandi
(p=0,001; p=0,001). Valproat, levetirasetam ve levetirasetam+valproat tedavisi alan ¢ocuklarin D vitamini ve kalsiyum diizeyleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark izlenmedi (p=0,305; p=0,772).

Epilepsi tamili gocuklarin aldiklar: antiepileptik ¢esidinden bagimsiz olarak 25 OH vitamin D ve kalsiyum diizeyleri diisiik saptanmustir. Antiepileptik tedavi altindaki
gocuklarin takibinde D vitamini ve kalsiyum diizeylerinin 6l¢timii ve diisiikliik halinde tedavisinin yapilmas bityiime ¢agindaki ¢ocuklarin gelisimleri agisindan biiyiik
6nem tagimaktadir.

epilepsi; antiepileptik ilag; ¢ocuk; D vitamini

Abstract

Introduction

Materials
and Methods

Results

Conclusion

Keywords

Epilepsy is a common neurological disease in childhood and requires antiepileptic drug therapy. The negative effects of various antiepileptic drugs on vitamin D metabolism are
known. In this study, it was planned to investigate the effects of valproate and levetiracetam drugs, which are frequently used in children with epilepsy, on 25 OH vitamin D levels.

A total of 181 children with the diagnosis of epilepsy receiving levetiracetam, valproate and levetiracetam-+valproate treatment and 233 healthy control groups were included in
the study. 25 OH vitamin D and calcium levels of both groups were compared.

In our study, 25 OH vitamin D and calcium levels of children receiving antiepileptic treatment were found to be statistically significantly lower than healthy children (p=0.001;
p=0.001). Comparison of vitamin D and calcium levels of epileptic children treated with valproate, levetiracetam and valproate +levetiracetam did not significantly differ
(p=0.305; p=0.772).

Regardless of the type of antiepileptic drug taken by children with epilepsy, 25 OH vitamin D and calcium levels were found to be low. In the follow up of children under
antiepileptic treatment, measurement of vitamin D and calcium levels and treatment in case of low levels are of great importance for the development of children in the growing
age.

epilepsy; antiepileptic drugs; children; vitamin D
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GIRiS
D vitamini, viicuda bitkisel ve hayvansal kaynakli besinler
yoluyla provitamin olarak alinir, giines 1silarinin etkisiyle
deride ve viicutta sentez edilir ve ¢ocuklarin biiytime ve
gelismesinde biiylik 5neme sahiptir. Kemik metabolizmasi
disinda santral sinir sisteminde hiicre ¢ogalmasinin mo-
diilasyonunda, farklilasmasinda, nérotransmisyonda ve

immun cevap olusumunda ¢esitli roller oynar.!

Epilepsili ¢ocuklarda nébetler, uzun siireli antiepileptik
ilag tedavileri D vitamini eksikligi ile birlikte kemik sag-
Iigin1 kotiilestirmektedir. Ozellikle biiyiime ¢agindaki ¢o-
cuklarda biiytime gelisme ve diger birgok metabolik siire¢
i¢in D vitamini biiyiik 6nem tagimaktadir. Calismamizda
antiepileptik ila¢ tedavisi alan ¢ocuklarin 25 OH vitamin
D diizeylerinin 6lgiilmesi ve kullanmakta oldugu antiepi-
leptik ilaglarin 25 OH vitamin D diizeyi ile iligkisinin de-

gerlendirilmesi amag¢lanmustir.

GEREC ve YONTEMLER
Retrospektif kesitsel tipte tanimlayici arastirma olarak
planlanan bu ¢alismamizda Ocak 2020-Aralik 2021 yilla-
r1 arasinda ¢ocuk noéroloji polikliniginde takipli olan 2-18
yas arasindaki epilepsi tanili ¢ocuklarin kayitlar incelen-
di. Caligmaya en az 3 aydir antiepileptik tedavi alan 181
idiopatik ¢ocukluk ¢ag: epilepsi tanili ¢ocuk dahil edildi.
Mental motor geriligi olan, bilinen kronik ek hastalig1 olan
cocuklar caligma dig1 birakildi. Epilepsili ¢ocuklarin kul-
landiklar: ilaglar ve ila¢ kullanim stireleri kaydedildi. Ge-
nel ¢ocuk poliklinigine ayni siire i¢inde bagvuran ve eslik
eden kronik hastalig: ve ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan 233
saglikli ¢ocuk kontrol grubu olarak alindi. Her iki grupta
son 6 aydir D vitamini kullanim 6ykiisii olmayan ¢ocuklar
calismaya dahil edildi. Antiepileptik kullanan ¢ocuklarin
ve kontrol grubunun serum kalsiyum (Ca) ve 25 OH vita-
min D diizeylerine hastanemiz bilgi yonetim sisteminden
bakilarak demografik bilgiler ile birlikte kaydedildi. Hasta
ve kontrol grubunun serum incelemeleri hastanemiz bi-
yokimya laboratuvarinda calisilmisti. 25 OH vitamin D
degerleri Liquid Chromatography Tandem Mass Spectros-

copy yontemi ile olgiildii ve; >30 ng/mL degerler normal;
20-30 ng/mL arast yeterli; 15-20 ng/mL arasi yetersiz, 5-15
arasi eksiklik; <5 ng/ml siddetli eksiklik olarak degerlen-
dirildi.* Caligmaya dahil olan ¢ocuk ve/veya ailelerinden
arastirmaya katilmaya goniillii olduklarina dair sozel ve

yazili onamlar1 alinmugtir.

Istatistik

Istatistiksel analiz igin SPSS 15.0 for Windows programi
kullanildi. Tanimlayicr istatistikler; kategorik degiskenler
i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler icin ortalama, stan-
dart sapma, minumum, maksimum, median olarak verildi.
Sayisal degiskenlerin bagimsiz iki grup karsilastirmalar:
normal dagilim kosulu saglanmadigindan Mann Whitney
U testi ile yapildi. Gruplarda oranlar Ki Kare testi ile kargi-
lagtirildi. Sayisal degiskenler arasi iligkiler parametrik test
kosulu saglanmadigindan Spearman Korelasyon Analizi
ile incelendi. Alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Antiepileptik kullanan 181 ¢ocuk ile 233 saglikli ¢ocugun
kargilagtirildig: caligmada gruplarin yas ortalamalar: ve
cinsiyet oranlarinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu
(p=0,489 p=0,176). Epilepsi tanili gocuklarin 86’s1 (%47,5)
yalniz levetirasetam kullanmaktaydi. 82 (%45,3) tanesi
yalniz valproat; 13 (%7,1) tanesi ise ¢oklu antiepileptik te-
davi almaktaydi (Tablo 1).
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Tablo 1. Antiepileptik ilag kullanan ve saglikli gocuklarin gesitli
demografik ve klinik 6zellikleri

Antiep-
ileptik Saglikli -
kullanan
Ort.£SD P
Yas (Yal) Ort.+SD
+4 (2- + -
(Min-Maks) 9,244 (2-17) | 9,4%4,6 (1-17) | 0,489
Kiz 78 (%43,1) 116 (%49,8) 0,176
Cinsiyet
Erkek 103 (%56,9) | 117 (%50,2)
Kullandiklari ilaglar
Levetirasetam 86 (%47,5)
Valproat 82 (%45,3)
Levetirasetam+Valproat | 13 (%7,1)
ilag kullanim siiresi (ay) Ort.+SD
Levetirasetam 12,5+2,1
Valproat 13,2+4,2
Levetirasetam+ Valproat 14,5+3,4

Antiepileptik tedavi alan ¢ocuklarn 25 OH vitamin D
diizeyi ortalamasi 14,5+6,9 ng/ml, saglikli ¢ocuklarin ise
18+8,2 ng/ml idi. Her iki grup arasinda 25 OH vitamin D
diizeyi karsilagtirildiginda antiepileptik tedavi alan grup-
taki ¢ocuklarin D vitamini diizeyi saglikli gocuklara gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde distiktii (p=0,001).

Her iki grubun Ca diizeyleri karsilastirildiginda her iki
grubun kalsiyum seviyeleri normal aralikta olmasina rag-
men antiepileptik tedavi alan gruptaki ¢ocuklarin kalsi-
yum diizeyi ortalamalar1 saglikli gruba gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diistiktii. (p=0,001) (Tablo 2).

Antiepileptik kullanan ¢ocuklarin kullandiklari ila¢ ¢esidi
ile D vitamini ve kalsiyum diizeyleri arasinda anlaml bir
iligki saptanmadi (p=0,305; p=0,772)(Tablo 3).

Antiepileptik kullanan ¢ocuklarin D vitamin diizeyle-
ri degerlendirildiginde; 7(%3,9)’sinde siddetli eksiklik,
104’tinde (%57,5) eksiklik, 31’inde (%17,1) yetersizlik
mevcutty; 36sinda (%19,9) D vitamini diizeyi yeterli,
3’tinde (%1,7) normaldi. Saglikli ¢ocuklarin ise birinde
(%0,4) siddetli eksiklik, 78’inde (%33,5) eksiklik, 89’unda
(%38,2) yetersizlik mevcuttu; 49’unda (%21) vitamin D
diizeyi yeterli, 16’sinda (%6,9) normaldi. Antiepileptik
kullanan ¢ocuklarin eksiklik (5-15 ng/ml) ve siddetli ek-
siklik (<5 ng/ml) siklig1 saglikli gocuklara gore istatistik-
sel olarak anlaml: yiiksekti (p=0,001; p=0,001) (Tablo 4)
(Sekil 1).

Tablo 2. Antiepileptik ilag kullanan gocuklar ve saglikli gocuklarin D vitamini ve kalsiyum diizeylerinin kargilastiriimasi
Antiepileptik kullanan Saglikli -
Ort.+SD Min-Maks (Median) Ort.+SD Min-Maks (Median) p
25 OH vitamin D (ng/ml) 14,5+6,9 3-36 (12,9) 18+8,2 3,75-88 (16,9) 0,001
Kalsiyum (mg/dl) 9,3+0,5 8,3-10,5 (9,3) 9,5+0,5 8,6-10,5 (9,6) 0,001
Tablo 3. Antiepileptik ila¢ kullanan gocuklarin kullandiklart ilaglar ile D vitamin ve kalsiyum diizeylerinin iligkisi
Kullandig1 ilag
r p
Antiepileptik kullanan 25 OH vitamin D -0,077 0,305
Kalsiyum 0,022 0,772
Tablo 4. Antiepileptik ilag kullanan gocuklar ve saglikli gocuklarin D vitamini ve kalsiyum diizeylerinin kargilastirilmasi
Grup 1 Grup 2
>30 ng/ml normal 3(1,7) 16 (6,9) p
20-30 ng/ml yeterli diizey 36 (19,9) 49 (21)
25 OH vitamin D 15-20 ng/ml yetersiz 31(17,1) 78 (33,5) 0,001
5-15 ng/ml eksiklik 104 (57,5) 89 (38,2)
<5 ng/ml siddetli eksiklik 7(3,9) 1(0,4)
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D Vitamini Diizeyi

%57,5

40%

30% uGrup1

%19,9 %021 uGrup2

20%

10%

0% -

>30 ng/ml 20-30 ng/ml 1520 ng/ml  5-15 ng/ml <5 ng/ml
optimum yeterli diizey yetersiz eksiklik siddetli
diizey eksiklik

Grup 1: Antiepileptik ila¢ kullanan ¢ocuklar
Grup 2: Saglikli ocuklar
Sekil 1: Antiepileptik ilag kullanan ve saglikli ¢ocuklarin 25

OH vitamin D diizeylerinin karsilastirilmasi

TARTISMA
D vitamini eksikligi kiiresel olarak sik goriilmekte olup
iilkemizde de gesitli ¢alismalarda gocuklarda eksikliginin
sik olarak gozlendigi belirtilmistir. Ozellikle pandemi dé-
neminde ¢ocuklarin evde izole olmalari ve sehir hayatinin
neden oldugu giin 1s1g1nda vakit gegirme sikliginin azal-
mast gibi nedenler son yilda artmis D vitamin eksikliginin
nedenleri arasinda distiniilebilir. Tim bu faktorler disinda
epilepsili ¢ocuklarin kullandig: cesitli antiepileptik ilaglar
D vitamini eksikligi yaptigina dair gesitli ¢aligmalar bildi-
rilmistir. Caliymamizda en az 3 aydir antiepileptik tedavi
alan ¢ocuklar ile saglikli ¢ocuklarin 25 OH vitamin D ve
kalsiyum diizeyleri karsilastirildiginda antiepileptik tedavi
alanlarin D vitamini ve kalsiyum diizeylerinin anlamli ola-
rak disiik saptandig: gortldi. Caliymamizdaki kalsiyum
diizeyleri tiim ¢ocuklarda normal aralikta olmasina rag-
men antiepileptik kullanan ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara
gore anlamli diigiik saptands, bunun antiepileptik kullanan
¢ocuklarin D vitamini diizeylerinin saglikli cocuklara gore

belirgin diisiik olmasindan kaynaklandigini diisiinmekte-

yiz.

Antiepileptik ilaglarin sitokrom p 4501 indiikleyerek 25
OH vitamin Dyi inaktif formlara kataliz eden enzimleri
aktive ederek D vitamini eksikligine yol a¢tig1 diisiiniil-

mektedir.* Ancak giinimiizde ¢ocuklarda sik olarak kul-

landigimiz enzim indiiksiyonu yapmayan diger antiepilep-
tik ilaglarin da vitamin D degerlerini diisiirdiigii ve kemik
metabolizmasini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir.
Ozellikle ¢ocuklarda sik olarak kullandigimiz antiepilep-
tiklerden biri olan sitokrom p 450’1 inhibe eden valproatin
farkli mekanizmalarla D vitamini eksikligine yol acabile-
cegini ancak bu mekanizmalarin heniiz aydinlatilamadi-
g1 bildirilmistir. Xu ve arkadaglarinin yaptig1 metaanalize
gore valproat ile tedavi edilen epilepsili ¢ocuklarda D vi-
tamini seviyesinde belirgin bir disiis izlendi.* Epilepsi ta-
nilt 50 ¢ocugun dahil edildigi yakin tarihli bagka bir vaka
kontrol ¢alismasinda valproat kullanan ¢ocuklarda D vita-
mini diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore anlaml ola-
rak diistik saptand1.® Dura-Treva ve arkadaslarinin yaptig
bir caliymada da epilepsi tanili valproat ve levetirasetam
monoterapisi altindaki gocuklarin D vitamini yetersizligi

kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulundu.®

Erigkin hastalarda Istanbulda yapilmis 270 epilepsi has-
tasinin dahil edildigi bir ¢alismada ise karbamazepin,
valproik asit, okskarbamazepin ve levetirasetam gruplari-
nin D vitamini diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlaml
olarak diisiik ve D vitamini eksiklik sikliklar1 da kontrol

grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu.”

Calismamizda antiepileptik alan ¢ocuklarin D vitamini
diizeyleri kullandiklar: antiepileptik ¢esidine gore karsi-
lagtirildiginda valproat, levetirasetam ve valproat+leveti-
rasetam kullanan ¢ocuklarin D vitamini diizeyleri arasin-
da anlamli bir farklilik gézlenmedi. Benzer sekilde Edibe
ve arkadaglarmin Istanbulda yaptig1 baska bir calismada
ise karbamazepin, valproat, levetirasetam ve fenobarbital
monoterapilerini alan epilepsili ¢ocuklarda vitamin D dii-

zeyleri arasinda anlamli fark goriilmedigi bildirilmistir.*

Rauchenzauner ve arkadaslarinin yaptig bir ¢alismada ise
valproat ile diger tip antiepileptik ila¢ alan ¢ocuklarin vi-
tamin D diizeylerinin karsilagtirmasinda anlamli bir fark
saptanmadig1 gortlmiis.” Baska bir ¢alismada da enzim

indiiksiyonu yapan ve yapmayan her iki grup antiepileptik
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ilaglarin intestinal kalsiyum emilimini ve D vitamini akti-
vasyonunu inhibe ederek D vitamini ve kalsiyum eksikli-

gine neden olabilecegi belirtilmigtir."’

Vitamin D diizeyi yaz sonu en yiiksek seviyelerde bulu-
nurken, ki sonu en disiik seviyelerdedir ve mevsimsel
farkliliklar D vitamini seviyelerini etkileyebilmektedir.
Caligmamizin retrospektif bir ¢aliyma olmasi ve tim ay-
lar1 kapsamasi ¢alismamizin kisithiligint olusturmaktadir.
Epilepsili ¢ocuklarin antiepileptik tedavi dncesi ve sonrast
D vitamini diizeylerinin degerlendirilmesi daha anlamli
sonuglar verecektir. Ayrica ¢aliymamiz pandemi siirecini
kapsadigi i¢in gocuklarin yetersiz egzersiz ve giin 151§1na
maruziyet gibi D vitamin seviyesini etkileyen gevresel fak-
torler degerlendirilememistir. Ayrica gocuklarin beslenme
ve diyet aligkanliklar1 sorgulanmamis olup, parathormon,
fosfor gibi kemik ve kalsiyum metabolizmasini gésteren
parametrelerin degerlendirilmemesi ¢alismamizin diger

bir kisitliligidur.

Sonug olarak tilkemizde ¢esitli faktorlerden dolay1 cocuk-
larda D vitamini eksikligi sik olarak goriilmektedir. Epi-
lepsili ¢ocuklarda gerek kullandiklar: antiepileptik ilaglar
gerek de yetersiz giin 15181 maruziyeti gibi sebeplerle D
vitamini eksikligi agisindan biiyiik risk altinda oldugunu
disiinmekteyiz. Bu sebeplerle epilepsili ¢ocuklarin taki-
binde vitamin D diizeylerinin degerlendirilmesi ve olas:
yetersizlik ve eksiklik durumlarinda uygun tedavi verilme-
si gerek yeterli bitylime ve gelismenin saglanmasi gerek de
D vitamini eksikliginin yol agabilecegi diger problemlerin

onlenmesinde biiyiik 6nem tagimaktadir.

Yazar Katkilar:
Fikir-SA,KS; Denetleme-KS; Malzemeler-FCY,SA; Veri
toplanmasi ve/veya islenmesi-FCY,SA; Analiz ve/veya yo-
rum-SA,KS; Yaziy1 yazan-SA.
Cikar iliskisi
Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atigmas1 bulunma-

maktadir.

Etik Kurul Onay1
Calismamiz i¢in Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik aragtirmalar Etik kurulundan, 01.12.21 tarihli
124-2021 say1 ile etik kurul onay1 alinmugtir.
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$irnak’ta yapilan ist gastrointestinal endoskopi bulgular1 ve histopatoloji sonuglarinin degerlendirilerek, saptanan bulgularin sikhiginin belirlenmesi ve literatiir verileri ile
kargilagtirarak, bolgesel farkliliklarin gosterilmesi amaglanmigtir.

Ekim 2019 ve Agustos 2021 tarihleri arasinda $irnak Devlet Hastanesi gastroenteroloji klinigi endoskopi tinitesinde yapilan iist gastrointestinal endoskopi raporlari ve
histopatoloji sonuglar1 hastane online datasi ve hasta dosyalarindan retrospektif olarak tarandi. Endikasyon nedenleri, endoskopik bulgular, histopatopatoloji sonuglari,
hastalarin demografik 6zelikleri kayit altina alinarak SPPS 25 istatistik programi yardimu ile analiz edildi.

Caligmaya alinan 1842 hastanin %51 (n:940)’ i erkek; yas ortalamasi 42,57+18,14 (dagilim 18-120) yil idi ve bu hastalarin %70,1 (n:1292)" inden biyopsi alind1. En sik en-
dikasyon dispepsi ve reflii semptomlar1 (%63,9) idi. En sik rastlanan bulgular 6zofagusta 6zofajit (%39,8), midede eritemli/antral gastrit (%63,1) ve duodenumda duodenit
(%14,3) idi. Ust gastrointestinal sistem kanseri, Barrett 6zofagusu, iist gastrointestinal sistem polibi, ¢olyak hastaligr sikhiklari, sirasiyla, %2,2 (n:40), %0,8 (n: 14); %3,3
(n:61); % 1,1 (n:20) idi. Helicobacter pylori, kronik inflamasyon, notrofil aktivitesi, glandiiler atrofi ve intestinal metaplazi sikhig: sirasiyla, %63,8, %86,1, %64,7, %4,2 ve
%6,6 idi. 5 (%0,4) hastada endoskopi ve biyopsi bulgular1 otoimmun gastrit ile uyumlu saptandi.

Bu ¢aligma ile Sirnak ilinde iist gastrointestinal endoskopi ve patoloji verileri, bilindigi kadariyla, ilk kez ve giincel olarak degerlendirildi. Bulgularin sikhiginda zamanla
degisim oldugu ve bolgesel farkliliklar oldugu tespit edildi. Bu bulgularin gelecekte yapilacak epidemiyolojik ¢alismalara katki saglayacag diistiniilmektedir.

Endoskopi; Gist gastrointestinal sistem; histopatoloji; epidemiyoloji
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Conclusion
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It was aimed to evaluate the upper gastrointestinal endoscopy findings and histopathology results in Sirnak, retrospectively; to determine the frequency of the findings and to
show regional differences by comparing them with literature data.

Upper gastrointestinal endoscopy reports and histopathology results, performed in the gastroenterology clinic endoscopy unit of S$irnak State Hospital between October 2019
and August 2021, were reviewed retrospectively, from hospital online data and patient files. The indications, endoscopic findings, histopathopathology results, demographic
characteristics of the patients were recorded and analyzed with the help of SPPS 25 statistical program.

940 (51%) of 1842 patients were male; mean age was 42.57+18.14 (range 18-120 years). Biopsy was taken from 70.1% (n:1292) of the patients. The most common indications
were dyspepsia and reflux symptoms (63.9%). The most common findings were esophagitis for esophagus (39.8%), eryth ous/antral gastritis for stomach (63.1%) and
duodenitis for duodenum (14.3%). The frequency of upper gastrointestinal system cancer, Barrett's esophagus, upper gastrointestinal system polyps and celiac disease were 2.2%
(n:40), 0.8% (n:14), 3.3% (n:61) and 1.1% (n:20), respectively. The frequency of Helicobacter pylori, chronic inflammation, neutrophil activity, glandular atrophy, and intestinal
metaplasia were 63.8%, 86.1%, 64.7%, 4.2%, and 6.6%, respectively. Endoscopy and biopsy findings were found to be compatible with autoimmune gastritis in 5 (0.4%) of the

patients.

In this study, upper gastrointestinal endoscopy and pathology data in Sirnak, as far as is known, were evaluated for the first time and up-to-date. The change in the frequency of
the findings over time and regional differences were found. It is thought that these findings will contribute to future epidemiological studies.

Endoscopy; upper gastrointestinal system; histopathology; epid y
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GIRiS

Endoskopik incelemelerdeki gelismeler ile giiniimiizde en-
doskopi, tani, tedavi ve takip amaci ile yaygin olarak kul-
lanilmaktadir."? Ozofagogastroduodenoskopi (OGD) de
baslica dispepsi ve reflii semptomlari, hematemez ve me-
lena seklinde iist gastrointestinal sistem (GIS) kanamalari,
anemi, premalign lezyonlarin takip ve tedavisi, malignite
taramasi, teshisi, takibi, gogiis agrist degerlendirilmesinde
siklikla kullanilmaktadir.?

Ust GIS patolojilerin goriilme sikliklar iilkelere ve bolge-
lere gore ve bazen zaman i¢inde degisikenlik gostermekte-
dir. Bilindigi kadariyla, iilkemizde diger dogu/gitineydogu
illerinde ve ge¢mis yillarda yapilmis ¢alismalar mevcut
ancak yakin zamanda ve Sirnak'ta {ist GIS endoskopi ve
histopatoloji sonuglarina yonelik epidemiyolojik bir ¢alig-

ma mevcut degil.'”

Bu ¢alismada $irnak Devlet Hastanesi gastroenteroloji
klinigi endoskopi iinitesinde OGD yapilan hastalarin de-
mografik 6zellikleri, endikasyonlari, endoskopi bulgular:
ve histopatoloji sonuglar1 degerlendirilmesi; literatiir veri-

leri ile karsilagtirilmas: amaglandi.

GEREC ve YONTEMLER
Bu calisma kesitsel, tek merkezli ve retrospektif olarak
dizayn edilmis olup, Ekim 2019 ve Agustos 2021 tarihleri
arasinda $irnak Devlet Hastanesi gastroenteroloji klinigi
endoskopi iinitesinde OGD yapilan 1901 hastanin verileri
tarand1. 18 yas alt1 veya yeterli verisi olmayan 59 hasta ¢a-
lisma dist birakilarak 1842 hasta ¢alismaya alinds; bu has-
talarin 1292 (%70,1)’ sinden antrum ve korpus biyopsileri

alind1.

Islem oncesi hastalarin onamlar1 alindi. Elektif islemler 8
saat aclik sonrasi yapildi. Islemler, sedasyonsuz ve lokal
orofarengeal lidokain sprey ile premedikasyon sonrasi; tek
gastroenteroloji uzmani tarafindan; Fujinon marka endos-

kop ile yapildi.

Calismaya alinan hastalarin endoskopi ve patoloji raporla-
r1, hastane online datasi ve hasta dosyalarindan retrospek-
tif olarak taranarak, yas, cinsiyet, endoskopi endikasyonla-

r1 ve bulgulari, patoloji sonuglar1 kayit altina alindi.

Antrum ve korpustan aliman biyopsilerde giincellenmis
Sydney smiflamasina gore helicobacter pylori (HP), kro-
nik inflamasyon, nétrofil aktivitesi, glandiiler atrofi ve in-

testinal metaplazi siklig1 ayr1 ayr1 degerlendirildi.®

Istatistiksel analiz
Elde edilen veriler SPSS (Stastistical Package for Social
Sciences for Windows) 25 istatistik programu ile istatistiki
olarak tanimlandi. Tanimlayici istatistikler, kategorik de-
giskenler icin say1 ve yiizde olarak; sayisal degiskenler icin

ortalama, standart sapma ve aralik olarak verildi.

Etik Kurul Onay1
Caligma Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Ol-
mayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 25.10.2021 tarihli,
71522473-050.01.04-74649-472 sayili onay1 ile Helsinki

Deklerasyonuna uyularak yapilmistir.

BULGULAR
Calismaya alinan 1842 hastanin 940 (%51)1 erkek, 902
(%49)’si kadin; erkeklerin yas ortalamasi 43,05+18,37 (da-
gilim 18-97 yil), kadinlarin yas ortalamas: 42,05+17,88
(dagilim 18-120 yil) idi. Biyopsi, 1292 (%70,1) hastadan

alind.

En sik endikasyon dispepsi ve reflii semptomlari (%63,9);
diger endikasyonlar hematemez, melena seklinde iist GIS
kanama bulgular1 (%4,4), anemi tetkik (%8,5), ishal tetkik
(%6,4), gaitada gizli kan pozitifligi, intestinal metapla-
zi, polip, malignite, varis gibi benign, premalign, malign
lezyonlarin tan, takip ve tedavisi (%9,1), perkutan endos-
kopik gastrostomi takilmasi, degisimi (%1,5); disfaji, odi-
nofaji, higkirik, ses kisikligi, oksiriik, agiz kokusu tetkik
(%5,8), koroziv madde i¢cimi (%0,1), {ist gastrointestinal

sistemden yabanci cisim ¢ikarilmasi (%0,3) idi.
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En sik rastlanan bulgular 6zofagusta 6zofajit (%39,8), mi-
dede eritemli/antral gastrit (%63,1) ve duodenumda duo-
denit (%14,3) idi.

Ozofagial anormal bulgular hastalarin %53,2” sinde izlen-
di. 734 (%39,8), cogu hafif derecede olmak tizere, gastroo-
zofagial reflii 6zofajit (Los Angeles siniflamasina goére 635
(%34,4) grade A, 90 (%4,9) grade B, 9 (%0,5) grade C-D
ozofajit), 580 (%31,5) kardiya gevsekligi, 243 (%13,2) hia-
tal herni, 56 (%3) 6zofagus tilseri, 14 (%0,8) 6zofagus kan-
seri, 14 (%0,8) Barrett 6zofagus (12 (%0,7) kisa, 2 (%0,1)
uzun Barrett), 16 (%0,9) 6zofagial varis, 12 (%0,7) polip
(patolojik incelemesinde 6 hiperplastik polip, 3 skuamoz
hiicreli papillom, 3 inflamatuar fibroid polip), 4 (%0,2)
endoskopik olarak gozlenen motilite bozuklugu, 3 (%0,1)
6zofajektomi, 40 (%2,1) subepitelial lezyon, venektazi, in-
let-patch, divertikiil, web, schatzki halkas: vb. diger hasta-
liklar saptandi (Tablo 1).

Midede 1164 (%63,1) eritemli /antral gastrit, 440 (%23,8)
eroziv gastrit, 49 (%2,6) atrofik gastrit, 8 (%0,4) portal hi-
pertansif gastropati, 98 (%5,3) mide {lseri, 41 (%2,2) po-
lip (patolojik incelemede 24 hiperplastik polip, 1 tubuler
adenom, 13 fundik gland polibi, 2 hiperplastik ve fundik

gland polipler, 1 iyi diferansiye néroendokrin tiimér), 24

(%1,3) mide kanseri, 10 (%0,5) total veya subtotal gast-
rektomi ve 3 (%0,2) gastrik varis, 29 (%1,5) anjiodispla-
zi, divertikiil, subepitelial lezyon, Nissen fundopllikasyon

operasyonu saptandi (Tablo 1).

Hastalarin %25,5inde duodenum hastaliklar1 saptandy;
264 (%14,3) duodenit, 145 (%7,8) eroziv duodenit, 205
(%11,1) duodenal dilser, 20 (%1,1) ¢6lyak, 8 (%0,4) duode-
nal polip (patolojik incelemede 2 gastrik heterotopi, 2 len-
foid hiperplazi, 2 brunner bez hiperplazisi, 2 hiperplastik
polip), 2 (%0,1) malignite ve 10 (%0,5) duodenektomi, 36
(%1,9) divertikiil, deformasyon, anjiodisplazi, subepitelial
lezyon, nodiiler lenfoid hiperplazi gibi diger bulgular idi
(Tablo 1).

Antrum ve korpus biyopsisi alinan hastalarda %32,5 kar-
diya gevsekligi, %11,7 hiatal herni, %37,6 6zofajit, %1,5
ozofagial tlser, %66,9 antral/eritematoz gastrit, %25,5
eroziv gastrit, %2,2 atrofik gastrit, %0,1 portal hipertansif
gastropati, %4,5 mide {iilseri, %15,3 duodenit, %8,5 eroziv

duodenit, %12 duodenal iilser saptandu.

Antrum ve korpus biyopsilerinden enaz birinde HP, kro-
nik inflamasyon, notrofil aktivitesi, glandiiler atrofi ve

intestinal metaplazi siklig1 sirastyla %63,8, %86,1, %64,7,

Tablo 1: 2019-2021 yillar1 arasinda $irnak Devlet Hastanesinde 6zofagogastroduodenoskopi yapilan hastalarin bulgular:

Ozofagus n (%) Mide n (%) Duodenum n (%)
Kardiya gevsekligi 580 (31,5) Eritemli/antral gastrit 1164 (63,1) Duodenit 264 (14,3)
Hiatal herni 243 (13,2) Eroziv gastrit 440 (23,8) Eroziv duodenit 145 (7,8)
Ozofajit grade A 635 (34,4) Atrofik gastrit 49 (2,6) Duodenal iilser 205 (11,1)
Ozofajit grade B 90 (4,9) Portal gastropati 8 (0,4) Malignite 2 (0,1)
Ozofajit grade C-D 9(0,5) Mide tilseri 98 (5,3) Colyak Hastalig 20 (1,1)
Ozofagus iilseri 56 (3,0) Malignite 24 (1,3) Duodenektomi 10 (0,5)
Barrett 6zofagusu 14 (0,8) Gastrektomi 10 (0,5) Polip 8(0,4)
Malignite 14 (0,8) Polip 41(2,2)

Ozofajektomi 3(0,1) Gastrik varis 3(0,2)

Ozofagial varis 16 (0,9)

Polip 12 (0,7)

Papillom 3(0,2)

Motilite bozuklugu 4(0,2)
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%4,2 ve %6,6 idi. HP pozitif saptanan hastalarda %26,6 ha-
fif, %53,1 orta, %20,3 siddetli; kronik inflamasyon %36,7’
sinde hafif, %36,9” unda orta, %26,4’ iinde siddetli; aktivas-
yon %53 tinde hafif, %42’sinde orta, %5’inde siddetli pozi-
tif idi (Tablo 2). Endoskopik olarak atrofik gastrit gozlenen
ve biyopsi alinan hastalardan 5 (%0,4)” inin patolojisinde
otoimmun gastrit diislindiiren proksimal-predominant
gastrik mukozal atrofi saptandi. Duoedumdan biyopsi
alman 62 hastanin biyopsilerinde 30 (%47,6) non-spesi-
fik duodenit, 20 (%31,7) ¢6lyak, 2 (%3,2) lenfanjiektazi,
2 (%3,2) gastrik heterotopi, 4 (%6,3) lenfoid hiperplazi, 2
(%3,2) brunner bez hiperplazisi, 2 (%3,2) hiperplastik po-

lip, 1 (%1,6) Giardia trofozoidleri mevcuttu.

Tablo 2: 2019-2021 yillar: arasinda $irnak Devlet Hastanesinde
6zofagogastroduodenoskopi yapilan hastalarin endoskopik mide
biyopsilerinin Sydney siniflamasi sonuglari

T;ﬂ?; Hafif Orta | Siddetli
Helicobacter pylori %63,8 %26,6 | %53,1 %20,3
Kronik inflamasyon %86,1 %36,7 | %36,9 | %26,4
Notrofil aktivitesi %64,7 %53,0 | %42,0 %5,0
Glandiiler atrofi %4,2
Intestinal metaplazi %6,6

40 (%2,2) hastada iist GIS kanseri tespit edildi. Ozofagus-
ta 14 (%0,8), midede 24 (%1,3), duodenumda ise 2 (%0,1)
kanser saptandi. OGD’ de malignite rapor edilen 40 has-
tanin yas ortalamasi 59,3+18,4 (21-87) yil idi. Hastalarin
5’1 40 yas alt1, 9’ u 40-50 yas arasi, 26” s1 50 yas st idi.
14 6zofagus malignitesinin 3 @ opere; 3’ it proksimal 6zo-
fagus, 4” i orta 6zofagus, 4t distal 6zofagusda; 24 mide
malignitesinin 3’ opere, 5" i kardiya, 7’ si korpus, 9’ u ant-
rumda; duodenum malignitesinin 2’sinde de 2. kisimda
izlendi (Tablo 3). Endoskopik olarak malignite seklinde
raporlanan bu hastalarin ¢ogunun patoloji sonucuna, dig

laboratuvarda degerlendirilmis olduklar: i¢in, ulagilamad.

Tablo 3: 2019-2021 yillar1 arasinda $irnak Devlet Hastanesinde
yapilan 6zofagogastroduodenoskopi ile saptanan tist gastrointesti-
nal sistem malignitelerinin lokalizasyonlar:

N %
Opere 6zofagus malignite 3 7,5
Proksimal 6zofagus 3 7,5
Orta 6zofagus 4 10,0
Distal 6zofagus 4 10,0
Opere mide malignite 3 7,5
Kardiya 5 12,5
Korpus 7 17,5
Antrum 9 22,5
Duodenum 2. Kisim 2 5,0
Toplam 40 100,0

TARTISMA
Sirnak ilinde gastrit, duodenit, peptik iilser, iist GIS po-
lip sikligi Tirkiye genelinde ve diger dogu/giineydogu
illerinde raporlanan sikliga benzer oranda saptanirken,'”
ozofajit, Tirkiye ve diger dogu/giineydogu illerine kiyasla
daha yiiksek, %39,8 siklikta saptand1. Gastroozofagial ref-
lit hastaligi (GORH) sik goriilmekte ve bat1 toplumlarinda
prevalansi daha yiiksektir. 2000’ 1i yillarin baginda yapilan
bir arastirmada Tiirkiye GORH prevalans1 %20 civarinda
oldugu saptanmistir.” GORH prevalansi diinya genelinde
zamanla artma egilimindedir."® 1990-2008 yillar1 arasinda
Tiirkiye’ de yapilan retrospektif bir ¢alismada, yillar i¢inde
ozofajit sikhiginda artis oldugu saptanmustir.’’ Bu artigin
nedeni, zamanla, risk faktorlerinin, bati tarzi beslenme
aligkanliginin ve obezite sikliginin artmasi olabilir. Ayri-
ca, caligmanin yapildig: siirete, diinya genelinde yasanan
COVID-19 pandemisi nedeniyle, bu risk faktdrlerine ma-
ruziyetin daha da artmasi, sosyal izolasyon nedeniyle daha
sedanter bir yasama doniilmesi, kilo aliminin artmasi, bu
calismadaki 6zofajit sikligindaki belirgin artis1 agiklayabi-
lir. Ozofajit prevalansini belirlemek icin daha yeni ¢alig-
malar gerekebilir. Ulkemizde dogu-giineydogu bolgesinde
yapilan ¢alismalarda, hastaneye basvurup endoskopi yapi-
lan hastalarda 6zofajit siklig1 %18-20 civarinda saptanmus-
tir.? Yine dogu-giineydogu illerinde, hastaneye bagvurup

endoskopi yapilan hastalarda kardiya gevsekligi sikligi
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9%10,8-31, hiatal herni siklig1 %2-7,* civarinda'? iken bu
calismada kardiya gevsekligi benzer siklikta %31,5; hital
herni siklig1 daha yiiksek, %13,2 saptandi.

GORH’ iin en énemli komplikasyonu Barrett 6zofagu-
su siklig1 da zamanla artmustir. Barrett 6zofagus, kronik
GORH’ lii hastalarin yaklagik %15’inde, genel populasyo-
nun yaklagik %1-2’sinde saptanmigtir.' Tiirkiyede yapilan
ok merkezli reflii calismast GORHEN'e gore GORH tanili
hastalarin %4,2 sinde endoskopik Barrett 6zofagusu sap-
tanmistir.’? Barrett 6zofagus sikligi, Sanlurfa ve Erzurum’
da, hastaneye bagvurup endoskopi yapilan hastalarin binde
5’i civarinda, batiya gore diisiik oranda saptanmustir.”® Bu
calismada da, binde 8 saptanmustir. Ozofajit, GORH siklig
artmis saptanirken komplikasyonu olan Barrett 6zofagus
siklig1 nispeten daha az saptanmasi, hastalarin medikal te-
daviye rahat ulagmalari, stk kullanmalar1 sonucu olabilir.
HP prevalansi tilkeler ve ayni tilkede bolgeler arasinda
farkli olabilmektedir. HP prevalansi gelismis zengin {ilke-
lerde %20-30; gelismekte olan ve fakir tilkelerde hala ¢ok
yiksek, %85-95tir.”> 90’11 yillarin sonu, 20007l yillarin
basinda Tiirkiyede yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, to-
tal enfeksiyon oraninin %70-80 arasinda oldugunu, ancak
bunun yillar i¢inde azaldigini gostermistir."* Calismalarda
dogu-giineydogu illerinde, hastaneye basvurup endoskopi
yapilan hastalarda, HP sikligi, Sanlurfada %67,9; Erzu-
rum’ da %71 saptanmuistir.>* Bu ¢alismada, Sirnak’ ta, yak-
lagik 2 yillik siirecte, hastaneye gelen endoskopi yapilan
hastalarda, HP siklig1 %63,8 saptandi.

Ust GIS kanserleri tiim diinyada énemli morbidite ve
mortalite nedenlerindendir. Tiirkiyede gastrik kanser in-
sidansinin yiiksek olmadiginy; ancak zamanla arttigini, or-
talama prevalansi %2,4-4,3 oldugunu gosteren ¢aligmalar
mevcuttur.>® Ust GIS kanserlerinin, iilkemizin dogusunda,
batiya gore daha yiiksek oldugu saptanmustir.>*>¢ Endos-
kopi yapilan hastalarda, istanbul’ da yapilan aragtirmada,
malignite siklig1, 6zofagusta %0.3, midede %1.8, duode-
numda %0.1,2 Dogu/Giineydogu bolgesinde yapilan bir
calismada {ist GIS kanser siklig1 %5,5 (%33 6zofagial, %67

gastrik kanser) saptanmistir.’ Erzurum ve ¢evresinde, iist
GIS kanseri siklig1 %6,5, 6zofagusta %2,3, midede %4,2,
duodenumda %0,01,3 Van ilinde iist GIS kanser siklig
%10,6; 6zofagusta %4,3, midede %6,3,6 Sanliurfa’ da nis-
peten daha diisiik oranda, iist GIS kanseri sikligi %0,7
saptanmustir.' Bu calismada, Gist GIS kanseri sikligi %2,2,
6zofagusda %0,8, midede %]1,3, duodenumda ise %0,1
saptandi. En sik lokalizasyon, literatiir verileri ile uyumlu

olarak, mide antrumda (%22,5) idi.!

Colyak hastaligr goriilme siklig farkli cografik bolgelere
gore degismektedir. Yapilan caligmalarda farkli toplum-
larda goriilme siklig1 degismekle birlikte % 0,3-1 oraninda
gortlmektedir.”** Dogu-giineydogu bolgesinde, 2010 yi1-
linda, Erzurumda yapilan ¢alismada, hastaneye bagvuran
endoskopi yapilan hastalarda sikligi %0,04 iken, 2009-
2019 yillar: arasinda Van ilinde retrospektif yapilan calig-
mada, siklig1 %1,1 saptanmigtir.”"* Bu ¢alismada da benzer
oranda %1,1 saptanmuistir. Colyak hastalig farkindalig: ve
tan1 imkanlarindaki gelismeler, zamanla prevalansinda

gozlenen bu artis1 agiklayabilir.

Otoimmun gastrit prevalansina yonelik yeterince ¢alisma
mevut degildir. Japonyada yapilan ¢alismalarda, hastaneye
basvurup endoskopi yapilan hastalarda otoimmun gastrit
siklig1 %0,4-%0,5 saptanmuistir.'®'” Bu ¢alismada da, ben-
zer sekilde, endoskopik olarak atrofi saptanan ve biyopsi
alinan hastalarin 5 (%0,4)’ inde antrum ve korpus biyop-
sisinde, otoimmun gastrit ile uyumlu proksimal-predomi-

nant gastrik mukozal atrofi saptandi.

Sonug olarak iist GIS patolojileri sikligy, iilkeler ve bélgeler
arasinda farklilik gostermekte ve zamanla, farkindalik, ya-
sam kosullar1 ve tan1 imkanlar: farklilagtikca, siklik da de-
gismektedir. Bu ¢aligmada, Sirnak ilinde, yaklagik 2 yilda
endoskopi yapilan hastalarda iist GIS patolojileri sikliklart
belirlenmis olup, sikligin Tiirkiyede bolgeler arasindaki ve
zamanla olan degisimi desteklenmektedir. Bu bulgularin
gelecekte yapilacak epidemiyolojik ¢alismalara katk: sagla-

yacag dustintilmektedir.
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Objective  Aim of this study was to evaluate possible risk factors affecting stereopsis in patients with refractive accommodative esotropia (RAE).

Materials ~ The retrospective investigation was performed on the records of children with RAE. Two groups were made according to the presence of stereopsis. The presumed onset
and Methods  age of RAE, age at the initial refractive correction, mean best-corrected visual acuity (BCVA), mean angle of deviations in near and distance, presence of strong fixation
preference, spherical equivalent (SE), and cylindrical error values, mean interocular differences in BCVA were compared between groups. Besides, mean SE and ocular

movement disorders were also evaluated and compared between groups, statistically.

Results  The mean age of 66 children was 10,7+2,9 years. The mean follow-up time was 65,3+25,6 months. 38 children had measurable stereoacuity and 28 children who had not and
composed groups 1 and 2, respectively. There were statistically significant differences between groups in terms of mean BCVA, the interocular difference in BCVA, mean

SE, presence of amblyopia, and the presence of inferior oblique overaction.

Conclusion  Presence and depth of amblyopia, lower best-corrected visual acuity, higher spherical equivalent, and concomitant inferior oblique overaction were found to be potential

risk factors for the maldevelopment of stereopsis in patients with refractive accommodative esotropia.

Keywords  stereopsis; refractive accommodative esotropia; risk factors

Abstract

Amag  Refraktif akomodatif ezotropyali (RAE) hastalarda stereopsisi etkileyecek olast risk faktorlerini degerlendirmek.

Gereg ve  RAE tamli hastalarin kayitlar: geriye doniik olarak incelendi. Stereopsis varligina gore iki grup olusturuldu. RAE baglama yas, ilk refraktif diizeltme yagi, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi
Yontemle  (EIDGK), yakin ve uzakta kayma dereceleri, giiglii fiksasyon varlgu, sferik esdeger (SE), silindirik kusur, gozler arasi EIDGK ve SE farklar ve goz hareketlerindeki bozukluklar 2 grup arasinda

karsilagtirilds.

Bulgular  Toplam 66 ¢ocugun ortalama yasi 10,7+2,9 yilds. Ortalama izlem siiresi 65,3+25,6 ayd. 38 ¢ocukta 6lgiilebilir stereopsis varken 28 ¢ocukta yoktu ve sirastyla grup 1 ve 2’yi olusturdular.

Ortalama EIDGK, gozler arast EIDGK ve SE farklari, ambliyopi varligi ve alt oblik hiperfonksiyonu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkl idi.

Sonug  Ambliyopi varhgi ve derinligi, diisiik EIDGK, yiiksek SE ve eslik eden alt oblik hiperfonksiyonu, RAE’l hastalarda stereopsis gelisimini olumsuz etkileyebilecek potansiyel risk faktorleri olarak
¢ tyop g g1, A ) 5 p Ly psis gelist ) P Ly

bulunmugtur.
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INTRODUCTION
Uncorrected hyperopia, accommodative convergence, and
insufficient fusional divergence are the main factors that
cause refractive accommodative esotropia (RAE)."! Althou-
gh this disease usually occurs in 2 or 3-year-old children, it
may be present in children younger than 1 year. The angle
of deviations in near and distance is typically the same and
full correction of hyperopia based on cycloplegic refracti-
on is the mainstay of the treatment.> Amblyopia may occur
in these children with RAE and should be treated to achie-

ve normal binocular vision.?

Normal binocular vision and stereopsis are developed
between 8 and 18 months.* Although RAE usually begins
in the 2rd or 3rd decade of life, the stereoacuity of these
children is impaired. The possible risk factors affecting ste-
reoacuity in children with refractive accomodative esotro-
pia were investigated in previous studies."**7 Early onset
of RAE, angle of deviation, fusional ability, presence and
depth of amblyopia, constant misalignment were potential

risk factors influencing stereoacuity in different studies.>”

This current study aimed to evaluate possible risk factors
influencing stereoacuity in children with RAE. Age of on-
set, refractive characteristics, angle of deviation, presence,
and depth of amblyopia, vertical misalignments were in-
vestigated and compared between patients with and wit-

hout stereopsis.

MATERIALS and METHODS
In this observational cross-sectional study, evaluation of
patients’ records was performed at the Ophthalmology
Department of a Tertiary University Hospital, retrospec-
tively. Prior approval was received from the Institutional
Review Board (Sakarya University Ethical Board, date:
20.04.2020, IRB number: 71522473/050.01.04/168), and
informed consent was taken from the parents of each
child. This retrospective study was performed in accordan-
ce with the 1964 Helsinki declaration and its later amend-

ments or comparable ethical standards.

The retrospective investigation was performed on the re-
cords of children who were followed up in the Pediatric
Ophthalmology Department. Esotropic children who
were given full hyperopic correction at the initial visit
were found out. Children with residual 10 prism diopter
(PD) or less esotropia were diagnosed as RAE and were
enrolled in this current study. The minimum follow-up
time was considered as 36 months and children who were
11 years old or younger in the initial visit were enrolled in
this current study. Children with additional neurological
diseases, systemic syndromes, and ocular pathologies were

not included.

Best-corrected visual acuity (BCVA) was measured by
Snellen letters or figures according to patients’ cooperati-
on and age. The interocular difference in BCVA (VoD) was
calculated at the initial visit and the final visit. The devia-
tion angle was measured by an alternate cover test in near
(33 cm) and distance (6 m). Strong fixation preference was
assessed by the cover test and noted. Eye movements in six
cardinal positions were evaluated and noted. AC/A ratio
was calculated by the gradient method and patients with
high AC/A ratio were not included in this study. Stereop-
sis was measured by using the Titmus test (Stereo Optical,
Chicago, IL). If the picture with the largest disparity could
not be seen, it was accepted that stereopsis was not present.
According to the presence of stereoacuity, 2 groups were
made. In group 1, there were children who had measurable
stereoacuity, and in group 2 there were children with no

stereoacuity.

Refractive error was performed after cycloplegic eye drops
(1% cyclopentolate) were instilled three times in 10-minu-
te intervals. Retinoscopy was performed 30 minutes after
the last drop. To calculate the spherical equivalent (SE),
algebraically 1/2 of the cylinder power was added to the
sphere power. Children with SE > 3 diopter (DP) and the
interocular difference in SE < 2dp were included in this
study. Firstly, the hyperopic refractive error including as-

tigmatism was fully corrected. Occlusion therapy (6 hours/
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day) was also advised for amblyopic patients. Amblyopia
was defined as 2 lines or more difference between eyes in
Snellen chart, or visual acuity worse than or equal to 20/30
with full optical correction.® The presence of amblyopia in

the initial and the final visit were noted.

The presumed onset age of RAE and the initial age of refra-
ctive correction by glasses were also noted and compared

statistically between groups.

The mean BCVA, mean VoD, deviations in near and dis-
tance (uncorrected and corrected by glasses), presence of
amblyopia at the first and last follow-up visits, inferior
oblique overaction (IO OA), strong fixation preference,
positive family history, mean SE, cylindrical refractive
error, the interocular difference in SE, mean onset age of
deviation, mean age at the initial refractive correction were

statistically compared between groups.

SPSS statistical software (IBM SPSS Statistics, Version 23.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) was used for statistical analysis.
Normality of distribution was tested by using Kolmogo-
rov-Smirnov test. The numeric variables were presented as
mean * standard deviation. Comparison was performed
by using an independent t-test. A p-value <0.05 was con-

sidered significant.

RESULTS
There were 66 children (28 female, 38 male) who were en-
rolled in this study. The mean age of children was 10,7+2,9

years. The mean follow-up time was 65,3+25,6 months.

In group 1, there were 38 children who had measurable
stereoacuity and in group 2 there were 28 children who

had no stereoacuity.

There were no significant differences between groups in
terms of near and distance deviations with or without ref-
ractive correction, presence of strong fixation preference,

the interocular difference in SE, cylindrical refractive er-

ror, positive family history, presumed onset age of RAE,

and age at the initial refractive correction by glasses.

There were statistically significant differences between
groups in terms of mean BCVA, the interocular difference
in BCVA in the initial visit, mean SE, presence of amblyo-
pia in the initial visit, and the presence of IO OA. Tables 1

and 2 reveal details of these parameters.

Table 1: Comparison of parameters between Group 1 and 2.
Group 1 Group 2

(n:38) (n2g) | PValue
Near deviation 37,2£10,2 40,0+10,2 p:0,29
Corrected near deviation 3,5%3,4 3,9+3,9 p:0,65
Distance deviation 26,0+10,1 29,5%12,1 p:0,20
Corrected distance 1,52,9 29434 | p:0,09
deviation
Presence of amblyopia (n) 16 20 p:0,02
Presence of SFP (n) 9 8 p:0,77
Presence of IO OA (n) 2 14 p<0,001
Presence of family history 10 4 p:0,36
(n)
Fnterocular difference 041£047 | 0384048 | p:0,79
in SE
Interocular difference in

+ + :

BCVA 0,5+0,9 1,8+2,1 p:0,001
Presumed onset age of
RAE 3,3+1,8 2,3+2,4 p:0,06
Mean age at the 1r}1t1al 45421 3,642,9 0,16
refractive correction
SFP: strong fixation preference IO OA: inferior oblique overaction
SE: spherical equivalence BCVA: best corrected visual acuity RAE:
refractive accommodative esotropia

We also evaluated the interocular difference in BCVA
and the presence of amblyopia in the last ophthalmic vi-
sit. Mean interocular differences in BCVA was 0,5+0,7
and 1,5+1,8 in Group 1 and 2, respectively (p: 0,006). In 6
children in Group 1 and 12 children in Group 2; amblyopia
was persistent in the last visit of follow-up time (p: 0,015).
There were still statistically significant differences betwe-
en groups in terms of mean the interocular difference in

BCVA and the persistence of amblyopia at the last visit.
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Table 2: Comparison mean BCVA, SE and cylindirical error
between eyes in Group 1 and 2.

Group 1 Group 2
(n:76 eyes) | (n:56 eyes) p value
Mean BCVA 0,7+0,2 0,5+0,2 p<0,001
Mean SE 5,0+1,5 5,742,2 p:0,02
Mean cylindirical error 0,9+1,0 1,5+3,3 p:0,13

BCVA: best corrected visual acuity SE: spherical equivalence

DISCUSSION
Factors influencing stereopsis in patients with esotropia
were investigated previously.”’* But, few studies were focu-
sed on refractive accommodative esotropia."*>” Therefore,
this current study was planned as a retrospective observa-

tional study.

The near and distance deviations before and after refrac-
tive correction were not different in children with or wit-
hout stereoacuity in this current study. But Lee et al° found
that stereopsis could be achieved with a deviation of <4 PD
at distance and <5 PD at near fixation. Giiglii et al* also re-
ported higher near deviation as a risk factor for developing
stereopsis. The sample sizes of groups were variable in this
study. There was no other study assessing residual devia-
tion in literature. In our opinion this issue was important

and these incompatible results should be clarified.

Strong fixation preference was not found as a risk factor
for developing stereopsis in this current study. In our pre-
vious study which was assessed patients with both RAE
and amblyopia, we found that strong fixation preference
was correlated with impairment in stereoacuity.'® To the
best of our knowledge; there was no other study assessing

this issue.

The presence of IO OA was found to be more common in
children who had no measurable stereo acuity in this cur-
rent study. We also reported previously that the presence
of IO OA might be a potential risk factor for the develop-
ment of stereopsis in patients with both RAE and ambl-

yopia.’ On the other hand, Uretmen et al® also investiga-

ted ocular movement disorders in patients with RAE and
they did not observe the presence of IO OA as a risk factor
for the development of stereopsis. In our opinion; conco-
mitant vertical ocular misalignments should be assessed
when evaluating stereopsis. This approach might help us

to gain more information about this item.

In this current study, both the presence and depth of amb-
lyopia were found to be potential risk factors for the de-
velopment of stereoacuity. Birch et al” and Guclu et al’
also found a strong relationship between amblyopia and
stereopsis. When we re-assessed the relationship between
stereopsis and amblyopia after a follow-up time interval of
at least 3 years, we observed a decrease in both the num-
ber of amblyopic patients and the depth of amblyopia but
amblyopia has remained as a potential risk factor. Further
studies with long-term follow-up time might clarify the
relationship between amblyopia recovery and the gain of

stereopsis.

The Maldevelopment of stereopsis was observed to be lin-
ked to worse BCVA in patients with RAE. Guclu et. all
also found a relationship between low visual acuity and
poor stereopsis in their study. Low visual acuity is linked
to amblyopia and this impairment in stereopsis has already

been expected.

We have already known that the degree of anisometropia is
associated with amblyopia and poor stereopsis. 18 Thus, in
this current study we did not include patients with an inte-
rocular difference in SE higher than 2 DP and two groups
were not statistically different in terms of anisometropia.
We observed that patients with stereopsis had lower SE
than patients without stereopsis. This result was suggested
to us that high SE might cause low BCVA and develop-
ment of amblyopia and finally cause maldevelopment of

stereopsis.

The presumed onset age of RAE and mean age at the initial

refractive correction of patients were found to not affect
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stereopsis development, in this current study. There were
studies investigated the effect of onset age on stereopsis
and our results were similar to these studies."*’ Birch et al'
suggested that some abnormalities in stereoacuity might

exist before the onset of esotropia.

The important limitation of our study was the relatively
small sample size. On the other hand, we tried to perform
a wide investigation including the history of RAE, family
history, amounts of deviation, the effect of amblyopia, ef-
fects of refractive errors, effects of ocular movement di-

sorders.

CONCLUSION
The presence and depth of amblyopia, lower BCVA, hig-
her SE, and concomitant inferior oblique overaction were
found to be potential risk factors for the maldevelopment
of stereoacuity in children with refractive accommodative

esotropia.
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0z

Amag  Voksel i¢i tutarsiz hareket (IVIM) parametrelerinin, prostat kanseri (PK) ile normal prostat dokusu ve benign prostat lezyonlarindan ayirmadaki bagarisini ve PK’yi dere-
celendirmedeki yararini saptamak.

Yontem ve  Bu metodolojik aragtirmaya 1,5 T cihaz kullanilarak prostata yonelik yapilan gok parametreli manyetik rezonans goriintiileme (Mp-MRG)’si ve doku tanis1 olan toplam 68

Geregler  hasta (21 prostatit, 19 benign prostat hiperplazisi, 27 PK) dahil edildi. Rutin Mp-MRGye, 0 ile 1200 s/mm2 arasinda degisen 15 farkl1 b degeri iceren IVIM sekanst eklendi.

Tiim b degerlerinden yapilan 6l¢timler baz alinarak; goriiniir diftizyon katsayis1 (ADC), gergek difiizyon katsayis1 (D), kan akigiyla iliskili yalanci difiizyon katsayisi (D) ve

perfiizyon fraksiyonu (f) parametreleri elde edildi. Kolmogorov-Smirnov testine gore tiim veriler normal dagilim gostermekte idi. Bu parametrelerin prostat lezyonlarin

saptamadaki ve PK derecelendirmesindeki farkliliklar: t testi ile analiz edildi, PK derecesi ile korelasyonu Pearson korelasyon testi ile saptandi. Parametrelerin tanisal
performansini degerlendirmek i¢in ROC analizi yapildi. IVIM sekansinin Mp-MRG’ye ek katkisinin aragtirilmas: amagh lineer diskriminant analizi (LDA) kullanildi.

Bulgular  ADC, D, D* ve f parametrelerinin rutin Mp-MRG'ye eklenmesi ile duyarlilik, 6zgiilliik ve dogruluk oranlari sirasi ile %87, %92 ve %90'dan %92, %95 ve %94% yiikseldi. Bu
dort parametre de PK ile saglikli prostat dokusunu ayirmada faydali idi (her biri i¢in p<0,0001). ADC ve D parametreleri PK’yi benign lezyonlardan ayirt etmede basarili
iken (ikisi igin de p<0,0001); D* ve f parametreleri basarsiz idi (sirasiyla p=0,603 ve p=0,454). ADC, D, D* ve f parametrelerinin diisiik ve orta/yiiksek dereceli PK’yi
ayirmadaki yarar istatiksel olarak anlamli bulunmad (sirastyla p=0,314; p=0,413; p=0,619 ve p=0,628).

Sonug  IVIM parametrelerinin PK’yi normal dokudan ayirmada basarili oldugu ve rutin Mp-MRG'ye ek katki sundugu gorilmistir.

Anahtar

Kelimel prostat kanseri; yalanci difiizyon katsayisi; voksel i¢i tutarsiz hareket; gortiniir diftizyon katsayisi; multiparametrik manyetik rezonans goriintilleme
elimeler

Abstract

Introduction  To evaluate the value of intravoxel incoherent motion (IVIM) parameters in differentiating prostate cancer (PCa) and predicting PCa grading.

Materials  Sixty-eight patients (21 prostatitis, 19 benign prostatic hyperplasia, 27 PCa) were enrolled in this methodological research. In addition to routine multiparametric magnetic
and Methods  resonance imaging (Mp-MRI), IVIM sequence including 15 different b values ranging from 0 to 1200 s/mm2 was taken. Apparent diffusion coefficient (ADC), true diffusion
coefficient (D), pseudo-diffusion coefficient (D*) and perfusion fraction (f) parameters were obtained based on the measurements made from all b values. According to the
Kolmogorov-Smirnov test, all data were normally distributed. The differences of these parameters in detecting prostate lesions and grading PCa were analyzed by t test, and
correlation with PCa grade was determined by Pearson’s correlation test. ROC analysis was performed to evaluate the diagnostic performance of the parameters. Linear

discriminant analysis was performed to investigate the additional value of the IVIM sequence to Mp-MRI.

Results ~ With the addition of IVIM parameters to routine Mp-MRI; the sensitivity, specificity, and accuracy rates increased from 87%, 92%, and 90% to 92%, 95%, and 94%, respectively.
All of parameters showed good diagnostic performance in differentiating PCa from healthy prostate tissue (p<0.0001 for each). While ADC and D were significantly lower in PCa
compared with benign lesions (p<0.0001 for both); there were no statistically differences in D* and f (p=0.603 and p=0.454, respectively). IVIM parameters were not successful
in differentiating low and moderate/high grade PCa (p=0.314, p=0.413, p=0.619 and p=0.628, respectively).

Conclusion  IVIM parameters are useful in distinguishing PCa from healthy tissue and increase the diagnostic performance of conventional Mp-MRI.

Keywords  prostate cancer; pseudo diffusion coefficient; intravoxel incoherent motion; apparent diffusion coefficient; multiparametric magnetic resonance imaging
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GIRiS
Prostat kanseri (PK), diinya ¢apinda erkeklerde en sik go-
riilen ikinci kanser iken kansere bagl 6liimlerin besinci
onde gelen nedenidir.! Gleason skorlama (GS) sistemi,
PK’nin malignite derecesini degerlendirmek icin en yay-
gin kullanilan skorlama sistemidir; GS ne kadar ytiksekse,
malignite ve buna karsilik gelen ¢evre dokulara yayilim
orani o kadar yiiksek olur.? Diigiik riskli timorler i¢in (GS
< 7) aktif gozetim ve acil tedavi gerekmez iken; orta risk
(GS = 7) i¢in tekli tedavi 6nerilir ve yiiksek riskli prostat
kanseri (GS > 7) i¢in ise kombinasyon tedavisi en iyi tedavi
secenegi olacaktir.’ Giiniimiizde transrektal ultrasonografi
(TRUS) kilavuzlugunda biyopsi, prostat spesifik antijeni
(PSA) yiiksek olan hastalarda PK tanisi i¢in standart arag
olarak kabul edilmektedir; ancak TRUS biyopsisi kanama,
agr1 ve enfeksiyon gibi yan etkilere neden olabilir ve bekle-

digimizden daha az hassas oldugu bildirilmistir.*

Cok parametreli Manyetik Rezonans goriintiileme (Mp-M-
RG), PK yonetiminde giderek artan bir etkiye sahiptir; GS
> 3+4 olan Kklinik olarak anlamli tiimoérleri tespit etme
yetenegi nedeniyle, lezyon tanisi ve lokalizasyonu i¢in en
dogru goriintilleme teknigi olarak kabul edilmektedir.5’
Mevcut gesitli MRG teknikleri arasinda, difiizyon agirlikli
goriintilleme (DAG), timor teshisi ve agresiv karakterini
saptamada klinik bir belirte¢ olarak biiyiik bir potansiyel
gostermektedir.** DAG’nin, PK’nin saptanmasi ve lokali-
zasyonunda T2 agirhikli gortntilere (T2AG) katkida bu-
lundugu ve 6zellikle prostat periferik zonda PK i¢in baskin
sekans olarak belirlendigi bildirilmistir."” DAG, biyolojik
dokulardaki su molekiillerinin difiizyon 6zelliklerini yan-
sitan girisimsel olmayan bir yaklagim sunar. Ayrica, su
molekiiler diftizyonunun rastgele bir siire¢ oldugu varsa-
yimiyla daha niceliksel veriler sunan “Gértiniir difiizyon
katsayis1” (apparent diffusion coefficient, ADC) haritalari,
DAG’lerdan analitik olarak tiiretilmistir. Buna gore belirli
bir molekiiliin belirli bir zaman araliginda bir konumdan
digerine yayilma sansi, yalnizca bir olasilik dagilim fonk-
siyonu tarafindan belirlenir. Bu tip difiizyon ayn1 zaman-

da Gauss difiizyonu olarak da bilinir ve basit bir tek tsli

bozunma modeli ile karakterize edilir. Bununla birlikte,
biyolojik dokularda olgiilen difiizyon sinyalleri bu basit

fonksiyonla her zaman iyi karakterize edilememistir."

ADC hem perfiizyon hem de difiizyon terimini igerir ve
doku diftizyonu kilcal kan akisina bagli olan perfiizyondan
kismen etkilenir. Dolayisiyla doku difizyonunu, kilcal kan
akisindan ayirabilecek yontemlere ihtiyag duyulmustur.
ik olarak Le Bihan ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan
“voksel igi tutarsiz hareket” (Intravoxel Incoherent Moti-
on, IVIM) modeli, doku difiizyonunu kilcal kan akisina
bagli olan perfiizyondan ayirabilmektedir.’? Bu sayede
gercek ve daha dogru difiizyon verileri elde edilerek, kil-
cal kan akimina bagh yalanci kisithliklar elimine edilmis
olur. Fazla sayida ‘b’ degeri alinarak elde edilen IVIM pa-
rametreleri; saf difiizyon katsayisini (D), yalanci difiizyon
katsayisini (D*), yalanc diftizyon fraksiyonunu (f) igerir.
Son ¢alismalar IVIM parametrelerinin yararini gosteren
umut verici sonuglar sunsa da, PK tanisi i¢in hangi IVIM
parametresinin daha uygun bir 6l¢iim metodu olduguna

karar verme konusu hala tartismalidir.'*

Halihazirda Amerikan Radyoloji Dernegi (ACR) ve Avru-
pa Urogenital Radyoloji Dernegi (ESUR)’nin “Prostat Go-
riintiileme Raporlama ve Veri Sistemi” (PI-RADS) ne gore,
prostat periferik zonda lezyon saptama ve ayirici tanida en
faydali sekans DAG olmakla birlikte, IVIM parametreleri
sundugu yenilikler ile daha detayl ve faydal veriler elde
etmemize olanak saglayabilir. Bu nedenle biz bu ¢aligma-
da; IVIM parametrelerinin prostat kanserini normal pros-
tat parankimi ile benign lezyonlardan ayirmadaki ve PK’yi
derecelendirmedeki yararini, histopatolojik veriler ile kar-

silastirarak saptamay1 amagladik.

GEREC ve YONTEMLER
Universitemizin etik kurulu ¢alismayr 30/11/2021 tarih-
li ve 2021-24-04 sayili karari ile onayladi. Caligma geriye
doniik veri taramasina yonelik bir aragtirma olarak tasar-
land1. Caligmada yer alan tiim bireylerden bilgilendirilmis

onam ve verilerin yaymlamasi i¢in yazili izin alind1.

237




Sakarya Tip Dergisi 2022;12(2):236-244
SEVER ve Ark., Prostat Kanserinde IVIM Gériintiileme’--- TVIM Imaging in Prostate Cancer’

Hastalar
Ocak 2018 ile Agustos 2019 tarihleri arasinda, klinik ola-
rak pozitif rektal tarama muayenesi ve serum prostat spe-
sifik antijen (PSA) yiiksekligi (> 4 ng/mL) nedeniyle PK
klinik stiphesi olan toplam 154 hastaya, prostata yonelik
Mp-MRG uygulanmus idi.

Caligmaya dahil edilme kriterleri; prostat bezinde perife-
rik, santral ya da gecis zonunda PK stipheli bir lezyonun
bulunmasi, uygulanan Mp-MRG 6ncesinde prostat kanse-
rine yonelik tedavi almamis olmasi ve 3 ay i¢inde gercek-
lestirilmis sistematik biyopsi ya da radikal prostatektomi
operasyonu sonucunda histopatolojik taninin bulunmasi
idi. 12 hasta Mp-MRG goruntilerinin IVIM parametresini
icermemesi veya analiz ve 6l¢lim i¢in yetersiz kalitede ol-
masi, 4 hasta son 12 hafta i¢inde gegirilmis prostat biyop-
si oykiisti olmasi, 1 hasta neoadjuvan tedavi almis olmasi
ve 69 hasta biyopsi sonucunun yetersiz gelmesi ya da 3 ay
icinde gergeklestirilmis histopatolojik taninin olmamasi
nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. 68 hastadaki PK, prostatit
ve benign prostat hipertrofisini iceren 73 lezyon (3 hastada
2 lezyon ve 1 hastada 3 lezyon) ¢aliyma kapsamina alindi

ve olgiimleme yapildi (Sekil 1).

Ocak 2018 ile Agustos 2019 tarihleri arasinda, klinik olarak
pozitif rektal tarama muayenesi ve serum prostat spesifik
antijen (PSA) yiiksekligi (= 4 ng/mL) nedeniyle prostat
kanseri klinik siiphesi olan toplam 154 hastaya, prostata
yonelik Mp-MRG uygulanmis idi.

|

Radikal prostatektomi veya 12 drnekten olusan
sistemik biyopsi sonuglari olan 85 hasta belirlendi.

12 hasta Mp-MRG goriintiilerinin IVIM parametresini
igermemesi veya analiz ve 6l¢iim igin yetersiz kalitede
olmasi nedenivle calisma dis1 birakildi.

4 hasta son 12 hafta iginde gegirilmis prostat biyopsi
Oykiisii olmasi, 1 hasta neoadjuvan tedavi almig olmasi
nedeniyle ¢alisma di1 birakildi.

I Caligmaya 68 hasta dahil edildi. |

BPH (19 hasta) +
Prostatit (22 hasta)

|

Prostat kanseri (27
hasta, 32 lezyon)

Sekil 1. Calismaya dahil edilen hastalarin genel klinik ve pa-

tolojik verileri.

28 hastada radikal prostatektomi yapilmisti. Kalan 40 has-
tanin histopatolojik sonuglart MR incelemesinden sonra 3
ay i¢inde yapilmis olan, 12 6rnekten olusan sistematik bi-
yopsiden elde edildi. Radikal prostatektomi olan 28 hasta-
dan elde edilen 32 PK lezyonu Gleason skoruna gére orta/
yiksek dereceli (GS > 4+3) ve diigitk dereceli (GS < 3+4)

olmak iizere iki gruba ayrildi.

Manyetik Rezonans Goriintiileme
Hastalarin tamami 1.5 T MRI dnitesi (Siemens, Magne-
tom Symphony, Erlangen, Almanya) ile sinyal alimi icin
pelvik faz dizili koil (MR Innerva; Medrad, Pittsburgh, PA,
ABD) kullanilarak incelendi. Tiim hastalara, bagirsak te-
mizligini takiben bagirsak aktivitesini baskilamak i¢in is-
lemden 6nce 2 ml betilskopolamin 20 mg/ml (Buscopan;
Boehringer Ingelheim GmbH, Ingelheim am Rhein, Al-
manya) enjekte edildi. Tim goriintiiler tim prostat bezini
kaplayacak sekilde; T2 agirlikli gortintiiler i¢in kullanilan
ile ayn1 konumlandirma acisi kullanilarak elde edildi. Ta-
rama protokolii; aksiyal, koronal ve sagittal planda yag
baskili T2-agirlikli turbo spin eko (TSE) [Tekrarlama za-
mant (TR)/Eko zamani (TE):4800/90; goriintiileme alani
(FOV):16 cm2; matriks:352x352), aksiyel T2-agirlikli TSE
(TR/TE:4500/120; FOV:16 cm2; matriks:352x352), aksiyel
Tl-agirhikli TSE (TR/TE:700/10; FOV:34 cm2; matrik-
$:384x336) sekanslari ile baglamakta idi. Takiben tim has-
talardan eko-planar goriintiileme (EPG) sekansi kullanila-
rak 0, 50, 100, 150, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900,
1000, 1100 ve 1200 s/mm?2 olmak tizere 15 farkli b degeri
ile IVIM ve 50, 400 ve 800 s/mm2 olmak tizere 3 farkli
b degeri ile konvansiyonel DAG (TR/TE:7000/10; FOV:16
cm?2; matriks:140x140) elde edildi. Son olarak intravenoz
yoldan 0,2 ml/kg gadoterat meglumin (Dotarem, Guerbet
SA, Aulnay-sous-Bois, Fransa) kullanilarak T1-agirlikli di-
namik kontrastli goriintiiler (TR ve TE olabildigince kisa;
FOV:20 cm?2 ve matriks:224x192) elde edildi. IVIM sekan-
s1 ve konvansiyonel difiizyon goriintiiler i¢in gecen siire
ortalama 12 dakika idi. Téim sekanslarda kesit kalinlig1 3

mm ve kesit araligr 1 mm olarak alind1.
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Goriintii Analizi
Mp-MRG incelemeleri, patolojik PK simiflandirmasinin
farkinda olan ancak histopatolojik sonugtan habersiz olan,
Avrupa Radyoloji Dernegi sertifikali ve prostat gorintii-
lemede 10 yillik deneyime sahip bir radyolog (I.H.S) tara-
findan yorumlandi ve analiz edildi. Kantitatif analiz, 6zel
yazilima sahip bir is istasyonu (AW Volume Share 04, GE
Medical Systems, Chicago, Ill, ABD) ile yapildi. IVIM nin
nicel degerlendirmesi amact ile, 0 ile 1200 s/mm2 arasin-
da degisen her b degerinde, incelenecek ilgili bolgelerdeki
(ROI) sinyal degeri manuel olarak 6l¢iildii. ROI'ler; DAG,
T2 agirlikh gortintiiler ve kontrast sonrast T1 agirhikli
imajlar detaylica degerlendirildikten sonra, lezyonu ola-
bildigince ¢ok kapsayacak sekilde, komsu dokular ve da-
marsal yapilardan sakinarak yerlestirildi. Her lezyondan
birbirine komsu 3 farkli 6l¢tim yapilarak ortalama deger
hesaplandi ve her bir b degerine ait sinyal degeri kayde-
dildi. D (gergek difiizyon katsayis1), D* (kan akisiyla ilis-
kili yalanci diftizyon katsayisi) ve f (perfiizyon fraksiyonu)
degerlerini iceren IVIM parametreleri, web sitesine dayali
olarak ticretsiz olarak temin edilebilen ve SIb/SI0 = (1-f).
exp (-bD) + fexp (-bD*) (SI0 = b0daki sinyal yogunlugu;
SIb = belirli bir b degeri i¢in sinyal yogunlugu) denklemi
baz alinarak tasarlanmis 6zel bir yazilim programi kullani-
larak sonradan islendi (http://yamarad. umin.ne.jp/ivim/

simplex_en.html).

Istatistik Analiz
Histopatoloji, istatistiksel degerlendirme i¢in standart re-
ferans olarak kabul edildi. Konvansiyonel DAG ve IVIM
parametrelerinin istatistiksel degerlendirmesi i¢in; prostat
lezyonlarinin ADC, D, D* ve f degerleri karsilagtirildi. Sa-
yisal veri setinin normal dagilima uygunlugu Kolmogo-
rov-Smirnov testi ile belirlendi. Daha sonra bu degerlerde-
ki farkliliklar Student t testi ile analiz edildi. Konvansiyonel
DAG ve IVIM parametrelerinin PK derecesi ile korelasyo-
nu Pearson korelasyon testi ile analiz edildi. Derece tes-
piti i¢in parametrelerin tanisal degerini degerlendirmek
ve testlerin duyarliligini ve 6zgilligiinii tanimlamak icin

alic1 operatdr karakteristigi (ROC) analizi yapildi. Son ola-

rak, IVIM goériintillemenin kullaniminin PK tanisinda ek
katkisinin olup olmadigini degerlendirmek amaciyla, ge-
leneksel parametreler ve eklenen IVIM parametreleri i¢in
lineer diskriminant analizi (LDA) hesaplandi. Tiim analiz-
ler SPSS (IBM, Armonk, NY, Amerika Birlegik Devletleri)
kullanilarak gergeklestirildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 68 hastanin 41’inde benign pros-
tat lezyonu (22 prostatit ve 19 benign prostat hipertrofi-
si) mevcut iken 27’sinde (32 lezyon) PK tanist mevcut idi.
Benign lezyonu olan hastalarin yas ortalamasi 62,5£10,9,
PSA degerleri 6,8+0,6 iken; malign lezyon tanisi konan
hastalarda siras1 ile 64,1+7,1 ve 20,1+6 idi. Histopatolojik
degerlendirme sonuglarina gore 7 hastada GS:3+3, 8 hasta-
da GS:3+4 olmak iizere diisiik evre PK; 12 hastada GS:4+3,
2 hastada GS:4+4 ve 3 hastada GS 4+5 olmak tizere orta/
yiiksek evre PK tanis1 mevcut idi. 68 hastanin toplam 73
lezyonundan IVIM ve DAGlere ait veri setleri bagariyla
elde edildi’ PK tanisi alan hastadan 2 farkli lezyondan, 1
hastadan ise 3 farkli lezyondan ol¢timleme yapildi. LDA
analizine gore klasik Mp-MRG ile yapilan degerlendirme-
de PK’yi saptamadaki duyarlilik oran1 %87, 6zgiilliik %92
ve dogruluk %90 iken; IVIM parametrelerini dahil ederek
yapilan degerlendirmede hesaplanan degerler siras: ile
%92, %95 ve %94 olarak hesaplandi (Sekil 2).

96 1

94

92
90 -  Mp-MRG + IVIM
88 = Mp-MRG
86

84 -

82

Duyarlilik Ozgiilliik Dogruluk

Sekil 2. Saghkl: prostat periferik zon dokusu ve Prostat Kan-
seri (PK)'ni ayirt etmede, rutin ¢ok parametreli manyetik
rezonans goriintiileme (Mp-MRG)de elde edilen oranlar ile
voksel i¢i tutarsiz hareket (IVIM) parametreleri eklendikten

sonra elde edilen sonuglarin karsilastirilmast.
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ADC ve D degerleri; tanimlanan PK lezyonlarinda, simet-
rik normal prostat dokusuna (her iki deger i¢in p<0,0001)
ve benign prostat lezyonlarina (her iki deger i¢in p<0,0001)
kiyasla istatiksel olarak anlamli derecede diistik idi (Sekil

Sekil 3-2

Sekil 3-5
Altmig-alt: yasinda Gleason skoru 4+4 olan hasta. (1) Aksiyel
T2 agirlikl goriintiide, apeks periferik zonda, yatar pozisyonda
saat 7-8 hizasinda, kapsiil invazyonu bulunan PK izlenmekte.
(2) Difiizyon agirlikli goriintiilerden (DAG) tiiretilen goriiniir
difiizyon katsayisi (ADC) degeri 0,60 x 10-3 mm2/sn olarak
oletilmiis olup; 1,17 x 10-3 mm2/sn olgiilen normal dokuya
kiyasla belirgin diizeyde diisiik idi. (3) Dinamik kontrasth T1
agirlikly goriintiide kitlenin heterojen kontrastlandigi goriil-
mekte. (4) Kitle diizeyinden elde edilen D degeri 0,57 x 10-3
mm2/sn olgiilmiis olup; 1,25 x 10-3 mm2/sn dlgiilen normal
dokuya kiyasla belirgin diizeyde diisiik idi. (5) IVIM paramet-
relerinin hesaplanabilmesi amaciyla kitle diizeyinden gecen 15
farkli b degerindeki DAG’lerden ol¢iim yapilds.

3). D* parametresi, tanimlanan PK lezyonlarinda nor-

mal prostat dokusuna kiyasla anlamli derecede yiiksek

(p<0,0001) iken; f parametresi anlamli derecede diisitk
(p<0,0001) olarak hesaplandi (Sekil 4).

Sekil 4-4

Sekil 4-5
Sekil 4. Yetmis-ii¢ yasinda Gleason skoru 4+4 olan hasta. (1)
Aksiyel yag baskili T2 agirlikli goriintiide, apeks periferik zon-
da, yatar pozisyonda saat 7-8 hizasinda, kapsiil i¢ci PK izlen-
mekte. (2) ADC degeri 0,86 x 10-3 mm2/sn olarak ol¢tilmiis
olup belirgin hipointens goriiniimiiyle net olarak ayirt edil-
mekte idi. (3) Dinamik kontrastli T1 agirlikli goriintiide kit-
lenin homojen noduler kontrast tuttugu goriilmekte. (4) Kitle
diizeyinden elde edilen D degeri 0,83 x 10-3 mm2/sn ol¢iildii.
(5) PK lezyonu diizeyinde 0 ile 1200 sn/mm?2 arasinda degisen
15 farkly b degerinde olciimleme yapilarak elde edilen D* ve f
degerleri (sirastyla 509,72 x 10-3 mm2/sn ve %4,62), normal
parankime kiyasla (sirastyla 321,42 x 10-3 mm2/sn ve %8,16)
anlamli derecede farkhilik gostermekte idi.
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Bununla birlikte her iki parametre i¢in de 6lgiilen deger-
ler arasinda PK ve benign prostat lezyonlarini ayirmada
anlamli fark bulunamad: (D* igin p=0,603, f i¢cin p=0,454)
(Tablo 1).

Benign-malign prostat lezyonu ayriminda en iyi tanim-
layic1 parametre, ROC egrisi altinda kalan alan 0,730 6l-
gillen D degeri idi. Bunu sirasiyla ADC (AUC:0,719), f

(AUC:0,571) ve D* (AUC:0,538) takip etmekte idi (Tab-
lo 2). PK tanist konan lezyonlarda diisiik ve orta/yiiksek
evre lezyon ayrimini yapmada ADC, D, D* ve f paramet-
relerinin tamamu basarisiz idi (sirastyla p=0,314; p=0,413;
p=0,619 ve p=0,628) (Tablo 3) ADC ve D degerleri diisiik
ve orta/yliksek evre PK ayriminda negatif diisiik korelas-
yon gostermis iken, D* ve f parametreleri ile PK evrelemesi

arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 1. Goriiniir difiizyon katsayis: (ADC) ve voksel igi tutarsiz hareket (IVIM) parametrelerinin sonuglari.

ROI ADC (x 10-3 mm2/sn) D (x 10-3 mm2/sn) D* (x 10-3 mm2/sn) f (%)

Normal Doku 1.24 +0.09 1.29+0.10 306.48 + 41.08 7.92+2.17
Benign Prostat Lezyonu 1.20 +0.03 1.16 £ 0.03 584.50 + 57.13 5.09 +1.06
Prostat Kanseri 0.99 +0.05 0.95 +0.05 537.08 +72.05 4.51 +1.02

Veriler ortalama + standart hata olarak sunulmustur.
D, gergek difiizyon katsayisy; D*, kan akugtyla iligkili yalanci-difiizyon katsayisy; f, perfiizyon fraksiyonu; RO, incelenen alan.

Tablo 2. Benign-malign prostat lezyonu ayriminda IVIM parametrelerinin ROC analizi.

Parametreler AUC = SEM P Duyarlilik Ozgiilliik Esik Degeri
ADC 0.719 + 0.062 <0.001 %78 9%59.4 1.03 x 10-3 mm2/sn
D 0.730 £ 0.061 <0.001 %82.9 9%59.4 0.99 x 10-3 mm2/sn
D* 0.538 + 0.070 578 %68.3 %50.0 49114 x :3'3 mm2/
£ 0.571 +0.075 313 %60.0 %56.7 % 3.16

ADC, goriiniir difiizyon katsayisi; D, gergek difiizyon katsayisi; D*, kan akigiyla iliskili yalanci-difiizyon katsaysy; f, perfiizyon fraksiyonu;
ROGC, alic1 iglem karakteristikleri; AUC, egri altinda kalan alan; SEM, standart hata; IVIM, voksel igi tutarsiz hareket.

Tablo 3. ADC ve IVIM parametrelerinin farkli prostat kanseri evrelerindeki kantitatif sonuglari.

Parametreler Diisiik Evre (15 lezyon) Orta/Yiiksek Evre (17 lezyon) p Degeri
ADC (x 10-3 mm2/sn) 1.05+0.08 0.94 +0.05 314
D (x 10-3 mm2/sn) 1.00 +0.08 0.92 £0.05 413
D* (x 10-3 mm2/sn) 576.71 + 119.64 502.11 + 87.85 619
f (%) 5.01+1.03 4.08 +1.04 .628

Veriler ortalama + standart hata olarak sunulmustur.
ADC, gorunir difiizyon katsayisy; D, gercek difiizyon katsayisi; D*, kan akagtyla iliskili yalanci-difiizyon katsayiss; f, perfiizyon fraksiyonu;
IVIM, voksel ii tutarsiz hareket.

Tablo 4. ADC ve IVIM parametreleri ile histolojik derecenin korelasyonu.

Parametreler r p Degeri Korelasyon
ADC -0.187 307 Korele degil
D -0.154 401 Korele degil
D* -0.093 613 Korele degil
f -0.095 .619 Korele degil

ADC, goriintir difiizyon katsayisy; D, gergek difiizyon katsayisi; D*, kan akusiyla iliskili yalanci-difiizyon katsayiss; f, perfiizyon fraksiyonu;
IVIM, voksel i¢i tutarsiz hareket.
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TARTISMA
Bu ¢aligmada elde edilen bulgular; ADC, D, D* ve f para-
metrelerinin kanserli olmayan normal prostat dokusunda
PK’ye kiyasla farklilik gosterdigini ortaya koymustur (Tab-
lo 1). Ayrica klasik prostat Mp-MRG’ye eklenen IVIM pa-
rametrelerinin PK’yi saptamadaki dogruluk, ézgtillik ve
duyarlilik oranlarinda belirgin artis sagladig1 saptanmuistir
(Sekil 2). 2017 yilinda Pesapane ve arkadaslarinin yapti-
g1 bir caliymada, bizim c¢aligmamiza benzer bir sekilde,
IVIM parametrelerinin kanser6z dokuyu normal prostat
parankiminden ayirmadaki yiiksek basarisi ifade edilmis-
tir.16 Yine ayni ¢aligmada IVIM o6l¢timlerimlerinin klinik
olarak anlamli PK’yi teshis etmek i¢in mevcut Mp-MRG
paradigmasina dahil edilebilecegi ve gelecekte gadolinyum
ile giiclendirilmis dinamik kontrastlh MRG’ye uygun bir

alternatif olabilecegi sonucuna varilmistir.'¢

Giiniimtizde DAGden elde edilen ADC degeri, PK’nin ta-
nimlanmasi ve lokalizasyonu igin yaygin olarak kullanilan
ve vazgecilmez bir parametre olarak kabul edilmektedir.
Canlidan 6l¢iilen ADC, bir dokunun her goriintii vokse-
linde mevcut olan tim tutarsiz hareket tiplerini kapsar;
dolayisiyla ADC degeri, gercek diftizyon yerine kisith
diftizyon ve doku perfiizyonunun bir kombinasyonunu
yansitir.”” Bu mikrodolagim perfiizyon etkilerinin canlida
termal difiizyon etkilerinden ayrilmasi amaciyla Le Bihan
ve arkadaglar1 tarafindan 6nerilen IVIM modeli 6zellikle
kanser goriintilleme alaninda, tim viicut sisteminde yay-
gin olarak uygulanmaktadir.’**° PK’nin benign lezyonlar-
dan ayrimi klinik uygulamada biyiik bir zorluktur ve ek
tanisal bilgi saglamak i¢in yeni anlayislar gerektirir.! Son
zamanlarda yapilan birka¢ c¢aligmada, PK’'nin BPHden
ayirici tanisinda IVIM’nin faydasi arastirilmig ancak tu-
tarsiz sonuglar rapor edilmis idi. Pesapane’® ile Shinmo-
to' ve arkadaslarinin yaptiklar: 2 farkli ¢aliymada; ADC
ve D degerleri normal prostat dokusu ve BPHden anlamli
derecede diigiik iken, D* ve f parametreleri PK ile BPH
ayriminda basarili bulunmamus idi. Bir bagka ¢alismada
Liu ve arkadaslar;; ADC, D, D* ve f parametrelerini, PK ile

stromal ve glandiiler hipertrofiden ayrimda istatiksel ola-

rak farkli bulmuslar idi.** Biz kendi ¢aliymamizda bu pa-
rametrelerin PK ile benign prostat lezyonlar: (prostatit ve
BPH) ayrimindaki bagarisini arastirdik. Literatiirdeki bazi
caligmalara benzer sekilde ADC ve D degerleri PK'de, be-
nign lezyonlara kiyasla anlamli derecede diisiik iken; D* ve
f parametreleri PK ile benign lezyonlar: ayirmada basarisiz
idi (Tablo 1). Saptadigimiz bu D parametresindeki anlamli
degisiklik; PK'deki myofibroblastlardaki artis ile karakte-
rize bol miktarda fibrotik bilesenlerin varlig1 veya diger
mikroyapisal farkliliklar nedeniyle olabilir. Buna kargin
D* ve f parametrelerindeki bagarisiz sonuglar;; muhteme-
len her iki dokudaki kilcal kan akisinin artmasi, glandiiler
sekresyona bagli prostatik kanal akisi ve prostat paran-
kimindeki dogal olarak digiik f degerlerine bagli olarak
gliriiltii varyasyonlarina daha duyarli olmalar1 nedeniyle
elde ettigimizi diisiinmekteyiz. Perfiizyondan tiiretilen
parametrelerdeki (6zellikle D* ve f) istatiksel anlamli ol-
mayan sonuglarin bir diger nedeni, prostat parankiminin
kronik iltihaplanmasina ikincil olabilen PK’nin biyolojik
arka planu ile ilgili olabilir. Kollajen liflerinin birikmesiyle
birlikte kronik inflamasyon, su molekiillerinin Brownian
hareketini azaltabilir ve mikrodolasim anatomisinin bo-
zulmasi nedeniyle prostat kilcal kan akiginda degisiklik-

lere yol agabilir.”

PK evrelemesinde IVIM parametrelerinin degerini aras-
tiran birka¢ calisma mevcut olmakla birlikte sonuglar
genel olarak birbiri ile tutarsizdir. Pesapane ve arkadagla-
r1 yaptiklar: bir arastirmada, IVIM parametrelerinin PK
evrelemesinde bagarili olmadig: bildirildi.16 Buna karsin
Shan ve arkadaslar1 2019 yilinda yaptig1 bir bagka caligma-
da IVIM modellerinin, PK’nin GS’sini tahmin etmede ve
dolayl: olarak agresifligini tahmin etmede faydali oldugu-
nu ve ADC’nin yan sira birbirleriyle karsilastirilabilir bir
teshis performansina sahip olduklarini bildirdiler.** Bizim
caligmamizda elde ettigimiz sonuglar; ADC, D, D* ve f
parametrelerinin, diisiik ve orta/yiiksek evreli PK lezyon-
larini ayirt etmede yetersiz oldugunu ortaya koymaktadir
(Tablo 3, 4). IVIM mantig; ile ¢elisen bu sonuglarin nedeni

ROT’leri miimkiin oldugunca biiyitk segmemize ragmen,
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kismen diisitk b degerlerindeki sinyal 6l¢iim hatalarina
baglanabilir.

Calismamizda bazi limitasyonlar bulunmaktadir. {lk ola-
rak sadece 28 hastaya radikal prostatektomi uygulandi,
geri kalan 40 hastada ise goriintiilememizi dogrulamak
i¢in referans olarak sistemik biyopsi sonuglarini kullandik.
Bu nedenle yanlis negatif olasiligini tamamen dislamak
miimkiin degildir. Tkincisi, rnekleme yanlilig1 hatalara
yol agabilecegi icin, literatiirdeki benzer ¢aligmalara ki-
yasla ytiksek olmakla birlikte kisitli sayidaki hasta sayi-
miz idi. Son olarak bu ¢alismada prostat bezine uygun b
degerlerinin sayist ve se¢imi heniiz bilinmemekle birlikte
15 b degeri kullandik. Yapilabilecek genis gruplari iceren
calismalar ile prostat bezine 6zgii en uygun b degerleri ve

sayilar1 hesaplanmalidir.

Sonug olarak, literatiirdeki bazi tutarsiz sonuglara ragmen,
IVIM modelleri sayesinde intravendz kontrast madde
uygulamasina gerek kalmadan perfiizyon bilgisinin elde
edilebilmesi teorisi; gadolinyum bazli kontrast nedeniyle
artan nefrojenik sistemik fibroz endisesi goz 6niine alin-
diginda ozellikle 6nemli ve ilgi ¢ekicidir. DAG sinyal bo-
zulma davraniginin matematiksel modellemesindeki daha
fazla iyilestirme, IVIM parametrelerinin fizyolojik teme-
linin daha iyi anlagilmasini saglayabilir. Daha dengeli ve
stabil sonuglar iceren genis hasta gruplari ile yapilan ¢alis-
malar ile IVIM 6l¢timleri, Mp-MRG paradigmasina dahil
edilebilir ve gelecekte gadolinyum ile gii¢lendirilmis dina-

mik kontrastli MRG’ye uygun bir alternatif olabilir.

Cikar Catismasi Beyani (Conflict of Interest Statement)
Herhangi bir ¢ikar ¢atismast yoktur.

Etik Kurul Onay1 (Ethical Approval)
Demiroglu Bilim Universitesi etik kurulu caligmay1
30/11/2021 tarihli ve 2021-24-04 sayil1 karar1 ile onay-
lad1 ve ¢alisma geriye doniik veri taramasina yonelik
bir arastirma olarak tasarlandi. Calismada yer alan tiim
bireylerden bilgilendirilmis onam ve verilerin yayinla-

masl i¢in yazili izin alindi. Calisma “Helsinki Deklaras-

yonu”na uygun olarak gerceklestirildi.

Bilgilendirilmis Onam
(Consent to Participate and Publish)
Calismada yer alan tiim bireylerden bilgilendirilmis onam

ve verilerin yayinlamast i¢in yazili izin alinmustir.

Finansman (Funding)
Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci glitmeyen sek-
torlerdeki finansman kuruluglarindan herhangi bir finan-

sal destek almamugtir.

Verilerin Ulasilabilirligi
(Availability of Data and Materials)
Veriler, gizlilik veya diger kisitlamalar nedeniyle yalnizca

yazarlardan talep edilebilir.

Yazar Katkilar1 (Authors Contributions)
Literatiir arastirmasi; iHS, FEU
Veri toplama; THS
Galisma tasarimi; THS
Verilerin analizi; THS, FEU
Makale hazirlama; THS, FEU
Makalenin gozden gegirilmesi; THS, FEU

243




Sakarya Tip Dergisi 2022;12(2):236-244
SEVER ve Ark., Prostat Kanserinde IVIM Gériintiileme’--- TVIM Imaging in Prostate Cancer’

1

5]

1

=

13.

. Rosenkrantz AB, Taneja SS. Prostate MRI Can Reduce Overdi

Kaynaklar

. Bray E Ferlay ], Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics

2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185
countries. CA: Cancer ] Clin 2018;68:394-424.

. Epstein JI, Egevad L, Amin MB, Delahunt B, Srigley JR, Humphrey PA. The 2014 Interna-

tional Society of Urological Pathology (ISUP) Consensus Conference on Gleason Grading
of Prostatic Carcinoma: Definition of Grading Patterns and Proposal for a New Grading
System. Am ] Surg Pathol 2016;40:244-252.

. Anwar SSM, Anwar Khan Z, Shoaib Hamid R, Haroon E, Sayani R, Beg M, et al. Assessment

of Apparent Diffusion Coefficient Values as Predictor of Aggressiveness in Peripheral Zone
Prostate Cancer: Comparison with Gleason Score. ISRN Radiology 2014;2014:1-7.

. Ahmed HU, El-Shater BA, Brown LC, Gabe R, Kaplan R, Parmar MK, et al. Diagnostic

accuracy of multiparametric MRI and TRUS biopsy in prostate cancer (PROMIS): a paired
validating confirmatory study. Lancet 2017;389:815-22.
is and Overtrt

of

Prostate Cancer. Acad Radiol 2015;22:1000-6.

. Kurhanewicz ], Vigneron D, Carroll P, Coakley F. Multiparametric magnetic resonance ima-

ging in prostate cancer: present and future. Curr Opin Urol 2008;18(1):71-7.

. Mottet N, Bellmunt ], Bolla M, Briers E, Cumberbatch MG, De Santis M, et al. EAU-EST-

RO-SIOG guidelines on prostate cancer. Part 1: screening, diagnosis, and local treatment
with curative intent. Eur Urol 2016;S0302-2838(16):30470-5.

Tan CH, Wei W, Johnson V, Kundra V. Diffusion-weighted MRI in the detection of prostate
lysis. Am ] R 12012;199:822-9.

cancer: met

. Jin G, Su DK, Luo NB, Liu LD, Zhu X, Huang XY. Meta-analysis of diffusionweighted

magnetic resonance imaging in detecting prostate cancer. ] Comput Assis Tomography
2013;37:195-202.

. Jie C, Rongbo L, Ping T. The value of diffusion-weighted imaging in the detection of prostate

cancer: a meta-analysis. Eur Radiol 2014;24:1929-41.

. Padhani AR, Liu G, Koh DM, Chenevert TL, Thoeny HC, Takahara T, et al. Diffi

14. Shinmoto H, Tamura C, Soga S, Shiomi E, Yoshihara N, Kaji T, et al. An intravoxel inco-
herent motion diffusionweighted imaging study of prostate cancer. AJR Am ] Roentgenol
2012;199:496-500.

15. Bao J, Wang X, Hu C, Hou ], Dong E, Guo L. Differentiation of prostate cancer lesions in the
Transition Zone by diffusion- weighted MRI. Eur ] Radiol Open 2017;4:123-128.

16. Pesapane E Patella F, Fumarola EM, Panella S, Ierardi AM, Pompili GG, et al. Intravoxel
Incoherent Motion (IVIM) Diffusion Weighted Imaging (DWI) in the Periferic Prostate
Cancer Detection and Stratification. Med Oncol. 2017;34(3):35.

17. Le BD, Breton E, Lallemand D, Grenier P, Cabanis E, Laval-Jeantet M. MR imaging of int-
ravoxel incoherent motions:application to diffusion and perfusion in neurologic disorders.
Radiology 1986;161:401-407.

18. Le BD. Intravoxel incoherent motion perfusion MR imaging: a wake-up call. Radiology
2008;249:748-752.

19. lima M, Le BD. Clinical Intravoxel Incoherent Motion and Diffusion MR Imaging: Past,
Present, and Future. Radiology 2016;278:13-32.

20. Koyuncu Sokmen B, Sabet S, Oz A, Server S, Namal E, Dayanga¢ M, et al. Value of Intra-
voxel Incoherent Motion for Hepatocellular Carcinoma Grading. Transplantation Procee-
dings 2019;51:1861-66.

21. Thai N, Narayanan HA, George AK, Siddiqui MM, Shah P, Mertan FV, et al. Validation
of PI-RADS Version 2 in Transition Zone Lesions for the Detection of Prostate Cancer. Ra-
diology 2018;288:485-491.

22. Liu X, Zhou L, Peng W, Wang C, Wang H. Differentiation of central gland prostate cancer
from benign prostatic hyperplasia using monoexponential and biexponential diffusion-wei-
ghted imaging. Magn Reson Imaging 2013;31:1318-1324.

23. Dennis LK, Lynch CE, Torner JC. Epidemiologic association between prostatitis and prostate
cancer. Urology 2002;60:78-83.

24. Shan Y, Chen X, Liu K, Zeng M, Zhou ]. Prostate cancer aggressive prediction: preponde-

rant di

ghted magnetic resonance imaging as a cancer biomarker: c and re dation

Neoplasia 2009;11(2):102-25.

. Le BD, Breton E, Lallemand D, Aubin ML, Vignaud J, Laval-Jeantet M. Separation of diffu-

sion and perfusion in intravoxel incoherent motion MR imaging. Radiology 1988;168:497-
505.

Valerio M, Zini C, Fierro D, Giura E, Colarieti A, Giuliani A, et al. 3T multiparametric
MRI of the prostate: Does intravoxel incoherent motion diffusion imaging have a role in
the detection and stratification of prostate cancer in the peripheral zone. Eur ] Radiol
2016;85:790-794.

ic performances of intravoxel incoherent motion (IVIM) imaging and diffusion
kurtosis imaging (DKI) beyond ADC at 3.0 T scanner with gleason score at final pathology.
Abdom Radiol (NY) 2019;44(10):3441-3452.

244




ARASTIRMA MAKALESI / Research Article

Ergenlerde Psikososyal Sorunlar ile iliskili
Risk Faktorleri

Risk Factors Related to Psychosocial Problems in Adolescents

Ulfiye Celikkalp', Aylin Yalgin Irmak?
! Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghg1 Anabilim Dali, Edirne, Tiirkiye
2 Namik Kemal Universitesi Saglik Yiiksekokulu Hemsirelik Boliimii, Tekirdag, Tiirkiye

Yazisma Adresi / Correspondence:
Ulfiye Celikkalp
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagligt Anabilim Dali, 22020, Edirne, Tiirkiye
T: +90 532 722 56 20 E-mail : ulfiyecelikkalp@trakya.edu.tr
Gelig Tarihi / Received : 29.10.2021  Kabul Tarihi / Accepte: 26.04.2022

Orcid :
Ulfiye Celikkalp https://orcid.org/0000-0002-9945-2984
Aylin Yal¢in Irmak https://orcid.org/0000-0002-5879-4363

( Sakarya Tip Dergisi / Sakarya Med ] 2022, 12(2):245-254) DOI: 10.31832/smj.1016192

0z
Ama¢  Bu ¢aligmada ergenlerde psikososyal davranis risklerini belirlemek ve bazi iliskili faktorlerin incelenmesi amaglanmugtir.
Yontem ve  Kesitsel tipte olan bu ¢alisma Tekirdag ilinde 10-16 yas grubundaki 1025 6grenci ile ytriitilmistiir. Veriler, ebeveynlerden Psikososyal ve Davranis Sorunlari Kontrol

Geregler  Listesi-17 ve dgrencilerden sosyodemografik bilgi formu ile toplanmustir.

Bulgular ~ Ogrencilerin yas ortalamast 13,27+1,82 y1l olup %54,1i erkektir. Ogrencilerin Psikososyal ve Davranis Sorunlari Kontrol Listesi élgegi puan ortalamast 8,44 +5,05 olup
dgrencilerin %24,5'inin kesme puaninin (>12) iizerinde puan aldig tespit edilmistir. Ogrencilerin Psikososyal ve Davranis Sorunlari Kontrol Listesi Olgegi puan ortalamast
ile okul kademesi, ebeveynlerin ayr1 olmasi ve annenin ¢aligma durumu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmustur (p<0,05). Ayrica 6grencilerin, haftalik dijital
oyun oynama siiresi ile diizenli kahvalti yapma durumu arasinda anlaml fark bulunmustur (p<0,05).

Sonu¢  Calismada yaklagik her dort 6grenciden birinin duygusal ve davranigsal sorunlar yoniinden risk altinda oldugu belirlenmistir. Ergenlerin psikososyal sorunlarinin ve
etkileyen faktorlerin belirlenmesi, ergenin fiziksel ve psikolojik saghginin gelistirilmesi i¢in 6nemlidir.

Anaht:

Kel‘i-lr?‘tel:lr' Ergen; okul saghgy; 6grenci; psikososyal sorunlar
Abstract
Introduction  In this study, it was aimed to determine the risks of psychosocial behavior in adolescents and to examine some related factors.
Materials  The cross-sectional study was conducted with 1025 (aged 10-16 years) in the province of Tekirdag. The data were collected from parents using the Psychosocial and Behavioral
and Methods  Problems Checklist-17 and a sociodemographic information form from the students.
Results  The average age of the students is 13.27+1.82 years and 54.1% of them are male.
‘The mean score of the Psychosocial and Behavioral Problems Checklist scale of the students was 8.44 + 5.05 and 24.5% of the students scored above the cut-off point (>12). A
statistically significant difference was found between the students' Psychosocial and Behavioral Problems Checklist Scale average score and the type of school, the separation of
the parents and the the mother's working status (p<0.05). In addition, a significant difference was found between the weekly digital game playing time of the students and their
regular breakfast (p<0.05).
Conclusion  In this study, approximately one out of every four students is at risk in terms of emotional and behavioral problems. Determining the psychosocial problems of adolescents and
the factors affecting them is important in terms of guiding the planning of health services for adolescents.
Keywords  Adolescent; school health; student; psychosocial problems



Sakarya Tip Dergisi 2022;12(2):245-254
CELIKKALP ve Ark., Ergenlerde Psikososyal Davranis Riskleri

GIRiS
Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu’na gore ergen-
lik dénemi 10-19 yaslar1 arasini kapsamaktadir. Diinyada
10-24 yas arasinda 1,2 milyar (%16) kisi bulunmakla bir-
likte yaklasik olarak her alt1 kisiden biri ergendir.! Tiirki-
ye Istatistik Kurumu Adrese Dayali Niifus Kayit Sistemi
(ADNKS) Istatistiklerle Cocuk 2020 sonuglarina gére;
Tirkiyede ise toplam niifusun %27.2sini ¢ocuk niifus
olusturmaktadir.? Bu nedenle bu yas grubunun saglik so-

runlarinin ele alinmas: 6nemli ve gereklidir.

Ergenlik; bireyin fiziksel, biligsel, psikolojik ve sosyal ge-
lisiminde ayn: zamanda toplumsal iligkilerinde bir¢ok be-
lirgin degisimin yasandig1 bir donemdir. Ozellikle erken
ergenlik donemi, yasanan bireysel degisimlerle, yasamsal
olaylarin zincirleme bir bicimde gerceklestigi gelisimsel
bir gecis donemi olarak tanimlanmaktadir.* Ergenler sii-
rekli neden var olduklarini, kim olduklarini, amaglarini ve
sorunlar karsisinda nasil tepkiler vereceklerini sorgular.®
Ergenligin ilk yillarinda ergenlerin kendilerini taniyana
kadar duygusal, bilissel ve fiziksel yapilarinda meydana
gelen degisimler daha ¢ok merak olarak belirmekte, geng-
leri korkutmakta ve heyecanlandirmaktadir.® Bu donem
temelde yaraticilik, idealizm, canlilik ve macera ruhunun
egemen oldugu yillar olmakla birlikte deneyim ve risk
alma, akran baskisina maruz kalma veya zorbalik yapma,
onemli konularda kararsizlik yasama, umutsuzluga kapil-
ma ve duygularla bas etme konularinda zorlu bir siireci
de ifade etmektedir.” Fakat gocukluk donemiyle karsilas-
tirlldiginda ergenlerin ruhsal ve duygusal inis ¢ikislari-
nin daha fazla olduguna yonelik ortak bir goriis vardir.®
Literatiirde ergenlik doneminde yaganan bu degisimlerin
ergenin yasantisini ve davraniglarini olumsuz yonde et-
kileyebilecegi® ve bu donemde yasanan karmasanin ¢o6-
zillememesi durumunda ergenlik ve sonrasi yasam do-
nemlerinde ciddi sonuglarla birlikte yetiskinlige taginmasi
ihtimalinin de olduk¢a 6nemli oldugu vurgulanmaktadir.’?
Yetiskinlerin yasadig1 ruhsal sorunlarin kaynag: genellikle
¢ocukluk donemi psikososyal sorunlari ile agiklanmakta-

dir’ Bu donemde artan fiziksel ve psikolojik sorunlarin

deneyimlenen olumsuz yasam olaylari ile 6nemli 6l¢lide
iliskili oldugu ifade edilmektedir.*

Ergenlik doneminde genglerin, saglikli bir sekilde ergenlik
donemini yasadigi, kimligini, kisiligini saglam zeminde
inga edebilme firsat1 buldugu, kimi zaman da bir kimlik
bocalamasi veya psikososyal saglik sorunlar1 yasayarak bir
karmasa igerisine diistiikleri sdylenebilir. Ozellikle hizli ge-
lisen fiziksel ve sosyal degisim siirecinde bocalayan ergen
cesitli ruhsal problemlerle bas etmek durumunda kalmak-
tadir.* Bunun yani sira kendilik imaj1 olusturma, duygular:
yonetme, iligkiler kurma, sosyal becerileri giiclendirme ve
akran baskisiyla ugrasma veya direnme gibi konular ergen-
ler arasinda gozlemlenen bazi temel sorunlar ve endiseler
arasinda yer almaktadir.” Ayrica ofke, saldirganlik, kaygi,
stres, anksiyete, otoriteye ve kurallara itaatsizlik, 6zgiiven
eksikligi, ice kapanma, kendilik algisi, sosyal fobi, ebeveyn
ile catigma, iletisim eksikligi gibi ozellikler ergenlikte sik-

likla goriilen diger negatif belirtilerdir.*

Stoller’in (2006) Amerikada, New York Eyalet Universitesi
Tip Merkezi ¢ocuk ve ergen ruh saghig poliklinigine bas-
vurular: inceledigi ¢alismasinda en sik konulan tanilarin
disa vurum bozukluklar: (dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu, davranim bozuklugu) oldugunu, bu tanilari ise
ice vurum bozukluklarinin izledigini (anksiyete bozuklu-
gu, depresyon) bildirmektedir."! Ingilterede 2015 yilinda
yapilan bir tarama raporu sonuglarina gore de 19 yas alti
¢ocuklarin yaklagik %10’unda teshis edilmis mental bir
hastalik oldugu ve gelecek bes yil icinde Cocuk ve Ergen
Ruh Saglig1 Hizmetlerine mental bir saglik sorunu nede-
niyle bagvurularin artacagi dngoriilmektedir.!? Ulkemizde
yapilan 538 cocuk-ergenin incelendigi bir calismada en stk
saptanan tanilarin sirasiyla; %26.5 ile dikkat eksikligi hi-
peraktivite bozuklugu, %7 ile yaygin anksiyete bozuklugu,
%5,2 ile depresyon ve %5 ile eniirezis oldugu saptanmus-
tir.”® Farkli bir ¢alismada da 6-15 yas grubu ¢ocuklarda
dikkat eksikligi ve yikic1 davranig bozukluklari, anksiyete
bozukluklar: ve depresif bozukluklarin sik goriilen du-

rumlar oldugu bildirilmistir."*
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Ergenlik doneminde bireylerin, yiiksek riskli durumla-
ra daha yatkin ve savunmasiz oldugu bilinmektedir."® Bu
nedenle bu dénem icerisinde rehberlik edilen geng, siire-
ci daha saglikli bir sekilde siirdiirebilir. Gelisimsel donem
ozelliklerine bagh durumlarin, saglikli psikososyal gelisim
i¢in yaganmasi ve ¢6ztimlenmesi gereklidir. Miidahaleler-
den 6nce bu kapsamda ilk yapilmasi gereken durumun
erken dénemde tanimlanmasi ve risk gruplarinin belirlen-
mesidir. Fakat psikososyal sorunlarin degerlendirilmesin-
de ¢ocuklardan 6z geri bildirim almanin giigligii ve dog-
rudan goézlemlerin ise olduk¢a maliyetli oldugu dikkate
alindiginda, ebeveynlerden alinan bilgilerin gocugun so-
runlarin degerlendirmede ¢ok 6nemli oldugu goriilmek-
tedir. Bu ¢alismada 10-16 yas grubundaki ergenlerin ebe-
veyn bildirimleri dogrultusunda psikososyal ve davranis
risklerini belirlemek ve baz: iliskili faktorlerin incelenmesi

amaglanmigtir.

GEREC ve YONTEMLER
Arastirmanin tipi

Kesitsel tipte tanimlayici bir alan ¢alismasidir.

Aragtirmanin evreni ve 6rneklemi
Caligmanin evrenini 2019-2020 egitim Ogretim yilinda
Tekirdag'in Siileymanpasa ilgesindeki bir ortaokul (devlet)
(5.,6.,7.,8. sinif) ve bir lisede (devlet) (9.,10. sinif) 6grenim
goren 10-16 yas grubunda olan 1680 6grenci ve ebeveyn-
leri olusturmustur. Calismada 6rneklem se¢imine gidilme-
mis olup ¢aligmaya katilmaya goniillii olan 6grenci ve an-
ne-babalar ile 02 Ocak - 13 Mart 2020 tarihleri arasinda
yiriitilmistiir. Bu siire igerisinde arastirmaya katilmay:
kabul eden toplam n=1094 6grenci ve anne-babadan veri
toplanmistir. Daha 6nce ¢ocugunda tani konulmus bir psi-
kososyal ve davranigsal sorunu (epilepsi, panik atak, dep-
resyon ve anksiyete bozuklugu vb.) olan 69 6grenci ¢alis-
maya dahil edilmemistir. Caligma toplam n=1025 (%61,0)

6grenci ve ebeveyn ile yiiriitiilmistiir.

Veri toplama araglar1

Caligmanin yapilacag: okullarda sinif listeleri okul idare-

sinden temin edilerek, arastirmanin uygulanacag: sinifla-
rin 6gretmenleri ile tanisilmus, ¢aligmanin amact ve siireci
anlatilarak uygun ders saatleri belirlenmistir. Ogrencilere
calisma hakkinda kisa bilgi verilmis ve her 6grencinin
ailesine, aragtirmanin amaci ve arastirma siireci ile ilgili
bilgileri iceren “Bilgilendirilmis Ebeveyn Onam Formu”
ve “Psikososyal ve Davranis Sorunlar1 Kontrol Listesi-17
Anketi (PSC-17) ve Sosyodemografik Bilgi Formu” kapali
zarfta gonderilmistir. Calismaya katilmaya goniillii olan
ebeveynler PSC-17 Anketini, 6grenciler de Sosyodemog-
rafik Bilgi Formunu doldurduktan sonra kapali zarf icinde

anketleri teslim etmislerdir.

Sosyodemografik Bilgi Formu
Ogrencilerin sosyodemografik ozelliklerini igeren soru
formu; yas, cinsiyet, sinif, anne, baba egitim durumu, an-
ne-baba ¢alisma durumu, aile tipi, kardes sayisi, her giin
diizenli kahvalti yapma (evde kahvalti yapma), egzersiz
yapma (haftada en az 2 kez, 30 dk. basketbol, futbol, kosu,
jimnastik, ylriyts), kronik hastalik (diyabetes mellitus,
astim, alerjik hastaliklar, siniizit, troid hastaliklari, roma-
tizmal hastaliklar, hipertansiyon, diger) kitap okuma du-
rumu, ginliik uyku siiresi, haftalik dijjital oyun oynama

stiresi gibi sorular1 yer almaktadr.

Psikososyal ve Davranis Sorunlar1
Kontrol Listesi-17 (PSC-17)
PSC-17 ¢ocukluk ¢agindaki (6-16 yas) psikososyal sorun-
larin erken tanisi i¢in kullanilir. Anne-babalar tarafindan
yanitlanan olcegin Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik ¢a-
ligmalar1 2011 yilinda Erdogan ve Oztiirk tarafindan ya-
pilmistir.”® On yedi maddelik 6lgegin Tiirkge formunun
i¢ tutarlilik katsayisi 0,81, test-tekrar test giivenilirligi
r=0,72'dir. Olgegin tiim maddeleri olumludur. Her mad-
de i¢in dogru degil/asla=0, bazen veya biraz dogru=1, ¢ok
veya siklikla dogru=2 puan verilerek toplam puan elde
edilir. Olgekten elde edilen en yiiksek puan 34, en diigiik
puan ise 0'dir; Tirk ¢ocuklar: i¢in kesme degeri 12 olarak
bulunmustur (duyarlilik=0,81; 6zgillitk=0,86). Ergenin

PSC-17 formundan 12 ve tizerinde puan almasi duygusal
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ve davranigsal sorunlar yoniinden risk altinda olabilecegi-

ni gosterir.

Verilerin analizi
Veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0
programinda analiz edilmistir. Verilerin analizinde fre-
kans, yiizde, medyan, ortalama, standart sapma gibi ta-
nimlayicr istatistiksel yontemler ve normal dagilim i¢in
Kolmogorov-Smirnov dagilim testi kullanilmistir. Normal
dagilim gosteren gruplar aras1 degiskenlerin karsilastiril-
masinda t-testi ve tek yonlii varyans analizi, sayisal de-
giskenler arasindaki iliskileri belirlemek icin ise Pearson
korelasyon analizi uygulanmustir. Sonuglar % 95 giiven
araliginda ve p<0,05 anlamhilik diizeyinde degerlendiril-

migtir.

Arasgtirmanin Etik Boyutu
Aragtirma icin gerekli etik kurul onay1 Tekirdag Namik
Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Kli-
nik Caligmalar Etik Kurulu'ndan (Tarih: 26.12.2019; Say:
2019.232.12.07) ve ¢alismanin yiiriitiildiigi kurumlardan
yazili izinler alinmustir. Helsinki Bildirgesi ilkelerine uy-

gun olarak yirtatilmistir.

BULGULAR
Caligma bir ortaokul ve bir lise egitim kurumunda 1025

6grenci ve ebeveynin katilimi ile yiirtitilmustir.

Aragtirmaya katilan 6grencilerin yas ortalamas1 13,27+1,82
yil olup, %54,1'i erkektir. Ogrencilerin %65,4’i ortao-
kul dgrencisi, %20,7’si 9. siuf dgrencisidir. Ogrencilerin
%19,4’tintin kronik bir hastalig1 olup %59,2’si sagligin iyi
olarak degerlendirmektedir. Ogrencilerin %52,7’sinin dii-
zenli kahvalt1 yaptig1, %38,0’inin diizenli spor yaptig1 be-
lirlenirken %71,2’sinin diizenli bir sekilde internette dijital

oyun oynadig1 belirlenmistir (Tablo 1).

Arastirmaya katilan ebeveynlerin sosyodemografik 6zel-
likleri incelendiginde; ebeveynlerin %90,1 (n=923) ev-

lidir ve anketi dolduran ebeveynlerin yas ortalamalar:

40,79+5,55dir. Annelerin %34,2’si, babalarin %23,9’u ilko-
kul mezunudur. Annelerin %63,6’1, babalarin %25,0’i ¢a-
ligmamaktadir. Ebeveynlerin %90,5’inin saglik giivencesi
bulunmaktadir (Cizelge 1). PSC-17 formunun %72,2’sini
annelerin doldurdugu tespit edilmistir (Tablo 2).

Ogrencilerin PSC-17 8lgek puan ortalamasi 8,24+5,08
olup %24,5’inin kesme puani olan 12 puanin iizerinde ol-
dugu belirlenmistir. Ayrica 6grencilerin haftalik toplam
oyun oynama siiresi 13,34+13,84 saat (7 glin/saat) ve giin-
lik uyku stiresi ortalama 8,27+1,68 saat olarak saptanmis-
tir (Tablo 2).

Ogrencilerin her bir élcek maddesinden aldiklar1 puan-
lar degerlendirildiginde en yiiksek puan ortalamasinin
‘Dikkati ¢abuk dagilir’ (1,0+0,72) maddesi, en diisiik
puan ortalamasinin ise ‘Kendisine ait olmayan seyleri alir’
(0,06+0,27) maddesi oldugu tespit edilmistir (Tablo 3).

Ogrencilerin PSC-17 puan ortalamalari ile cinsiyet ve dii-
zenli spor yapma durumlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamustir. Fakat 6grencilerin okul, kro-
nik hastalik, diizenli kahvalti yapma, dijital oyun oynama
stiresi ve saghgini degerlendirme durumu arasinda an-
laml fark tespit edilmistir. Buna gore lise 6grencilerinde,
kronik hastaligi olan (t=-2,934; p=0,03), diizenli kahvalt:
yapmayan (t=-3,445; p=0.000) haftalik dijital oyun oyna-
ma siiresi fazla olan (t=1,790; p=0,044) ve saghgimni kotii
olarak degerlendiren (t=14,712; p=0,000) ergenlerde PSC-
17 puan ortalamalarinin daha ytiksek oldugu belirlenmis-
tir (Tablo 1).

Ogrencilerin PSC-17 puan ortalamalari ile ebeveynlerin
bazi demografik ozellikleri karsilagtirildiginda ebeveyn-
lerin egitim durumlari ve babanin ¢aligma durumu ara-
sinda anlamli fark olmadig tespit edilmistir. Fakat anne-
nin ¢alisma durumu ile ¢ocugun PSC-17 puani arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu ¢aligan annelerin
¢ocuklarinda PSC -17 puan ortalamasinin anlaml olarak
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (t=-2,638; p=0,008).
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Tablo 1. Ergenlerin demografik ozellikleri ve PSC -17 puan ortalamalarinin kargilagtirilmasi.

PSC-17%
Degiskenler n % Ort+SS t**/p
Okul kademesi
Ortaokul 670 65,4 7,93+4,93 -2,638
Lise 355 34,6 8,81+5,31 0,008
Cinsiyet
Kadin 470 45,9 8,08+5,95 -0,836
Erkek 555 54,1 8,36+5,19 0,404
Kronik hastalig1
Var 199 19,4 9,18+4,88 -2,934
Yok 826 80,6 8,01+5,10 0,003
Diizenli kahvalti1 yapma
Evet 540 52,7 7,72+4,78 -3,445
Hayir 485 47,3 8,81+5,35 0,000
Diizenli spor yapma
Evet 390 38,0 8,26+5,17 0,106
Hayir 635 62,0 8,22+5,03 0,915
Diizenli dijital oyun oynama
Evet 730 71,2 8,42+5,32 1,790
Hayir 295 28,8 7,79+4,94 0,044
Saghigini degerlendirme
Cok iyi 366 35,7 7,28+4,61 14,712
Iyi 607 59,2 8,60+5,24 0,000
Koti 52 51 10,7+6,11
Anne baba birlikte
Evet 923 90,1 8,15+5,01 -2,150
Hayir 102 9,9 8,95+5,68 0,037
Anne ¢alisma durumu
Evet 373 36,4 8,69+5,14 2,180
Hayir 652 63,6 7,97+5,03 0,029
Baba ¢alisma durumu
Evet 768 75,0 8,97+4,89 2,110
Hayir 257 25,0 8,32+5,12 0,056
Anne egitim durumu
Okuma yazma bilmiyor 34 3,3 8,32+4,90 0,392%%*
flkokul 351 34,2 8,315,18 0,814
Ortaokul 244 23,8 8,48+4,88
Lise 308 30,0 8,06+5,05
Universite 88 8,6 7,82+4,82
Baba egitim durumu
Okuma yazma bilmiyor 33 3,2 7,57+5,33 1,962
ilkokul 245 23,9 8,53%5,35 0,098
Ortaokul 251 24,5 8,62+5,18
Lise 339 33,1 8,21+4,22
Universite 157 15,3 7,33+4,94
Sosyal giivence
Var 928 90,5 8,18+5,04 -1,106
Yok 97 9,5 8,72+5,48 0,269

*PSC-17: Psikososyal ve Davranis Sorunlar1 Kontrol Listesi, **t-test, *** ANOVA,
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Bununla birlikte anne ve babas1 ayni evde birlikte yagama-
yan ergenlerin PSC-17 puan ortalamalarinin daha yiiksek
oldugu ve anne baba ile birlikte yasayan ve yasamayan er-
genler arasindaki puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmistir (t=-2,150; p=0,037),
(Tablo 1).

Ogrencilerin PSC-17 puan ortalamalar: ile yas (r=,072;
p=0,020) ve dijital oyun oynama siiresi (r=,138; p=0,004)
arasinda pozitif yonde zayif diizeyde ve giinliik uyku stiresi
(r=-,088; p=0,005) ile negatif yonde ¢ok zayif diizeyde bir
korelasyon oldugu belirlenmistir (Tablo 4).

Tablo 2. Ergenlerin PSC-17 madde puan ortalamasi, uyku ve

dijital oyun oynama siireleri ile anketi yanitlayan ebeveynlerin

dagilimi.

Degiskenler N %

PSC-17* formu ebeveyn

Anne 740 72,2

Baba 285 27,8

Ergende psikososyal risk

Var (>12) 251 24,5

Yok (<12) 774 75,5
Ort+SS**

Dijital oyun oynama siiresi (hafta/saat) | 13,34+13,84

Uyku siiresi 8,27+1,62

Toplam PSC-17 puan1 8,24 +5,08

*PSC: Psikososyal ve Davranig Sorunlar1 Kontrol Listesi,

**Ort+SS: Ortalama, Standart Sapma

Tablo 3. Ogrencileirn Psikososyal ve Davranis Sorunlar1 Kontrol
Listesi-17 madde puan ortalamalar1

Maddeler Ort + S8*
1. Yerinde duramaz, bir yerde oturamaz 0,59+0,65
2. Mutsuz ve tizgiindir 0,44+0,56
3. Cok sik hayal kurar 0,97+0,69
4. Paylagmay1 reddeder 0,28+0,54
5. Baskalarinin duygularini anlamaz 0,35+0,60
6. Umutsuzdur 0,39+0,60
7. Bir seye dikkatini veremez 0,72+0,66
8. Diger ¢ocuklarla kavga eder 0,26+0,48
9. Kendini ok elestirir, kendine giivenmez 0,53+0,63
10. Kendi hatas i¢in baskalarini suglar 0,30+0,55
11. Negesizdir 0,33+0,52
12. Kurallara uymaz 0,36+0,57
13. Cok hareketlidir 0,88+0,71
14. Baskalari ile dalga geger, onlar1 kizdirir 0,27+0,52
15. Cok evhamli ve endiselidir 0,53+0,65
16. Kendine ait olmayan seyleri alir 0,06+0,27
17. Dikkati kolay dagilir 1,00+0,72

*Ort £ SS: Ortalama, Standard Sapma

Tablo 4. Ergenlerin PSC-17* toplam puan ortalamas ile bazi
demografik degiskenlerin korelasyonu.

Degiskenler PSC-17
Yas r 0,072
p 0,020
Uyku r -0,088
p 0,005
Dijital oyun oynama siiresi r 0,138
p 0,004

*PSC: Psikososyal ve Davranis Sorunlari Kontrol Listesi

TARTISMA

Ergenlik, gelisimsel agidan kritik yillar olmasi nedeniy-
le kisinin yagaminda 6nemli bir doniim noktasidir. Bu
nedenle ergenlerin gozlenmesi, gelisim siireglerinin de-
gerlendirilmesi ve desteklenmesi olabilecek sorunlarin
onlenmesi agisindan 6nemlidir.’® Caligmaya alinan 10-
16 yas grubundaki yaklasik her dort 6grenciden birinin
duygusal ve davranigsal sorunlar yoniinden risk altinda

oldugu belirlenmistir. Erdogan ve Oztiirk'in ¢aligmasin-
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da ¢ocuklarda gorilen psikiyatrik sorunlarin sikligr %14
olarak saptanmis,’” Nepalde Bista ve ark! tarafindan 13
okulda yapilan ¢aliymada ergenlerin yaklagik %17’sinde
psikososyal sorunlar oldugu bulunmus ve bu sonucun
endige verici oldugu belirtilmistir.'” Leiner ve arkadagla-
rinin iki farkl tilkede yiiriittikleri caligmada duygusal ve
davranigsal sorun goriilme oranini Amerikali ¢ocuklarda
%12 olarak bulurken; Meksikali ¢ocuklarda %31 gibi ¢ok
yiiksek bir oran tespit etmislerdir.' Borowsky ve arkadas-
larinin (2003) PSC ¢aligmasinda 2028 anne-babanin 7-15
yaslar arasindaki ¢ocuklarinda %11 oraninda sorunlu ¢o-
cuk belirlemislerdir.”” Bu ¢alismadaki oran oldukga ytiksek
olmakla birlikte yurti¢inde ve yurt disinda yapilan ¢alis-
malar ile benzer oldugu s6ylenebilir. Sonuglar arasindaki
farklilik hem yas gruplarinin farkli olmasi hem de psiko-
sosyal ve davranigsal sorunlari etkileyen ¢ok fazla etken ile
iligkili olabilir.

Caligmada ergenlerin Psikososyal ve Davranis Sorunlari
Kontrol Listesinden en yiiksek puan aldiklar1 maddenin
diger ¢aligmalara benzer sekilde dikkat eksikligi tespit
edilmigtir.>*** Etkili bir 6grenme i¢in 6grencinin dikka-
tini toplamis olmasinin 6nemi bilinmekle birlikte dikka-
tin bir noktaya toplanabilmesinde giigliik, dis uyaranlarla
dikkatin ¢ok kolay dagilabilmesi, unutkanlik, esyalarini ya
da oyuncaklarini sik sik kaybetme ve diizensizlik gibi be-
lirtiler dikkat sorunlar1 bulundugunu gosterir. Literatiirde
diisitk sosyoekonomik diizey, aile i¢i sorunlarin (koti an-
ne-baba iliskileri, parcalanmus aile, gibi) dikkati olumsuz
etkiledigi ve dikkat toplama yeteneginin gelistirilmesine
oOzel bir 6nemin verilmesi ile ileriki yillarda ortaya ¢ika-
bilecek egitimsel sorunlarinin azaltilabilecegi belirtilmek-

tedir.!

Ergenlerin Psikososyal ve Davranis Sorunlari Kontrol Lis-
tesi puan ortalamalari ile cinsiyet arasinda anlaml farkli-
lik saptanmamugtir. Yapilan ¢alismalarda farkli sonuglarin
belirlendigi goriilmektedir. Cinsiyete gore ergenlerin psi-
kososyal davranis riskini karsilagtiran arastirmalarda elde

edilen bulgular birbirleri ile tutarlilik gostermemektedir.

Psikososyal davranis riskini arastiran ¢aligmalarin bazi-
larinda kiz ergenlerin,>? bazilarinda ise erkek ergenlerin
daha fazla risk altinda oldugu bildirilmektedir. Bu ¢aligma-
ya benzer sekilde farkin olmadigini bildiren ¢aligmalar da
vardir.*'® Farkli sonuglarin nedeni olarak aragtirmalarda
incelenen psikososyal davranis bozukluklarinin bazilari-
nin kiz, bazilarinin erkek ergenlerde gorece daha fazla ol-

masindan kaynaklandigi kanaatindeyiz.

Ergenlerin duygusal ve davranigsal sorunlar1 6grenim gor-
diikleri okul kademesine gore farklilagmaktadir. Daha ile-
ri yasta olanlarin yani lise 6grencilerinin puan ortalamasi
daha yiiksektir. Bu durumun nedeni, lise donemindeki er-
genlere yonelik beklentilerin fazla olmasi ile agiklanabilir.
Tiirkiyede lise 6grencilerinden daha ¢ok akademik basar1
ve disipline uygun davranislar sergilemeleri beklenir. Bu
durum ergenleri aktif, elestirel diistinen ve sorgulayan bi-
reyler yerine sadece akademik basariyr hedefleyen pasif,
kaygil1 bireyler haline getirebilmektedir.’ Literatiirde de bu
yonde bulgular vardir.>* Savinin yaptig1 arastirmada 6g-
retim kademesi arttik¢a ergenlerin daha fazla 6fke, kaygi,

depresyon yasadig1 belirlenmistir.”

Caligmada kronik hastalik varligina gore Ogrencilerin
psikososyal davranig riski arasinda anlaml fark vardir.
Kronik hastaliklar bireyin yasam kalitesini olumsuz ola-
rak etkileyebilen hastaliklardir.** Bununla birlikte bu ¢a-
lismada 6grencilere sagliginizi nasil degerlendiriyorsunuz
sorusuna “sagligini kotii olarak degerlendiren” 6grencile-
rin psikososyal davranis risk puani anlamli olarak yiiksek
bulunmugtur. Bulgular hem kronik hastaliga sahip hem de
sagligini negatif olarak degerlendiren ergenlerin saglik so-
runlarinin farkinda olduklarini dolayisiyla etkilendiklerini

gostermesi agisindan 6nemlidir.

Aile ¢ocuklarin gelisimi tizerinde hayati bir 6neme sahip-
tir. Saglikli bir aile ortaminda biiylimeyen, aile biitiinlii-
gii bozulan, hatta hig ailesi olmayan ¢ocuklarin psikolojik
ve davranigsal etkilenmelerinin olumsuz oldugu ve hatta

gocugu ciddi bir sekilde etkileyebilecek bir dizi degisikligi
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beraberinde getirdigi bilinmektedir.*** Calismamizda aile
biitiinliigi olmayan ¢ocuklarda duygusal ve davranigsal
sorunlar riskinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ya-
pilan ¢aligmalarda da boganma sonrasinda ¢ocuklarin psi-
kolojik, sosyal ve akademik sorunlar yasadiklari, yalnizlik,
sugluluk, reddedilme hissi, korku, umutsuzluk, uyku ve
beslenme sorunlarinin goriildiigi, giivensizlik, kizginlik,
saldirgan davraniglarin yiiksek oldugu,” ice doniikliik,
dikkat sorunlari, kurallara kars1 gelme ve depresyon gibi
ruh saghg sorunlarinin saptandigr bildirilmektedir.>>*
Ongider’in 2011 yilinda yaptig1 calismada annesi ve babast
bosanmis ¢ocuklarda anksiyete diizeylerinin daha yiiksek
oldugu bulunmustur.?® Bulgularimiz literatiir ile benzerdir.
Bu ¢alismada 6ne ¢ikan diger bir bulgu da psikososyal
davranis bozuklugu riski grubunda yer alan ergenlerin dii-
zenli kahvalt1 yapmama durumlart ile psikososyal davranis
sorunlari arasinda anlamli fark oldugu ve uyku stireleri ile
negatif yonde ¢ok diisiik bir korelasyon belirlenmesi lite-
ratiirle uyumludur.® Cocuklarda 6zellikle a¢/yorgun ve
uykusuz durumlarda duygusal ve davranigsal sorunlarin
arttig1 bildirilmektedir.?**® Psikolojik ve davranis sorunlari
olan ¢ocuklarda beslenme ve hatta uyku sorunlarmin daha
fazla yasandig: bilinmekle birlikte aile biitiinliigii bozulan
hanelerde genel olarak bir diizensizlik/ karmasa duru-
munun yaganabilecegi ve beslenme gibi rutin aile hayati
uygulamalarinin eksik kalabilecegi diistincesini destek-
lemektedir.®® Bu kapsamda c¢alisma bosanmig/aile birlik-
teligi saglanamamis cocuklarda psikososyal ve davranis
sorunlari riskinin belirleyicilerinden biri olmasi agisindan
onemlidir. Ergenlerin psikososyal sorunlari ile beslenme,
uyku 6zelliklerini inceleyen yeni ¢alismalara gereksinim

vardir.

Mevcut ¢alismada ergenlerin diizenli spor yapma durum-
lar1 ile psikososyal davranig sorunlari arasinda anlamli
fark tespit edilmemistir. Oysaki ¢ocuk ve ergenlere sunu-
lan, kiiltiir, sanat, spor vb. olanaklar ¢ocuk ve ergenlerin
psikolojik iyi oluslarini desteklemede 6nemli bir yere sahip
olan faktorler arasindadir® Bu ¢aliymada ergenlerin dii-

zenli spor yapma durumlari ile anlamli fark bulunmamasi-

nin nedeni ergenlerin biiyitk gogunlugunun diizenli bir ge-
kilde spor yapmamasindan kaynaklandig diistintilmistiir.
Caligmada ebeveynlerin egitim diizeyleri ile PSC-17 pu-
anlar1 karsilagtirilmis ve anlaml fark saptanmamustir. An-
cak calisan ve ¢alismayan annelerin ¢ocuklarinda PSC-17
puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmistir. Bu alanda yapilan sinirl sayida ¢alig-
maya rastlanmis olup bizim sonuglarimizdan farkli olarak
Amerikada yapilan bir ¢alismada annenin ¢alismasinin
¢ocugun davranislar: {izerinde olumsuz bir etkiye sahip
olmadig bildirilmektedir.*> Mevcut ¢alismada fark bulun-
masinin nedeni olarak literatiirde belirtildigi gibi annenin,
calisma hayatindaki is yogunlugu ve stresinin ¢ocuklarina
kars1 tutumlarini olumsuz olarak etkilemesi ile iliskili ola-
bilecegi diistiniilmiistiir.>® Konu ile ilgili ileride yapilacak
caligmalarda biiyitk 6rneklem gruplarinda ve daha kap-
saml soru formlar1 (anneye ait hastalik 6zelliklerin sorgu-
lanmasi gibi) ile ¢aligan anneler ve ¢ocuklarinin psikolojik
ve davranis risklerine yonelik detayli olarak degerlendiril-

mesi faydali olacaktir.

Son yillarda gocuk ve ergenler arasinda dijital oyun bagim-
11181 ve gelisen saglik sorunlar1 dikkat ¢ekmektedir. Dijital
oyun bagimlilig1 prevalansinin bazi galigmalarda %2-%15
arasinda,** bazi ¢aligmalarda da ise % 0,7 -% 27,5 arasin-
da oldugu,” ve fiziksel, psikolojik ve sosyal sorunlara yol
act1g1 bildirilmektedir.** Bu ¢aligmada literatiirle uyumlu
olarak daha fazla siirede dijital oyun oynadigin: bildiren
ergenlerde PSC-17 puaninin anlamli diizeyde yiiksek ol-
dugu bulunmustur. Wang, Cho ve Kim’in yaptig1 calis-
mada video oyunu bagimliliginda eslik eden depresyon
prevalansinin 2,59 kat daha ytiksek oldugu,” diger bir ¢a-
ligmada da video oyunlarina bagimliligin bireylerde dikkat
eksikligi / hiperaktivite bozuklugu, anksiyete bozuklugu
ve obsesif-kompulsif bozukluk sorunlart ile iligkili oldugu
tespit edilmistir.*® Video oyunu bagimliliginin dirtiisellik
ve dismanhigm eslik ettigi dikkat eksikligi/hiperaktivite
bozuklugunda kilit faktorler arasinda oldugu,* saldirgan-
lik davranislarina® sosyal hayattan uzaklasma ve kisilera-

rast iliskilerde azalmaya neden oldugu tespit edilmistir.*!
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Bu nedenle ergenlerin dijital oyun oynama davranislar:
ve psikososyal sorunlarin degisik agilardan inceleyen ve
¢6ziim onerileri sunan ¢aligmalarin yapilmasi dnerilmek-

tedir.

Calismanin kisithliklar:
Calismanin COVID-19 pandemisi nedeniyle okullarda 16
Mart 2020 tarihinden itibaren egitim-6gretim siirecine ara
verilmesi nedeniyle veri toplamaya devam edilememesi ve
kurum izni alinirken anket formunda yer alan ergenlerin,
alkol, sigara ve madde kullanim durumlari ile ilgili sorula-
ra onay verilmemesi ¢aligmanin sinirliliklar: arasinda yer
almaktadir. Calisma kesitsel oldugu i¢in neden sonug ilis-

kisine bakilamamasi aragtirmanin diger bir sinirliligidir.

SONUC
Caligmada 10-16 yas grubundaki ergenlerde psikososyal
ve davranis riskleri oldukea yiiksek diizeyde bulunmustur.
Psikososyal ve davranis riskleri lise 6grencilerinde, aile
biitiinlagii bozulmus, kronik hastalig1 olan, annesi ¢alisan,
diizenli olarak djjital oyun oynadigini bildiren ergenlerde
daha ytiksek bulunmustur. Dikkate deger olan bu bulgular
cocuk ve ergenlerde davranis sorunlarinin sikligi, yogun-
lugu ve siiresi agisindan riskli olan ¢ocuklarin tanimlan-
mast birincil ve ikincil koruma basamaklarinin uygulan-
mast i¢cin 6nemli bir adimdir. Bu kapsamda; koruyucu
uygulamalar agisindan kurumlar arasi is birligi ytriitile-
rek Saglik Bakanligi ve Milli Egitim Bakanlig1 tarafindan
ailelerin dogru bilgilere ulasabilecegi kaynaklar, merkezler
olusturulmali, hem ergenlere hem de ebeveynlere yonelik
egitimler planlanmalidir. Ayrica okullarin psikolojik da-
nismanlik ve rehberlik boliimleri ile veli ve 6gretmen is
birligi saglanarak psikososyal ve davranis sorunlar: riski
olan 6grenciler ile goriismelerin yapilmasi olasi sorunlarin
erken tespit edilmesine katki saglar ve gerekli miidahale-
lerin bagarisini arttirmada 6nem arz etmektedir. Bu uy-
gulamalar ergenin fiziksel ve psikolojik olarak sagliginin

gelistirilmesi i¢in onemlidir.

Bu arastirma igin gerekli etik kurul onayr Tekirdag

Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Calismalar Etik Kurulu'ndan (Tarih:
26.12.2019; Sayr: 2019.232.12.07) ve ¢alismanin yiirii-

tiildiigii kurumlardan yazili izin alinmistir.

Tesekkiirler
Aragtirmada verileri kullanilan ebeveyn ve 6grencilere bi-

limsel katkilar i¢in tegekkiir ederiz.

Cikar Catismas1 Beyam
Yazarlarin herhangi bir ¢ikara dayali iligkisi yoktur.

Yazar Katkilar1
Aragtirmanin planlanmas, literatiir tarama, verilerin top-
lanmasi, diizenlenmesi ve raporlanmasinda U.C. ve A.Y.L

katki sunmuglardir.
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Abstract

Objective ~ Upper gastrointestinal system (UGIS) bleeding is a life-threatening abdominal emergency. Numerous scoring systems have been developed to identify patients who
may develop mortality due to UGIS bleeding. We aimed to determine the effectiveness of the Glasgow Blatchford Score (GBS), Rockall score (RS), and AIMS 65 score in
predicting the length of hospital stay, re-bleeding, and transfusion need.

Materials It was carried out retrospectively by recording the parameters and clinical scoring systems collected from the archive files and epicrisis information of the patients with the
and Methods  pre-diagnosis of UGIS hemorrhage.

Results  Sixty-three (67.7%) of 93 patients were male. Four patients (4.3%) needed intensive care, and in-hospital mortality occurred in 4 (4.3%) patients. Mortality was observed
in 7 patients (7.5%), and recurrent UGIS bleeding was observed in six patients (6.5%). A statistically significant difference was found in AIMS 65 and Rockall scores in
predicting -intensive care needs (p<0.05). There was no statistically significant difference between clinical scoring systems in predicting in-hospital mortality and re-
bleeding the UGIS at 3-month follow-up. A statistically significant difference was observed with the AIMS 65 score in predicting mortality at a 3-month follow-up (p<0.05).

Conclusion ~ While there was no statistically significant difference between GBS, RS, and AIMS 65 scores in predicting in-hospital mortality and 3-month re-bleeding, RS and AIMS 65
scores can be used to predict ICU need in the emergency department due to UCIS bleeding. The AIMS 65 score can also be used to predict 3-month mortality.

Keywords  Upper gastrointestinal hemorrhage; Rockall score; AIMS 65, Mortality

0z
Amag  Ust gastrointestinal sistem (UGIS) kanamalar: hayati tehlike olusturabilen abdominal acildir. UGIS k larina bagh mortalite gelisebilecek hastalart belirlemek amagli cok sayida skorla-
ma sistemi iiretilmistir. Skorlama sistemlerinden Glasgow Blatchford skoru (GBS), Rockall skoru (RS) ve AIMS 65 skorunun hastanede kalss siiresi, yeniden kanama goriilmesi ve transfiizyon
ihtiyact ongorilerinde etkinliginin belirlenmesi amaglanmugtir.
Yq”;e? \;e Retrospektif olarak UGIS hemoraji 6n tanist ile acil servise basvuran ve hastalarin arsiv dosyalarindan ve epikriz bilgilerinden toplanan parametreler ve klinik skorlama sistemlerinin kay1t
Gntemle

edilmesi ile yiiriitildii.

Bulgular  Doksan ii¢ hastanin 63ii (%67,7) erkekti. Dért hastanin (%4,3) yogun bakim ihtiyact mevcut olup, 4 hastada (%4,3) hastane i¢i mortalite gelisti. Ug aylik mortalite takibinde toplam 7 hastada
(%7,5) mortalite gizlendi. Alts hastanin da (%6.5) 3 aylik takiplerinde tekrarlayan UGIS kanamas: goriildii. Yogun bakim ihtiyacini $ngdrmede AIMS 65 ve Rockall skorlarinda istatistiksel
anlamh fark tespit edildi (p<0.05). Hastane ici mortalite ve 3 aylik takipte yeniden UGIS kanamasint 5ngormede klinik skorlama sistemleri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu. 3 aylik
takipte mortalite ingormede AIMS 65 skoru ile istatistiksel anlamh fark goriildii (p<0,05).

Sonug GBS, RS ve AIMS 65 skoru arasinda hastane ici mortalite, 3 aylik yeniden kanamay 5ngrmede istatistiksel olarak anlamh bir fark yok iken, RS ve AIMS 65 skoru acil serviste UGIS kana-
malarina bagl YBU ihtiyaci ongérmede kullanilabilir. AIMS 65 skoru 3 aylik mortaliteyi 6ngormede de kullanilabilir.

Anahtar

. Ust Gastrointestinal Kanama; Rockall Skoru; AIMS 65; Mortalite.
Kelimeler
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INTRODUCTION
Acute upper gastrointestinal (UGIS) bleeding is a com-
mon condition worldwide and has an estimated annual
incidence of 40-150 cases per 100,000 population.’ Beca-
use UGIS bleedings can be life-threatening, requires ca-
reful evaluation at the initial examination to predict and
reduce re-bleeding or mortality.> Correct determination of
high-risk patients helps make decisions about hospitaliza-
tion or discharge, further investigation (early endoscopy
or not), and treatment (medical, endoscopic, or surgical
intervention). Early identification of high-risk patients
and appropriate intervention can reduce morbidity and

mortality in patients with UGIS bleeding.?

International and American gastroenterology guidelines
recommend early risk stratification to determine the ap-
propriate care for patients who come to the emergency de-
partment with UGIS bleeding.* In-hospital mortality and
morbidity and re-bleeding probability of patients in UGIS
bleeding are defined by clinical scoring systems.* Although
these clinical scoring systems are frequently used in the
follow-up of patients after hospitalization; these scoring
systems have not yet entered into routine use at the first
admission of the patient in emergency care. In addition to
the fact that its routine use does not enter daily practice,
studies are predominantly on mortality and morbidity.
However, the clinical scoring systems predict the costs of
re-admission with treatment, the factors affecting the len-
gth of stay of the patients in the emergency department at
the time of admission and the need for transfusion have
not been clearly defined. Evaluation of the effectiveness of
scoring systems in predicting the treatment and follow-up
of the patient at the time of clinical application, transfusi-
on need and evaluation of the effectiveness of the patient
on clinical management such as length of hospital stay is

needed.’

a. Our study aimed to look at the effectiveness of Glaskow
Glasgow Blaetchford Score (GBS), AIMS65 and Rockall,

Forrest scoring in predicting bleeding during follow-up,

need for endoscopic treatment need for transfusion and
death in patients admitted to the emergency department
with UGIS bleeding.

MATERIALS and METHODS

This cross-sectional descriptive study was carried out ret-
rospectively by recording the parameters (demographic
data, physical examination findings, vital signs, amount of
fluid therapy given in the emergency room, hospitalization
periods, and blood transfusion amounts during hospita-
lization) collected from archive files and epicrisis infor-
mation of patients who were admitted to the emergency
room with a pre-diagnosis of gastrointestinal hemorrhage
and hospitalized to the gastroenterology / internal medi-
cine service with the diagnosis of UGIS bleeding between
the periods (01.01.2018-31.05.2019), with using clinical
scoring systems (Glasgow Blatchford, aims 65, Forrest
and Rockall). Ethics committee approval of the study was
obtained from Health Sciences University Kocaeli Derin-
ce Training And Research Hospital ethics committee on
07/05/2020 with the approval number 2019-141.

The parameters and endoscopy findings of Glasgow Blat-
chford (Blood urea, hemoglobin, women, systolic blood
pressure, pulse, history of comorbidities), Rockfall score
(Age, Shock index, comorbidity, endoscopic diagnosis,
evidence of bleeding), AIMS 65 (Albumin less than 3.0
gr/dl, INR greater than 1,5, altered mental status, systo-
lic blood pressure less than 90 mmHg, age older than 65
years), Forrest endoscopic classification scoring systems
were recorded. The low and high-risk classification criteria
of scoring systems are as follows: patients with a Glasgow
Blatchford score of <I are low-risk and with >1 are hi-
gh-risk, patients with a Rockall score of < 7 are low-risk
and with >8 are high-risk, patients with an AIMS 65 score
of 0 are low risk and with >1 are high risk, patients with a
Forrest risk score classes 2B, 2C and three are low risk and
with classes 1A, 1B and 2A are high risk. The three-month
mortality and re-bleeding status were questioned with the

contact numbers obtained from the hospital information
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system, and the patients were not called for control again.
The hospitalization files of the patients who applied to the
emergency department with gastrointestinal hemorrhage
and hospitalized the gastroenterology service with the di-
agnosis of UGIS bleeding were accessed from the hospital
archive. From hospitalization files and system epicrisis, the
patient’s age, gender, admission complaint, history, me-
dications, comorbid diseases, previous bleeding history,
amount of fluid given in the emergency room, blood trans-
fusion status in the emergency room and service, length
of stay in the emergency room and hospital, laboratory
parameters (hemoglobin, BUN, creatinine, INR, albumin)
which used in clinical scoring systems and bleeding condi-
tions in endoscopy were recorded. The missing data of the
patients in the epicrisis, 3-month mortality, and re-blee-

ding status were recorded by calling the contact numbers.

All patients over the age of 18 who applied to the emer-
gency department with a preliminary diagnosis of gastro-
intestinal hemorrhage and were hospitalized at the gastro-
enterology service with the diagnosis of GI bleeding were
included in the study. Patients under the age of 18, patients
who applied with a preliminary diagnosis of gastrointesti-
nal hemorrhage but gastrointestinal hemorrhage were exc-
luded as the final diagnosis, patients with additional acute
pathology with gastrointestinal hemorrhage, patients who
could not be reached by contact numbers or did not give
consent for participation in the study, patients with mis-
sing data in archive records from clinical scoring data and
patients discharged without hospitalization were excluded

from the study.

Statistical Analysis
The data obtained from the study were recorded in the
SPSS® v25 computer program. The sociodemographic and
clinical characteristics of the patients were given as the
mean * standard deviation. Anormality analysis was car-
ried out using Kolmogorov-Smirnov test. Student’s t-test
was used fort the comparison of the continuous variables,

and the Chi-square test was used fort he comparison of the

intermittant variables. P<0.05 was considered statistically

significant.

RESULTS
Between 01.01.2018 and 31.05.2019, which is the study
period, 112 patients diagnosed with UGIS bleeding were
included in the study. Some patients were excluded from
the study because of 4 patients (%3.6) discharged from the
emergency department without hospitalization, six pa-
tients (%5.4) lack of data in data processing and epicrisis
records, two patients (%1.8) not undergoing UGIS endos-
copy and seven patients (%6.3) unavailability of contact
numbers. A total of 93 patients were included in the study.
63 (67.7%) of them were male, and 30 (32.3%) were female.

The mean age of the patients was 61.99+19.7 years. The
youngest of the patients included in the study was 18 years
old and the oldest was 96 years old. When the patients were
grouped according to age groups, it was observed that the
highest number of patients was between the ages of 76-90
with 27 patients (29.0%). Thirteen (13.9%) of the patients
had a previous history of UGIS bleeding. According to the
concomitant chronic diseases, the most common (41.9%)
had a history of hypertension and gastric malignancy was

present in only 3 (3.2%) patients.

It was determined that the patients who applied with the
preliminary diagnosis of UGIS bleeding during the study
period applied to the emergency service most frequent-
ly between 08:01 and 16:00 hours (43 patients, 46.2%),
with the least number of cases between 00:01 and 08:00
(16 patients, 17.2%). When the patients’ vital signs were
grouped at the time of admission, the mean systolic arte-
rial pressure was 108.06+24.5 mmHg, the mean pulse rate
was 89.97+15.3 per minute, and the shock index mean
was 0.87+0.25 . According to the laboratory findings at
the time of first admission, abnormally low hemoglobin
(9,7242,6) and hematocrit (30,24+7,5) values of the pa-
tients compared to the standard range, and an increase in

urea (68,86+42,2) and creatinine (1,08+ 0,9) levels were
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observed.

When the blood transfusion histories of the patients with
UGIS bleeding were examined in the emergency depart-
ment, it was seen that blood transfusion was applied to 12
patients (12.9%). The mean blood transfusion rate of all
patients in the emergency department was 0.18+0.5 units.
The mean amount of fluid given in the emergency depart-
ment, excluding blood transfusion, was 822.58+471.6 ml.
When the patients were evaluated according to their blood
transfusion needs, it was observed that 81 (87.1%) patients
did not receive any blood transfusion in the emergency de-
partment. The mean of total blood transfusion administe-
red in service admissions was 2.23+2.2 units. It was obser-
ved that blood transfusion was not applied to 29 patients
(31%) during service admissions, and blood transfusion
was performed on 64 patients (69%). The mean total blo-
od transfusion administered to all patients was 1.91+1.8
units. There was no statistical difference between having or
not receiving blood transfusion in the emergency depart-
ment and being high or low according to the Forrest risk
classification (p=0.673). There was no statistical differen-
ce between the total blood transfusion amounts between
high or low risk patient groups according to the Forrest
classification (p=0.929)

The mean length of stay of the patients in the emergen-
cy department was 244.51+153.3 minutes, and the total
hospital stay was 2.71+1.8 days. When evaluating of high
or low risk groups according to Forrest classification with
hospital stay; it was determined that the hospital stay peri-
od of high-risk patients was 2.67+1.5 days, and that of low-
risk patients was 2.71+1.88 days. There was no statistical
difference between high or low risk patient groups accor-

ding to Forrest classification with hospital stay (p=0.973).

When the scoring systems used in UGIS bleedings were
examined, the mean Glasgow Blatchford score was
9.37+3.6, the mean Rockall score was 5.1+2.1, the mean

AIMS 65 score was 1.02+1, the mean Forrest score was

4.94+1.3. The mean, median, minimum and maximum

values of the scoring systems are given in Table 1.

Table 1: Distribution of mean and median values of clinical scor-
ing systems in patients with upper gastrointestinal bleeding
Scoring Systems Mean * SD Median (Min-Max.)
Glasgow Bletchford 9,37 £ 3,6 9(1-17)
Rockall 512+ 2,1 5(1-10)
AIMS 65 1,02+ 1,1 1(0-4)
Forrest 4,94+ 1,3 5(2-6)

Four patients (%4.3) with UGIS bleeding needed intensive
care, and in hospital mortality occurred in 4 (%4.3) pa-
tients. In the 3 months mortality follow up of the patients,
mortality was observed in 7 patients (7.5%). Recurrent
UGIS bleeding was observed in 6 patients (6.5%) during
their 3 months follow up. The relationships between sco-
ring systems and need for intensive care, in hospital mor-
tality, 3 months mortality and 3 months re-bleeding are
given in tables 2, 3, 4, 5. Glasgow Blatchford score avera-
ge of 4 patients in need of intensive care unit is 10.75£2.6
(p=0.428), Rockall score average is 7.25%1.5 (p=0.037),
AIMS 65 mean score is 2.25£1.3 (p=0.009), mean Forrest
score was 4.5+0.6 (p=0.507). While in predicting inten-
sive care there was no statistically significant difference
between Glasgow Blatchford and Forrest scores (p= 0.438,
p=0,507), there was a statistically significant difference in
AIMS 65 and Rockall scores (p=0,037,p=0,009) (Table 2).

Glasgow Blatcford score average of 4 patients with in hos-
pital mortality is 10.25+3.9 (p=0.613), Rockall score ave-
rage is 6.75+2.1 (p=0.112), AIMS 65 mean score is 1.75+1
(p=0.124), mean Forrest score was 4.5%1.3 (p=0.507).
There was no statistically significant difference between
Glasgow Blatchford, Forrest, AIMS 65 and Rockall score
in predicting in-hospital mortality (respectively p=0,613,
p=0,112, p=0,124, p=0,507).
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Table 2: Comparison of the clinical scoring system of patients in
need of intensive care
Need of Number of
+
ICU patients (n,%) Mean£SD P
Glasgow + 4 (4,3%) 10,75+ 2,6
latehford 0,428

Blatchfo - 89 (95,7%) 9,30 + 3,6

+ 4(4,3%) 7,25+ 1,5
Rockall 0,037

- 89 (95,7%) 5+2,1

+ 4 (4,3%) 2,25 *+1,3
AIMS 65 0,009

- 89 (95,7%) 0,96 + 0,9

+ 4 (4,3%) 4,5+ 0,6
Forrest 0,507

- 89 (95,7%) 4,96 £1,4

The mean Glasgow Blatchford score of 6 patients with
upper GI bleeding at 3 month follow up was 10.25+3.9
(p=0.613), the mean Rockall score was 5.83+1.3 (p=0.331),
the mean AIMS 65 score was 1+0 .9 (p=0.997), mean For-
rest score was 5.5+0.5 (p=0.331). There was no statistically
significant difference between Glasgow Blatchford, For-
rest, AIMS 65 and Rockall score in predicting upper GIS
re-bleeding at 3 months follow-up (respectively p=0,613,
p=0,331, p=0,997, p=0,3331).

Table 3: Comparison of clinical scoring systems in patients with
in hospital mortality
In hospital | Number of
+
mortality | patients (n,%) Mean£SD P
Glasgow + 4(4,3%) 10,25 £3,9
latchford 0,613
Blatchior - 89 (957%) | 9,32+3,6
+ 4 (4,3%) 6,75+ 2,1
Rockall 0,112
- 89 (95,7%) 5,02 £2,1
+ 4 (4,3%) 1,75+ 1
AIMS 65 0,124
- 89 (95,7%) 0,98 0,9
+ 4 (4,3%) 45+ 1,3
Forrest 0,507
- 89 (95,7%) 4,95+ 1,3

Glasgow Blatcford score average of 7 patients with mor-
tality at 3-month follow up was 11.71+4.1 (p=0.064),
Rockall score average was 6.29+2.5 (p=0.098), AIMS 65

mean score was 2.29+1, 1 (p<0.001), mean Forrest sco-

re was 4.86+1.3 (p=0842). While in predicting mortality
there was no statistically significant difference between
Glasgow Blatchford, Forrest and Rockall score at 3 months
follow-up, a statistically significant difference was obser-
ved with AIMS 65 score (respectively p=0,064, p=0,842,
p=0,098, p<0,005).

Table 4: Comparison of clinical scoring systems with recurrent
upper gastrointestinal bleeding at 3 month follow up
Rebleeding Number of
+
in 3 months | patients (n,%) MeantSD P
+ 6(6,7%) 10,25 £ 3,9
Gllast‘il"fw q 0,613
Blatchfor - 83(93,3%) | 9,32%3,6
+ 6 (6,7%) 583+1,3
Rockall 0,331
- 83 (93,3%) 496+24
+ 6(6,7%) 1+£09
AIMS 65 0,997
- 83 (93,3%) 0,98 £0,9
+ 6(6,7%) 55%0,5
Forrest 0,331
- 83 (93,3%) 491 %13

When the patients were classified according to the Forrest
risk score which was classified endoscopically, it was de-
termined that the most patient group was class 3 and the
least patient group was class 2B. According to the Forrest
risk score, it was observed that 84 patients (%90.3) were
low risk and 9 patients (%9.7) high risk. No statistically
significant correlation was found with in hospital morta-
lity and patients whose were with high risk according to

the Forrest risk score (p=0.506).

Table 5: Comparison of 3 month mortality and clinical scoring
systems
3 month Number of
+
mortality | patients (n,%) MeanSD P
+ 7(7,9%) 11,71 £ 4,1
Glasgow 0,064
Blatchford _ 82 (92,1%) 9,12£3,5
+ 7(7,9%) 6,29 £2,5
Rockall 0,098
- 82(92,1%) 491 +2,1
+ 7 (7,9%) 2,29+ 1,1
AIMS 65 <0,001
- 82 (92,1%) 0,87 £0,8
+ 7(7,9%) 4,86 £ 1,3
Forrest 0,842
- 82 (92,1%) 496+ 1,3
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Similarly, there was no statistically significant difference
between the need for intensive care (p=0,361), 3 month
mortality (p=0,539) and 3 month re-bleeding (p=0,517) in

patients with high risk according to the Forrest risk score .

DISCUSSION
Acute upper GIS bleeding is one of the most common
causes of mortality and morbidity.® Risk assessment of
patients presenting with upper GI bleeding has been the
subject of many studies in recent years.” Choosing the ri-
ght risk classification (low, medium, high risk) and ear-
ly diagnosis of patients with high risk of mortality and
re-bleeding are guides the emergency physician in terms
of both increasing the care efficiency of the patients and
the possible termination decision (staying in the service,
staying in the intensive care unit or being discharged from
the emergency room).® Different risk scoring systems have
been developed to distinguish between low-risk patients
with upper GI bleeding that can be treated as an outpa-
tient and those with high-risk severe bleeding that requ-
ire aggressive treatment” Emergency physicians need
these scores to decide between the need for outpatient
follow-up, safe discharge, endoscopy and observation in
the emergency department. Many international guidelines
and guidelines of the American Gastroenterology Society
have recommended early risk stratification to determine
the appropriate care of patients who come to the emergen-

cy department with UGIS bleeding **

In the study of Robertson et al., the average hospital stay
was determined as 5 days.’ In our study, the duration of
hospitalization was found to be 2.71+1.8 days. In the study
of Ozkan et al. with 128 patients, the average length of stay
in the emergency room was found to be 18 hours." In our
study, we found the average stay in the emergency room to
be 244.51+153.3 minutes. We thought that this difference

in the literature may be related to hospital capacity.

The rate of patients who received blood transfusion due to

UGIS bleeding has been reported at different rates in other

studies. In the study of Chandra et al. the rate of patients
who applied blood transfusion was %35.7, and in the study
of Wang et al. %55.8 needed blood transfusion during the

emergency room or hospitalization.'**?

In our study, we
found this rate to be %12.9 for patients in the emergen-
cy room and %69 for patients during hospitalization. We
thought that the reason for this difference was the shorter
duration of stay in the emergency room before hospitali-
zation and the differences in the severity of bleeding of the

patients.

Despite the progress in medical and endoscopic treat-
ments, UGIS bleeding continues to be a health problem
with a high mortality rate. Mortality is higher especially
in the elderly and those with comorbidities. Therefore, he-
modynamic stabilization of patients with UGIS bleeding
should be provided first, and the cause of bleeding should
be determined rapidly after treatment is arranged. Patients
with UGIS bleeding should be continuously followed up by
the physician monitoring the disease , as well as by a gast-
roenterologist and surgeon. Due to high mortality rates,
elderly patients and patients with comorbidities should be
followed under intensive care conditions.™ In the study of
Dicu et al. the mortality rate was %18.7, and in the study of
Stanley et al. the mortality rate was %4.8.2 In the study of
Miilunpohyja et al. the mortality rate during hospitalization
was reported as 3.3%, and they showed that the mortality
associated with bleeding from the UGIS in the following 3
months was higher (7.7%)."® In the study of Robertson et
al. In hospital mortality was determined as 4.2%." In the
study of Wang et al., 13.2% of the patients had re-bleeding
and 7.3% died within 30 days.13 In our study, the rate of
patients with re-bleeding was %6.5, the in hospital mor-
tality rate was %4.3, and the 3 month mortality rate was

%7.5, and we found that it was similar to the literature.

In the study by Robertson et al. the AIMS 65 score was
found to be more effective than other preendoscopy risk
scores in predicting in hospital mortality. In the same

study, the AIMS 65 score was found to be significant in

260




Sakarya Med ] 2022;12(2):255-262
HAKBILEN et al., : Clinical Scoring Systems For Upper Gastrointestinal Bleeding

predicting the need for ICU. In our study, we did not
find a statistically significant difference between scoring
systems in predicting in hospital mortality and in this res-
pect it is not similar to the literature, but in our study, a
statistically significant difference was found in AIMS 65
(p=0.009) and Rockall (p=0.037) scoring in predicting the

need for intensive care.

Our study did not find a statistically significant diffe-
rence between high or low risk patients according to the
Forrest classification and blood transfusion in the service
(p=0.929) or emergency department (p=0.673). However,
since the number of patients we grouped as high risk was
8 in our study, it was thought that the lack of this statistical
difference might be related to the insufficient number of

patients.

In the study of Laursen et al. it has been argued that GBS
and Rockall risk score cannot evaluate well enough recur-
rence and 30-day mortality.'® In our study, 3 month mor-
tality was evaluated and AIMS 65 score was found to be
significant in predicting 3-month mortality. There was no
statistically significant difference between the scores in

re-bleeding in the 3 month follow up.

LIMITATIONS
Our first limitation is that our study was conducted ret-
rospectively. Our study was carried out in a single hospi-
tal and state, so the generalizability of the study decreases
significantly. Another limitation is the small number of
patients.It was planned to compare the scoring with the
duration of transfusion and hospital stay, but since it is a
cross-sectional study, the desired statistics could not be
made due to the limited number of high-risk patients in
the data analyzed in this period. Multicenter studies with
larger patient populations are needed to confirm the data

in our study.

CONCLUSIONS
While in predicting in-hospital mortality and 3-month

re-bleeding, there is no statistically significant difference
between GBS, RS, and AIMS 65 score, RS and AIMS 65
score can be used to predict ICU need due to UGIS ble-
eding in the emergency department. The AIMS 65 score
can also be used to predict three3-month mortality. Mul-
ticenter studies with larger patient populations are needed

to confirm the data in our study.

Ethics Approval
Ethics committee approval of the study was obtained from
the ethics committee of Health Sciences University Kocae-
li Derince Training And Research Hospital on 07/05/2020
with the approval number 2019-141
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Bu ¢aligmada hastane bagvurularinda ozellikle depresif bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu, bas agrisi bozukluklar1 ve fibromiyalji sendromu gibi stres temelinde gelisen
hastalik tanilar alan vakalarin cinsiyet ve medeni hal faktérlerinin reproduktif yas arahgindaki mukayeseli istatiksel analizini yapmak amaglanmugtur.

Calismada bir kamu hastanesine {i¢ ayda bagvuran 20-45 yas araligindaki hastalarin retrospektif olarak hasta kayit bilgileri taranmig, bagvurduklar: poliklinikler, yas aralik-
lary, aldiklar1 tanilar, medeni durumlari kaydedilmis ve bu parametrelerle sistematik veri analizi yapilmugtir. Calismanz tanimlayici kesitsel bir aragtirmadr.

Psikiyatri poliklinigine bagvuran 20-45 yas arasi depresyon tanusi alan hastalarin %70’ kadinlardan %30’u erkeklerden, anksiyete tanis1 alan hastalarin %69'u kadinlardan
%31’1 erkeklerden olugmaktadir. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinigine basvuran Fibromiyalji sendromu tanisi alan hastalarin %93t kadinlardan %7’si erkeklerden
olusmaktadir. Noroloji poliklinigine bagvuran 20-45 yas arasi bas agris1 bozuklugu tanisi alan hastalarin %66’s1 kadinlardan %34’ erkeklerden olusmaktadir. Medeni hal
6zelinde incelendiginde evli kadinlarin bahsi gegen stres temelli hastalik tamlarini daha fazla aldigi izlenmektedir. Evli kadinlarin en sik depresyon, ikinci siklikta bag agrist
tanus, tigiinci siklikla anksiyete bozuklugu tanilar aldiklar gozlenmektedir.

Reproduktif yas araliginda kadinlarin erkeklere kiyasla hastaneye bagvuru ve strese bagl hastalik tanilar1 almasindaki yogunluk kadinin fiziksel, ruhsal ve sosyodemog-
rafik etkenlerden gok daha fazla etkilendigi ve psikolojik agidan 30-35 yas araliginda bu etkilerinin en iist diizeye ulagtig1 ayrica evli olmanin kadnlar igin stres ve is yiikii
getirisiyle hastaliklarin ortaya ¢ikisini kolaylastirdigi sonucunu dogurmaktadr.

Depresyon; Anksiyete Bozuklugu; Fibromiyalji Sendromu; Bag Agris; Cinsiyet

Abstract

Introduction

Materials

and Methods

Results

Conclusion

Keywords

This study, it is aimed to examine the gender and marital status and age distribution of the cases di d with stress-based di: ; and to make a comparative statistical
analysis of the diseases mentioned in the reproductive age range.

This study: examines how frequently the male and female patients between 20 and 45 years of age refer to the mentioned outpatient clinics and get the diagnosis of especially
headache, depression, anxiety, and fibromyalgia syndrome in one state hospital for three months. The data of the patients were retrospectively reviewed. Statistical data will be
analyzed as a result of a comparison of criteria such as age/sex ratio and marital status. Our study is a descriptive cross-sectional research.

Of the patients aged 20-45 years who applied to the psychiatry outpatient clinic with a diagnosis of depression, 70% were women, 30% were men, and 69% of the patients
diagnosed with anxiety were women and 31% were men. 93% of patients diagnosed with fibromyalgia syndrome are women and 7% are men. Of the patients who applied to the
neurology clinic with headaches, 66% were female and 34% were male.

In the reproductive age range, women's admission to hospital and stress-related illnesses are more intensely affected by physical, mental and sociodemographic factors compared
to men, and these effects reach their highest level in the 30-35 age range psychologically. It also leads to the conclusion that being married facilitates the emergence of diseases
with the return of stress and workload for women.

Headache; Depressive Disorder; Anxiety; Fibromyalgia Syndrome; Gender
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GIRiS
Stres; insanin hayat rutininde degisiklik yapmasini gerek-
tiren, bag edilmesi zor olan durumlarda kisinin verdigi
igsel tepkiler veya deneyimler olarak tanimlanabilir. Ya-
samdaki iyi ya da kotii zihinsel degisiklik ise, stresli durum
olarak ifade edilmektedir.! Insanoglu stres ile bas etme
yontemleri gelistirip yasadig: siireci kolayca atlatabilecegi
gibi, stresli durum ile basa ¢ikamayip fiziksel, duygusal ve
biyokimyasal degisimler sonucu bir grup hastalikla duy-
gularini yansitabilir. Stres, temelinde siklikla “Bas Agrisi
Sendromlar1 (BAS)”, “Yaygin Anksiyete Bozuklugu (YAB)”,
“Depresif Bozukluk (DB)” ve “Fibromiyalji Sendromu
(FS)” gibi hastaliklar gortilmektedir. Hastane poliklinik
bagvurularinda 6zellikle psikiyatri, noroloji ve fizik tedavi
polikliniklerinde siklikla stres temelinde gelisen hastalik-
lar (STH) degerlendirilmektedir. Bahsedilen polikliniklere
basvuran hastalarin gogunlukla kadin cinsiyette ve repro-
duktif yas grubunda olmasi dikkati ¢cekmektedir. Bu izle-
nimden yola ¢ikarak, planlanan bu ¢alismada STH tanis:
alan vakalarin yas, cinsiyet ve medeni durumlarini aragtir-

mak amaglanmistir.

1.1. Depresyon
Depresif bozukluklar birka¢ baglk altinda incelenmekte-
dir ve psikiyatrik hastaliklar arasinda en sik goriilen bo-
zukluklardandir. Kadinlarda erkeklerden iki misli daha sik
goriilmektedir.” Depresyona, temel belirtilerin yani sira,
kisiye, topluma, kiiltiire ve bozuklugun tiiriine bagl ola-
rak gesitli klinik bulgular eklenebilmektedir. Depresyonun
temel belirtileri; olagan aktiviteler ve kisiye zevk veren du-
rumlarin eskisi kadar zevk almama ve bu durumlara kars:
ilgi kaybi, ¢okkiinliik, karamsarlik, keder ve elem duygula-
riyla seyreden “depresif” duygu durumu, fiziksel ve mental
enerji azlig1 (psikomotor yavaslama), diisiince iceriginde
kisithilikla seyreden biligsel yavaslama, genel bir islevsel-
lik (kisiler arasi, toplumsal ve isle ilgili) azalmasi olarak
gosterilebilirDogum sonrast ilk 4 hafta i¢inde baslayan
ve psikotik ozellikleri olmayan major depresif bozukluk
ise postpartum depresyon olarak tanimlanir.* Doguma ve

annelige hazir olmayan bir kadinin dogum yapmasi, be-

begin istenmeyen bir bebek olmasi, bebegin aileye getire-
cegi maddi ve manevi yiik ve bebek dogumuyla ertelenen
bosanma karar1 gibi durumlarda daha kolay ortaya ¢iktig

dustiniilen depresif bozukluktur.?

1.2. Yaygin Anksiyete (Kayg1) Bozuklugu
f¢ sikintisy, kaygi, bunalt: gibi sdzciiklerle ifade edilen ank-
siyete duygusu bir yere kadar saglikli olmakla birlikte ob-
jektif bir tehlike durumu olmaksizin i¢ ya da dis diinyadan
kaynaklanan bir tehlike varmig gibi algilaniyorsa, kisinin
glinlitk yasamini bozan siibjektif bir beklenti hissi, dehset,
endise ya da bir felaketin yaklastig1 seklindeki duygular-
la kendini gosteriyorsa, kisinin giinlitk yasamini, sosyal
islevselligini ya da kisiler aras iliskilerini olumsuz olarak
etkilemeye baglamigsa, “Patolojik Anksiyete” olarak adlan-
dirilir.® Bu diizeydeki anksiyetenin mutlaka psikolojik ve/

veya farmakolojik tedavisi gerekmektedir.

Anksiyete belirtileri depresif bozukluklar ile siklikla birlik-
telik gostermektedir. Bunun yani sira; anksiyete, bedensel
belirtilerle de tarif edilebilmektedir. Hastalar yorgunluk,
gerginlik, kas agrilari, bag agrilari, ¢arpinti, agizda kuru-
ma, terleme, dispepsi gibi bedensel belirtiler ile cogu za-
man psikiyatri digt hekimlere bagvurmaktadir ve dogru
taninin konmasi ve uygun bicimde tedavi edilmesi geci-
kebilmektedir.

1.3. Bag Agris1 Bozukluklar1 (BAB)
Insanlar1 etkileyen agrili durumlardan en yaygm olant
bas agrisidir. Tekrarlayan hafif veya izole bas agris1 olan
kisilerin ¢ogu bir doktora gitmedigi i¢in gergek prevalans
(toplumdaki tiim vaka sayis1) bilinmemektedir. Bas agri-
lar1 genis bir spektrumdur; migren, gerilim tipi bas agrisi
ve oksipital nevralji gibi birincil bag agrilarinin yani sira
sistemik hastaliklara eslik eden bas agrilar: da tanimlan-
maktadir. Birincil bag agrilarinin altinda yatan saptanabilir
bagska bir neden yoktur ve Uluslararas: Bas Agris1 Dernegi
(IHS) tarafindan smiflandirilmigtir. Ayni hastada birden
fazla bas agrisi olabilmekte ve her biri ayr1 ayr1 tant almak-

tadir. Ulkemizde yapilan prevalans caligmalarinda migren
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iin rastlanma siklig1 %16,4 iken gerilim tipi bas agrilari-

nin siklig1 %31,7 olarak belirtilmistir.®

1.3.1. Migren
Migren, tim bas agrilar1 hastaliklar1 icinde doktora en
fazla bagvuru nedeni olan durumdur. Migren tanisi igin
oOzel bir laboratuvar testi veya radyolojik inceleme yoktur.
Insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olan migren toplum
icinde énemli bir saglik sorunudur ve Diinya Saglik Or-
gutii tarafindan en ¢ok kisitlilik yapan hastaliklar arasinda

ele alinmigtir.’

Migren her yasta baglayabilmesine karsin, ilk atak en ¢ok
ergenlik ¢aginda ortaya ¢ikar. Hastalarin %9071 40 yasina
dogru ilk ataklarini gegirmektedirler.® Ergenlikten son-
ra migren kadinlarda daha yaygin olarak goriilmektedir.
Hastalarin %90'min ailesinde de migren agrilar1 saptan-

maktadir.®

Migren 6ncesi donemde ve agr1 krizi esnasinda psikiyatrik
belirtilerin sik goriildiigti bildirilmektedir. Migren hasta-
larinda enerji eksikligi, yorgunluk, zihinsel ve fiziksel dep-
resyon izlenmesi; migren ile depresyon arasinda dikkate
deger bir benzerligi gostermektedir. Her iki bozukluk da
kadin ve geng eriskinlerde daha siktir, her iki bozukluk
i¢in de benzer prevalans goriilmektedir. Her iki hastaligin

baslangic yas ortalamalari 24-29 olarak tespit edilmistir.®

1.3.2. Gerilim Tipi Bas Agrilar1 (GTBA)
Primer bas agrilar1 icinde en sik karsilagilan tip; gerilim
tipi bas agrilaridir. Hastalar, yalnizca yakinmalar1 yasam
tarzlarini bozacak sekilde siklagir veya kroniklesirse dok-
tora bagvurmaktadirlar. GTBA’ nin cinsiyet farki gozetme-
digi ve en sik 20-40 yas araliginda goriildigi bilinmekte-
dir. Depresif ruh hali, anksiyete, bastirilmis 6fke, kizginlik
ve dismanlik duygular: gerilim tipi bag agrilarin olugsma-

sina katkida bulunmaktadir.®

1.3.3. Menstrual Migren

Premenstrual donemde olugan migren ataklarini tanimla-

maktadir. Klinik gozlemler, migren bas agrilarinin, mens-
trual donem o6ncesinde daha sik ve daha siddetli oldugunu
ortaya ¢ikarmustir. Bag agrilarinin menstrual migren ola-
rak tanimlanabilmesi i¢in ataklarin %90‘inin menstrual

siklusun -2 ve +3 giinleri arasinda olmasi gerekmektedir.”

1.4. Fibromyalji Sendromu
Fibromiyalji sendromu (FMS); nedeni bilinmeyen ve kas
iskelet sisteminde yaygin agri, spesifik anatomik nokta-
larda hassasiyet ile karakterize ve beraberinde yorgunluk,
uyku bozuklugu, irritabl bagirsak sendromu gibi farkl: sis-
temleri de igeren klinik semptomlarin eslik ettigi kronik
bir hastaliktir.?

FMS her yas ve cinsiyette ve etnik gruplarda goriilmekle
beraber en sik 40-60 yas araliginda goriilmekte ve kadin-
larda erkeklere oranla 9-10 kat daha sik rastlanmaktadir.®
Psikolojik bulgulardan anksiyete, stres ve depresyon FMS’

lu hastalarin yaklagik olarak %30-40 tanimlanmustir.’

2. GEREC ve YONTEMLER
Aragtirmamiz tanimlayic tipte kesitsel bir calisma ola-
rak tasarlanmustir. Sakarya Yenikent Devlet Hastanesin-
de 2017 yilinda Agustos ve Ekim aylar1 dahil 3 ay icinde
bagvuran 2762 hastanin verileri kullanilmistir. Bu verilere
ulagabilmek icin hastanenin bilgi islem birimi tarafindan
kullanilan veri tabanindan faydalanilmistir. Veriler; Psi-
kiyatri, Noroloji ve Fizik Tedavi polikliniklerine bagvuran
20-45 yas arasi hastalarin cinsiyetleri, yaslari, tanilari ve
medeni durumlarindan olusmaktadir. Bahsedilen polik-
liniklerde STH tanist alan vakalarin demografik verileri
hastane veri tabanindan retrospektif olarak kaydedilmistir.
Yas aralig1 reproduktif dénemi temsil eden 20-45 yas ara-
1ig1 olarak secilmis ve bes ana gruba (20-25, 25-30, 30-35,
35-40, 40-45) ayrilmustir. STH, kadin/erkek, yas oranlar1
ve medeni hal gibi kistaslarin birbiri ile kiyaslanmasinda
ki-kare istatistik analiz yontemi kullanilmistir. Caligmada
secilen gruptaki vakalarin hangi yogunlukta polikliniklere
basvurdugu, hangi tanilari1 aldiklari, hangi yas araligin-

da olduklar1 ve bununla birlikte medeni halin poliklinik
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basvurularinda etkisi olup olmadigini incelenmistir. Ca-
lisma Helsinki Deklarasyonu Prensiplerine uygun olarak
yapilmig ve Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Etik Kurulu tarafindan 04/03/2022 tarihinde
E-71522473-050.01.04.113272-53 sayist ile onay almustir.

Istatistiksel Analiz
Istatistiksel degerlendirmeler, Statistics Open For All
(SOFA) package (released with open source AGPL3 licence
© 2009-14; Paton-Simpson & Associates Ltd, ABD) prog-
rami kullanilarak yapilmistir. Verilerin dagilim analizinin
ardindan, normal dagilim gosteren bagimsiz drnekler i¢in
Student t-testi; normal dagilima uymayan veriler igin ise
Mann-Whitney U testi kullanilarak gruplar aras istatis-
tiksel kiyaslamalar yapilmistir. Birden ¢ok grubun sayisal
degerlerinin ortalamalari arasindaki farkliligin analizi igin
ANOVA testi uygulanmistir. Kategorik verilerin dagilimi-
nin analizi i¢in Ki-kare testi kullanilmistir. P<0,05 degerle-

ri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3. BULGULAR
3.1. “Depresif Bozukluk”, “Yaygin Anksiyete
Bozuklugu”, “Bas Agris1 Bozuklugu” ve “Fibromiyalji
Sendromu” Tanis1 Alan 20-45 Yas Arasindaki
Hastalarin Cinsiyet ve Yas Araliklarinin incelenmesi
Genel anlamda 20-45 yas arasi hastalarin en ¢ok bagvurdu-
gu poliklinik psikiyatri poliklinigidir. Psikiyatri poliklini-
gine bagvuran hastalar depresyon tanisini daha fazla almig
ve en stk 35-40 yas araliginda bagvurmuglardir. 20-45 yas
arast hastalarn ikinci siklikla bagvurdugu poliklinik noro-
loji poliklinigidir ve depresyondan sonra en ¢ok alinan

tan1 bag agris1 tanisidir. (Tablo 1)

Fizik Tedavi Poliklinigi basvurularinda 20-45 yas grubu
hastalarin ¢ogunlugu kadinlardan olusmakta ve yas aralig
arttikga bagvuru sayisi artmaktadir. Erkek hastalar 6zelin-
de bakildiginda néroloji ve psikiyatri polikliniklerine en
sik bagvuru yas araligi 20-25 tir ve bag agrisi, anksiyete
bozuklugu ve depresyon tanilarini benzer oranlarda aldik-

lar1 goriilmektedir. (Tablo 1)

3.1.1. Depresif Bozukluk Tanisi ile Bagvuran Kadin ve
Erkek Hastalarin incelenmesi

Psikiyatri poliklinigine bagvuran 20-45 yas arasi depres-

Tablo 1: Depresif Bozukluk”, “Anksiyete Bozuklugu”, “Bas Agris1 Bozuklugu” ve “Fibromiyalji Sendromu” Tanisi Alan 20-45 Yag Arasindaki
Hastalarin Cinsiyet ve Yas Araliklari
Depresif Bozukluk* Yaygin Allllll(gsze*te Bozuk- Fibromiyalji Sendromu*** | Bas Agris1 Bozuklugu****
Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek
20-25 133 (12,5 %) 81 (7,6%) 83 (13,6%) 65 (10,7%) 5(2,08%) 0 137 (21,9%) 75 (8,1%)
25-30 116 (10,9%) 52 (4,9%) 73 (12,0%) 24 (3,9%) 12 (6,7%) 0 103 (11,1%) 71 (7,6%)
30-35 147 (13,9%) 61 (5,7%) 65 (10,7%) 29 (4,7%) 37 (20,9%) 0 137 (14,8%) | 56 (6,06%)
35-40 184 (17,4%) 72 (6,8%) 119 (19,6%) 32 (5,2%) 50 (28,2%) 8 (4,5%) 131 (14,1%) 51 (5,5%)
40-45 158 (14,9%) 52 (4,9%) 79 (11,8%) 37(6,1%) 61(34,46%) 4(2,2%) 101(10,9%) 61(6,6%)
TOPLAM 738 (69,8%) | 318(30,1%) | 419 (69,1%) | 187(30,8%) | 165(93,2%) 12 (6,7%) 609(65,9%) | 314 (34,1%)
GENEL o o o o
TOPLAM 1056(100%) 606 (100%) 177 (100%) 923 (100%)
*X2:9.54, p= 0.048, (40-45 yas araligindaki kadin hasta orani, 20-25 yas araligindakine kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti)
** X2:20.20, p< 0.001 (20-25 yas araligindaki kadin hasta oran1 diger gruplara kiyasla anlaml diizeyde daha diisiik iken, 35-40 yas araligindaki kadin hasta
orani diger gruplara kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksekti)
**X2: 8.48, p=0.075
**4%X2: 9.76, p= 0.044 (30-35 ve 35-40 yas araligindaki kadin hasta oran1 diger gruplara kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksekti)
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yon tanisi alan hastalarin %70’i kadinlardan %30’u erkek-
lerden olugmaktadir. Depresif bozukluk, kadinlarda tiim
yas araliklarinda erkeklerden hemen hemen iki kat fazla
tespit edilmistir. Depresif bozukluk, bagvuran kadinlarda
en sik 35-40 yas araliginda goze ¢carpmaktadir. Erkeklerde
ise 20-25 yas araliginda daha fazla depresyon tanisi izlen-
mektedir. (Tablo 1)

3.1.2. Yaygin Anksiyete Bozuklugu Tanisi ile Bagvuran
Kadin ve Erkek Hastalarin Iincelenmesi
Psikiyatri poliklinigine bagvuran 20-45 yas aras1 anksiyete
tanus1 alan hastalarin %69’u kadinlardan %31’i erkeklerden
olusmaktadir. Anksiyete bozuklugu, poliklinige basvuran
kadinlarda en sik 35-40 yas araliginda goze ¢arpmaktadir.
Erkeklerde ise 20-25 yas araliginda daha fazla anksiyete ta-

nis1 izlenmektedir. (Tablo 1)

3.1.3. Bas Agris1 Bozukluklar1 Tanisi ile Bagvuran
Kadin ve Erkek Hastalarin incelenmesi
Noroloji poliklinigine bagvuran 20-45 yas arasi bas agrist
bozuklugu tanisi alan hastalarin %66’s1 kadinlardan %34’
erkeklerden olusmaktadir. BAB 30-35 ve 35-40 yas arali-
ginda erkeklere kiyasla kadinlarda yaklagik olarak iki kat

daha fazla goriilmektedir. (Tablo 1)

3.1.4. Fibromiyalji Sendromu Tanis1 ile Bagvuran
Kadin ve Erkek Hastalarin incelenmesi
Fibromiyalji Sendromu tanisi alan hastalarin %93t kadin-
lardan %7’si erkeklerden olugmaktadir. FMS, kadinlarda
30 yastan sonra sik tespit edilmektedir, 40-45 yasinda pik

degerlere ulagmaktadir. (Tablo 1)

3.2.Stres Temelli Hastalik Tanis1 Alan 20-45 Yas
Arasindaki Hastalarin Medeni Hali Analizi
3.2.1. Kadin ve Erkek Hastalarin Medeni Halinin Incelen-

mesi

Medeni Hal Kadin/Erkek
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400 [——
200
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Hasta Sayist
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23
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1267
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[#Kadn
[=Erkek

Genel bagvurulara medeni hal tizerinden bakildiginda; evli
veya bosanmis kadinlarin bekarlara kiyasla daha fazla bah-
si gegen polikliniklere geldigi goriilmektedir (X2:165.49, p
< 0.001). Ayrica bagvuran bosanan kadinlarin sayisinin
bosanan erkeklere kiyasla yaklagik 4 kat fazla oldugu dik-
kati cekmektedir.

3.2.2. Medeni Halin Stres Temelli
Hastaliklardaki Etki Durumu

Tablo 3: Kadin Hastalarin Medeni Halinin STH Verileri

Kadm Hastalarm Medeni Hali
600

500

400

300
200
Y - . .
Depresif Bozukluk Anksiyete Migren
512 267 396

241 131 187
41 21 26

Hasta Sayis1

Fibromiyalji
138
16
11

uEvli
u Bekar

Bosanmig

Medeni hal 6zelinde incelendiginde evli kadinlarin bah-
si gecen stres temelli hastalik tanilarini daha fazla aldig:
izlenmektedir. Evli kadinlarin en sik depresyon, ikinci sik-
likta bas agris1 tanisi, tigiincii siklikla anksiyete bozuklugu
tanilar1 aldiklar1 gozlenmektedir. Diger hastaliklarla kiyas-
landiginda fibromiyalji rahatsizlig1 tanisi alan evli kadin

oraninin bekar veya bosanmis kadinlara kiyasla anlaml
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diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (X2:33.17, p <0.001).
Bekér kadinlarda ise benzer sekilde yine ilk sirada depres-

yon ikinci sirada bag agrisi tanilari tespit edilmistir.

Tablo 4: Erkek hastalarin Medeni Halinin STH Verileri

Erkek Hastalarm Medeni Hali
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Depresif Bozukluk Anksiyete Migren Fibromiyalji

136 70 175 9

167 113 135 3

Hasta Sayis1

SEvli
w Bekar

“ Bosanmis 15 4 4 0

Yine medeni hal 6zelinde erkek hastalar1 inceledigimiz-
de evli erkeklerde bas agrisi tanisi daha sik iken bekar
erkeklerde depresyon tanisi ile basvuru daha sik olarak
izlenmektedir. Kaygi bozuklugu evlilere kiyasla bekarlar-
da daha fazla tespit edilmektedir. Bosanmis erkeklerin ise
hastane bagvurular: ¢ok dustiktiir ve bagvurularda en fazla
depresyon tanist aldiklari gorilmektedir. (X2: 28,65 p =
0.071).

3.2.3. Bosanmanin Stres Temelinde Gelisen
Hastaliklara Etkisinin Incelenmesi
Tablo 2’ de belirtildigi gibi bosanmis kadinlarin poliklinik
basvuru sayis1 bosanmis erkeklerden dort kat daha fazla
oldugu dikkati ¢ekmistir. Kadin hastalarin yine en fazla
%42 oraninda depresyon ve %26 ve %21 oraninda ikinci
ve tiglincii sirada bas agrisi ve anksiyete bozuklugu tanis
aldig1 goriilmektedir. Bosanan erkek hastalar da ise en faz-

la depresyon (%65) tanisi tespit edilmistir.

BOSANMIS KADIN HASTALARIN DAGILIMI

Migren

26% .
Depresif
Bozukluk
42%

Fibromiyalji
11%

Anksiyete
21%

Grafik 1: Bosanmis Kadin Hastalarin Dagilimi Grafigi

BOSANMIS ERKEK HASTALARIN DAGILIMI

Migren
17%

Fibromiyalji ____
0% <

Anksiyete
18%

Depresif
Bozukluk
65%

Grafik 2: Bosanmis Erkek Hastalarin Dagilim Grafigi

4. TARTISMA
Hastane verileri tizerinden bakildiginda STH o6zelinde
en fazla psikiyatri poliklinigine bagvuru oldugu ve kadin
cinsiyetinin 6n planda yer aldig1 goriilmektedir. Tirki-
ye Ozelinde bakilacak olursa Sosyal Sigortalar Kurumu
uygulamalar1 neticesinde bazi ilaglarin sadece psikiyatri
uzmanlar1 tarafindan yazildiginda karsilaniyor olmasi
psikiyatri poliklinik sayilarin: rolatif olarak arttirmig ola-
bilir. Boyle bir etken de olsa kadin hastalarin psikiyatrik
hastalik tanisi ve ila¢ kullaniminin erkeklerden anlamli bir
sekilde fazla olmasy; kadin hastalarin fizyolojik ve genetik
yapisinin, sosyokiiltiirel ve sosyoekonomik siirecler iize-
rinden diisiintildiigiinde stres durumuna erkeklere oranla

daha yatkin olduklarini gostermektedir.

Diinyada yapilan ¢aligmalar miza¢ bozukluklarinin kadin-
larda erkeklerden iki kat daha sik goriildiigiinii ve baslan-
gi¢ pikinin dogurganlik yillarina denk geldigini géstermis-
tir.'>" Major depresyonun yagam boyu yayginligi, kadinlar
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i¢in %10-25, erkekler i¢in %5-12 olarak yani kadinlarda

erkeklerden iki kat fazla olarak bulunmustur.'?

YAB’ unun Kadimn/Erkek orani 2/1dir. Hastalarin yaklagik
tigte biri yirmili yaslarda hekime bagvurmaktadir ve bun-
larin biiytik kismi YAB’ unun somatik belirtileri i¢in tedavi

arayisindadirlar.”

Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde DB ve YAB'u ka-
dinlarda iki kat fazla tanimlanmigtir. Ancak depresyon ve
kaygi bozuklugu tanilar1 kadinlarda ozellikle 35-40 yas
araliginda ve evlilerde fazla iken erkeklerde 20-25 yas ara-

liginda bekarlarda kiimelendigi gozlenmistir.

2010 yilinda Diinya Saglik Orgiitiiniin hazirladig1 anket ile
15 iilkeden toplanan veriler ile yapilan retrospektif ¢alig-
ma sonucunda hem erkek hem de kadinlar i¢in evli olmak
hi¢ evlenmemis olmaya gore depresyon ve anksiyete dahil
¢ogu ruhsal bozuklugun baslangi¢ riskinin azalmasi, bo-
sanmis olmanin ise evlilige gore erkek ve kadinlarda ¢ogu
ruhsal bozuklugun baslangi¢ riskinin artmas ile iliskilen-

dirilmigtir."

2017de Kanada da yapilmis depresyon ve medeni hal ilig-
kisini 18 yas ve iistli vakalarda inceleyen bir meta analizde
bekar, boganmis veya yalniz yasayan kadinlarda erkeklere
kiyasla depresyon sikliginda artis saptanmamis ve yasla
birlikte bu risk azalirken evlilerde tam tersi olarak yas ile

depresyon olasiliginin arttig bildirilmistir.'®

Bu farkli sonuglar depresyon, anksiyete gibi stres kokenli
hastaliklarda sosyodemografik verilerin yani sira sosyo-
kiiltiirel ve sosyoekonomik diizeyin birlikte analiz edilmesi

gerektigini ortaya koymaktadir.

Migrenin kadinlarda erkeklerden ti¢ kat daha sik gorildii-
gl yasam boyunca sirastyla %43 ve %18 prevelansa sahip
oldugu bildirilmistir.'® Bizim ¢alismamizda sadece migren
degil primer diger bas agrist sendromlarinin da degerlen-

dirildigi goz oniinde tutularak, BAB’ unun kadinlarda her

yas grubunda erkeklerden fazla tanilandig1 ve erkeklerde
yine 20-25 ve 25-30 yas grubunda ve bekarlarda daha fazla
tespit edildigi gorilmiistiir. Kadin hastalarda ise 6zellikle
30-35 ve 35-40 yas araliginda erkeklerden iki kat daha faz-
la BAB tanisi gozlenmistir. Ayn1 zamanda bas agrisi tanisi
alan kadinlarin ¢ogunlugu yine evli olan kadinlardan olus-
maktadir. Evli kadinlarda 35-40 yas araliginda depresyon-
dan sonra bas agrisi ve anksiyete bozukluklar: goriilmekte
30 yasindan sonra tiim bu hastaliklara ilave olarak agrilarin
eklendigi fibromiyalji sendromu goriilmeye baslamakta ve
45 yasa ¢ikildik¢a siklig1 artmaktadir. Fibromyalji kronik
agr1 sendromlarinin baginda yer almaktadir. Tiirkiyede
1999 yilinda yapilan bir ¢alismada kadinlarin (%70,8), er-
keklere (%56,8) gore daha fazla agri ¢cektigi bildirilmistir."”
Kadinlarin, kentlerde ve bat1 bolgelerinde yagayanlarinda
agrinin daha fazla oldugu ve agrinin yas artisi ile uyumlu
olarak arttig1 saptanmustir. Ayni ¢alismada okuma yazmasi
olmayanlarin agr1 siklig1 %65,1 iken tiniversite mezunla-

rinda agr1 sikliginin %55,5 oldugu bildirilmistir."”

Evliligin ve ev hanimlig1 agriy1 arttirdig ayrica agir fiziksel
caligma kosullarmin da agriy1 2.2 kat daha arttirdigi be-
lirtilmistir."” '® Buna paralel olarak bizim ¢aliymamizda da
kadin cinsiyetin, evliligin ve yas artisinin kronik sirt ag-
rilari ile seyreden FMS tanist ile pozitif yonde korelasyon

icinde oldugu gostermistir.

Evliligin erkeklerin ruh saglig i¢in kadinlardan fazla fay-
dali oldugu iddia edilse, evlilik hem erkekler hem de ka-
dinlar i¢in kaygi ve duygu-durum bozukluklar: i¢in bir
risk faktortidiir.?> * Evliligin kadina getirdigi sorumluluk
ve is yiikiine bagli stres artigi, gebelik ve sonrasinda gorii-
len hormonal degisimler, eslik eden diger tibbi hastaliklar
bu durumu kadin lehine arttirabilir. Gebelik ve dogum her
ne kadar fizyolojik olaylar olsalar da bu siireclerde gelisen
tizyolojik, psikolojik ve sosyal degisikliklere cogu kadin
uyum saglayamayip farkli diizeylerde ruhsal ve somatik
hastaliklarla yiizlesmektedir. Ozellikle gebelik ve lohusalik
doneminde seks hormon konsantrasyonundaki degisiklik-

lerin kadinlarin ruh halinde zayiflamaya yol agtigin1 bildi-
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ren ¢alismalar mevcut oldugu gibi postpartum depresyon
ve menstrual migren gibi hormonal nedenlerin patofizyo-

lojide rol aldig1 6zel tanilar da mevcuttur.?

Tiirkiye sartlarinda evlilik yasi, egitim ve kariyer ve so-
rumluluk paylasiminda kadin cinsiyet tizerindeki pozitif
ayrimcilik dikkate alindiginda evli kadinlarda 35-40 yas
araliginda stresin pik degerlere ulastigi yorumu yapilabilir.
Bunun yani sira sosyolojik, psikolojik ve kiiltiirel etmen-
lerin roliinii azimsamak veya yok saymak miimkiin degil-
dir. Tirkiyede kadinlarin iizerindeki toplumsal baskinin
diger gruplardan fazla olmasi, kadinlarin 6grenim diizeyi
ve sosyal statiistiniin gorece diisiik olmasi, evli kadinlarin
bityiik boliimiiniin ekonomik yonden esine bagimli olmasi
gibi etmenler stresi arttiran nedenler arasinda sayilabilir.
Bunun yaninda kadinlarin evlilige dair beklenti ¢italar1
erkeklerden daha yiiksek oldugu diisiiniildiigtinde evlen-
dikten sonra duygusal tatminsizlik cesitli psikosomatik
hastaliklarin bag gostermesine temel teskil edebilmektedir.
Evlilik stirecinde gebelik, dogum, lohusalik gibi siireclerde
fizyolojik olarak stres ile bas etmekte zorlanan ve sosyal
destek ihtiyac artan kadinlarin, ¢ocuk bakimu, fazla ¢o-
cuk sayisy, engelli cocugu var ise onun bakim yiikii, ¢alisi-
yor ise ¢aligma saati ve yogunlugu, cam tavan sendromu,
ise basladiginda giivenilir bakici bulma, kontrasepsiyon
yonteminin tek bagina kadina yiklenmesi, ev iglerinde ve
annelikte miikemmel olma kaygis: gibi bir¢cok istenmeyen
durum ile ytizlesmesi stresi arttirmakta ve uzun vadede
stres temelinde gelisen hastaliklara sebebiyet vermektedir.
Ayrica ekonomik kaygilar ile kadinlarin fiziksel olarak agir
is sartlarinda ¢aligmasi uzun vadede kronik agrilara sebep

olmaktadir.

Erkeklerde ise bu durumun tam tersi dikkati ¢ekmekte-
dir. Bekar erkeklerde evlilere gére daha fazla depresyon
ve anksiyete bozuklugu tanilar1 gézlenmektedir. Bas agris1
evli erkeklerde kismen bekarlara nazaran daha fazla izlen-
mektedir. Erkeklerin fizyolojik ozelliklerine bagli olarak
giliclii goriinmek istemeleri ve yardim taleplerinin kadmn-

lara kiyasla daha az olmasinin bu sonugta etkisi oldugu ka-

naatindeyiz. Erkek vakalarda bekéarken ve ozellikle 20-25
yas araliginda depresyon ve kaygi bozuklugun pik degerle-
re ulagmasy; aile desteginden uzaklasip askerlik, egitim, is
ve evlilik gibi siireclere gecis donemine yogun strese ma-

ruz kaldiklarini ortaya koymaktadir.

Bosanmanin her iki cinsiyet {izerinde farkl: etkiler olus-
turup hastane bagvurularinda STH’a yansimasina bakildi-
ginda kadinlarda yine en sik depresyon, ikinci siklikta bag
agris1 ve anksiyete tanilar1 gorillmektedir. Boganmis er-
keklerde ise tiim hastalik oranlar1 diistik iken bu donemde

depresyon tanisi alan vaka sayisinda artig mevcuttur.

Can ve arkadaslarinin aragtirmasinda bosanmadan 6nce
kadinlarda kayg: artis1 oldugu belirtilmekte ve ilk sirada
¢ocuklarinin geleceklerinden duyduklar1 endise yer al-
maktadir. Bunun disinda barmacak yer endisesi, ailenin ve
cevrenin tepkisi, mahalle baskisi, muhtemel gelecek olan
tacizler, ozellikle varsa cocuklar: ile birlikte baba evine
donmenin getirdigi sosyal ve fiziksel stres ve bir bagkasina

gliven duyma gii¢liigii ortaya ¢tkmaktadir.?

Bosanma sonras! kadinda sevgisizlik, yalnizlik, caresizlik,
kararsizlik, giivensizlik, kendini boslukta hissetme, so-
rumluluklarin agir gelmesi, degersizlik hissi, karst cinse
kars1 olumsuz duygular, sugluluk hissi, eziklik veya isyan
gibi duygulanimlar meydana gelmektedir.** Bosanmis ka-
dinlar tizerinde yapilan bir arastirmada kadinlarin depre-
sif semptomlari iizerinde bosanmanin anlaml bir olumsuz
etkisinin oldugu, bosanmis erkekler i¢in béyle bir etkinin
olmadig1 bulunmustur.”® Calismamizda tiim bu bilgileri
destekler nitelikte bosanan kadinlarda stres temelinde ge-
lisen depresyon, bas agrisi, kaygi bozuklugu ve fibromiyalji
sendromun erkeklere kiyasla daha sik gortildiigii gozlen-
mistir. Bosanan kadinlarda en sik tespit edilen hastaligin
depresyon oldugu dikkati cekmistir. Ozellikle 30 yasindan
sonra tiim hastaliklarda yas artigina paralel olarak hasta-
liklarin tespit edilme sikliginda artis goriilmektedir. Bu
duruma kadin hastalarin yardim talebinin bu yaslardan

sonra daha fazla olmasi neden olabilecegi gibi yillarin ver-
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digi stres yiikiinii tasimakta zorlanan kadinin tahammiil
sinirlarinin zorlanmasi sonucu somatik ve duygu durum
sikéyetlerinin ortaya daha fazla ¢tkmasi neden olarak gos-
terilebilir.

Mutsuz giden evlilikte bosanma ile bedeni ve akli saglik,
huzurlu yasam hedeflenirken bu siireten kadinin yine or-
selenerek ¢iktig1 gozlenmektedir. Boganma sonrasi kadin-
larda depresyon, bas agrisi, anksiyete bozuklugu erkeklere
gore ¢ok daha fazla oranda gortilmektedir. Bu sonuglarda;
bosanma karar alirken yasanan kaygilar, aile ve toplum-
dan destek alamama, ¢ocuklardan ayrilma, kendisine ve-
rilmigse ¢ocuklarinin bakimi ve egitim sorumlulugu, kala-
cak yer, ekonomik sikintilar gibi birgok stres ile kadinlarin

bas baga kalmasinin etken olabilir.

Caligmamizin en 6nemli kisithiligi: retrospektif olarak po-
liklinik kayitlar: izerinden tanilarin belirlenmis olmas1 ve
depresyon, anksiyete ve bas agrilarinin alt tiplerinin tespit
edilememis olmasidir. Ayrica tim bu hastaliklarin birbi-
rinden bagimsiz oldugu gibi siklikla birlikte de tanilana-
bilecegini dikkate almak gerekmektedir. Bireylerde strese
yol acabilecek bircok faktor mevcuttur ve bu ¢aligmada
yalnizca yas, cinsiyet ve medeni durum analizleri yapilmis

olmast da diger bir kisitlilik nedenidir.

5.SONUC
Bu ¢aligmada ikinci basamak bir kamu hastanesinde Psi-
kiyatri, Noroloji ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon polikli-
niklerine basvuran reproduktif yas araligindaki hastalarin
sayilar1, medeni hal ve yas araliklar1 incelenerek, cinsiyet
ve medeni halin stres ile gelisen hastaliklarla olan iliskisi
incelenmistir. Evli ve 35-40 yas arasindaki kadinlarda stres
yikiiniin fazla oldugu ve stres temelinde gelisen hastalik-
lardan en fazla depresyon ikinci siklikla anksiyete bozuklu-
gu ve bas agris1 tanilarini aldig1 ayrica 30 yasindan itibaren
yas ile orantili olarak fibromiyalji sendromunun eklendigi
tespit edilmistir. 20-25 yas araligindaki bekér erkeklerin
ise diger yas gruplarina ve evli erkeklere kiyasla stres ile
bas etme giicliigii sonucunda en sik depresyon ve anksiye-

te bozuklugu tanilar aldiklari, ayrica evli erkeklerin en sik

bas agrisi sikayeti ile hastaneye bagvurdugu goriilmiistiir.
Bosanmis olmanin kadin cinsiyette daha fazla strese neden
oldugu ve bosanan kadinlarin poliklinik bagvurularinin
erkeklere gore ¢ok daha fazla oldugu ve en fazla depres-
yon tanisi aldiklar1 goriilmiistiir. Bu sonuglarda Sakarya
sehrinin sosyal, ekonomik ve kiiltiirel degerlerinin biiyiik
oranda etkili olabilecegi akilda tutulmalidir. Caliymamiz
reproduktif yas araligindaki kadinlarin iginde bulundugu
strese ve maruz kaldiklar: giicliiklere kars1 ¢oztim odakls
calismalara kaynak olusturacak bir sonug ortaya koymus-
tur. Gelecekte bu alanda yapilacak ¢alismalarda stres ze-
mininde gelisebilecek bu tiir rahatsizliklara yol agabilen
diger faktorlerinde dikkate alindig1 ¢cok degiskenli analiz

yontemlerinin kullanildig1 ¢alismalara ihtiyag vardur.
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Ama¢  Karbapenemaz iireten organizmalar, igerdikleri karbapenemaz enzimleri ile antibiyotiklerin birgoguna bazen tamamina direngli Gram negatif bakterilerdir. Karbapene-
mazlarin hizli ve dogru saptanmasi direngli hastane enfeksiyonlarinin erken tespiti ve yayilimimnin 6nlenmesi i¢in gereklidir. Calismada molekiiler yontemle karbapenemaz
gen tayini yapilmug Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolatlar1 BD Phoenix CPO Detect (Becton Dickinson, ABD) kiti ile galisilarak testin karbapenemaz varhigini
ve siniflarini dogru saptayabilme durumu degerlendirilerek testin karbapenemazlari saptamada duyarlilik ve 6zgilligiiniin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem ve  Metodolojik arastirma olarak tasarlanan galigmaya, Dicle Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari bakteriyoloji birimine Ocak 2020 — Aralik 2020 tarihleri arasinda
Geregler  gonderilen gesitli klinik drneklerden izole edilen K. pneumoniae ve E. coli suslar1 dahil edilmistir. K. pneumoniae ve E. coli izolatlart matriks aracih lazer desorpsiyon iyo-
nizasyon uqus siiresi kiitle spektrometrisi [matrix assisted laser desorptionization-time of flight mass spectrophotometry MALDI-TOF MS) (Bruker Daltonics, Almanya)
ile tanimlanmug, Xpert CARBA-R PCR  referans yontemi ile de izolatlarda KPC, NDM, VIM, OXA-48 ve IMP-1 varlig1 aragtirilmustir. BD Phoenix CPO Detect (Becton

Dickinson, ABD) kiti ile karbapenemaz durumu aragtirilmis referans yontemle karsilagtirilmigtur.

Bulgular  Molekiiler test ile izolatlarin 64’tiniin Oxa-48, 6’sinin NDM, 2’sinin NDM+Oxa-48 igerdigi tespit edilen 72 izolat ile karbapenemazlardan KPC, NDM, VIM, OXA-48 ve
IMP-1'i igermeyen 16 izolat ¢ahsmaya dahil edilmistir. BD Phoenix CPO Detect testinin PCR ile uyumu Oxa-48 geni bulunan izolatlar i¢in %95,3, NDM geni bulunanlar
i¢in %100 olarak bulunmustur. Testin negatif prediktif degeri tim izolatlarda %88,8, K. pneumoniae izolatlarinda %83,3, E. coli izolatlarinda %100 olarak saptanmistir.

Sonug  Enterobacterales, Paeruginosa, A.baumannii karbapenemaz enzimlerini saptayabilen BD Phoenix CPO Detect testinin rutin tani laboratuvarlarinda kullanilmas direngli
bakterilerin erken tani ve dogru tedavisine katki saglayacaktir.

Anahtar
. Karbapenemler; Duyarhilik testi; Direng; Klebsiella pneumoniae; Escherichia coli
Kelimeler
Abstract
Introduction  Carbap -producing organisms are Gre ive bacteria that are resistant to most, sometimes all, antibiotics with their carbapenemase enzymes. Rapid and accurate

detection of carbapenemases is essential for the early detection and prevention of resistant nosocomial infections.

Materials  Isolated from various clinical samples sent to the bacteriology unit of Dicle University Hospital Central Laboratory between January 2020 and December 2020. K. pneumoniae
and Methods  and E. coli isolates were identified by matrix assisted laser desorption-time of flight mass spectrophotometry (MALDI-TOF MS) (Bruker Daltonics, Germany). The presence of
KPC, NDM, VIM, OXA-48 and IMP-1 in the isolates was also investigated with the Xpert CARBA-R PCR reference method. Carbapenemase enzyme groups were investigated

in isolates with the BD Phoenix CPO Detect (Becton Dickinson, USA) kit.

Results  The study included 72 isolates, 64 containing Oxa-48, 6 NDM, 2 NDM+Oxa-48 and 16 isolates without carbapenemase. The compatibility of the BD Phoenix CPO Detect
test with PCR was 95.3% for Oxa-48 carrying isolates and 100% for those with the NDM gene. The negative predictive value of the test was 88.8% in all isolates, 83.3% in K.
pneumoniae isolates, and 100.0% in E. coli isolates.

Conclusion  The usage of the BD Phoenix CPO Detect test, which can detect carbapenemase enzymes, in routine diagnostic laboratories will contribute to the early diagnosis and correct
treatment of resistant bacteria.

Keywords — Carbapenems; Resistance; Sensitivity Test ; Klebsiella pneumoniae; Escherichia coli
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GIRiS
Karbapenemaz iireten organizmalar (KUO), bakteriden
bakteriye gecis gosterebilen karbapenemaz enzimleri-
ni igeren, antibiyotiklerin bir¢oguna, bazen tamamina
direngli Gram negatif bakterilerdir.! Ilk karbapenemaz
tireten bakteri 1991de Japonyadan bildirilen Paerugino-
sa izolatidir. Onu takiben Enterobacterales tiyelerinde de
karbapenemaz tiretimi ve panrezistan izolatlar bildirilmis-
tir."? Kirk yila yakin zaman dilimi icerisinde KUO yayilim1
ciddi anlamda artmus, yiiksek mortaliteli global bir pande-

miye dontismiigtiir.>

Karbapenemaz iireten bakterilerin tedavisinde kombinas-
yon tedavisinin mortaliteyi ve direng gelisimini 6nledigi
bildirilmistir.* Yiiksek mortaliteli enfeksiyonlara neden
olan KUO’ nun etkin tedavisi ve diger hastalara yayilimi-
nin 6nlenmesi icin erken dénemde saptanmas: 6nemlidir.
Karbapenemaz tireten mikroorganizmalarin saptanmasi
i¢in kullanilan bazi testler zaman alic1 ve ugrastiricidir.
Bakterilerin kiltiirde tiremesi ve direngli saptanmasi-
nin ardindan uygulanir.® Karbapenemazlarin molekiiler
yontemlerle saptanmasi igin gelistirilen ticari kitlerin ise
maliyetleri yiiksektir ayrica her zaman fenotipe yansima-
maktadir. Karbapenemazlarin hizli ve dogru saptanmasi
direngli hastane enfeksiyonlarinin erken tespiti ve yayili-
minin 6nlenmesi i¢in elzemdir. Bunun yani sira karbape-
nemaz diren¢ mekanizmasinin tespiti epidemiyolojik an-
lamda 6nem tagir. Gogler, sadece insanlarin degil, direngli
bakterilerin de bir bolgeden veya {ilkeden digerine trans-
ferine yol acar. Karbapenemaz tiirlerinin tayini bu global

pandemilerin kontroliinde kolaylik saglayacaktir.”

Karbapenemaz tayinini antibiyotik duyarlik testi (ADT)
ile es zamanl gergeklestiren BD Phoenix CPO Detect testi
son yillarda kullanima giren otomatize testlerden biridir.
Kiiltiirde iireme sonrasi 24 saat iginde antibiyotik duyarli-
ligina ek olarak karbapenemaz genlerini de 6n gormesi di-
reng genlerinin diger hastalara yayiliminin 6nlenmesi agi-
sindan zaman kazandiricidir.*® Bu galigma ile molekiiler

yontemlerle karbapenemaz gen tayini yapilmis izolatlarin

BD Phoenix CPO Detect kiti ile ¢alisilarak karbapenemaz
genlerini dogru saptayabilme durumu degerlendirilmistir.
Calismamiz, direngli bakteriyel etkenlerin erken tanisi ve
erken izolasyon 6nlemleri agisindan ilgili testlerin rutin
tani laboratuvarlarinda kullaniminin maliyet-etkinliginin

olgiilmesinde yol gosterici olacaktir.

GEREC ve YONTEMLER
Metodolojik aragtirma olan ¢aligmamiza, Dicle Universi-
tesi Hastanesi klinik ve polikliniklerinden Merkez Labo-
ratuvar1 bakteriyoloji birimine Ocak 2020-Aralik 2020
tarihleri arasinda gonderilen gesitli klinik 6rneklerden
izole edilen ve molekiiler yontemlerle karbapenemaz gen-
leri (KPC, NDM, VIM, OXA-48 ve IMP-1) icerdigi tespit
edilen toplam 72 K. pneumoniae ve E. coli izolat1 ile kar-
bapenemaz genleri icermeyen 16 K.pneumoniae ve E. coli

izolat1 dahil edilmistir.

Ornekler rutin kiiltiir yontemleri ile %5 Koyun Kanli Agar
(KKA) ve Eozin Methylen Blue (EMB) Agar besiyerleri-
ne ekilmis, aerob ortamda 16-24 saat siireyle 35+2°Cde
inkiibasyona birakilmistir. izolatlarin tiir tayini matriks
aracili lazer desorpsiyon iyonizasyon ucus siiresi kiitle
spektrometrisi  [matrix assisted laser desorptionizati-
on-time of flight mass spectrophotometry (MALDI-TOF
MS)] (Bruker Daltonics, Almanya) yontemi ile yapilmistir.
Xpert CARBA-R PCR  referans yontemi ile de izolatlarda
KPC, NDM, VIM, OXA-48 ve IMP-1 varlig1 arastirilmis-
tir. Antimikrobiyal duyarlilik testi (ADT) ile karbapenem
direngli oldugu ve molekiiler yontemle karbapenemaz di-
reng genleri saptanan ve saptanmayan izolatlar %16’lik
gliserollii Triptik Soy Broth iceren 2 ml'lik vidali kapakl
steril saklama tiiplerine alinarak ¢aligma zamanina kadar

-20°C’lik derin dondurucuda muhafaza edilmistir.

Orneklerin BD Phoenix CPO Detect Kiti
ile Calisilmas:
Dondurulmus izolatlar ¢aliyma giintinden énce canlandir-
ma amagli iki kez pasajlanmustir. {lkinde KKA besiyerine,
ardindan EMB besiyerine subkiiltiirleri yapilarak 37°Cde
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16-24 saat inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonrast Tablo 1. Hastalara ait Demografik ve Mikrobiyolojik Veriler
saf iireyen bakteri izolatlarindan 4-5 koloni ekiivyon ¢u- Degiskenler n (%)
buguyla alinarak ID Broth Tube (Cat No 246001) igerisine 20 alt 15(17)
birakilmistir. Tiip igerisindeki bakteri siispansiyonu 10- 20-49 17 (19,3)
20 saniye siireyle vortexlenerek homojen hale getirilmis Yas 50-69 29 (33)
ve dansitometrik ol¢iimle 0,5-0,6 McFarland bulaniklig: 69 iistil 27 (30,7)
saglanmustir. Bakteri slispansiyonu, kit iiretici tavsiyesi Cinsiyet Erkek 48 (54,5)
ve antibiyotik duyarlilik test protokolleri uyarilari dog- Kadin 40 (45,5)
rultusunda caligilmistir. Hazirlanan siispansiyonlar (AST KL 13 (14.8)
Broth Tube ; Cat No 246003, 8 ml) CPO Detect panelinin | 208™ Y8 6 (78:4)
AST kismina dokiilditkten sonra panelin kapaklar: kapa- FoL 6(68)
tilip laboratuvarda mevcut BD Phoenix otomatize sistem Dren LD
Eklem Sivisi 1(1,1)
cihazina yerlestirilmistir. Paneller BD Phoenix cihazinda ETA 517
inkiibasyona birakildiktan bir giin sonra antibiyogram ve idrar 24(27.3)
yan sira karbapenemaz varhguyla ilgili yorumlar cihaz ta- | Materyal Kan 38 (43.2)
rafindan otomatik olarak rapor halinde sunulmustur. Katater 1(L1)
Plevra 1(1,1)
[zolatlarin elde edildigi hasta bilgileri (yas, cins, materyal, Yara siiriintiisit 7(8)
klinik) geriye doniik hasta dosyalarindan elde edilmistir. Bakteri E. coli 12 (13,6)
Universitemiz girisimsel olmayan klinik aragtirmalar etik K. pneumoniae 76 (86,4)

kurulundan 15.03.2019 tarih ve 108 protokol numarali
karari ile izin alinmistir. Molekiiler test referans yontem
kabul edilerek CPO testinin karbapenemazlar1 saptamada

duyarlilik ve 6zgilliikleri saptanmustir.

Kullanilan Istatistiksel Testler
Verilerin analizi SPSS 26 programu ile yapilmis ve %95 gii-
ven diizeyi ile ¢alisilmistir. Kategorik (nitel) degiskenler

i¢in frekans ve yiizde (n(%)) istatistikleri verilmistir.

BULGULAR
Bakterilerin izole edildigi hastalarin 48 (%54,5)’i erkek, 40
(%45,5)1 kadindur. Izolatlarin 69 ( %78,4)” u yogun bakim
tinitelerinde (YBU) yatan hasta materyallerine aittir. Has-
talarin %33,0i 50-69 (ortalama yas 52) yas araligindadr.
[zolatlarin %78,4’i yogun bakimda bulunan hasta mater-
yallerinden olup, %43,2’si kandan izole edilmistir. Calis-
maya dahil edilen izolatlarin %86,4’ti K. pneumoniae ‘dir.
Hastalara ait demografik ve mikrobiyolojik veriler Tablo

1'de verilmistir.
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[zolatlarin %81,8’inin PCR karbapenemaz sonucu po-
zitif olup %72,7’si Oxa-48, %6,8i NDM ve %2,3 ND-
M+OXA-48’ dir. Izolatlarin %71,6'st BD CPO test sonucu
Class D olup toplam CPO test pozitifligi %79,5 tir Toplam
izolatlarda PCR karbapenemaz - CPO test uyum orani
%97,7 olup sonuglar Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 3’te E. coli ve K. Pneumoniae suslar1 karbapenemaz
genotipleri (PCR) ile BD phonex CPO test kargilagtirilmasi

verilmistir.

Tiim gruplarda PCR sonucu negatif olanlarin tamaminin
CPO test sonucu da negatiftir. NDM geni tespit edilen

toplam 6 K. pneumoniae’nin tamaminda CPO test sonucu

Tablo 2. Bakterilerin Karbapenemaz PCR ve BD Phonex CPO (ClassB) da pozitiftir.
Test Sonuglar1
Sinif/ Genotip n (%) L .
Oxa-48 karbapenemaz pozitif toplam izolatlarin CPO test
Negatif 16 (18,2) « ) flik
ClassD) pozitiflik uyumu %95,3’tiir.
PCR Karbapen- NDM 6 (6,8) P e
emaz Oxa-48 64 (72,7)
NDM4+Oxa-48 2(2,3) K. pneumoniae Oxa-48 karbapenemaz pozitif izolatlarin
Negatif 16 (18,2) CPO test ile pozitiflik uyumu %94,8dir.
Toplam PCR
Pozitif 72 (81,8)
Negatif 18 (20,5) Tablo 4'te CPO testinin bakteri tiirlerine gore prediktif
Class B 6(6.8 serleri verilmisti - iktif degeri
BD CPO Simif (6,8) degerleri verilmistir. Negatif prediktif degeri toplamda
Class D 63 (71,6) %88,9 (10/12), E. coli suslarinda %100, K. pneumoniae sus-
Sumif yok L@D larinda %83,3’tiir. Pozitif prediktif degeri tiim gruplarda
Toplam BD CPO Negatif 18 (20,5) %100diir.
Test Poritif 70 (79,5)
PCR-BD CPO Test Yok 2(2.3)
CPO testinin karbapenemaz siniflarina gore prediktif de-
Uyumu Var 86 (97,7) P gore p
Tablo 3. E. coli ve K. pneumoniae suglar1 Karbapenemaz Genotipleri (PCR) ile BD Phonex CPO Test kargilastiriimasi
PCR sonug
Negatif NDM Oxa-48 Oxa-48+NDM
Toplam Sinif
Negatif 16 (100) 0(0) 2(3,1) 0(0)
Class B 0(0) 6 (100) 0(0) 0(0)
CPO test sonug
Class D 0(0) 0(0) 61 (95,3) 2 (100)
Sinif yok 0 (0) 0(0) 1(1,6) 0(0)
E. coli
Negatif 6 (100) 0(0) 0(0) 0(0)
Class B 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
CPO test sonug
Class D 0(0) 0(0) 6 (100) 0(0)
Sinif yok 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
K. pneumoniae
Negatif 10 (100) 0 (0) 2(3,4) 0 (0)
Class B 0(0) 6 (100) 0(0) 0(0)
CPO test sonug
Class D 0(0) 0(0) 55(94,8) 2 (100)
Sinif yok 0 (0) 0(0) 1(1,7) 0(0)
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gerleri Tablo 5’te verilmistir. Negatif prediktif degeri B s1-  igin de %91,7dir. Pozitif prediktif deger B ve D sinifi kar-

nif karbapenemazlar i¢in %100, D sinif karbapenemazlar ~ bapenemazlar i¢in %100diir.

Tablo 4. CPO Testinin Bakteri Tiirlerine Gore Prediktif Verileri

Bakteri Toplam CPO (+) CPO (-) PCR (-) PCR (+) | Duyarlilik | Ozgiillik PPD* NPD*
E. coli 12 (13,6) 6 (50,0) 6 (50,0) 6 (50,0) 6 (50,0) %100 %100 %100 %100
K. pneumoniae 76 (86,4) | 64(842) | 12(158) | 66(86,8) | 10(13,2) %97,0 %100 %100 | %83,3
Toplam 88 (100,0) 70 (79,5) 18 (20,5) 72 (81,8) | 16(18,21) %97,2 %100 %100 %88,9

* PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger

Tablo 5. Tablo V. CPO Testinin Karbapenemaz Siniflarina Gore Prediktif degerleri.

Suif E"z‘tj/f iegaf,/‘f Pozitif | Negatif | Duyarllik | Ozgillik | PPD* | NPD*
0 0

B 6(68) | 82(932) | 6(68) | 82932) | %1000 | %100,0 %100,0 | %100

D 64 (727) | 24(27,3) | 66(750) | 22(250) | %97,0 %100,0 %1000 | %100

* PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger.

Tablo 6. Calismamuz ile Thomson ve arkadaslarinin® ¢alisma verilerinin karsilagtirilmasi

CPO Detect ile saptanan érnek sayisi n (%)
Degerlendirme Kriteri Karbapenemaz sinifi/durumu
Thomson ve ark(9) Mevcut ¢calisma
Class A 110 (97.3) - -
Class B 91 (95.6) 6 (100)
Duyarlilik (Sensitivity) Class D 35 (100) 64 (97.0)
Cift Karbapenemaz 7 - tim pozitiflerde 2- tiim pozitiflerde
Total Karbapenemaz 243 (97.1) 72 (97.2
Ozgiilliik (Specificity) Total Karbapenemaz olmayanlar 51(68.6)* 16 (100) *

*: Karbapenemaz geni bulunmayan izolatlarda karbapenemaz saptamama say1 ve orani
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TARTISMA
Karbapenem direngli, Gram negatif bakteriyel enfeksiyon-
larda sinirli tedavi segenekleri, yiiksek morbidite/mortalite
oranlarina katkida bulunur. Hastanelerde, karbapenemaz
iireten organizmalarin hizli ve dogru tanimlanmas tedavi
ve enfeksiyon kontrol 6nlemleri agisindan 6nemlidir. Kli-
nik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstittisti (CLSI), Avrupa
Anitmikrobiyal Duyarlilik Test Komitesi (EUCAST) kar-
bapenemaz testinin, enfeksiyon kontrol énlemleri, korun-
ma stratejileri ve epidemiyoloji agisindan 6nemli oldugu-

nu belirterek onermektedir.'!!

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2017 yilinda karbapenemaz
iireten Enterobacterales iiyelerini kiiresel bir tehdit olarak
kabul etmigstir. Bu etkenlere karsi yeni ve etkili ila¢larin
aragtirilmasi ve gelistirilmesi icin desteklenecek 6ncelikli
patojenler olarak listelemistir.'> Klebsiella spp., Escherichia
coli ve Enterobacter spp. Enterobacterales ailesinin en yay-
gin Karbapenem direngli Enterobacterales (KDE)e bagl
ciddi enfeksiyonlarla iliskilendirilen 6nde gelen tiyeleri-

dir.”

Enterobacterales tiirleri arasinda karbapenem direncine
en sik KPC, VIM, NDM, IMP, OXA-48 benzeri ve AmpC
enzimleri neden olmaktadir. Ulkemizde 2001 yilinda
K.pneumoniae’ da ilk defa OXA-48 geni tespit edilmis
bundan yaklagik bes y1l sonra hastane salginlar1 goriilmiis-
tiir. > Bu siire¢ icinde salginlarda NDM-1 genine sahip
suslar ve yine pozitif OXA-48 ve NDM-1 birlikteligi olan
izolatlar da tanimlanmugtir.'>'” Ulkemizde, ayrica 2018 yili
izolatlarinda KPC gen pozitifligi sporadik olarak bildiril-
mistir.'® Calismamizda %86,4 orani ile en yaygin karba-
penemaz aktivitesi olan K.pneumoniae ve %13.6 E.coli
izolatlari ¢alisilmistir. Diinyada karbapenem direngli Ente-
robacterales tiirleri yaygin olup karbapenemaz genotipleri
bolgeden bolgeye degisebilmektedir. Yildiz ve arkadaslar
Tirkiye'nin 26 il, 28 hastanesinden génderilen 127 E.coli
(%25,7) ve 366 K.pneumoniae (%74,3) susunun karbape-
nemaz gen tiplerini aragtirmistir.”” Caligtiklar: izolatlari

%31 toplum kokenli, %69 yatan hasta enfeksiyon etkeni

olarak bildirilmektedir. Calisma sonuglar1 Enterobactera-
les yaygin tiir, materyal, klinik ozellik ve karbapenemaz
tirit agisindan tlkemizi yansitmaktadir. Calismamiz da
bu ¢aligma ve diger bolgelerde yapilan ¢alisma sonuglar:

ile benzerdir.?*-*

Karbapenemaz iireten ve iiretmeyen Enterobacterales bak-
teriyemisi olan hastalarda yapilan gozlemsel bir ¢aligma-
da, karbapenemaz treten etkenle enfekte hastalarin diger
gruba gore 14 giin icinde 6lme olasiliginin 4 kat arttig
bulunmustur. Calisma, diren¢ mekanizmasinin belirlen-
mesinin hasta yonetiminde ne kadar 6nemli oldugunu
vurgulamaktadir.?® Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2014 yili
raporunda tye iilkelerin tiimiinde, son yillarda ozellikle
E. coli ve K. pneumoniae gibi bakterilerde diren¢ sorunu-
nun ciddi boyutlara ulastigini bildirmektedir. Bu direncin
artmasinda en 6nemli neden beta-laktamaz iireten En-
terobacterales izolatlarina karst yogun olarak genislemis
spektrumlu karbapenemlerin kullanilmasidir.?*** Dolayi-
s1 ile KDE'nin tedavi ve enfeksiyon kontrolii etkileri goz
onine alindiginda, bunlarin dogru ve zamaninda tespiti,
hasta yonetimi ve kontrol 6nlemlerinin uygulanmast igin
hayati 6nem tasimaktadir. Direngle birlikte direng genle-
rinin epidemiyolojisinin bilinmesi ve takibi, antibiyotik
direng yonetimi igin de elzem olmustur. Rutin mikrobi-
yoloji laboratuvarlarinda karbapenemaz tireten izolatlarin
dogru ve hizli tanimlanmasi 6nemlidir. Karbapenemaz
saptanmasinda gesitli fenotipik, biyokimyasal ve genoti-
pik yontemler kullanmaktadir. Inhibitérlerle meropenem
arasindaki sinerjinin gosterilmesi, kombinasyon disk testi,
meropenem hidrolizinin kanitlanmasi, MALDI-TOF MS,
Carba-NP, CIM testi gibi fenotipik-biyokimyasal testler ve
PCR, dizi analizi, microarray genotipik testler baslica test-
lerdir. Karbapenemaz genlerinin saptanmasinda molekii-
ler temelli testler altin standart olarak kabul edilmektedir.
Molekiiler testlerden en ¢ok kullanilan yéntem PCR yon-
temidir. PCR tabanli yéntemler simpleks, multipleks PCR
analizleri olabildigi gibi, saptama siiresini 2-4 saate kadar
indirebilen real-time PCR da kullanilabilmektedir.'**

Ancak molekiiler tabanli teknolojiler hala yiiksek mali-
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yetlidir. Ayrica karbapenemaz genotip sayis1 artmakta, de-
vamli yeni karbapenemaz tiirleri bildirilmekte ve bazen de
genotipler fenotipe yansimamaktadir. Ozellikle PCR gibi
niikleik asit testlerinin sadece hedef genleri tespit edebil-
mesi, tanimlanmamis yeni genleri tespit edememesi de-
zavantajdir.”” Fenotipik testler 6rnegin kombinasyon disk
yontemi, ulasilabilir, maliyeti diisiik %95’lere varan duyar-
lilik bildirimlerine kargilik en az 18 saat kadar inkiibasyon
gerektirmesi rutin laboratuvarlar i¢in siire agisindan deza-
vantajdir. Modifiye Hodge testi zaman alic1 ve sonuglari-
nin yorumlanmasi agisindan zordur. MALDI-TOF MS ile
karbapenem hidrolizinin duyarlilik ve 6zgulligintn sap-
tanmasi Uimit vaat etse de, en yaygin olan OXA-48 iireten
izolatlarda problem olabilmektedir. Diger mevcut testlerin
de yorumlama, siire, duyarlilik, 6zgtlliik, tim karbape-
nemazlar1 saptayamama, mukoid koloni, zahmet gibi so-
runlart vardir.?** Dolayisiyla karbapenemaz tespitinde
cok sayida fenotipik, biyokimyasal ve genotipik yontemler
bulunmakla beraber devaml: en dogru, en hizls, en ekono-
mik, en kolay ¢alisilabilir yontem arayigi devam emektedir.
Diinyada artan antibiyotik direnci ve ozellikle karbape-
nemaz direncinin mortalite / morbidite tizerine etkisi bu
arayislar1 hakli kilmaktadir. Ozellikle son 10 yilda, karba-
penem direngli bakteriler arasinda karbapenemaz tireten-
leri tespit edebilmek icin gelistirilen fenotipik yontemlerin
say1st artmistir. Becton-Dickinson (BD), 2017 yilinda BD
Phoenix CPO™ (karbapenemaz tireten organizma) Detect
panellerini gelistirip piyasaya stirmistiir. Panelleri, karba-
penemazlarin saptanmasi ve siniflandirilmasi icin gerekli
meropenem, doripenem, temocillin ve cloxacillin igeren
dokuz kuyucugu tek basina veya gesitli selatorler ve B-lak-
tamaz inhbtorleri ile kombinasyon halindedir.’ Testin per-
formansini ilk aragtiranlardan olan Thomson ve arkadagla-
r1 toplam 294; Enterobacterales spp. (n=241), Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter baumannii izolatin1 otomatize
BD Phoenix CPO Detect ve manuel bioMérieux Rapidec
Carba NP metodlar: ile ¢calismiglardir.’ Caligmada her iki
testin karbapenemaz saptama duyarliligini yiiksek (>%97)
olarak bildirmektedir.” Calismamiz ve Thomson ve arka-

daslarinin galisma verileri Tablo 6da karsilagtirilmstir.

Tabloda goriildiigt gibi verilerimiz Thomson ve arkadas-
larmin sonuglarina yakin bulunmakla beraber 6zgiillik
oranimiz daha ytiksektir. Karbapenemaz negatif izolat sa-
yimiz (n=16) az olmakla birlikte Saad Albichr ve arkadas-
larinin 103 karbapenemaz negatif Enterobacterales izola-
t1 i¢in bildirdikleri 6zgillik oranma (%91,9) yakindir.*
Thomson ve arkadaglar1 6zgiilliik oranlarini diger yapilan
calismalardan daha diigitk bulduklar1 yorumunu yapmis-
lardir? Calismalarinda segtikleri 51 karbapenemaz negatif
izolatin; GSBL tiretenler, AmpC’ler, K1, genis spektrumlu
B-laktamazlar ve porin mutantlar olan koleksiyona dahil
zorlu izolatlar oldugunu ve bunun testin 6zgilligiinde et-

kili olabilecegini bildirmislerdir.

Toplam 190 Enterobacterales (1601 karbapenemaz pozitif,
30’u negatif) izolatinin dahil edildigi bir ¢calismada CPO
Detect testinin duyarlilig1 %89,4 6zgiilligii ise %66,7 ola-
rak bildirilmistir*® CPO testinin ¢alismada ozellikle 23
IMI-1 tipi izolatin ancak 7’sini A sinifi karbapenemaz ola-
rak dogru tanimladigy, kalan 16 izolatin karbapenemazini
saptamada basarisiz oldugu bildirilmistir.> Yine ayni calis-
mada CPO testi 26 OXA-48 susundan 24 susu D simuifi
karbapenemaz olarak dogru tanimlarken, 2 E. coli OXA-
48 izolatint siniflandiramamistir.® OXA-48 ve NDM i¢in
duyarlilik %100 ve KPC’lerin 6/7’sinin tespiti agisindan
hassas olsa da IMI-1 karbapenemazlarin tespitinde basa-
risiz bulunmugtur. Caligmamizin sinirliliklarindan biri
de A smifi karbapenemaz iireten izolatimizin olmama-
sidir. Bu tiir izolatlarin imipenem ile sorgulandiklarinda
IMI karbapenemaz enzim tretiminin indiklenebilecegi
bildirilmektedir. Ozellikle IMI ve diger A sinifi karbape-
nemazlarin yaygin oldugu laboratuvarlarda CPO testi kul-
laniminda dikkatli olunmasi gerektigi bildirilmektedir.*
Calismamizda diger ¢alismalarla benzer olarak OXA-48
ve NDM duyarlilig1 sirastyla %97 ve %100 bulunmustur.

CPO testinin birden fazla karbapenemaz iceren izolatlarin
sinifini ayni anda tanimlama ozelligi bulunmamaktadir.
Birden fazla karbapenemaza sahip izolatlar1 ¢ogunluk-

la tanimlayamamakta ya da tek smnif olarak vermektedir.
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Ong'un ¢alismasinda oldugu gibi ¢alismamiz da sistem
OXA-48+NDM genotipine sahip iki izolatimizin birini D
sinifi, digerini de tanimlanilamayan sinif olarak vermis-
tir.1?

Albichr ve arkadaglar1 karbapenemaz treten (n=184)
ve iretmeyen (n=103) Enterobacterales, Paeruginosa ve
A.baumannii complex tiirlerini ¢alistiklar1 CPO test de-
%

89.7, ozgullugint % 83.5 olarak; testin Enterobacterales

gerlendirmelerinde; testin genel olarak duyarliligini

i¢in duyarliligini %97,5 6zgilligiini %91,9 olarak tespit
etmigtir.® Albichr caligmalarinda testin genel duyarlilik
ve oOzgiilligiindeki diistik degerlerinin Paeroginosadan
kaynaklandigini bildirmistir.® P aeruginosada karbape-
nem direnci daha ¢ok karbapenemaz dis1 mekanizmalar
ve daha az VIM-2 tiretiminden kaynaklanir. CPO testinin
ozgillagi, testte spesifik olmayan inhibitérlerin kullanil-
masindan veya selasyon etkisi ile bakteriyel dis membran
gecirgenliginin tahrip olmasindan etkilenmektedir diye
ifade edilmektedir.”

Whitley, Enterobacterales i¢in CPO testi i¢in PPD ve NPD
degerlerini sirastyla %98,5 ve %97,2 vermistir. Tiim orga-
nizmalar ve tek basina Enterobacterales i¢in NPD degerle-
rinin %98,5 ila %100 arasinda degismekte oldugunu, KUO
saptamasinda, test edilen Enterobacterales, Acinetobacter
baumannii ve Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin ¢o-
gunu dogru bir sekilde saptayip siniflandirdigini bildir-
mistir” Calismamizda negatif prediktif degeri toplamda
%388,9 (10/12), E. coli suslarinda %100, K. pneumoniae sus-
larinda %83,3’ tiir. Pozitif prediktif degeri tiim gruplarda
%100dur.

Singapurda yapilan ¢aliygmada CPO testinin PCR ile uyu-
mu %76 bulunurken, CPO testinin duyarlilig1 %93 olarak
verilmistir.® Calismamizda iki test arasinda uyum %97,2
olarak bulunmugtur. Karbapenemaz OXA-48e sahip iki
K.pneumoniae izolatinin CPO testi negatif saptamustir.
Karbapenemaz pozitifligi olan suslarin negatif saptanma-

s1 potansiyel olarak tedavi basarisizligina neden olabildigi

gibi yanlis pozitif karbapenemaz bildirimi, potansiyel ola-
rak ya sinirl sayida izolasyon odasi iizerinde baski olus-
turan gereksiz hasta izolasyonuna ya da potansiyel olarak
hastalar1 karbapenemaz direngli hasta grubunda degerlen-
dirip uygunsuz kohortlamaya yol agabileceginden endise

vericidir.

Sonug olarak karbapenemazlarin hizli ve dogru tespiti
hem antimikrobiyal tedavinin optimizasyonu hem de kli-
nik ortamlarda salginlar1 6nlemek i¢in enfeksiyon kontrol
onlemlerinin hizli uygulanmasi igin gereklidir. Karbape-
nemaz saptama testlerini segerken, organizma tiiri, il-
kede/bolgede yaygin genotip, galisilan test sayisi, maliyet
ve testin ¢alisilma siiresi goz 6ntiinde bulundurulmalidir.
CPO testi, geleneksel inhibitor tabanli yontemlere gore,
daha kolay bilgisayar destekli algoritma tabanli saptama
avantaji sunmaktadir. Test molekiiler yontemlerden daha
ucuz olmanin yani sira ¢alisiima kolayligi, uygulama sii-
resinin kisa olmasi ve es zamanl antibiyotik duyarlilik test
sonucunu da vermesi rutin tani laboratuvarlarinda ¢alisil-

mast i¢in elverisli olabilir.
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lanmasi, yazim taslaginin hazirlanmasi ve gézden gegiril-
mesi agamalarinda rol almislardir. Caligmanin dogrulugu

ve biitiinliigiinden sorumlu olmay1 kabul etmislerdir.
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Abstract
Objective  The aim of this study was to assess the health-related quality of life based on the women's employment status.
Materials ~ The population of the study was composed of the women who applied to the Family Health Centers (FHCs) in the city center of Bingol. The questionnaire with two parts,
and Methods  which was prepared with the help of the literature review made by the researchers about the subject, was applied to the women meeting the inclusion criteria. The first part
of the questionnaire includes the socio-demographic characteristics of the participants and the second part includes the "Short Form Health Survey- SF-36".

Results  As the educational levels increased, the quality of life of the women enhanced. The Physical Functioning and Physical Role Functioning scores of the single women were
significantly higher compared to their married counterparts (p<0.05). Physical Functioning, Physical Role Functioning, General Health, Vitality/Energy and Bodily Pain
subscales of the health-related quality of life, were higher among the employed women.

Conclusion  The quality of life of the women participating in the study is moderate. Also, when the subscales’ scores of the quality of life scale were examined, it was observed that
the quality of life scale score of the employed women was higher compared to the housewives, and the quality of life of the employed women who were single, had high
educational levels, and were civil servants was higher compared to the other employed women.

Keywords ~ Employment status, quality of life, the status of women, women.
0z
Amag  Bu aragtirma ile kadinlarin ¢alisma durumlarina gore saglikla iliskili yasam kalitesinin degerlendirilmesi amaglanmugtir.
Gereg ve  Arastirmamn evrenini Bingol ilinde Aile saghgi Merkezlerine (ASM) bagvuru yapan kadinlar olusturmaktadir. Calismaya alinma kriterlerini karsilayan kadmnlara, arastirmaci tarafindan
Yontemle  konu ile ilgili literatiir degerlendirilmesi sonucu hazirlanan ve iki béliimden olusan anket formu uygulanmugtir. Anketin birinci boliimiinii, katiimeilarn sosyo-demografik ozellikleri, ikinci
boliimiinii ise, “Saglikla Iliskili Yasam Kalitesi Ol¢egi-36 (Short Form Health Survey- SF-36)” olusturmaktadr.
Bulgular  Egitim arttika kadinlarin yasam kaliteleri artmaktadir. Bekar olan kadinlarin evlilere gore Fiziksel Fonksiyon ve Fiziksel Rol Kisithiligt puanlari da anlamli derecede yiiksektir (p<0.05). Ca-
lisan kadinlar arasinda saghkla iliskili yasam kalitesinin alt boyutlart olan; Fiziksel Fonksiyon, Fiziksel Rol Kisitlligt, Genel Saglik Durumu, Canlilik/Enerji ve Agri durumlar: daha yiiksektir.
Sonu¢  Aragtirmaya katilan kadinlarin yasam kaliteleri orta diizeydedir. Ayrica yasam kalitesi olgeginin alt puanlarina bakildiginda; calisan kadinlarin yasam kalitesi 6lgek puani, ev hammlarima
ktyasla daha yiiksektir. Ayrica, calisan kadmnlar arasinda bekar, egitim diizeyi yiiksek ve memur olanlarin yasam kalitesi diger ¢alisan kadinlara oranla daha yiiksektir.
Anahtar

Kelimeler

Calisma durumu, kadin, kadin statiisii, yasam kalitesi.
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INTRODUCTION
Work occupies a person’s time, directs their energy towar-
ds useful purposes, and protects their mental health via the
satisfaction they gain.! Working life has a significant mea-
ning for individuals, families, and societies. Working life,
which is a source of honor, satisfaction, and social com-
munication for individuals, contributes to developing time
structure and mediates for providing food, shelter, perso-
nal care, and other services. However, the ever-increasing
involvement of women in paid employment increases the
workload of women and diversifies their work. Women
may have difficulties due to the new responsibilities among
their working life, families, and their status in society. This
brings along important questions about how much time
women spend for paid and unpaid employment and how
this duration is distributed.? Also, the employment of wo-
men and how to affect their health and quality of life have

started to become the subject of studies.

While women try to fulfill the responsibilities required by
their roles in their working and family lives, they have divi-
ded effort, time, concern, energy, experience, role conflict,
and thus cannot express themselves. On the other hand,
men both want to have a voice in women’s work and main-
tain their economic superiority at home.> While women try
to keep the balance between their responsibilities at home,
their families, and friends, they are exposed to stress, re-
sulting in impaired quality of life. Women- wherever in the
world they are- are the last to get employed and the first to
get fired from work. This is because women generally work
in jobs which don’t require training and specialization and
can be done by machines. They have to quit their work due
to birth but cannot find a job when they become ready to
work. According to all these results, the fact that women
work under these conditions in risky environments may

pave the way for their quality of life to impair.

The World Health Organization (WHO) defines the qua-
lity of life as an individual’s perception of their position in

life and life perception varying based on their expectati-

ons and living standards. Psychological and physiological
health is a broad concept including social relations, per-
sonal beliefs, and environment.* WHO defines “health as
not only a state of complete physical, mental and social
well-being but also the absence of disease and disability””?
This ‘well-being’ concept has caused a conceptual confusi-
on about the health and quality of life. Then, most of the
methodologists in social and health sciences have followed
this definition, and they were of the opinion that at least
three dimensions (physical, mental, and social interacti-
on) should be included.® There are two main approaches
in assessing the quality of life: profile and decision theo-
ry. The psychometric approach is used to present a profile
summarizing the different dimensions of the quality of life.
The SF-36 is the most known example of this. There are
8 health concepts in SF-36: Physical functioning, physical
role functioning, bodily pain, general health perceptions,
vitality, social functioning, emotional role functioning,
and mental health. Also, mental health and physical health
scores can be calculated separately. The decision theory
approach tries to discuss different dimensions of health to

provide a unique definition of the health status.

Understanding quality of life is important to prevent sy-
mptoms and enhance their care and rehabilitation. The
problems associated with the quality of life reported by
patients are effective in the assessment of response to tre-
atment and may result in changes and improvement in
the treatment and care. The criteria of quality of life may
also be used to determine the problems that may affect
the patients. This kind of information may also be used to
help patients in predicting and understanding the results
of their diseases and treatments. The quality of life is also
important to make medical decisions, is an indicator for
the success of treatment, and therefore, it has prognostic

importance.’

The aim of this study was to assess the health-related qua-

lity of life based on the women’s employment status.
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MATERIALS and METHODS
Research Type
This research was a descriptive and cross-sectional study.
This study was approved by Bing6l University’s Ethi-
cs Committee (Approval date and number: 30.12.2019;
92342550/044 - E.26635).

The Population and Sample of the Study
The population of the study was composed of the women
who applied to the Family Health Centers (FHCs) in the
city center of Bingol. The sample size was determined as
200 people using the G*Power 3.1 method (Effect size:
0.25, a = 0.05, Power (1- {3 err probe) = 0.80, Number of
Group = 5). Since the scale is the first study conducted
with a group of working women without any disease, the
medium effect value was taken as 0.25 according to Co-

hen’s effect size table.?

Between the dates of 02.03.2020 and 03.31.2020, indivi-
duals who met the inclusion criteria were included in the
study based on the purposeful sampling method. The inc-
lusion criteria for the women were determined as follows;
being aged between 20 and 55 years, being voluntary to
participate in the study, being able to speak and unders-
tand Turkish, and having no psychological disorders. The
written and verbal consents were obtained from the wo-
men who met the criteria and agreed to participate in the

study.

Data Collection Tools
With the preliminary study of the questionnaire, 10 wo-
men included in the study were communicated, question-
naires were performed with the women, and the questions
were reviewed again in terms of comprehensibility. In the
stage of data collection, the women were informed about
the aim of the study. Written and verbal consent were rece-
ived from the women who voluntarily agreed to participa-
te in the study. The data of the study were collected by the
researcher by using data collection tools and conducting

face-to-face interviews with the women included in the

study. The questions were read aloud to each participant

clearly and the answers were recorded.

The questionnaire with two parts, which was prepared
with the help of the literature review made by the researc-
hers about the subject, was applied to the women meeting
the inclusion criteria. The first part of the questionnaire
includes the socio-demographic characteristics of the par-
ticipants and the second part includes “Short Form Health
Survey- SF-36".

1. Personal Information Form (includes independent vari-
ables): This form aimed to determine some characteristics
of the participants. It includes questions about age, gender,
educational status, profession, habits, chronic diseases,

and social status.

2. Short Form Health Survey- SF-36: SF-36, which is va-
lid and commonly used in assessing the quality of life, was
developed again by Ware and Sherborne (1992). SF-36 is
used to assess health from physical and mental terms.9
Kogyigit et al., translated the scale into Turkish in 1999
and conducted its validity and reliability study.' It is not
specific to any age, disease, or treatment group. It includes
the concepts related to general health. It is composed of
eight subscales: Physical functioning, physical role functi-
oning, bodily pain, general health perceptions, vitality, so-
cial functioning, emotional role functioning, and mental
health and it has 36 questions (Table 1). It is a Likert-type
scale (three-points and six-points), except for the fourth
and fifth items, the fourth and fifth items are answered yes/
no and separate scores are obtained for each subscale. The
sum of the subscales varies between 0 and 100 points. As
the score increases, the quality of life enhances. The sca-
le can be interpreted by dividing these subscales into two

components. These components are:
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Table 1. SF-36 Short Form Health Survey’s Assessment Criteria.

A-Physical Components;
1. Physical Functioning: All the activities performed by

Subscales Ttems Possible max. | Possible | an individual in a day (doing sports, lifting heavy things,
min scores score ) )

Physical Func- 3,4,5,6,7,8,9, 10-30 - Carrym.g Sho?pmg bags, ?tc') . o

tioning 10,11, 12 2. Bodily Pain: The bodily pain level of an individual and

;’Ezrlscitcizlnfilr?gle 13, 14,15, 16 08 4 how it affects his/her daily life.

General Health 1, 33, 34, 35, 36 5-25 20 . L. .

Vitalty/Energy Fp—— o " 3. Physical Role Functioning: Physical health problems

Social Functioning 20,32 o 5 developed because of a disease.

Emotional Role 17.18. 19 0-3 3

Functioning T 4. General Health: How the general health status is perce-

Mental Health 24,25, 26,28, 30 5-30 25 ived by the individual, how she feels herself, self-compari-

Bodily Pain 21,22 2-11 9 son with other people.

Table 2. Some socio-demographic characteristics of the women

Educational status of spouse n % Educational Status n %

Literate 90 45.0 Literate 39 19.5

Primary school graduate 22 11.0 Primary school graduate 27 13.5

Secondary school graduate 24 12.0 Secondary school graduate 20 10.0

High school graduate 39 19.5 High school graduate 58 29.0

Undergraduate-Graduate 25 12.5 Undergraduate-Graduate 56 28.0

Total 200 100.0 Total 200 100.0

Employment status n % Employment status of spouse n %

Civil servant 25 12.5 Civil servant 24 12.0

Employee 25 12.5 Employee 16 8.0

Craftsman 25 12.5 Craftsman 20 10.0

Other 25 12.5 Other 65 325

Housewife 100 50.00 Unemployed 75 37.5

Total 200 100.0 Total 200 100.0

Marital status n % Children n %

Married 124 62.0 Yes 109 54.5

Single 76 38.0 No 91 45.5

Total 200 100.0 Total 200 100.0

Table 3. The SF-36 Mean Scores of the Participants

Subscales Meanz+sd min max

Physical Functioning 74.05+25.72 0 100

Physical Role Functioning 60.75+43.15 0 100

General Health 49.22+21.50 0 95

Vitality/Energy 53.17£20.59 0 100

Social Functioning 63.43+26.49 0 100

Emotional Role Functioning 58.83+43.43 0 100

Mental Health 64.48+16.94 8 100

Bodily Pain 64.43+25.22 0 100
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B- Mental Components
1. Emotional Role Functioning: The effect of the mental
problems caused by a disease (anxiety, sadness, depressi-

on, etc.) on the other job and life activities of an individual.

2. Social Functioning: The effect level of the disease on
an individual’s social life areas and social interactions with

his/her family, friends, and other groups.

3. Mental Health: Being silent, peaceful, well adjusted,

nervous, still, sad, or happy.

4. Vitality/Energy: Feeling dynamic, active, lively, exhaus-

ted, depressed, or low energy.

The Cronbach’s alpha reliability of the scale was found to
be .943 in the current study.

Data Analysis
The data obtained as a result of the study were assessed
by SPSS-22 software and error checks, tables, and statisti-
cal analyses were performed. The numeric and percenta-
ge values were presented in the statistical assessment. For
the compatibility to the normal distribution, histogram
drawings were made, skewness and kurtosis values were
examined and Kolmogorov - Smirnov analyses were made.
Mann Whitney U test and Kruskal Wallis test were per-
formed between some situations and characteristics and
the total and subscales’ scores of the SF-36. Also, post hoc
analyses were performed to find out which option caused
the differences between the groups. p<0.05 was accepted to

be statistically significant.

RESULTS
The average age of the women participating in the study
was 34.19£10.96 (min:20, max:55). Table 2 shows some

socio-demographic characteristics of the women.

It was determined that 22.50% of the women participating

in the study had a chronic disease. 8.00% of the women

with chronic disease had low back, neck, joint, and muscle
pain, 5.00% of them had heart disease, 3.50% of them suf-
fered from asthma, respiratory, and pulmonary diseases,
3% of them had diabetes and 2% of them had thyroid dise-
ase. 34% of the women had the habit of smoking, and 5%
of them had the habit of using alcohol. Table 3 shows the
scores obtained by the participants from the SF-36 Short
Form Health Survey.

As a result of the assessment of the health-related quality
of life of the women participating in the study, it was de-
termined that the women obtained the highest score from
physical functioning and the lowest score from vitality/
energy. Table 4 shows the comparison of some characteris-

tics of the women based on their employment status.

As a result of the comparison of the educational levels of
the women based on their employment status, it was deter-
mined that the educational levels of the employed women
was higher but the educational level of their spouses was
lower. There was a significant difference between the emp-
loyment status and the status of having children, and the
women who were housewives had a higher level of having
children. Also as a result of the statistical analyses, there
were significant differences between the employment sta-
tus and marital status, having chronic diseases, the habit
of smoking, and using alcohol (p<0.05). Employed wo-
men were single at a higher rate, and their level of having
a chronic diseases was low, and they had a higher rate of
smoking and using alcohol. Table 5 shows the comparison
of the SF-36 scores with some variables among the women

participating in the study.

Physical Functioning, Physical Role Functioning, Gene-
ral Health, Vitality/Energy and Bodily Pain subscales of
the health-related quality of life, were higher among the
employed women. As a result of the statistical assessment
performed based on the occupational groups of the emplo-
yed women, the subscales’ scores of the quality of life scale,

except for Physical Functioning, were significantly higher
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Table 4. Comparison of some characteristics of the women based on their employment status

Employment status of the women
Housewife Employed Total

Educational Status n % n % n %
Literate 36 92.3 3 7.7 39 100.0
Primary school graduate 20 74.1 7 25.9 27 100.0
Secondary school graduate 11 55.0 9 45.0 20 100.0
High school graduate 19 32.8 39 67.2 58 100.0
Undergraduate-Graduate 14 25.0 42 75.0 56 100.0
Test Value X*=55.279, p=0.001
Educational status of spouse n % n % n %
Literate 30 33.3 60 66.7 90 100.0
Primary school graduate 13 59.1 9 40.9 22 100.0
Secondary school graduate 18 75.0 6 25.0 24 100.0
High school graduate 25 64.1 14 35.9 39 100.0
Undergraduate-Graduate 14 56.0 11 44.0 25 100.0
Test Value x*=20.190, p=0.001
Children n % n % n %

Yes 72 66.1 37 33.9 109 100.0
No 28 30.8 63 69.2 91 100.0
Test Value X*=24.700, p=0.001
Chronic Disease n % n % n %

No 65 42.2 89 57.8 154 100.0
Yes 35 76.1 11 239 46 100.0
Test Value x*=16.262, p=0.001
Marital status n % n % n %
Married 78 62.9 46 37.1 124 100.0
Single 22 28.9 54 71.1 76 100.0
Test Value X’=21.732, p=0.001
Smoking n % n % n %

Yes 19 27.9 49 72.1 68 100.0
No 81 61.4 51 38.6 132 100.0
Test Value x*=20.053, p=0.001
Using alcohol n % n % n %

Yes 1 10.0 9 90.0 10 100.0
No 99 52.1 91 47.9 190 100.0
Test Value X’= 6.737, p=0.009

X2 Chi-square test, *Row percentage was taken.
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Table 5. Comparison of SF-36 scores and some variables in the women

PhY.sma..l Physnc.a ! 1?016 General Health Vitality/Energy Social Functioning Emotmflal .ROIC Mental Health Bodily Pain
Functioning Functioning Functioning
Median (95% CI) Median (95% CI) Median (95% CI) Median (95% CI) Median (95 %CI) Median (95% CI) Median (95% CI) Median (95 %CI)

Employment status

Housewife 70.11 (62.75-73.44) | 50.83 (41.59-59.90) | 45.66 (41.50-50.19) | 49.83 (46.09-54.10) | 61.11 (55.58-65.41) | 53.70 (44.61-62.05) | 66.62 (62.88-69.19) | 60.44 (55.40-64.49)
Employed 82.50 (75.41-84.58) | 73.05(63.28-78.21) | 53.00 (48.49-56.70) | 56.33 (52.15-60.34) | 67.77 (60.83-71.91) | 65.92 (55.91-72.75) | 63.37(59.37-66.46) | 70.66 (63.62-74.22)
U: 3493.50 U: 3873.00 U: 3984.50 U: 4089.00 U: 4343.00 U: 4391.00 U: 4485.00 U: 3882.50
Test value
p:.001 p:.003 p:.013 p:.025 p:.104 p:.111 p:.207 p:.006
Occupational Status
Civil servant 88.55 (78.48-94.31) | 87.77 (70.38-97.61)" | 62.83 (55.59-69.60)* | 63.33 (55.82-69.77)" 84'9513 g)” 7 81.85 (62.83-94.49)" | 71.15 (65.24-75.55)° 84'9512 ég;‘_j?}
Worker 76.83 (64.40-85.59) | 54.44 (36.97-71.02)* | 47.05 (36.75-55.64)" | 44.72 (38.24-52.95) 5 8'7705 6(;;? 7- 50.74 (32.41-68.92)" | 54.35 (46.70-60.17) 63 733 ég)zbs 6-
. . ’ . 75.75 (62.46-84.53)
Craftsman 84.55(73.90-90.89) | 81.11(64.57-91.42)* | 55.88 (47.16-63.63) | 65.05(58.51-72.68)* | 71.25(59.78-80.21)* | 81.85 (63.86-93.46)" | 70.80 (63.46-77.33)* abe
. 55.83 (44.75- . . .
Other 78.94 (65.60-86.79) | 68.88 (51.31-82.68)" | 46.77 (38.40-53.99)" | 51.50 (41.10-60.89)b 66.24) 4925 (31.51-67.14)" | 57.24 (49.50-65.37)" | 57.44 (45.34-68.05)
KW: 4.602 KW:9.11 KW: 10.076 KW: 15.910 KW: 14.960 KW: 13.512 KW: 18.743 KW: 14.732
Test value
p: 202 p:.028 p:.018 p:.001 p:.002 p: 004 p:.001 p:.002
Educational Status
Literate 62.10 (52.02-69.76)" 27.92 38.73 (31.01-48.21)" | 45.73 (38.48-54.07)" | 53.20 (43.56-62.20)* | 31.48 (19.75-46.91)* | 63.43 (58.43-68.33) | 54.27 (45.15-62.53)"

(16.31-43.93)*

Primary school
graduate

65.76 (53.85-76.14)"

51.02 (33.91-67.94)

42.33 (34.81-48.15)°

47.19 (40.20-54.98)*

55.29 (46.48-65.55)

66.66 (42.36-76.15)"

63.07 (56.93-68.98)

57.05 (49.18-63.78)*

Secondary school
graduate

66.11 (51.44-77.05)*

44.44
(25.42-64.57)

42.77 (33.00-50.99)*

48.88
(40.45-57.54)%

53.47 (41.58-65.91)*

40.74 (21.50-61.83)*

59.55 (53.02-66.57)

54.02 (41.38-64.86)°

High school
graduate

82.58 (72.87-86.08)"

73.46
(60.47-81.77)>

52.58 (47.12-57.70)°

57.97 (52.91-62.42)"

71.09 (62.76-76.03)°

73.62 (60.56-81.96)"

69.50 (63.56-72.98)

72.45 (64.44-77.10)°

Undergradu-
ate-Graduate

86.70 (81.39-89.49)"

85.21
(73.47-89.92)

58.90 (54.40-63.45)"

57.40 (52.01-62.98)"

72.22 (65.34-77.95)°

71.82 (59.11-80.17)"

64.12 (58.78-68.64)

74.94 (66.83-79.41)

Test value

KW:32.33

KW: 37.904

KW:26.202

KW: 13.962

KW: 18.055

KW: 23.354

KW:7.809

KW: 25.530

p: .001

p: 001

p:.001

p:.007

p: .001

p: .001

p:.099

p: .001

Marital status

Married 72.73 (65.95-75.41) | 54.70 (46.10-62.36) | 47.27 (43.37-51.22) | 51.81 (48.15-55.63) | 63.97 (58.07-67.93) | 55.67 (47.25-62.69) | 65.90 (62.63-68.33) | 62.99 (57.79-66.55)
Single 82.06 (74.20-84.86) | 73.75(63.05-79.71) | 52.36 (47.73-57.00) | 55.13 (50.73-59.78) | 65.05 (58.54-69.74) | 66.56 (55.36-47.45) | 63.39 (58.65-67.03) | 69.72 (62.20-74.04)
U: 3664.500 U: 3784.000 U: 4025.500 U: 4248.500 U: 4672.000 U: 4179.500 U: 4367.000 U: 3991.500
Test value p:.008 p:.012 p:.083 p: 241 p:.919 p:.151 p:.384 p: .068
Children
Yes 71.13 (64.39-74.31) | 50.00 (41.35-58.64) | 45.94 (41.90-50.38) | 50.10 (46.33-54.30) | 60.90 (54.95-65.45) | 53.22(44.50-61.30) | 66.07 (61.61-67.77) | 59.27 (54.18-63.29)
No 82.71 (74.62-84.71) | 76.25(66.04-81.20) | 53.35 (48.75-57.06) | 56.58 (52.48-60.69) | 68.45 (62.17-72.43) | 67.70 (57.27-74.59) | 64.88 (60.49-67.93) | 73.07 (66.03-76.49)
U: 3602.500 U: 3557.500 U: 3978.000 U: 4047.000 U: 4264.000 U: 4199.500 U: 4955.000 U: 3455.000
Testvalue p:.001 p:.001 p:.016 p:.025 p:.084 p: 046 p:.991 p:.001

KW: Kruskal Wallis Test, U: Mann Whitney U Test, CI: Confidence Intervals, a, b, c: Difference between the groups (Dunn’s Test),
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in the women working as civil servants compared to the
other occupational groups. Based on the educational levels
of the women, the subscales’ scores of the quality of life
scale of the women, except for Mental Health, were high.
As the educational levels increased, the quality of life of the
women enhanced. The Physical Functioning and Physical
Role Functioning scores of the single women were signi-
ficantly higher compared to their married counterparts
(p<0.05, Table 5).

DISCUSSION
Today, the competition conditions increase day by day and
the effects of economic crises resulted in an increase in
the rate of the employment status of women. The increase
in the employment of women has brought some questi-
ons forward. The fact that women have housework and
motherhood responsibilities brings an additional load to
working life. For this reason, the employment of women
causes multi-roles for women may lead to some positive
and/or negative results. In this study, aimed to assess the
health related quality of life of the women based on their
employment status, the age average of the employed wo-
men was 34.19+10.96 (min:20, max:55). It was observed
that 50.00% of the women included in the current study

worked actively.

In the present study, the employed women were single at a
higher rate, and the educational levels of the employed wo-
men were higher. The employment rates have increased by
the increased educational levels of women due to the pro-
jects and laws on obligatory education and the education
of girls. Between 1988-2018, approximately 20-30% of the
women who graduated from primary and high schools,
and 60-70% of the women who graduated from vocational
schools or universities were employed. As the educational
levels increase, women have started to become employed
in more qualified jobs in Turkey. Also, it is remarkable that
the women who have lost their husbands and are married

are less employed.'!

In the present study, the status of having a chronic disea-
se was lower in the employed women compared to their
housewife counterparts. Also as a result of the statistical
analyses, there were significant differences between the
employment status and having chronic diseases. The emp-
loyed women notify less chronic or acute symptoms and
have fewer examinations, and their activities are less limi-

ted because of the diseases.'>!?

When the SF-36 scores of the women were examined, as
a result of the assessment of the health-related quality of
life of the participants, it was determined that the women
obtained the highest scores from physical functioning and
the lowest score from the vitality/energy. As a result of the
increasing involvement of women in the labor force in re-
cent years, the victimization of women in workplaces has
started to attract attention. The victimization of women in
workplaces has certain effects on their mental and physical
health besides its effect on their working performance.™*
In the literature, the studies, examining the employment
status of women, have findings supporting those of the
present study; on the other hand, some others have repor-
ted different results.”>"” The main victimization types of
women in workplaces are physical, emotional, sexual vio-
lence, and abuse. It has been suggested that certain charac-
teristics come to the fore for the women who were exposed

to violence.

Among the employed women, the Physical Functioning
and Physical Role Functioning scores were significantly
higher in the single women compared to the married wo-
men. In the study by Karabilgin, the quality of life score
was found to be higher in the single and employed women.
The marriage and partner-related characteristics have effe-
cts on the quality of life of the employed women. Having
an unsupportive spouse or a spouse who has negative opi-
nions about the paid employment of women may increase
the stress levels of women.'® Employed women have more
stress levels compared to housewives and state more dis-

satisfaction about their marriage. In marital conflicts, the
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employment of women is not effective on its own, and the
fact that partners share the responsibilities gains impor-
tance especially when two of the spouses are employed.
When household chores are shared unequally, women are
exposed to a higher amount of workload and this results in
more dissatisfaction in the employed spouses compared to

the unemployed ones.

As a result of the statistical assessment performed based
on the occupational groups of the employed women, the
quality of life subscale scores, except for Physical Functi-
oning, were significantly higher in the women working as
civil servants compared to the other occupational groups.
Based on the educational status of the women, the quality
of life subscales of the women, except for Mental Health,
were high. As the educational levels increased, the quality
of life of the women enhanced. In a study conducted in
Eskisehir, it was reported that the women with high edu-
cational levels had higher quality of life scores.” In a study
conducted by Altiparmak, it was found that the women
who were employed, were civil servants, and had higher

education had higher quality of life scores.?

Physical Functioning, Physical Role Functioning, General
Health, Vitality/Energy and Bodily Pain subscales of the
health-related quality of life, were higher among the emp-
loyed women. In their study, Kwesiga et al. reported that
the women employed in the work-life with high statuses
were exposed to more physical violence.?' In the study, the-
se women experienced gender role conflicts with the male
employees in their workplaces due to their higher status
and higher incomes. The fact that most of the women in
this study were paid employees, they had higher educatio-
nal levels, and they were exposed to violence in the workp-
lace at a high rate is compatible with these findings. On
the other hand, Anderson et al.,?? stated in their study that
workplaces may have a role in protecting women from vi-
olence. The employment of women may be an important
source to avoid or stay away from abusive relationships,

as well as the self-esteem and the other opportunities it

provides.In the present study, which aimed to assess the
health-related quality of life-based on the employment sta-
tus of women, the quality of life was not at the desired level
for most of the participants. In addition, when the subsca-
les’ scores of the quality of life scale were examined, it was
observed that the scores of the quality of life scale of the
employed women was higher compared to the housewives.
Also, the quality of life of the employed women who were
single had higher educational levels, and were civil ser-
vants was higher compared to the other employed women.
In studies examining the employment status of women in
the literature, different results have been reported as well

as supporting our findings®.

In order to increase the quality of life of all women, whet-

her working or housewives;

o Reducing the burden of women by sharing the
responsibilities of child-rearing and other familial
responsibilities.

o Giving support to employed women by all the family
members about the responsibilities in the families
and providing the balance between the roles of wo-
men at home and in the workplaces,

o Encouraging all women, especially housewives, to
avoid mental problems because they spend more time
at home, to socialize, and to encourage various arts,
hobbies, and sports courses in order to increase their
quality of life,

o Improving the working conditions and working
hours of the employed women would enhance their

quality of life.
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Ama Kolorektal kanserlede (KRK) venéz invazyonun (Vi) prognostik énemi uzun yillardir bilinmektedir. Vi uzak organ metastazlari igin bagimsiz éngoriicii faktor olarak kabul
¢ y prog Y 8 ¢in bag) 8
edilmektedir.KRK' lerde beklenen VI orani en az %25dir. Gastrointestinal kanal biyopsilerine spesifik bakan patologlarin oldugu merkezlerde bu oran genel patologlarin

baktigi biyopsiler ile kargilastirildiginda daha fazladur. Elastik Lif Boyasi (ELB) kullaniminin VI oranlarini artirdig 6ne siiriilmektedir. Bu galismada amacimiz Vi olmayan

KRK olgularina ELB uygulayarak yeniden degerlendirmek ve ELB'nin rutinde kullanimini sorgulamaktur.

Geregve  2018-2020 tarihleri arasinda tani almis 166 KRK rezeksiyon materyali bulundu. VI negatif olanlar segildi. VI belirlenirken histokimya/immiinohistokimya islemi

Yontemler  yapilmamug, 77 olgunun preparatlari yeniden incelendi. ELB uygulandiktan sonra 77 olgunun dokular1 yeniden degerlendirildi.

Bulgular  Olgularin 49’u Erkek (%63,6), 28’i Kadin (%36,4), E/K orani: 1,75 idi. Yas ortalamasi 63,5 (29-101) yas idi. Ortalama timér gapr 4,85 cm (1-11 cm) idi. Olgularin 6’s1
(%7,8) yiiksek histolojik dereceye, 71’i (%92,2) diisiik histolojik dereceye sahipti. Olgularn pT evreleri sirasiyla; 3 olgu pT1 (%3,9), 14 olgu pT2 (%18,2), 50 olgu pT3
(%65), 10 olgu pT4 (%12,9) idi. N evreleri sirastyla, 2 olgu pNx (%2,6), 57 olgu pNO (%74), 14 olgu pN1 (%18,2), 4 olgu pN2 (%5,2) idi. ELB yapilan preparatlar yeniden

degerlendirildi. 77 olgunun 6’sinda (%7,8) ELB boyama sonrast VI tespit edildi.

Sonu¢  Galigmamizda ELB’ nin VI’ yi géstermede H&E kesitlere gére daha giivenilir oldugunu belirledik. H&E ile degerlendirmede VI bulunmayan olgularin tamamina ELB gibi

damar duvart belirleyicilerinin uygulanmasini énermekteyiz. Boylece tedavi protokoliinii ve hastanin sag kalimini etkileyen VI'nin yorumlanmasinda olusabilecek hatalar

azaltilmus olacaktir.

Anahtar  Elastik lif boyas; kolon kanseri; vendz invazyon.
Kelimeler

Abstract

Objective  The prognostic importance of venous invasion(VI) in colorectal cancer(CRC) has been known for many years. VI is accepted as an independent predictive factor for distant organ metastases.
A VI rate of at least 25% was expected in CRC. In centers with pathologists looking specifically at gastrointestinal tract biopsies, this rate was higher when compared to biopsies looked by
general pathologists. It was claimed that the use of Elastic Tissue Stain (ETS) increases the VI ratios. In this study, our aim is to reevaluate CRC cases without VI by applying ETS, and to

question the routine use of ETS.

Materials

M
and Methods . o chemi try/i histochemistry. Tissues of 77 cases were reevaluated after ETS was applied.

Between 2018- 2020, 166 colorectal resection materials diagnosed with cancer were found. VI negative ones were selected. When determining VI, 77 cases were identified that did not have

Results 49 of the cases were male(63.6%), 28 of them were female(36.4%). The mean age was 63.5 (29-101) years. The mean tumor diameter was 4.85 cm(1-11 cm). Six of the cases(7.8%) had high and
71(92.2%) had low grade. The pT stages of the cases were respectively 3 cases pT1(3.9%), 14 cases pT2(18.2%), 50 cases pT3(65%), 10 cases pT4(12.9%). N stages were pNx in 2 cases(2.6%),

PNO in 57 cases(74%), pN1 in 14 cases (18.2%), and pN2 in 4 cases(5.2%), respectively. ETS preparations were reevaluated. VI was detected after ETS staining in 6(7.8%) of 77 cases.

Conclusion  In our study, we determined that ELB was more reliable than H&E slides in showing VI. We recommend the application of vessel wall markers such as ETS to all cases without VI on HE

sections. Thus, the errors that may occur in the interpretation of VI, which affect the treatment protocol and survival of the patient, will be reduced.

Keywords Elastic tissue stain; colon cancer; venous invasion.
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GIRiS
Kolorektal kanserler (KRK) diinyada kansere bagli 6lim-
lerin 6nemli nedenleri arasindadir. Rezeksiyon materyal-
lerinin titizlikle degerlendirilmesi ve raporlanmasi tedavi-

ye yon vermesi nedeniyle olduk¢a 6nemlidir.!

KRKde damar invazyonun prognostik énemi uzun yil-
lardir bilinmektedir.> Vendz invazyon (VI) uzak organ
metastazlari igin bagimsiz éngériicii faktordiir ve VI olan
olgularda timoriin karaciger basta olmak tizere i¢ organ
metastazlari, lenfatik yayilima oranla daha hizli olmakta-

dir.34

VI tiimériin endotel ile dseli boslukta bulunmasidir. Da-
mar endoteli se¢ilmese bile kas tabakasiyla cevrili olma-
st ve eritrositlerle dolu alanda timér varligi da VI olarak
kabul edilmektedir’ Ancak giinlik pratikte karsimiza,
Hematoksilen ve Eozin (H&E) boyali kesitlerde damar
invazyonunun secilmesini engelleyen birgok tuzaklar ¢ik-
maktadir. Ornegin liimeni tamamen dolduran tiimoral in-
filtrasyon damar endotelinin se¢ilmesine engel olabilmek-
tedir. Veya liimen icerisinde bulunan eritrositler, damar
limeni tikandig1 i¢in goriilmeyebilir. Bu durumda gercek
bir V1, tiimériin ¢evre dokulari invazyonu seklinde hatalt
yorumlanabilir. Buna benzer olgularda tiimér ile dolu olsa
bile damar duvarlarinin kas tabakasiyla gevrili olmast Vi

tespiti i¢in yardimci bulgulardan bir tanesidir.®

Timor nedeniyle genislemis damar duvarini belirleyebil-
mek i¢in uygulanan elastik lif boyas: (ELB) ile tiimér gev-
resinde yuvarlak veya elonge sekilde, tiimoriin yarisindan
fazlasini gevreleyen kas tabakasinin net olarak gosterilme-

si VI bulgusudur.®*

Klinigimizde VI belirlemede damar duvari belirleyicileri
rutinde kullanilmamaktadir. Bu calismada amacimiz Vi
olmayan KRK olgularina ELB uygulayarak yeniden deger-
lendirmek, V1 belirlemede yardimci morfolojik bulgularla
birlikte ELB’ nin etkinligini arastirmak ve ELB’ nin rutinde

kullanimini sorgulamaktir.

GEREC ve YONTEMLER
Bu ¢alisma Kayseri Sehir Hastanesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu tarafindan ( 478/2021) onaylanmustir. Kayseri
Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Laboratuvari has-
tane bildi sistemi tizerinden Haziran 2018-Haziran 2020
tarihleri arasinda adenokarsinom, kolorektal kelimeleri
kullanilarak yapilan taramada 166 kolorektal rezeksi-
yon materyaline ulagildi. Patoloji raporunda VI olmayan
olgular segildi. Bu olgular icerisinden VI belirlenirken
herhangi bir histokimyasal ve/veya immiinohistokimya-
sal caligma uygulanmamis 87 olgu belirlendi. 87 olgudan
neoadjuvan tedavi sonrasi timorii tam regresyona ugra-
yanlar ve bloklari arsivde bulunmayanlar ¢alismaya dahil
edilmedi. Kriterlere uyan 77 olgunun H&E boyali prepa-
ratlar1 arsivden ¢ikarilarak yeniden tarandi. Taranan tii-
mérlii preparatlarda VI agisindan siipheli bulunan 1 blok
secildi. VI agisindan herhangi bir siiphe bulunmayan ol-
gularda ise tiimor miktar: fazla olan, ayni zamanda sub-
mukozanin degerlendirilebildigi blok tercih edildi. Secilen
bloklardan 4 mikronluk kesitler lizinli camlara alindi. 60 C
derecelik etiivde 10 dakika bekletilerek dokudaki parafin
uzaklagtirildi. Deparafinize dokulara Verhoft’un Elastik lif
boyas1 uyguland: (Histomed Verhoft’s Elastik Van Gieson,
Ankara/Tiirkiye). Inkiibasyon kabina sirastyla A soliisyo-
nundan (Hematoxylen Alcolic Soliisyonu) 10 damla, B
soliisyonundan (Ferric Chloride Soliisyonu) 4 damla, C
solisyonundan Lugols Iodine soliisyonu) 4 damla eklene-
rek siyah renkli ¢calisma soliisyonu hazirlandi. Hazirlanan
soliisyondan deparafinize preparatlarin tizerini kapatacak
sekilde damlatild1 ve 30 dakika bekletildi. Siire sonunda
preparat akan sudal dakika yikanip distile sudan gegirildi.
Preparat, 1 ml D soliisyonu (Ferric Chloride soliisyonu) 4
ml distile su ile karistirilarak hazirlanan yikama soliisyo-
nunda, mikroskop baginda renk kontrolii yapilarak 30 ile
60 saniye arasi yikand. Elastik lifler siyah- koyu gri zemin,
acik gri veya renksiz oldugu anda akan suda 3 dakika yika-
nip distile sudan gecirildi. E soliisyonu (Sodium Tiostilfate
soliisyonu) damlatilip 45 saniye bekletildikten sonra akan
suda 3 dakika yikandi. Son olarak F soliisyonu (Van Gie-

sons’s soltisyonu) damlatilarak 4 dakika bekletildi ve sonra
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distile suda yikamaya alind1. Preparatlar sirasiyla %96 ve
%99’ luk alkollerden gegirilip xylen soliisyonlarinda 2 kez
2 ser dakika bekletildi. Kuruyan preparat {izerine balsam
dokiilerek lamel ile kapatildi. ELB uygulanan preparatlar
Olympus BX 53 binokiiler mikroskopta V1 varlig1 agisin-

dan yeniden degerlendirildi.

Istatiktiksel incelemeler
Istatistiksel analizler icin Statistical Package fort he Social
Sciences (SPSS) 22 versiyon programi kullanildi. Calis-
mada elde edilen verilerin tim 6zelliklerinin, 6ncelikle
tanimlayici ve frekans analizleri alindi. Esit dagilima sahip
olmayan sayisal veriler ve sirali veriler arasindaki iliski icin
Spearman korelasyon analiz testi uygulandi. VI durumu
ile diger veriler arasindaki iliski i¢in ki kare testi kullanildi.

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Olgularin 49’u Erkek (%63,6), 28’1 Kadin (%36,4), E/K
orant: 1,75 idi. Yas ortalamasi 63,5 (29-101) yas idi. Orta-
lama timor ¢ap1 4,85 cm (1-11 cm) idi. 69 (%89,6) olgu
adenokarsinom NOS, 6 (%7,8) olgu miisinéz adenokarsi-
nom, 1 (%1,3) olgu tash yiiziik hiicreli karsinom, 1 (%1,3)
olgu andiferansiye karsinom idi. Olgularin 6s1 (%7,8)
yiiksek histolojik dereceye, 71’1 (%92.2) diisiik histolojik
dereceye sahipti. Tiimor 14 (%18,2) olguda sag kolon, 14
(%18,2) olguda sol kolon, 19 (%24,6) olguda sigmoid ko-
lon, 30 (%39) olguda rektum yerlesimli idi. Olgularin pa-
tolojik T' (pT) evreleri sirasiyla, 3 olgu pT1 (%3,9), 14 olgu
pT2 (%18,2), 50 olgu pT3 (%65), 10 olgu pT4 (%12,9) idi.
Patolojik N (pN) evreleri sirastyla, 2 olgu pNx (%2,6), 57
olgu pNO (%74), 14 olgu pN1(7 olgu pNla, 5 olgu pN1b,
2 olgu pNlc) (%18,2), 4 olgu pN2 (2 olgu pN2a, 2 olgu
N2b) (%5,2) idi. Olgularin 26’inda (%33,8) perindral in-
vazyon var iken, 51’inde (%66,2) perindral invazyon yok
idi. Mikrosatellit instabilite (MSI) durumu degerlendirilen
65 olgudan 56’s1 (%86,2) mikrosatellit stabil (MSS), 6’1
(%9,2) MSI-Diisiik, 3’t (%4,6) MSI-yiiksek idi. Olgulara
ait bulgular Grafik 1'de gosterildi.

Resim1- Orphan arteriole isareti olarak bilinen tek kalan
arteriole ait HE kesitte arterioliin yakiminda diizgiin simrl

tiimor izlenmektedir (HEx40).

Resim 2- Resim 1 deki alan boyama sonrasi yeniden deger-
lendirildiginde ELB nin arteri (kiigiik ok) ve tiimor cevresin-
deki damar duvarim (biiyiik ok) belirgin hale getirerek bu
alamin venoz invazyon olduguna isaret ettigi goriilmiistiir
(ELBx40).

Resim 3- Subserozaya dil seklinde uzanim gosteren tiimoral
alana ait HE kesit izlenmektedir (HEx40)

Resim 4- Resim 3 deki alan boyama sonrasi degerlendiril-
diginde, tiimor ¢evresinde ELB ile koyu-gri-siyah renki izle-
nen, ince ve tiimorii cepegevre saran ( Ok ) elastik lif varlig
belirlenmistir. Bu alamn tiimdériin subserozal dokuya lokal

yayilimi degil damar duvari oldugu belirlenmistir.
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Klinik-Patolojik Bulgular Tablo 1. Vaskiiler invazyon tespit edilen olgulara ait klinik-pa-
80 tolojik bulgular.
70 =
A =
60 5] =< JER]
g ZElZ | Bs| & |iZ
50 -z EESIECIN A & =
o | & £ g|EE| 25 = =2
S| =R|e2|Z]|8z]|E =9 5 = 2
40 S| O | alalr8EE TA = = .5
N 45| K | 3 | la | Yok 2 Dusiik | Rektum | Stabil
- 49| E | 3 |1a| Yok | 11 | Disik | Sagkolon | Stabil
10
o II -I 52| K| 3] 0| Yok 5 Diisiik | Sigmoid | Stabil
]5.]&;“(‘:!:1”1! ekt) \TL?TTES;’]‘:‘TJJ 53 | K 3 0 Var 3 Dustk | Solkolon | Stabil
Sekil 1. Olgulara ait tiimor yerlesim yeri , pT ve pN ev- 58| E|2]0 | Yok | 25 | Diisiik | Rektum | Stabil
84 | K| 3| 0| Var | 55 | Dusik | Rektum | Stabil

releri, diferansiasyon, perindral invazyona ait bulgular ve

mikrosatellit instabilite durumunu gosteren grafik.( Sag: sag

kolon, Sol: sol kolon, Sigm: sigmoid kolon, rekt: rektum) Degiskenler arasi korelasyon analizlerinde timor gaps

degiskeninin pT evre ile pozitif korelasyonu bulundu

ELB yapilan preparatlar yeniden degerlendirildi. 77 olgu- (r=0,287 p=0,011). Ttimér ap arttikga timdr evresinin

nun 6sinda (%7,8) ELB boyama sonrast VI tespit edildi. artt1g1 goriildii. Diferansiasyon degiskeni ile pT evresi ara-

ELB sonrast VI tespit edilen 6 olguya ait yas, cinsiyet, pa- sinda pozitif korelasyon bulundu ( r=0,416 p<0,001). Yiik-

tolojik T ve N Evreleri, timor ¢apy, histolojik derece, yerle- sek derecede diferansiye timorlerde timor caps, diigik

sim yeri, MSI durumu ve LN durumu, parametreleri Tablo dereced.e diferansiasyon gosterenlere oranla daha buyiik
idi. MSI gosteren tiimorler ile diferansiasyon arasinda po-
zitif korelasyon oldugu goriildii (r=0,268 p=0,031). Yiiksek

histolojik dereceye sahip tiimérlerde MSI goriilme orani

1'de gosterildi.

daha fazla oranda bulundu. Vi, ELB sonrasi pozitif ¢ikan

hastalar degiskeni ile pT evre, tiimér ¢ap1 ve diferansias-

Tablo 2. Degiskenler arasi korelasyona ait tablo.
1 Yas 1
P .
2 pT evresi 0,106 1
p 0,360 -
3 Perinoral invazyon 0,026 0,211 1
14 0,821 0,065 -
4 Tiimor gap1 0,100 0,287* 0,036 1
P 0,385 0,011 0,758 -
5 Diferansiasyon 0,001 0,416** 0,088 0,185 1
P 0,991 0,000 0,448 0,107 -
6 MSI 0,086 0,228 -0,171 0,242 0,268* 1
P 0,498 0,068 0,174 0,052 0,031 -
7 Venéz Invazyon -0,189 -0,280 0,005 -0,045 -0,070 -0,128
p 0,100 0,807 0,963 0,698 0,557 0,310
Not: MSI= Mikrosatellit instabilite, pT= patolojik T evresi **p< 0,01 *p<0,05
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yon parametreleri arasinda zayif pozitif korelasyon olmak-
la birlikte ki kare testi ile istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmadi ( p>0,05). Bu durumun 6rneklem sayisindaki
azliktan kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Degiskenler ara-

sindaki korelasyon analizleri Tablo 2'de gosterildi.

TARTISMA
KRK’ de VI prognostik bir parametredir. VI varlig1 tiimé-
riin pT evresini degistirmez ancak hastanin uzak organ
metastazini tahmin etmek i¢in bagimsiz éngoricti faktor-
diir. Roxburg ve arknin ¢aligmasinda pT evresinden ba-
gimsiz olarak lenf bezi metastazi bulunmayan olgularda,
VI durumuna gore bes yillik sag kalimlar arasinda belirgin
fark oldugu goriilmiistiir.’ VI bulunmayan olgularda bu
oran %92 iken, VI bulunanlarda %67’lere gerilemektedir.
Lenf bezi metastazi olan olgularda da VI varligi sag kali-
mi 6nemli 6l¢lide degistirmektedir.>” TNM evre II ve evre
[T KRK hastalarinda Vi varligi, hastanin sistemik adjuvan
kemoterapi almast igin gerekli niteliklere sahip oldugunu
gosterir bir bulgudur.”® Hastalarin sag kalimini belirleme-
de ve hasta yénetiminde etkisi olan VI’ nin patoloji rapo-

runda belirtilmesi zorunludur.’

Standart H&E kesitlerde, VI degerlendirilmesindeki his-
tolojik kriterler iyi bilinmesine ragmen, timoriin damar
limenini tamamen iggal etmesi, timér ¢evresinde olusan
cekilme artefaktlar1 gibi nedenler gézlemciler arasi farkll
yorumlamalara yol agmaktadir.'® Damar liimeninin tama-
men tiimorle dolu oldugu durumlarda endotel hiicreleri
ve eritrositler secilemeyebilir. Timorle dolu damarin ge-
rilmesi ile cevresindeki kas tabakasinin kalinlig1 azalabilir.
Bahsedilen degisikliklere patoloji pratiginde rastlamak hig¢
de nadir degildir. Bu gibi durumlarda VI’ nun infiltratif

tiimor alani olarak yorumlanma olasiligs artar.

Histopatolojik olarak tanimlanmig orphan (yetim-tek kal-
mis) arteriol isareti vendz invazyon igin uyarict bulgular-
dan bir tanesidir.® Diger kabul gérmiis bulgu ise “protru-
ding tongue” isaretidir. ELB veya immiinohistokimyasal

kas doku belirleyicilerinin bu morfolojik bulgular1 des-

tekledigi bildirilmistir. H&E kesitlerde bulunmasi ¢ok zor
olan VI odaklarinin ELB yardimiyla kolaylikla ayirt edi-
lebilir oldugu ileri stiriilmistir." Calismamizda ELB ile
degerlendirme sonrasinda VI bulunan 6 olgudan 2’ sinde
“protruding tongue” isareti, 3 tanesinde “orphan arteriol”
isareti oldugu saptandi. Bir olguda ise timor gevresinde
artefaktik ¢ekilme oldugu izlenimi veren alanin ELB son-

rasinda damar duvari oldugu tespit edildi.

Siirekli benzer dokular: inceleyen patologlar degisiklikleri
ek ¢alismalara gerek duymadan farkedebilir.*"* Buna rag-
men, karar verilemeyen olgularda yapilacak ELB damara
ait elastik lif tabakasini daha koyu renkte boyayip, a¢iga

¢ikmasini kolaylagtirmaktadir.'

Calismamizda ELB ile VI tespit edilen olgulara ait kli-
nik-patolojik bulgular Tablo 1'de gosterilmistir. V1 tespite
edilen olgular ile diger degiskenler arasindaki korelasyon
analizlerinde istatistiksel olarak anlamli sonuca ulasila-
mamugtir (Tablo 2). ELB sonrasi VI tespit edilen olgularin
H&E kesitlerini tekrar degerlendirildigimizde, tiimor ile
tamamen dolu bir damarda, damar duvarlarinda tiiméri
cevreleyen kas tabakasmin VI degil, desmoplastik stroma
lehine yorumladigimizi tespit ettik. Ayrica tiimor alani
igerisinde daha kiigiik boyutta, liimeni tiimor hiicreleri ile
dolu VT’ lerin H&E kesitlerde gézden kagabildigini, ELB’
nin damar duvarlarini kolay secilebilecek sekilde ortaya

cikardigini gordiik.

Biiytik bir arteriol varligina ragmen arterioliin tek kalmasi,
yaninda eslik eden ven bulunmamasi, bunun yerine ¢ev-
reden nispeten diizgiin sinirla ayrilan yuvarlak timér no-
diiliiniin goriilmesini ifade eden “Orphan arteriole” isareti
(Resim 1,2) ile bir arter yakininda timdriin subserozaya
diizgiin, oval, dil seklinde uzanimini ifade eden “ protru-
ding tongue” isaretleri (Resim 3,4) dikkatle degerlendiril-
melidir. Caliymamizda da H&E kesitlerde bu bulgularin
VT igin yol gosterici oldugu gozlemlenmistir. Bu bulgulara
rastlanan alanda timor nodiilii gevresinde kas tabakasinin

daha dikkatle aranmas1 V1 tespit oranini artiracaktir. Bu
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isaretlere ragmen VI’ ye karar verilemeyen olgularda ELB
yapilmasi gerekli bulunmustur. Bir¢ok laboratuvarda ma-
liyet ve yapilacak iglemlerin raporlama siiresini uzatmasi
g6z oniinde bulundurularak ek ¢aligmalardan kaginilabil-
mektedir. Amerikan Patologlar Koleji (CAP), rutin olarak
boyanmus slaytlara kiyasla verimi ti¢ kata kadar artirmak
i¢in elastik doku boyalarmin kullanilmasini savunmakta-
dir.”® Immiinohistokimyasal boyama ek maliyet nedeniyle
tercih edilmese de CD31, D2-40, CD34, VEGFR3 gibi len-
fatik ve damar endotel belirleyicilerinin kullanilabilecegi
ancak ¢apraz reaksiyonlar nedeniyle yorumlanmada zor-
luklar yasanabilecegi belirtilmistir."” ELB yerine H-caldes-
mon, desmin gibi immiinohistokimyasal belirleyicilerinin
diiz kaslara daha spesifik oldugu ve elastik lif boyasindan
daha iyi sonuglar verdigini belirten ¢alismalar da bulun-
maktadir." Bu ¢alismada amacimiz farkli damar endoteli,
lenfatik ve kas belirleyicilerini karsilastirmak degil, H&E
boyali kesitlerde dikkat edilmesi gereken ipug¢larini vurgu-
lamak ve ELB’ nin VI degerlendirmekteki katkisini aras-

tirmaktir.

KRK rezeksiyonlarinin en az %25 inde VI bulunmasi
gerektigi bildirilmektedir.’> Oysa VI raporlama oranlart
patologlar arasinda biiyiik farkliliklar gdstermektedir.® Ul-
kemizde yapilan bir ¢caligmada 200’(in iizerinde patologun
katildig1 anket soncunda KRK rezeksiyonlarinda, uzman-
larin % 73’iintin olgularinin %20 sinden azinda, %26’s1n1in
ise %204den fazlasinda V1 saptadigi goriilmiistiir.'® Farkl
caligmalarda da benzer oranlar elde edilmigtir."'? Gastro-
intestinal sistem spesifik ¢aligan patologlarin genel pato-
loglara oranla VI oranlarinin istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha fazla oldugu saptanmis, VI bulunmadigi du-
rumlarda ELB uygulayan uzman oraninin % 5 oldugu bil-
dirilmistir.'® Yanls negatif veya yanlis pozitif sonuglardan
kaginmanin yolu bulgularin dogru yorumlanmasi, dikkat
edilmesi gereken bulgularin farkinda olmak ve gerek du-

yuldugunda ek yontemlerden faydalanmaktur.

Sonug olarak ‘Orphan arteriol’ ve ‘protruding tongue’ be-

lirtilerine dikkat ederek taranacak bir kesitte VI nin tespit

edilme orani artacaktir. pT2 ve pT3 evrelere sahip olan,
ancak kotii prognostik kriterler arasinda yer alan lenf bezi
metastazi veya perinéral invazyonu bulunmayan olgular-
da, VI de tespit edilmemis ise olgularin tamamima ELB
gibi damar duvari belirleyicileri uygulanmalidir. Béylece
hastanin tedavi protokoliinde degisiklie neden olan ve

sag kalimini 6ngdren VI tespitindeki hata pay1 azalacaktr.
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Amag  Birgok hastaligin ve kanserlerin biyolojik mekanizmalarinin incelenmesinde yaygin olarak kullanilan proteomik yaklagimlar, hastalik siirecinin izlenmesinde,
biyobelirteglerin ve potansiyel terapétik hedeflerin tanimlanmasinda kullanilagelmektedir. Proteomik alaninda kullanilan biyolojik 6rnekler arasinda serum gibi biyolojik
sivilar ve doku gibi kati 6rnekler sayilabilir. Bu baglamda analiz edilen doku 6rneklerinin kalitesi, 5rnegin alindigi bolgenin dogrulugu ve hatta 6rnegin alinmasindan sonra
proteomik arastirma laboratuarina ulagincaya kadar gegen siire gibi pre-analitik siiregler ¢ok 6nemlidir. Biz bu ¢alismamizda, tiimér dokusu igerisinde iki farkli bolgeden
alinan 6rneklerin ¢oziiniir proteom profillerini karsilagtirmay ve varsa tiimor heterojenitesini gostermeyi amagladik.

Geregve  Cushing sendromu tanusi ile opere edilen bir hastanin adrenokortikal timér dokusunun iki farkli bolgesinden (adenoma ve adenoma igi) ve saglikli dokusundan elde edilen
Yontemler  proteinler 2DE yontemi ile ayristirilarak kargilagtirmali analize tabi tutulmustur. Ornekler arasinda regiilasyon diizeyinde farklilik goriilen protein sayisi belirlenmis ve
jellerden kesilerek MALDI-TOF/TOF kiitle spektrometresi aracihg ile tanimlanmugtir.

Bulgular ~ Kontrol dokusuna gore adenom bélgesinde 17 protein, adenom ii bolgede ise 13 proteinin seviyelerinde regiilasyon tespit edilmistir. Bu proteinler ¢ogu enerji
metabolizmasi, hiicre iskeleti organizasyonu ve hiicresel stres ile iliskili proteinlerdir.

Sonu¢  Bu ¢alisma tiimér dokusu igerisinde 6rnegin alindigi bélgenin proteom profilini ne 6lgiide etkiledigini gostermistir. Timor dokusundan iki farkli bolgeden aldigimiz
érneklerde daha gok enerji metabolizmas ile iligkili proteinler olmak iizere bazi proteinlerin ifadelerinde ciddi farklihklar gériilmiistiir. Bu durum ozellikle biyobelirteg
arayiglarinin oldugu ¢alismalarda proteomik bulgularinin yorumlanmasinda dikkat edilmesi gerektigi ve proteomik ¢alismalarinda 6rnek sayisinin miimkiin oldugunca
fazla tutulmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Anahtar  Cushing sendromu; tiimor heterojenitesi; proteomiks.
Kelimeler

Abstract

Objective  Proteomic approaches, have been used in monitoring the disease processes and identification of biomarkers. Biological samples used in the field of proteomics include biological fluids and solid
samples. In this context, pre-analytical processes e.g., tissue sample quality, sampling site accuracy and sample transfer time to the site of proteomic laboratory are very important. In this study,
the proteome profiles of samples taken from two different regions within a tumor tissue were compared to show tumor heterogeneity.

Materials  Proteins obtained from two different regions of adrenocortical tumor tissue (adenoma and intra-adenoma) and healthy tissue of a patient who was operated on with the diagnosis of Cushing’s
and Methods  syndrome were separated by 2DE and subjected to comparative analysis. The number of differentially regulated proteins among the samples was determined and identified by MALDI-TOF/
TOF mass spectrometry.

Results ~ Seventeen and thirteen proteins were differentially regulated in the adenoma and intra adenoma regions compared to the control tissue, respectively. These proteins mostly associated with

energy bolism, cytoskeletal organization, and cellular stress.

Conclusion  This study showed to what extent the sample area in the tumor tissue affects the proteome profile. The samples taken from two different regions of a same tumor tissue displayed serious diffe-
rences in the expressions of some proteins, mostly those associated with energy metabolism. This highlights the need to be careful in interpreting proteomic findings, especially in studies where
biomarkers are sought. To minimize sample variation, as many samples as possible should be studied in proteomic studies.

Keywords  Cushing syndrome; tumor heterogeneity; proteomics.
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GIRiS
2002 yilinda insan genom dizisinin ¢ikartilmasindan bu
yana hastaliklarin etiyolojisine tiim cevaplari saglayama-
yacagi anlasilmis ve dikkatler genomumuz tarafindan ifade
edilen proteinlerdeki degisikliklerin arastirilmasina ¢evril-
mistir." Omik yaklagimlar: (genomik, epigenomik, trans-
kriptomik, proteomik ve metabolomik) icerisinde hizla
biyliyen bir aragtirma alani olarak karsimiza ¢ikan “pro-
teomik’, bir hiicre, doku veya organizmaya ait tiim protein
iceriginin, belirli bir proteinin varlig1 veya yoklugunun ve
post-translasyonel degisikliklerin analizini ifade etmek-
tedir."* Proteinler, hiicrelerde molekiiler mekanizmalarin
aktif oyuncular1 olan gen iiriinlerini temsil ettikleri icin
proteomik yaklagimlar genomik yaklagimlar: tamamlayi-
c niteliktedir.?> Proteomik yaklasimlar, bir¢ok hastaligin
ve Ozellikle kanserlerin biyolojik mekanizmalarini incele-
mek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir ve bu yaklagimlar
hastaliklarin ilerlemesinin izlenmesinde, biyobelirteglerin
ve potansiyel terapotik hedeflerin tanimlanmasinda uygu-
lama alani bulmustur.>® Proteomik ¢aligmalarda protein
ekspresyonundaki nicel degisiklikleri incelemek i¢in doku,
idrar, serum, primer ve sekonder hiicre hatlari, sekretom
ve ksenograftlar dahil olmak tizere ¢ok cesitli biyolojik
materyaller kullanilmaktadir.” Bu materyallerin incelen-
mesinde iki boyutlu jel elektroforezi (2-D poliakrilamid
jel elektroforezi, 2-DE), kromatografi, kapiler elektroforez
ve kiitle spektrometrisi gibi cesitli proteomik yaklagimlar

bulunmaktadir.®’

Proteomik arastirmalarda analiz edilen doku 6rneklerinin
kalitesi, ornegin alindig1 bolgenin dogrulugu ve hatta 6r-
negin alinmasindan sonra proteomik aragtirma laboratu-
arma ulagincaya kadar gecen siire ¢ok 6nemlidir. Ciinkii
bu noktalarda bir standardizasyonun olmamasi 6rneklerin
protein profillerini etkileyebilir.” Bu nedenle proteomik
calismalar icin yeterli 6rnek sayisinin belirlenmesi, dogru
boélgeden 6rnek alimi, 6rnek alindiktan sonraki siiregler ile
ilgili olarak uyumlu bir sekilde ¢aligilmasi gerekmektedir.
Becker (2015) biyolojik 6rneklerde ameliyat 6ncesi ilag te-

davisi ve anestezi tiiriiniin, 6rnek tipinin, 6rnegin ¢ikaril-

masindan sonraki siirecin, 6rnegin alindig: yerin (6rnegin
bir timorin merkezinden veya ¢evresinden) ve ortamin
1s1s1 gibi pre-analitik parametrelerin protein profillerini
nasil etkiledigini tartigmistir. Pre-analitik siireclerde bir
standardizasyonun proteomik yontemlerle kisisellestiril-
mis tip vaadini gerceklestirebilecegini, daha iyi biyobelir-
tegler bulunabilecegini, hastalik mekanizmalarinin daha
iyi anlagilabilecegini ve potansiyel yeni terapotik hedefle-
rin belirlenebilecegini vurgulamistir.”® Bu ¢alismamizda,
tek bir tiimor dokusu igerisinden alinan farkli iki bolgeye
ait proteom profillerini kargilastirmali olarak analiz etme-
yi amagladik. Calismada Cushing Sendromlu bir hastanin
adenom dokusundan iki farkli bélgeden aldigimiz 6rnek-
ler kullanildi. Bu iki doku pargasindan izole edilen pro-
teinlerin profilleri saglikli doku pargasindan izole edilen
proteinlerin profili ile karsilastirildi. Beklentimiz tiimor-
den alinan doku protein profillerinin birbirlerine yiiksek
derecede benzerlik gostermesi, saglikli dokudan ise ciddi
manada ayrilmasi idi. Ancak yapilan analizde timoriin
farkli bolgelerinden alinan dokular arasinda da ciddi pro-
teom farkliliklarinin oldugu gériildii. Bu bulgu literatiirde
yapilan proteom analizlerinde doku-i¢i heterojenitenin
elimine edilmesi gerektigini ve bunun i¢in ¢ok sayida 6r-
nekle caligilarak grup-ici drnekler arasi farkliliklarin ista-
tistiksel olarak degerlendirme dis1 birakilmasi gerektiginin

altini gizdi.
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Onam Formu imzalandiktan sonra cerrahi miidahele si-
rasinda Ornekler alindi. Patolojik taniyr etkilemeyecek
sekilde cerrahi sinirdan ayrilan parga sivi nitrojen icinde
Proteomik laboratuvarina teslim edildi. Tumor 6rnegi ve
eslestirilmis bitisik normal adrenokortikal doku o6rnegi
hemen siv1 nitrojen iginde hizl bir sekilde donduruldu ve

protein ekstraksiyonu yapilana kadar -80°C'de sakland.

Adrenokortikal Dokularin
Histopatolojik Degerlendirmesi
Adrenokortikal adenom tiimoér dokusu igerindeki farkli
iki bolgeyi degerlendirmek i¢in, adenom dokusu forma-
lin i¢inde sabitlendi, parafine gémiildd, seri olarak kesitler
alind1 ve hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyandi. Pre-

paratlar, 151k mikroskobu ile (BX50, Olympus) incelendi.

Adrenokortikal dokudan protein ekstraksiyonu
Doku numuneleri buz tizerinde kiyilarak soguk (ice-cold)
ytkama tamponu (10 mM Tris-HCI, pH 7.0, 250 mM sa-
karoz) ile yikandi ve lizis tamponunda (7M {ire, 2M ti-
yoiire, %4 CHAPS w/v, 30 mM Tris-HCI, pH 8.5) 0.5mm
paslanmaz celik boncuklu homojenlestirici sistemi aracili-
g1yla (Next Advance, ABD) lize edildi. Coziiniir proteinler,
+4°Cde 30 dakika siireyle 20.000 x gde santrifiijleme ile
elde edildi ve protein konsantrasyonu, BSA standard: (Bi-
oRad®, ABD) ile modifiye Bradford Assay kullanilarak be-
lirlendi. Coziiniir proteinleri igeren stipernatanlar Lo-bind
tiplerinde (Eppendorf®, ABD) -80°C'de sakland.

2D SDS-PAGE Jel Elektroforezi
Her 6rnekten 500 pg protein pasif rehidrasyon ile immobi-
lize 11 cm’lik pH gradyan seritlerine (IPG) (pH 3-10 NL)
yiiklendi. Izoelektrik noktalara dayali ayirmalar, bir prote-
an izoelektrik odaklama cihazi (protean isoelectric focu-
sing cell, Bio-Rad, ABD) kullanilarak elde edildi. IEF i¢in
asagidaki kosullar kullanildi: 20°C'de toplam 30.000 V/h’ye
ulagilana kadar hizli rampa ile 250 V'de 20 udk, yavas ram-
pa ile 10000 V'de 2 saat ve hizli rampa ile 10000 V i¢in 2,5
s. Izoelektrik odaklamadan sonra, seritler daha sonra tam-
pon I (6M Ure, 375mM Tris-HCI pH 8.8, %2 SDS, %20

gliserol, %2 (a/h) DTT) ile tampon II [6 M Ure, 375mM
Tris-HCI pH 8.8, %2 SDS, %20 gliserol, %2.5 iyodoaseta-
mid (a/h)] ile oda sicakliginda 30’ar dakika yikand: ve ¢a-
lisan bir Dodeca jel yiiriitme sisteminde (Bio-Rad, ABD)
ikinci boyut ayrimi i¢cin SDS-PAGE’ye tabi tutuldu. Pro-
teinleri ayrimindan sonra jeller %40 Metanol, %10 asetik
asit icinde sabitlendi ve ardindan kolloidal Coomassie blue
G250 (Bio-Rad, ABD) ile boyand..

Goriintii analizi

Jel goriintiileri VersaDoc MP 4000 (Bio-Rad, ABD) kulla-
nilarak ¢ekildi. Protein noktalarinin kargilagtirmali analizi
i¢in PD quest advance 2D analiz yazilimi (Bio-Rad, ABD)
kullanildi. Her noktanin miktari yerel regresyon modeli ile
normallestirildi. Ifade agisindan farklilik gésteren (2 kat-
tan fazla) protein benekleri secildi ve ExQuest Spot-cutter
(Bio-Rad, ABD) kullanilarak protein tanimlamast igin ¢1-
karildi.

Kiitle spektrometrisi ile protein tanimlamasi ve Biyoin-
formatik Analiz
Protein tanimlama deneyleri ABSCIEX MALDI-TOF/
TOF 5800 sistemi (Applied Biosystems®, Framingham,
MA, ABD) kullanilarak gergeklestirildi. Proteinlerin jel i¢i
triptik sindirimi, onerilen protokol (Pierce, ABD) izlene-
rek bir jel i¢i sindirim kiti kullanilarak yapildi. Bir MALDI
plakasina yerlestirmeden 6nce, tim protein 6rnekleri 10
uL ZipTipC18 (Millipore®, ABD) ile tuzdan arindirildi
Peptidler, su i¢inde %50 asetonitril ve %0.1 trifloroasetik
asit iginde konsantre bir a-Siyano-4-hidroksisinnamik asit
¢ozeltisi kullanilarak 1 pLlik bir hacimde ayristirildi (elu-
te) ve MALDI plakasina yiiklendi. TOF spektrumlari, 400
ila 2000 Da arasinda bir kiitle aralig ile pozitif iyon yan-
sitict modunda kaydedildi. Her spektrum 2000 lazer ati-
sinin kiimiilatif ortalamasiydi. Spektrumlar, i¢ standartlar
olarak tripsin oto-sindirme iyon pikleri m/z (842.510 ve
2211.1046) ile kalibre edildi. MS/MS analizi i¢in numune
basina TOF spektrumunun en giiglii on piki se¢ildi. MAL-
DI-TOF/TOFdan elde edilen veriler, asagidaki kriterle-
re sahip bir yazilim olan Protein Pilot (ABSCIEX, ABD)
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kullanilarak MASCOT veri tabami stirim 2.5e (Matrix
Science) kars1 arand1: Yedeksiz Ulusal Biyoteknoloji Bilgi
Merkezi; H. sapiens icin tir kisitlamasy; tripsin enzimi;
eslestirilmis en az bes bagimsiz peptit; en fazla bir eksik
boliinme bolgesi; MS toleransi + 50 ppm’ye ve MS/MS to-
leransi + 0.4 Daya ayarlanmigtir; sabit modifikasyon kar-
bamidometildir ve degisken modifikasyon oksidasyondur;
1+ peptit yiikii ve monoizotopik olma. Yalnizca MASCOT
olasilik analizi (P < 0.05) tarafindan tamimlandig gibi
onemli hitler kabul edildi. Tanimlanan proteinlerin pro-
tein-protein etkilesim ag1, ¢cevrimici analiz aract STRING

v10.0 (http://www.string-db.org)"" ile olusturulmustur.

BULGULAR
Caligmaya dahil edilen hasta halsizlik, yorgunluk ve tiiy-
lenme sikéyetiyle gelmis ve yapilan deksametazon testinde
baskilanma olmadig: gortlmiistiir. 47 yasinda olan ka-
din hastanin Diabetes Mellitus ve Hipertansiyon ge¢misi
yoktur. Cushing Sendromu siiphesi ile gekilen MRda sag

siirrenal bezde 7x4 cm boyutlu adenomla iligkili gériiniim

a)

gelmesi tizerine hasta opere edilmistir. Hastanin operas-
yon sonrasi ¢ikarilan 110 gr agirhginda 8,5x7,5x3,5 cm bo-
yutundaki siirrenalektomi materyalinin iki yonli fotografi
Sekil lada goriilmektedir. Yapilan incelemede Proteomik
caligma icin laboratuvarimiza gelen adenom dokusu ige-
risinde farkli bolgelerin oldugu gozlemlenmistir (Sekil 1b)
Bu nedenle doku bir biitiin olarak degerlendirilmemis ve
iki kisma ayrilmistir; (1) adenom dokusu (2) adenom-igi
heterojen doku. Sonrasinda bu farkli bolgelerden alinan
doku pargalarindan ve saglikli adrenokortikal doku orne-
ginden protein izolasyonu yapilarak karsilagtirmali prote-
om deneyleri gergeklestirilmistir. Adenom dokusuna ve
adenom-i¢i heterojen dokuya ait histopatolojik mikroko-
pi goriintiileri $ekil 1cde gortilmektedir. Sol tarafta koyu
olarak boyanan alanin belirgin hiicre sinirlarina sahip gra-
niiler eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olustugu, sag

taraftaki agik alanin ise lipitten zengin genis sitoplazmali

hiicre kiimeleri (agik alan-sag taraf) oldugu gortilmekte-
dir.

Histopatolojik goriintii, belirgin hiicre sinirlarina sahip graniiler ve eozinofilik sitoplazmali hiicreler (koyu alan-sol taraf) ile

lipitten zengin genis sitoplazmali hiicre kiimeleri (agik alan-sag taraf) (H&Ex100) (c). Siyah ok: Adenom-i¢i doku; Beyaz

ok: Adenom dokusu.
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Protein izolasyonu sonrasinda protein konsantrasyonlar:
6lgiildil ve protein oziitlerinin kalitesini ve miktarini de-
gerlendirmek i¢in SDS-PAGE analizleri yapildi. Keskin ve
belirgin protein bantlar1 protein 6ziitlerinin yiiksek ¢ozii-
niirlitkte 2D analizine uygun oldugunu gosterdi. Adenom,
adenom-ici ve kontrol protein 6rnekleri kullanilarak, 3
ila 10 pH araligini kapsayan IPG seritleri yardimu ile iyi
¢ozlilmiis ve yeniden tretilebilir 2D jeller tiretildi ($ekil
2). Jel goriintileri fotografland: ve jeller iki-kat regiilas-
yon kriteri temel alinarak analiz edildi. 475 + 20 protein
benegi saptand ve eslestirildi. Eslesen beneklerin analizi,

adenom, adenom-ici ve kontrol 6rnekleri arasinda farkli

a)
Adenom-ici
kDa pH 3.0 100 kba  pH 30

Adenom

sekilde regiile olan protein noktalariin varligini ortaya
¢ikardi. 20 adet protein beneginin regiilasyonlarinda de-
gisiklik goriildii ve bu protein benekleri jellerden kesilerek
tanimlandi. Tanimlanan proteinlerin isimleri, ilgili MAL-
DI skorlar1 Tablo 1de sunulmugstur. Protein tanimlamast,
birden fazla benek tarafindan temsil edilen bazi diizenlen-
mis proteinlerin (Endoplazmin, Fibrinojen beta zinciri ve
Gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz) oldugunu gosterdi.
Bu durum, deneysel bir problemden ziyade odaklanma
pozisyonlarinda degisikliklere neden olan proteinler tize-
rinde meydana gelen post-translasyonel degisikliklerden

kaynaklanmaktadir.'?

Kontrol

250
130

72
55

36
28

100 kDa pH 30

250
130
95
72

55

36

28

Sekil 2. Calisma gruplarini temsil eden proteinlerin 2D jel goriintiileri (a). Diizenlenmis protein noktalarimin ve karsilik

gelen SSP numaralarinin konumunu gosteren 2D jel goriintiisii (b).
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Tablo 1. 2DE deneylerinde tanimlanan proteinlerin ad ve ilgili MALDI skorlar1

SSP AC . Protein | Protein Hesaplanan Eslesme .

No. o Protein Kayit Ad1 Kiitlesi Skoru Beklenen | Eglesme pl O(I(;Zl)’ll Protein Ad1

2403 | P14625 ENPL_HUMAN 92411 168 3,20E-13 27 476 20 Endoplasmin

2508 | P07437 TBB5_HUMAN 49639 160 2e-012 29 478 47 Tubulin beta zincir

2903 | P14625 ENPL_HUMAN 92411 192 1.3e-015 40 476 32 Endoplasmin

3607 | P68363 TBAIB_HUMAN | 50120 189 2.6e-015 24 4,94 41 Tubulin alfa-1B zincir

4404 | P02675 FIBB_HUMAN 55892 | 278 3.2e-024 35 8,54 54 Fibrinojen beta zincir

4708 | P08107 HSP71_HUMAN | 70009 144 8.1e-011 30 5,48 34 Heat shock 70 kDa protein 1A/1B
5403 P02675 FIBB_HUMAN 55892 253 le-021 35 8,54 51 Fibrinojen beta zincir

5406 | P14618 KPYM_HUMAN | 57900 97 4.4e-006 22 7,96 34 Piruvat kinaz izozimleri M1/M2
6217 | P30041 PRDX6_HUMAN | 25019 | 208 32e-017 21 6 59 Peroksiredoksin 6

6716 | P26038 MOES_HUMAN | 67778 163 le-012 31 6,08 37 Moesin

6806 | P15311 EZRI_HUMAN 69370 93 1.1e-005 26 5,94 34 Ezrin

7314 | P00915 CAHI_HUMAN 28852 | 279 2.6e-024 14 6,59 50 Karbonik anhidraz 1

7315 | P60174 TPIS_HUMAN 26653 435 6.4e-040 30 6,45 73 Triozfosfat izomeraz

7406 | P494l1 EFTU_HUMAN 49510 269 2.6e-023 24 7,26 45 il‘i’;glasy‘m faltdrii To, mitokon-
7503 | P00367 DHE3_HUMAN 61359 | 356 5.1e-032 34 7,66 38 gt‘si‘;‘:ityjfhidmje“az 1, mi-
7801 | P13639 EF2_HUMAN 95277 93 9,90E-06 26 6,41 2 Elongasyon faktorii 2

8219 | P04179 | SODM_HUMAN | 24707 | 302 | 1.3e-026 15 8,35 45 f;f;r(zl;ﬁ;‘;;mum (Mn],
8316 | P04406 G3P_HUMAN 36030 | 215 6.4e-018 16 8,57 32 Selifg:;feﬁzs fosfat

8317 | P04406 G3P_HUMAN 36030 212 1,30E-17 20 8,57 38 Si;fg:ii?;f fosfat

8605 | P29401 TKT_HUMAN 67835 197 | 4,00E-16 24 7,58 32 Transketolaz

Tanimlanan proteinlerin regiilasyon oranlari ile egilimleri
ve kontrole gore gruplardaki regiilasyon durumlar: Tablo
2'de sunulmugtur. Tablo 2’ye gore kontrol ile karsilagtirdigi-
mizda adenom i¢i bolgede 13 proteinin ifadesinde anlamli
degisiklik gorulmistir. ENPL(SSP 2403), TBB5, TBA1B,
PRDX6, TPIS, GAPDH (SSP 8316), TKT ve CAH1 prote-
inlerinin daha fazla ifade edilirken, MOES, KPYM, GAP-
DH (SSP 8317), EFTu, EF2 ve FIBB proteinleri daha az
ifade edilmigtir. ENPL (SSP 2903), HSP71, EZRI, DHE3 ve
SODM proteinlerinin ifadelerinde bir degisiklik olmamus-
tir. Kontrol ile kargilastirdigimizda adenom bolgesinde ise
17 proteinin ifade seviyelerinde anlaml: degisiklik gorildii.
ENPL (SSP 2403), HSP71, TBB5, TBA1B, PRDX6, KPYM,
TPIS, GAPDH (SSP 8316), TKT ve SODM proteinleri
daha fazla ifade edilmis olup, ENPL (SSP 2903), MOES,
EZRI, DHE3, EFTu, EF2, CAH1 ve FIBB proteinlerini

daha az ifade edilmistir. Sadece GAPDH (SSP 8317) pro-
teinin ifadesinde degisiklik olmadig1 goriildii. Adenom-i-
¢i ve adenom bolgelerini karsilagtirdigimizda ise ENPL,
MOES, EZRI, PRDX6, EFTu, EF2 ve FIBB proteinlerinin
daha fazla ifade edildigi; ENPL, HSP71, TBB5, TBA1B ve
KPYM proteinlerinin daha az ifade edildigi; TPIS, GAP-
DH (SSP 8316 ve SSP 8317), TKT ve DHE3 proteinleri-
nin ifadelerinde ise bir degisiklik olmadig goriildii. Sekil
3’te, gruplar arasinda nispi miktarlar: degisen tiim protein
beneklerinin yakin ¢ekim goriintileri sunulmustur. Yakin
cekim goriintiileri proteinlerin diizenlenme egilimlerini

dogrulamaktadir.
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Tablo 2. Adenom-iginin kontrole, adenomun kontrole ve adenom-iginin adenoma gére diizenlenme oranlar1 ve diizenlenme egilimleri.
ADN i¢i: Adenom i¢i, ADN: Adenom, Kont: Kontrol, X: Asag1 diizenlenme (yesil), ¥: Yukar1 diizenlenme (kirmuzi), NR: Diizenlenme yok.

Protein

ADN i¢i / Kont

Heat shock 70 kDa protein 1A/1B (HSP71) SSP

Kontrole gore gruplardaki

ADN i¢i / ADN durum

4708 NR

Superoksit dismutaz [Mn], mitokondriyal NR

(SODM) SSP 8219

Endoplazmin (ENPL) SSP 2903 NR Bir grupta regiilasyon goster-
meyip diger grupta regiilasyon

Ezrin (EZRI) SSP 6806 NR goriilen proteinler.

Glutamat dehidrojenaz 1, mitokondriyal (DHE3)
SSP 7503

NR

Gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz (G3P, GAP-
DH) SSP 8317

Karbonik anhidraz 1(CAH1) SSP 7314

Piruvat kinaz isozimler M1/M2 (KPYM) SSP
5406

Endoplazmin (ENPL) SSP 2403

Tubulin beta zincir (TBB5) SSP 2508

Tubulin alfa-1B zincir (TBA1B) SSP 3607

Peroksiredoksin-6 (PRDX6) SSP 6217

Moesin (MOES) SSP 6716

Fibrinojen beta zincir (FIBB) SSP 4404

Fibrinojen beta zincir (FIBB) SSP 5403

Elongasyon faktor Tu, mitokondriyal (EFTu)
SSP 7406

Elongasyon faktor 2 (EF2) SSP 7801

Triozfosfat isomeraz (TPIS) SSP 7315

Gliserraldehit-3-fosfat dehidrojenaz (G3P,
GAPDH) SSP 8316

Transketolaz (TKT) SSP 8605
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Adenomi¢i  Adenom Kontrol
e 41425 414787
Endoplasmin Norm Norm
NT*Area INT*Area
Tubulin beta ve alfa '
zincir proteinleri SSP 2403 SSP 3607
412245
) Norm
Endoplasmin INT*Area
SSP 2903
352162 235956
— N— Morm Norm
Fibrinogen B zincir INT*Area INT*&rea
SSP 4404 SSP 5403
347908
Norm
Hsp 70 kDa INT*Area
protein1A/1B
SSP 4708
350
. . . . rm
Piruvate kinaz isozim 2 *Area
SSP 5408
129332
MNorm
Elongasyon NT*Area
faktor Tu,
mitokondriyal Sop 7406
722
m
Elongasyon *Area
faktor 2
SSP 7801
|a2100 112852
Ezrin Norm Norm
NT*Areal | | INT*Area
Moesin
-1
SSP 6716 SSP 6808
222508
MNorm
Glutamate INT*Area
dehidrojenaz 1,
mitokondriyal Sep 7503
160612
Norm
Transketolaz INT*&rea
H
SSP 8805

Sekil 3. Gruplar arasinda nispi miktarlar: degisen, farkli olarak diizenlenmis segilmis protein beneklerinin yakin ¢ekim

goriintiileri.
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Sekil 4. Iki boyutlu elektroforez ile tanimlanan farkl sekilde eksprese edilen proteinlerin STRING analizi. Adenom-ici ve

kontrol grubu karsilastirmas: (a) Adenom ve kontrol grubu karsilastirmast (b). CAHI: Karbonik anhidraz 1; DHE3: Glu-

tamat dehidrojenaz 1, mitokondriyal; EF2: Elongasyon faktor 2; EFTu: Elongasyon faktor Tu, mitokondriyal; ENPL: En-
doplasmin; EZRI: Ezrin; FIBB: Fibrinojen beta chain; GAPDH: Gliserraldehit-3-fosfat dehidrojenaz; HSP71: Heat shock 70
kDa protein 1A/1B; KPYM: Piruvat kinaz isozimler M1/M2; MOES: Moesin; PRDX6: Peroksiredoksin-6; SODM: Superoksit
dismutaz [Mn], mitokondriyal; TBA1B: Tubulin alfa-1B zincir; TBB5: Tubulin beta zincir; TPIS: Triosefosfat izomeraz;

TKT: Transketolaz

TARTISMA
Proteomik yaklasimlar, ¢esitli timorlerin (meme, prostat
gibi) erken tespiti i¢in faydali biyobelirtecleri belirlemek
amactyla yaygin olarak kullanilmaktadir.'> Ozellikle,
tiimorde tanimlanan biyobelirte¢lerin kan dolagiminda
farkli sekilde ifade edildigi bulundugunda, bulunan bi-
yobelirtecin klinige yansimasinin olmasi muhtemeldir.”®
Ancak bu ¢alismalarda pre-analitik siireclerde bir standar-
dizasyonun olmasi, kisisellestirilmis tip, daha iyi biyobe-
lirteglerin kesfedilmesi, hastalik mekanizmalarimin daha
iyi anlagilabilmesi ve potansiyel yeni terapotik hedeflerin
belirlenebilmesi a¢isindan 6nem arz etmektdedir.'” Pre-a-
nalitik degiskenlik sorununun Amerika Birlesik Devletleri
Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan kaliteli aragtirma ve
kisisellestirilmis tibbin oniindeki en biiytik engel oldu-
gu belirtilmistir.'* Ornegin, Espina ve arkadaglar1 (2009),
ameliyatta ¢ikarilan dokunun canli oldugunu ve ¢evredeki
degisikliklere tepki verdigini bildirmistir. Yaptiklar1 za-

man siireci deneyinde, numunenin dondurulmasindaki

gecikmelerin, translasyon sonrasi degisiklikler ve protein
hiicre alti konumundan bagimsiz olarak, zaman iginde
fosfoprotein seviyelerinde 6nemli artislar ve disiisler or-
taya koydugunu bulmuslardir.'” Bagka bir makalede, Me-
ric-Bernstam ve arkadaglar1 (2014), numune tipi (merkezi
ve periferik cerrahi tim6r numunelerinin ex vivo toplan-
masina karsi ince igne aspiratlarinin in vivo toplanmasi
veya kor biyopsinin) dahil olmak tizere biyonumune de-
giskenlerinin protein ve fosfoprotein profillerini etkileyip
etkilemedigini belirlemek i¢in bir klinik ¢alisma gergek-
lestirmislerdir.' Yaptiklar: caligmada fosfoinositid 3-kinaz
(PI3K) yolu aktivasyonu belirtegleri de dahil olmak tizere,
potansiyel olarak klinige yansitilabilinir birkag biyobelirte¢
diizeyinin, biyoornek tipi ve biyoornek isleme degiskenle-
rinden etkilendigini gostermislerdir. Spesifik olarak, PI3K
yolu aktivasyonunun, cerrahi numunelere kiyasla kor igne
biyopsilerinde daha fazla oldugunu ve bu nedenle bu tiir
numunelerde sicak iskemi olmadigindan yolak aktivitesini

degerlendirmek icin kor igne biyopsilerinin cerrahi nu-
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munelere tercih edilebilecegini bildirmislerdir."® Bu bulgu-
lar, timorlii olmayan karaciger ve bagirsak 6rneklerinden
elde edilen sonuglarla da uyumludur.’** Gastro6zofageal
tiimorler ve meme kanserleri i¢in de benzer sonuglar bil-
dirilmistir.>»** Gao ve arkadaglar1 (2020) ACTHden ba-
gimsiz Cushing sendromu ile iliskili olan kortizol tireten
adrenokortikal adenomlarda goriilen iki hiicresel alt tip
tiimor hiicrelerinde (lipidden fakir olan kompakt ve lipi-
dce zengin olan berrak tiimoér hiicreleri) morfolojik 6zel-
likler ile steroidojenik enzimlerin immiinoreaktivitesi ara-
sindaki iligkiyi arastirmislardir. Ayrica bunlari vakalarin
klinikopatolojik faktorlerinin yani sira hiicresel yaslanma
belirtegleri ile kargilastirmislardir. Aragtirmacilar kompakt
timor hiicrelerinin seffaf timor hiicrelerinden hormonal
olarak daha aktif oldugunu ve daha fazla yaslandigini gos-

terdiler.”

Bu ¢aligma Cushing Sendromu tanisi almis ve opere edil-
mis bir hastanin adrenokortikal adenom 6rneginde ger-
ceklestirilmistir. Cushing Sendromu, viicudun kronik
olarak endojen veya eksojen kaynaklardan agir1 gluko-
kortikoidlere maruz kalmasini yansitan karmasik bir me-
tabolik bozukluktur.**** Endojen Cushing Sendromunun
teshisi genellikle klinik semptomlar ve ¢oklu biyokimyasal
testler kullanilarak yapilir. Kesin tani koymak i¢in kullani-
lan biyokimyasal testlerin her birinin sinirlamalar1 Bansal
ve digerleri (2015) tarafindan tartigilmistir. Bansal ve ekibi,
Cushing Sendromu olan hastalar i¢in optimal tani ve teda-
vide, yonetim ekibinin tiim tiyelerinin kapsamli ve yakin
koordinasyonu ve katilimini gerektirdigini vurgulamislar-
dir® Cushing sendromunun tanisinin konmasi kritiktir,
¢iinkii orta-siddetli hiperkortizolizmden kaynaklanan ge-
nel mortalite, makrovaskiiler (miyokard enfarktiisii, felc)
ve enfeksiy6z komplikasyonlar nedeniyle iki kat artmakta-
dir. Bu hastalik, adrenal (%20) ve adrenal olmayan (%80)
etiyolojiler icermektedir. Vakalarin ¢ogu hipofiz veya ek-
topik kortikotropin (ACTH) asir1 iiretimine baglansa da,
Cushing Sendromunun patofizyolojisinde primer kortizol
iireten adrenal kortikal lezyonlarin tanist giderek artmak-

tadir.®® Cushing sendromlu vakalarin %45’ini adrenokor-

tikal adenomlarin, %35’ini ise adrenokortikal karsinomla-
rin olusturdugu bildirilmistir.*' Literatiirde adrenokortikal
adenom ve adronokortikal kanser dokulari,'*>* idrar
ornekleri***” ve hiicre hatlar®®* ile ilgili proteom tabanl
cesitli caligmalar mevcuttur. Kim ve arkadaslar1 (2016) bu
caligmalarin, adrenokortikal adenomlar ve adrenokortikal
kanserler arasinda tanisal karardaki zorluklara yeterince
aciklik getirmedigini vurgulamistir. Bu zorluklarin ¢alig-
malarda kullanilan 6rneklerin (idrar ve doku numuneleri
ve hiicre kiiltiirti) ve analiz yontemlerinin (ters faz sivi kro-
matografisi, geleneksel 2-DE ve 2D-farkli jel elektroforezi)
farkliligindan kaynaklandigini ve bu nedenle her ¢aligma-
da farkli potansiyel biyobelirteglerin bulunduguna dikkat
cekmistir.*> Onceki tiim caligmalar adrenokortikal tiimér-
ler hakkinda 6nemli bilgiler ortaya koymus olsa da, altta

yatan mekanizmalar1 hala tam olarak agiklayamamaktadir.

Bu calismada, aderenokortikal adenom dokusunda iki
farklt bolgeden alinan o6rneklerde seviyelerinde farklilik
goriilen proteinlerin kontrol ornegine kiyasla 2D-PAGE
kullanilarak analiz edilmistir. Adenom ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda regiilasyona ugrayan ve analiz edilmesi
gereken 17 protein (ENPL, HSP71, TBB5, TBA1B, PRDX6,
KPYM, TPIS, GAPDH (SSP 8316), TKT, SODM, MOES,
EZRI, DHE3, EFTu, EF2, CAH1 ve FIBB) tespit edilmistir.
Bu proteinlerin STRING analizi, 15 dtiglimli bir metabo-
lik ag olusturmustur (Sekil 4a). Farkli olarak diizenlenmis
proteinlerin, karbon ve amino asit metabolizmalarinin yani
sira hiicre iskeleti yapisinin diizenlenmesinde rol oynadig1
goriilmiistiir. Karbon metabolizmasinin proteinleri, yani
Piruvat kinaz izozimleri M1/M2 (PKM1/M2 veya KPYM),
Triozfosfat izomeraz (TPIS) ve Gliseraldehit-3-fosfat de-
hidrojenaz (G3P, GAPDH), 6zellikle glikoliz ve glukone-
ogenezde rol oynarken, Glutamat dehidrojenaz 1 (mito-
kondriyal) (DHE3) trikarboksilik asit dongiisiinde aktivite
gostermektedir. Tanimlanan proteinlerin dordii amino
asit biyosentez siirecine aittir (PKM1/M2, TPIS, GAPDH
ve Transketolaz-TKT). Tubulin alfa-1B zinciri-TUBAI1B,
Tubulin beta zinciri-TUBB, Moesin-MOES ve Ezrin-EZRI

proteinleri ise hiicre iskeletinin organizasyonu ile iligkilen-
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dirilmistir. Biyolojik siireclere gore degerlendirildiginde,
proteinlerin gogunun organik madde ve kimyasal uyarana
hiicresel yanitta ve monosakkarit biyosentetik siirecinde
rol oynadig1 goriilmistiir. Adenom igi ve kontrol grubu-
nu karsilagtirdigimizda ise 13 proteinin regiilasyonunda
(ENPL(SSP 2403), TBB5, TBA1B, PRDX6, TPIS, GAPDH,
TKT, CAH1, MOES, KPYM, EFTu, EF2 ve FIBB) degisik-
lik goze garpmistir. Bu proteinlerin STRING analizi, 11
diigtimlit bir metabolik ag olusturmustur (Sekil 4b). Bu
calisgmada dikkat ceken en 6nemli noktalardan birisi bir
tiimor dokusu igerisinden belirlenen iki farkli bolgeden
alman doku 6rneklerinden tanimlanan proteinlerin farkli
matabolik aglara ait oluyor olmasidir. Adenom-i¢i (ADN
i¢i) olarak adlandirdigimiz bolge belirgin hiicre sinirlarina
sahip graniiler ve eozinofilik sitoplazmali hiicreler icerir-
ken adenom (ADN) olarak adlandirdigimiz bolge lipitten
zengin genis sitoplazmali hiicre kiimeleri icermektedir.
Dolayistyla farkli hiicre tiplerini iceren heterojen timor-
lerin farkli proteomik profiller olusturmas: muhtemeldir.
Kontrole gore gruplardaki durumlara baktigimizda ADN
i¢i ve ADN dokularinda ayni proteinlerin farkl: seviyeler-
de ve/veya farkli yonlerde regiilasyonlar1 goriilmektedir
(Tablo 2). Ornegin post-translasyonel modifikasyon so-
nucu jelde birden fazla noktada temsil edilen proteinlerin
regiilasyonlar1 kontrol ile karsilastirildiginda farklilik gos-
termektedir. Bunlardan biri olan glikolitik enzim Gliseral-
dehit-3-fosfat dehidrojenazin bir benegi ADN icinde 4 kat
fazla eksprese olurken diger benek 3 kat daha az eksprese
olmustur. Ayni sekilde salgilanan proteinlerin islenmesin-
de ve taginmasinda islev goren Endoplazminin bir benegi
ADN icinde 2 kat fazla eksprese olurken diger beneginde
bir ekpsresyon farkliligi goriilmemistir. Benzer farkliliklar
SODM, HSP71, EZRI, DHE3 proteinleri i¢in de gecerlidir.
Bu ¢aligmada bizim en ¢ok dikkatimizi ¢eken ADN igi ve
ADN dokularinda CAH1 ve KPYM proteinlerinin eks-
presyon farkliliklar: olmustur. Her iki protein de ters yon-
li bir regiilasyon gostermistir. CAHI’in de dahil oldugu
karbonik anhidrazlar, karbondioksitin tersine ¢evrilebilir
hidrasyonunu yani bikarbonat ve protonlara hizli doniisii-

miini katalize eden metalloenzimlerdir ve organizmalarda

asit-baz dengesinin diizenlenmesinde ¢ok 6nemlidirler. Ek
olarak, karbonik anhidradlar omurgalilarda kemik rezorp-
siyonu, glukoneogenez, viicut sivilarmin iiretimi ve CO,
ve HCO,lin taginmasi gibi birgok baska fizyolojik siirece
katilir.®#* Onceki bir calismada CAHI’in endometriyal
kanserlerde erken evrede asagi regiile edilirken ileri evrede
yukari regiile edildigi goriilmistiir.** Literatiirde CAH izo-
enzimleri CAH2, CAH9 ve CAH12’nin endometriyal kan-
serlerin gelisimi ile ilgili oldugunu gosteren bazi ¢aligma-
lar vardir.***” Progresif bobrek hastaliginin fare modelinde
yapilan bir ¢alismada, kronik bobrek hastaliklar: siirecine
eslik eden ilerleyici bobrek fibrozunun tedavisinde kulla-
nilan mikofenolat mofetil (MMF) muamelesi sonrasinda
VEGF sinyal yolu (TAGL2, EF1D ve ACTB) ve hipoksi
(CAHI, PSB6 ve ACTG) ile iligkili proteinlerin seviyele-
rinde degisikler tespit edilmistir. CAH1 protein seviyesi
MMEF sonrast diisiis gostermistir.*® Caligmamizda, kontrol
ile kiyaslandiginda CAH1 proteini ADN dokusunda 3 kat
agagi regiile iken ADN ici dokuda 2 kat yukari regiile idi.
Yani ADN i¢i dokuda ADN dokusuna gére CAH1 ekspres-
yonu 9 kat artmistir. Literatiirde CAHI’in Cushing send-
romu veya adronokortikal tiimorler ile bir iligkisine rast-
lanmamustir. Glikolitik bir protein olan KPYMnin ¢esitli
kanser turlerinde timor olugumu, hiicre ¢ogalmasi, gog
veya apoptoz tizerinde etkileri oldugu gosterilmistir.*” Bir
caligmada piruvat kinaz protein isoformlarinin normal ad-
renal doku 6rneklerine gére karsinomda daha fazla olmak
tizere adrenokortikal karsinom ve adenom 6rneklerinde
daha fazla eksprese oldugu bildirilmistir.>® Bilindigi gibi
kanser hiicreleri yiiksek oksijenli bir ortamda bile daha
fazla glikoz tiiketir ve yiiksek miktarda laktat {iretirler.51
Dolayistyla glikolitik enzimlerin seviyelerinde anormal ar-
tiglar goriiliir. Bizim ¢aliymamizda da glikolitik proteinler
olan GAPDH ve KPYM proteinlerinin ADN dokusunda
yukari regiile idi. GAPDH’n bir izoformunun hem ADN
ici hem de ADN dokularinda yukari regiile edilirken diger
bir izoformunun ADN ici dokuda asag: regiilasyonu go-
rilmiistir. KPYM proteini major bir degisiklik gostermis
olup, kontrol ile kiyaslandiginda ADN dokusunda 14 kat
yukari regiile iken ADN i¢i dokuda 4 kat asag regiile idi.
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Yani ADN i¢i dokuda ADN dokusuna gore KPYM eks-
presyonu 56 kat azalmistir. ADN i¢i dokuda ADN doku-
suna gore glikolitik aktivitede belirgin bir sekilde diistisiin
oldugu goriilmektedir. Dolayisiyla enerjetik olarak farkli
bir metabolik yol kullaniliyor olabilir. Onceki galigmalar-
da farkli 6rneklerde (kolon, meme, akciger, karaciger ve
gastrodzfageal) numune tipi (merkezi veya periferik cer-
rahi timor 6rnekleri, kor biyopsi 6rnekleri) ve numune-
nin dondurulma siiresi gibi pre-analitik degiskenlerin
bazi proteinlerin ve daha ¢ok da fosfoprotein profillerini
etkiledigi gosterilmisti."”** Bu ¢alisma adrenokortikal ade-
noma drneginde timor dokusu igerisinde 6rnegin alindigt
boélgenin proteom profilllerini ne olgiide etkiledigini ve
ortak olan bazi proteinlerin belirgin derecede farkli sevi-
yelerde eksprese edildigini gosteren ilk ¢aligmadir. Timor
dokusundan iki farkli bolgeden aldigimiz 6rneklerde daha
¢ok enerji metabolizmast ile iliskili proteinler olmak tizere
bazi1 proteinlerin ifadelerinde ciddi farkliliklar goralmiis-
tiir. Bu durum 6zellikle biyobelirte¢ arayislarinin oldugu
calismalarda proteomik bilgilerin dikkatle yorumlanmasi
gerektigini ve bu caligmalarda 6rnek sayisinin miimkiin

oldugunca yiiksek tutulmasinin 6nemini vurgulamaktadir.
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Abstract
Objective  The aim of this study is to assess the correlation between precocious puberty and pineal cysts in children.
Materials  In this case-control study, brain MR scans of 122 patients with precocious puberty and 122 children in the control group were evaluated for the presence and size of pineal
and Methods  cysts. Pineal cysts were assessed as true cyst and cystic transformation in terms of their sizes. The presence of pineal cysts/cystic transformation was compared between
the two groups. In the precocious puberty group, the baseline and peak LH levels of patients with pineal cyst, cystic transformation and without cyst-cystic transformation
were compared.

Results  The chi-square test indicated no significant correlation between precocious puberty and pineal cyst and between precocious puberty and pineal cystic transformation
(p=0.2537 and p=0.8797 respectively). There was no significant difference in the basale and peak LH levels between the patients with pineal cyst, cystic transformation and
without cyst-cystic transformation in the precocious puberty group (p=0.566 and p= 0.367 respectively).

Conclusion  According to the results of the present study, there was no correlation between pineal cysts and precocious puberty. Therefore, it is a correct approach to accept pineal cysts
detected in MR scans as an incidental finding in cases with precocious puberty.
Keywords  precocious puberty; pineal gland; melatonina; magnetic resonance imaging
0z
Ama¢  Bu calismanin amaci, cocuklarda erken puberte ile pineal kistler arasindaki iliskinin degerlendirilmesidir.

Gereg ve  Bu vaka-kontrol calismasinda erken puberte tantlh 122 olgu ve kontrol grubu 122 ¢ocugun beyin MR goriintiileri pineal kist varligt ve boyutlart agisindan degerlendirildi. Pineal kistler bo-

Yontemle  yutlarima gore gercek kist ve kistik transformasyon olarak ayrilds. Erken puberte ve kontrol grubu pineal kist/kistik transformasyon varligi agisindan karsilagtirilds. Erken puberte grubunda
pineal kist saptanan, kistik transformasyon saptanan ve kist/kistik transformasyon saptanmayanlarin pik ve bazal LH degerleri karsilagtirild:.

Bulgular  Ki-kare testi ile erken puberte ile pineal kist arasinda ve erken puberte ile pineal kistik transformasyon arasinda anlamli iliski saptanmadi (sirastyla p=0,2537ve p=0,8797). Erken puberte
grubunda kist/kistik transformasyon izlenmeyen, kistik transformasyon saptanan ve kist saptananlar arasinda pik ve bazal LH degerleri agisindan anlamli farklilik bulunmadi (sirastyla
=0,566 ve p=0,367).

Sonu¢  Galismamizin sonuglarina gore, pineal kistler ile erken puberte arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir. Bu nedenle, erken puberte tantl olgularda MR incelemelerde sap pineal
kistlerin insidental bulgu olarak kabul edilmeleri dogru bir yaklasimdir.

Anahtar

Kelimeler

erken puberte; pineal bez; melatonin; manyetik rezonans goriintiileme
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INTRODUCTION
Precocious puberty refers to puberty beginning before age
8 in girls and before age 9 in boys.! Precocious puberty is
divided into 2 main groups; central precocious puberty
(true/gonadotropin-dependent) and peripheral precoci-
ous puberty (false/gonadotropin-independent). Central
precocious puberty develops by the activation of stimula-
tory systems on gonadotropin releasing hormone (GnRH)

neurons.’

Congenital central nervous system (CNS) lesions (Chiari
malformation, hydrocephalus, arachnoid cyst, hypothala-
mic hamartoma, myelomeningocele), acquired CNS lesi-
ons (tumors such as glioma, ependymoma, pinealoma and
craniopharyngioma, hypoxic ischemic encephalopathy,
irradiation, traumatic injury, bleeding, infection), gene-
tic mutations, chromosomal abnormalities and idiopathic
precocious puberty are among the causes of central preco-

cious puberty.**

The control mechanisms that onset puberty are still undis-
covered. The phenomenon that induces puberty is thought
to be an increase in the amplitude and quantity of GnRH
secretory bursts by the hypothalamic neurons that produ-
ce GnRH.®

Precocious puberty is associated with tumors that are
located in the sellar, suprasellar and pineal regions.® The
etiology of precocious puberty in some of CNS tumors is
known to be directly associated with the production of
GnRH or human chorionic gonadotropin (hCG) by the
lesions or the secretion of neuroactive substances that sti-
mulate the release of GnRH through the neighborhood.

The etiology is unknown in some of tumors.**

Only germ cell tumors that secrete hCG induce precocious
puberty among pineal tumors.” Additionally, in the litera-
ture some authors have reported cases of pineal cysts con-

sidered to be associated with precocious puberty.'*?

Experimental evidence suggests that the pineal gland has
functions in the neuroendocrine control of puberty in ani-
mals.”*"* There have been studies reporting that the pineal
gland affects reproductive function at the hypothalamic
and gonadal levels in humans, but the hypothesis that the
pineal gland controls sexual maturation could not be con-

firmed.'*18

Pineal cysts are one of the pathologies that can be found
during cranial magnetic resonance (MR) scans in radio-
logy practice and are typically regarded as an incidental
finding. A value of 5 mm is considered as the lower limit
of true cysts. Pineal cysts between 2-5 mm are conside-
red as cystic transformation of the gland.” We examined
the correlation between pineal cysts/cystic transformation
and precocious puberty based on the cases of the pineal
cyst - precocious puberty described in the literature and
as well as the thesis of the effects of melatonin on sexual

maturation.

The aim of this study is to assess the frequency of pine-
al cysts in children for whom cranial magnetic resonance
images (MRIs) were taken due to precocious puberty and
to compare them with the control group. Furthermore, it
is aimed to compare gonadotropin levels of patients with
and without a pineal cyst/cystic transformation in the pre-

cocious puberty group.

MATERIALS and METHODS
Ethical considerations, patients and study design
This retrospective study was approved by the ethics com-
mittee of Sakarya University (approval date/number:
30.06.2021-39909). Images from 122 children for whom
brain MRIs were taken for precocious puberty and 122
children who had brain MRIs for screening between Ja-
nuary 2015 and December 2020 were analyzed retrospec-
tively. Precocious puberty and control groups consisted of
children with similar F/M ratio, mean age and body mass
index (BMI). The control group constituted the patients

who applied to pediatric outpatient clinics and requested
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MR imaging for screening. The exclusion criteria were
hydrocephalus, tumor, hypoxic ischemic encephalopathy
and other pathologies that might cause precocious puberty

and neurological/oncological diseases.

Imaging procedures and analysis of data
MR imaging was performed in our hospital with a 1.5 T
Siemens MR device (Signa, Voyager; GE Healthcare, WI,
USA). The MR examination included the following sequ-

ences:

o a.Coronal and axial T2-weighted fast spin echo (FSE)
pulse sequence (TR/TE, 5404 ms/ 87 ms; matrix,
192x192; slice thickness, 3 mm),

o b. Axial fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR)
pulse sequence (TR/TE, 7640 ms/ 87 ms; matrix,
132x256; slice thickness, 3 mm),

o c. Coronal, axial and sagittal three dimension (3D)
T1-weighted magnetization-prepared
dient-echo (MP-RAGE) pulse sequence (TR/TE, 1500

ms/ 2.58 ms; matrix, 179x224; slice thickness, 1 mm).

rapid gra-

A pediatric radiologist with 13 years of experience in ra-
diology analyzed the images. The presence of pineal cysts
and the size of the cysts were recorded both in the preco-
cious puberty and control groups. True pineal cysts (dia-
meters more than 5 mm) and cystic transformations (dia-
meters ranging from 2 to 5 mm) were assessed separately.
The precocious puberty group was divided into three
groups based on the presence of pineal cyst, the presen-
ce of cystic transformation and the absence of cyst-cystic
transformation. Precocious puberty patients’ basale and

peak luteinizing hormone (LH) levels were recorded.

Statistical Analysis
SPSS version 16.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) was used to conduct statistical analyses. Numerical
data were expressed as mean and standard deviation (SD),
whereas categorical data were expressed as frequency and

percentage. The chi-square test was employed to investiga-

te the correlation between precocious puberty and pineal
cysts. The Kruskal-Wallis test was used to assess the corre-
lation between the presence of cysts/cystic transformation
and hormone levels in patients with precocious puberty.
The value of p< 0.05 was accepted as statistically signifi-
cant. A post hoc power analysis was performed using a
web-based application developed by Inonu University to

ensure that adequate power was present to interpret the

data.

Table 1. Comparison of the pineal cyst /cystic transformation be-
tween precocious puberty and control group with chi-square test.

. . Precocious Control
Pineal lesion puberty p

group
group

Pineal cyst (n, %) 13 (10.65%) | 8(6.55%) | 0.2537
Pineal cystic o o
transformation (n, %) 28 (22.95%) | 29 (23.77%) | 0.8797

RESULTS

The study included 122 patients who were examined for
precocious puberty and 122 children for whom MRIs were
taken for screening as a control group . The F/M ratios in
the precocious puberty and control groups were 118/4.
The precocious puberty and control groups had similar
mean ages (7.98+1.26 vs 8.03+1.31) (p= 0.392). No signi-
ficant difference was also found between the precocious
puberty and control groups in terms of BMI (17.71+2.71
vs 16.01+3.32) (p> 0.05).

True pineal cysts were identified in 13 (10.65%) patients
of the precocious puberty group and 8 (6.55%) patients of
the control group (Image 1). The chi-square test indicated
no significant correlation between precocious puberty and
pineal cyst (p= 0.2537). (Table 1)

Pineal cystic transformations were identified in 28
(22.95%) patients of the precocious puberty group and
29 (23.77%) patients of the control group (Image 2). The
chi-square test also indicated no significant correlation

between precocious puberty and pineal cystic transforma-
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tion (p= 0.8797). (Table 1)

Figure 1. On MR imaging, a true pineal cyst (A) which ap-
pears hypointense in T1-weighted sagittal sequences and (B)

hyperintense in T2-weighted sagittal sequences.

Figure 2. On MR imaging, a pineal cystic transformation
which appears hypointense (A) in post-contrast T1-weigh-
ted sagittal sequences and (B) in post-contrast T1-weighted

axial sequences.

The basale LH values were determined as 1.27+1.75,
1.41£1.62 and 1.76+1.61 and peak LH values were deter-
mined as 11.92+10.82, 7.8+5.02 and 12.70+8.17 respecti-

vely in precocious puberty patients with pineal cyst, with
cystic transformation and without cyst-cystic transforma-
tion. The basale and peak LH values revealed no statistical-
ly significant difference among the three groups (p= 0.566
and p= 0.367 for basale LH and peak LH respectively)
(Image 3,4).

12,00
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f
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8,00
=
~
2
T 6,007
z
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2,007 é
0,00
PP PP-CT PP-C

Figure 3. A graph of the distribution of basale LH levels in
the precocious puberty group. The cases were divided into
subgroups; PP, precocious puberty without pineal cyst/cys-
tic transformation; PP-CT, precocious puberty with pineal

cystic transformation and PP-C, precocious puberty with

pineal cyst.
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Figure 4. A graph of the distribution of peak LH levels in
the precocious puberty group. The cases were divided into
subgroups; PP, precocious puberty without pineal cyst/cys-
tic transformation; PP-CT, precocious puberty with pineal
cystic transformation and PP-C, precocious puberty with

pineal cyst.
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DISCUSSION
There have been studies reporting that the pineal gland af-
fects human reproductive function both at the hypothala-
mic-pituitary level by inhibiting the hypothalamic pulsati-
le secretion of the hormone that releases gonadotropin and
at the gonadal level via melatonin receptors.'®"” However,
no literature study has been conducted on the correlation
between precocious puberty and pineal cysts. In a study, V.
Lacroix-Boudrioua et al. examined 56 cases of precocious
puberty and 116 cases of idiopathic short stature (ISS) for
pineal cysts and identified pineal cysts in 10.7% of preco-
cious puberty cases and 11.2% of ISS patients. However,
the age, gender and other characteristics were not similar
in both groups in this study. This research was designed to
identify the prevalence of pineal cysts in children who had
MR imaging and there was also no comparison between
the two groups. To our knowledge, our study is the first
attempt to investigate the correlation between precocious
puberty and pineal cysts. We identified true pineal cysts in
10.65% of the precocious puberty group and 6.55% of the
control group. Similar rate of pineal cysts in the precocious
puberty group indicated in the study by V. Lacroix-Bou-
dhrioua et al. was supportive for results of our current re-

search.?”

The prevalence of pineal cysts has been reported to range
from 1.5% to 10.8% in various studies.” However, in these
studies pineal cysts were not differentiated as true pineal
cysts and cystic transformations. In the present study, we
examined pineal cysts by dividing into two groups; true
pineal cysts and pineal cystic transformations. In a study,
in which brain MR scans of 14,516 patients under the
age of 25 were examined and 5 mm was considered as the
baseline of cyst diameter, the rate of the pineal cyst was
found to be 2.0%. In this study, the highest prevalence was
found in the girls between the ages of 6 and 12 (3.7%). The
cause of this group’s high rate was unknown.” In another
study, pineal cysts were found ranging in size from 1.5 to
16 mm in 57% of children and it was reported that cysts

were more prevalent in girls.? There was a wide range in

the incidence of pineal cysts in the literature. Our study
did not represent the true incidence of the pineal cysts in
children because the patients were involved in the age ran-

ge of 6 to 10 years and predominantly girls.

The hypothalamic-pituitary-gonadal axis, which is inacti-
ve until the age of ten years, is activated by an increase in
the amplitude and frequency of GnRH pulses and puberty
begins.? The main phenomenon that induces puberty is
assumed to be an increase in the amplitude and quantity
of GnRH secretory bursts by the hypothalamic neurons
that produce GnRH.* Precocious puberty is known to be
associated with tumors that are located in the pineal and
sellar regions.® Pineal tumors secreting hCG cause preco-
cious puberty.’ Besides, we found three case reports asser-
ting that there may be a relationship between pineal cysts
and precocious puberty.’®'? Also, experimental evidence
suggest that the pineal gland has function in the neuro-
endocrine control of puberty in animals.”*** In the pre-
sent study, we compared precocious puberty and control
groups with similar gender distribution, age and BMI and
found no difference in the presence of pineal cysts between
the two groups. Based on this result, we concluded that
pineal cysts identified in MR scans of precocious puberty

patients should be accepted as an incidental finding.

Some studies on headache/migraine patients reported that
pineal cysts may play role in the etiology of the disease by
reduction in melatonin levels due to disruption in circadi-
an melatonin secretion.?*** In these researches, the authors
referenced to the studies indicating low melatonin levels in
patients with headaches/migraines in the literature. Simi-
larly, it has been suggested that pineal gland pathologies
and decreased melatonin may play role in the etiology of
precocious puberty.’* However, no studies have conducted
on the association between precocious puberty and pineal
cysts except case reports. On the other hand, Holanda et al.
assessed the sleep duration and melatonin levels in child-
ren with precocious puberty. They found that melatonin

levels were lower in precocious puberty patients than in
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prepubertal children with normal growth and they asser-
ted that melatonin may have antigonadotropic efficiency.”
In the present study, we compared the gonadotropin va-
lues of the patients with and without pineal cyst in the
precocious puberty group. The patients with pineal cyst
had slightly higher baseline and peak LH values, but there
was no statistically significant difference. This result cast
doubt on the hypothesis asserting that decreased melato-
nin levels lead to increase in gonadotropins. We believe
that even if melatonin has antigonadotropic activity, this
activity is most probably weak and does not affect pubertal

development.

The first limitation of our study was the lack of melatonin
values in puberty and control groups, as it was retrospecti-
ve. Another limitation was the absence of LH values in the
control group. Prospective studies which include melato-
nin and LH values of subjects may yield more detailed and
precise results. Sample size was found to be inadequate
with post hoc power analysis. Therefore, another limita-

tion was the insufficient number of patients in this study.

CONCLUSION
Consequently, studies in the literature asserting that pine-
al cysts may cause precocious puberty are limited to case
reports and animal experiments. Our findings suggest that
pineal cysts identified in the MR imaging should be ac-
cepted as an incidental finding and not be associated with
precocious puberty. However, there is still need for rese-
arch on the effect of pineal gland and its pathologies on
puberty since the etiopathogenesis of puberty has not been
properly clarified and factors that might affect pubertal de-

velopment are multiple.

This retrospective study was approved by the ethics com-
mittee of Sakarya University (approval date/number:
30.06.2021-39909).

Conlflict of Interest: The authors declare no conflict of in-

terest related to this work and do not have any financial

relationship with the organization that sponsored the re-

search.
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Abstract

Objective  This study aims to point out reliable diagnosis and correct treatment for rare benign perivaginal masses.

Materials ~ Between March 2020 and March 2021, the treatment, pathology and postoperative management of patients who were diagnosed with benign anterior vaginal mass (AVM)
and Methods  from the medical records of Sakarya University Training and Research Hospital Urology and Urogynecology clinics were summarized and analyzed. The patients were
followed up for 1 year in the postoperative period.

Results  The mean age of the patients was 44.2 + 9,71 SD (Standard Deviation) years (min-max, 26-56) The patients included in the study had dyspareunia in 8 cases, dysuria and
urgency in 5 cases, and mass symptoms in 4 cases. When the cases were examined according to their histopathological diagnoses, 3 cases were leiomyoma, 4 cases were
cysts, 2 cases were transitional epithelial-lined cysts, and 1 case was fibroepithelial polyp.

Conclusion  Although benign perivaginal masses are rare, symptoms improve when the correct diagnosis is made, and appropriate surgery is performed. Differential diagnosis is
necessary for an appropriate treatment approach.

Keywords  Perivaginal masses; periurethral cyst; vaginal leiomyoma; dyspareunia;

Oz
Amag  Bu ¢alismanin amaci, nadir goriilen perivajinal kitlelerde giivenilir tani ve tedaviyi isaret etmektir.
ﬁezeg \;e Sakarya Universitesi Egitim Arastirma H i Uroloji ve Urojinekoloji kliniklerinde Mart 2020- Mart 2021 yillart arasindaki tibbi kayitlardan iyi huylu anterior vaginal kitleler (AVM)
Gntemle

nedeniyle gerceklesen ameliyatlar taranarak teshis, tedavi, patoloji ve postoperatif yonetimleri 6zetlendi ve analiz edildi.

Bulgular  Hastalarin ortalama yasi 46.2 yil idi. Calismaya alinan hastalarin 8 olguda disparoni, 5 olguda diziiri ve sikisma hissi, 4 olguda kitle semptomlart hissi vard. Olgular histopatolojik tanilarina
gore incelendiginde 3 olgu leiomiyom, 4 olgu kist, 2 olgu transizyonel epitel dogeli kist ve I olgu fibroepitelyal polip idi.

Sonug  lyi huylu perivajinal kitleler nadir goriilseler de dogru teshis koyularak uygun cerrahi yapildiginda semptomlarda gerileme meydana gelir. Ayirict taninin yapilmast uygun tedavi yaklasimi
icin gereklidir.

Anahtar

Kelimeler Perivajinal kitleler; periiiretral kist; vajinal leiomiyoma; disparon;
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INTRODUCTION
Benign anterior vaginal masses (AVM)are rare entities
with similar signs and symptoms, posing a diagnostic and
therapeutic challenge.'” Benign masses in the periurethral
tissues are less common. At the same time, those in the an-
terior vaginal wall are less common and have an estimated
prevalence of approximately 1%.*> Well-defined protocols
for diagnosis and management have not been established,
as there are few case series reported on this conditionl. In
the differential diagnosis of periurethral or anterior vagi-
nal mass, there are many causes such as periurethral cyst
(Skene duct cyst), urethral prolapse, ectopic ureterocele,
urethral diverticula, embryonic vaginal wall cyst (Miil-
lerian and Gartner duct), and malignant neoplasms of
urethral and vaginal origin.*® It is essential to ensure the
clinical management of these patients so that any clinician
involved in gynecological or female urological practice can
reach the correct diagnosis and treatment. In this study, we
planned to share our experiences in managing masses in
the anterior vaginal wall in line with 10 cases that we will

present in adult women.

MATERIAL and METHOD
Our study was retrospectively on adult women who app-
lied to Sakarya University Training and Research Hospital,
Urology and Urogynecology Clinics between March 2020-
March 2021 and were treated with the diagnosis of ante-
rior vaginal wall mass patients’ complaints at admission,
demographic data such as age and parity, symptoms and
findings at presentation, diagnostic tests performed, sur-
gical intervention performed, early and late complications,
and histopathological examination results were evaluated.
Since all patients presented with symptoms, asymptomatic
patients were not included in the study. This descriptive
study includes 10 patients diagnosed with a mass in the an-

terior vaginal wall between March 2020 and March 2021.

Prior to collecting the research data, approval was obta-
ined from the Sakarya University Training and Research
Hospital Local Ethics Committee (date: 30/03/2021 and

no: 188). The study was conducted in accordance with the

Principles of the Declaration of Helsinki.

Before surgical excision, after gynecological examination
under anesthesia, urethrocystoscopy was performed to
evaluate the relationship of the lesion with the urethra,
bladder neck, and bladder. The presence of tumor, stone,
or diverticulum was excluded. Magnetic resonance ima-
ging (MRI) results of patients suggestive of solid mass were

analyzed.

Statistical analysis
Percentage and number were used for categorical variab-
les, mean and standard deviation were used for defining
continuous variables. Cases were described one by one and
sample photos were included with the permission of the

patients.

RESULTS
The mean age of the patients was 44.2 £ 9,71 SD (Stan-
dard Deviation) years (min-max, 26-56). All women were
evaluated byhistory, urogynecological examination, ureth-
rocystoscopy, and pelvic floor sonography. The symptoms
ranged from asymptomatic women to those with painful
perivaginal masses associated with urinary incontinence
and/or voiding difficulties. When patients were evaluated,
symptoms were as follows: the sensation of mass, pressure
in the vagina or urethra, pain, dyspareunia, vaginal bur-
ning sensation, urgency to void, and stress urinary incon-

tinence.

The size and configuration of the AVM varied considerab-
ly.The size of the AVM amounted to between 0.8 and 11.5
cm. Postoperative histopathological examination charac-
terized the incision diagnosis of the masses. Complications
and persistent postoperative symptoms occurred in none
of the patients. When the cases were examined according
to their histopathological diagnoses, they were 30% leiom-
yoma, 40% cyst, 20% transitional epithelial lined cyst and
10% fibroepithelial polyp.
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Figure 1. Surgical operation image of the leiomyoma excision

> ]

on the anterior vaginal wall of the 2nd patient

Figure 2. Anterior vaginal wall leiomyoma magnetic reso-
nance image of patient number 1

Table 1. Patient characteristics, symptoms, and lesion characteristics.

case age location Symptom pathological diagnosis diameter “cm” | complication result
urgency,
1 46 Anterior wall dyspra‘noea, leiomyoma 11,5x7 none Symp toms
sensation of disappeared
mass
5 48 leftantero Dyspragoea, leiomyoma 43 none Symptoms
lateral wall disuria disappeared
urgency,
3 56 paraurethral dysp areuntd, leiomyoma 3.5x2.5 none S.ymp toms
sensation of disappeared
mass
4 50 paraurethral Dyspareunia, fibroepithelial polyp 1.8x1.8 none Symptoms
urgency, disappeared
5 28 paraurethral dyspareunia Cyst lined with no.n—ke.ratlnlzed 1.5x1 none S.ymptoms
urgency squamous epithelium disappeared
6 45 paraurethral tgency. Cyst lined with no'n—ke'r atinized 2x1.5 1.6x0.8 none Symptoms
disuria squamous epithelium disappeared
” 2% paraurethral Dyspare}mla, Cyst covered by.straflﬁed squa- 2.5x1.5 none Symptoms
disuria mous epithelium disappeared
dyspareunia, . . .
8 46 paraurethral sensation of Cystlined w1th‘squamous P 4x3.5 none Symptoms
thelium disappeared
mass
9 52 paraurethral Disuria, Transmona! an.d Squamous ept- 3x2.5 none Symptoms
thelial lined cyst disappeared
dyspareunia, o IS
10 45 paraurethral sensation of transitional eplth'ehal—hned cyst+ 4x3 none Symptoms
bartholin cyst disappeared

mass, disuria
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DISCUSSION
Although benign anterior vaginal masses (AVM) are rare,
they have a broad differential diagnosis range. While
masses can be cystic or solid, they can originate from the
vaginal, urethral, or surrounding tissues. Therefore, it is
essential to know and understand the etiology and diffe-
rent types of benign posterior vaginal masses and diagno-
se and treat them correctly. Anterior vaginal wall masses
are generally benign (urethral diverticulum, leiomyoma,
ectopic ureter, periurethral cyst, pelvic organ prolapse).**
It has been reported that the most common diagnosis of
the urethral diverticulum is seen in studies.’ In our study,
periurethral cysts are congenital due to degeneration of
the periurethral glands and consist of most of the cases.
It is suggested that they are mostly related to infections
and traumas in adulthood.” They are usually asympto-
matic simple cysts found incidentally on examination at
the anterolateral vaginal wall. Although all patients in our
study had symptoms, it has been reported in the literature
that they were asymptomatic patients.®* Non-symptomatic
patients were not included in the study. The patients were
not receiving any medical treatment at the time of enroll-
ment. Therefore, the relationship between surgery and me-
dical treatment in these patients was not evaluated. In this
way, the possibility of affecting the surgical results from
medical treatment was excluded. Since the regression of
the mesonephric ducts and the development of the meta-
nephric urinary system are close, these cysts may be asso-
ciated with the ectopic ureter, unilateral renal hypoplasia
or renal dysplasia.” Currently, there is no clear consensus
on the treatment of paraurethral cysts. However, surgical
excision appears to be the best treatment option.'® We per-
formed excision surgery on all patients with periurethral
cysts. No complications or recurrences were observed in
any of the patients during follow-up. When the literature
is evaluated, Foster et al. Although they stated that they did
not observe recurrence in their case series, which they fol-
lowed for an average of 46 months by performing surgical
excision, Shah et al. reported 30% recurrence in patients

who underwent surgical excision.”!

Periurethral leiomyomas are rare, benign tumors origina-
ting from anterior vaginal smooth muscle or vesicovaginal
septum, constituting approximately 4-5% of periurethral
masses seen in the reproductive tract period.'”*" Leiom-
yomas of the vagina are only about 300 reported cases and
common in women between 35 to 50 years."* Although its
etiology is not fully understood, it is thought to originate
from embryonal residual blood vessel tissue and smooth
muscle fibers.”” Clinical manifestations correlate with the
position of the fibroid tissue relative to the urethra. Small
lateral fibroids are usually asymptomatic, while large or
centrally located masses cause dysuria, frequency, dyspa-
reunia, hematuria, and obstructive symptoms.'"” Howe-
ver, symptoms were present in all three of our cases. The
common complaints in our patients were dysuria, frequ-
ency, dyspareunia, which is consistent with the literature.
Cases that are asymptomatic in ordinary life may become
symptomatic during pregnancy with the effect of high se-
rum estrogen levels.”® Therefore, surgical treatment should

not be postponed in patients considering pregnancy.

Fibroepithelial polyps, seen in only one of our patients, are
rare intraurethral lesions more common in the reproduc-
tive period, although they may rarely occur in newborns
and children.” Although the pathogenesis of these lesi-
ons is not well understood, they are known to be benign.
Urethral fibroepithelial polyps are typically benign urothe-
lium-lined lesions.” These lesions may cause partial ureth-

ral obstruction and de novo acute urinary retention.

CONCLUSION
AVM was sometimes asymptomatic or accompanied by
symptoms depending on the location and size. Case his-
tory, clinical examination, urethrocystoscopy, and MRI are
the main tools used in the differential diagnosis of anterior
vaginal wall masses.Surgical excision is the main treat-

ment approach.

Conflict of Interest

325




Sakarya Med ] 2022;12(2):322-327
KOSE et al., : Benign Masses of Female Anterior Aginal Wall and Periurethral Tissues

The authors declared no conflict of interest.

Financial Disclosure
The authors declared that this study had received no finan-

cial support.

Prior to collecting the research data, approval was obta-
ined from the Sakarya University Training and Research
Hospital Local Ethics Committee (date: 30/03/2021 and
no: 188).

326




Sakarya Med J 2022;12(2):322-327
KOSE et al., : Benign Masses of Female Anterior Aginal Wall and Periurethral Tissues

N

“w

N

@

o

N

=3

©

IS

References

. Fletcher SG, Lemack GE. Benign masses of the female periurethral tissues and anterior va-

ginal wall. Current urology reports. 2008;9(5):389-396.

. Niu S, Didde RD, Schuchmann JK, Zoorob D. Gartner’s duct cysts: a review of surgical ma-

nagement and a new technique using fluorescein dye. International urogynecology journal.
2020;31(1):55-61.

. Blaivas ]G, Flisser A, Bleustein CB, Panagopoulos G. Periurethral masses: etiology and di-

agnosis in a large series of women. Obstetrics and gynecology. 2004;103(5 Pt 1):842-847.

. Liaci AL, Boesmueller H, Huebner M, Brucker SY, Reisenauer C. Perivaginal benign mas-

ses: diagnosis and therapy in a series of 66 women. Archives of gynecology and obstetrics.
2017;295(2):367-374.

Wyman AM, McDowell M, Prieto 1, et al. A 10-Year Case Series of Surgically Managed
Periurethral Masses at a Single Tertiary Care Institution. Female pelvic medicine ¢ recons-
tructive surgery. 2020;26(11):668-670.

. Arezzo F, Loizzi V, La Forgia D, et al. The Role of Ultrasound Guided Sampling Procedures

in the Diagnosis of Pelvic Masses: A Narrative Review of the Literature. Diagnostics (Basel,
Switzerland). 2021;11(12).

. Foster ], Lemack G, Zimmern P. Skene’s gland cyst excision. International urogynecology

Jjournal. 2016;27(5):817-820.

. Cross JJ, Fynes M, Berman L, Perera D. Prevalence of cystic paraurethral structures

women at end inal

and perineal sonography. Clinical radiology.

in asymp i

2001;56(7):575-578.

. Sheih CP, Li YW, Liao Y], Huang TS, Kao SP, Chen W]. Diagnosing the combination of

renal dysgenesis, Gartner’s duct cyst and ipsilateral miillerian duct obstruction. The Journal
of urology. 1998;159(1):217-221.

. Sharifiaghdas F, Daneshpajooh A, Mirzaei M. Paraurethral cyst in adult women: experience

with 85 cases. Urology journal. 2014;11(5):1896-1899.

11. Shah SR, Biggs GY, Rosenblum N, Nitti VW. Surgical management of Skene’s gland abscess/
infection: a contemporary series. International urogynecology journal. 2012;23(2):159-164.

12. Bai SW, Jung HJ, Jeon MJ, Jung DJ, Kim SK, Kim JW. Leiomyomas of the female urethra
and bladder: a report of five cases and review of the literature. International urogynecology
journal and pelvic floor dysfunction. 2007;18(8):913-917.

13. Wang X, Lei J, Zhang W, Zhou ], Song L, Ying T. The ultrasonographic characteristics of
female periurethral solid masses. International urogynecology journal. 2022;33(3):605-612.

14. Costantini E, Cochetti G, Porena M. Vaginal para-urethral myxoid leiomyoma: case report
and review of the literature. International urogynecology journal and pelvic floor dysfunc-
tion. 2008;19(8):1183-1185.

15. Leron E, Stanton SL. Vaginal leiomyoma--an imitator of prolapse. International urogyneco-
logy journal and pelvic floor dysfunction. 2000;11(3):196-198.

16. Ozel B, Ballard C. Urethral and paraurethral leiomyomas in the female patient. Internatio-
nal urogynecology journal and pelvic floor dysfunction. 2006;17(1):93-95.

17. Yang H, Gu JJ, Jiang L, Wang ], Lin L, Wang XL. Ultrasonographic Imaging Features of
Female Urethral and Peri-urethral Masses: A Retrospective Study of 95 Patients. Ultrasound
in medicine & biology. 2020;46(8):1896-1907.

18. Dane C, Rustemoglu Y, Kiray M, Ozkuvanci U, Tatar Z, Dane B. Vaginal leiomyoma in
pregnancy presenting as a prolapsed vaginal mass. Hong Kong medical journal = Xianggang
yi xue za zhi. 2012;18(6):533-535.

19. Demircan M, Ceran C, Karaman A, Uguralp S, Mizrak B. Urethral polyps in children: a
review of the literature and report of two cases. International journal of urology : official
journal of the Japanese Urological Association. 2006;13(6):841-843.

20. Tsuzuki T, Epstein JI. Fibroepithelial polyp of the lower urinary tract in adults. The Ameri-
can journal of surgical pathology. 2005;29(4):460-466.

327




RESEARCH ARTICLE / Arastirma Makalesi

Factors Affecting Success of the Reinsertion of Nephrostomy
Catheters through the Original Tract

Nefrostomi Kateterlerinin Orijinal Yolak Kullanilarak Yeniden Yerlestirilmesinin
Basarisini Etkileyen Faktorler

Mustafa GOK">*, Oghuz Abdullayev', Mehmet Burak Cildag'

! Aydin Adnan Menderes University, Department of Radiology, Aydin/TURKIYE.
2 Sydney Medical School & School of Health Sciences, Faculty of Medicine and Health, University of Sydney, NSW, AUSTRALIA.
* Imaging and Phenotyping Laboratory, Charles Perkins Centre, University of Sydney, NSW, AUSTRALIA.

Yazisma Adresi / Correspondence:

Mustafa Gok
Aydin Adnan Menderes University, Faculty of Medicine, Department of Radiology. Aydin/TURKIYE
T: +90 532 420 46 16 E-mail : mustafagok@yahoo.com

Gelis Tarihi / Received : 20.05.2022  Kabul Tarihi / Accepte: 10.06.2022
Orcid :

Mustafa Gok https://orcid.org/0000-0001-7021-0984
Oghuz Abdullayev https://orcid.org/0000-0002-2292-1906
Mehmet Burak Cildag https://orcid.org/0000-0003-2371-3540

( Sakarya Tip Dergisi / Sakarya Med J 2022, 12(2):328-334 ) DOI: 10.31832/smj.1118650

Abstract

Objective  To investigate the success rate and the factors affecting the success of percutaneous nephrostomy catheter reinsertion using the existing percutaneous tract in patients who
had nephrostomy dislodgement after insertion.

Materials ~ Retrospective analysis was performed in 47 adult patients who underwent percutaneous nephrostomy catheter reinsertion through existing tract between December 2020
and Methods  and December 2021. The study reviewed the success rate of the reinsertion, the relationship between that rate, the dislodged catheter size, the indwelling time (time between
placement and dislodgement) and the timeline that the original tract could be used for reinsertion procedure.

Results  The overall success rate for reinsertion through existing tract was 70.21%. Success rate of reinsertion was associated with longer catheter indwelling times compared to
patients who failed reinsertion (82.27 vs 34.21 days, p < 0.001) and shorter reinsertion times compared to patients who failed reinsertion (13.21 vs 65.86 hours, p < 0.001).
Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analysis demonstrated that the cut-off time for reinsertion was 33 hours, with 84.80 % sensitivity and 85.70 % specificity.

Conclusion  Reinsertion of the percutaneous nephrostomy catheters using the existing tract has many advantages over the new tract intervention. Reinsertion can be performed
successfully after the first 24-36 hours of dislodgement.

Keywords  Percutaneous nephrostomy; nephrostomy reinsertion; cutaneous tract

Oz
Amag  Daha dnce nefrostomi kateteri takilmis ve kateteri ¢ikan hastalarda mevcut perkiitan yol kullanilarak nefrostomi kateterlerinin yeniden yerlestirilmesindeki basart oranini ve islem bagarisini
etkileyen faktorleri arastirmak.
Y(fE:e{; 1;6 Aralik 2020 ile Aralik 2021 arasinda mevcut yolak iizerinden yeniden perkiitan nefrostomi kateteri yerlestirilen 47 yetiskin hastada retrospektif analiz yapildi. Kateterin ayni yolak kulla-
ontemie

nilarak yerine takilma bagsari orani, bu oran ile kateter boyutu, kateterin ilk takilma zamant ile ¢tkma arasindaki zaman ve ayni yolagin kullanilabilecegi zaman aralig degerlendirildi.

Bulgular ~ Mevcut yolak iizerinden yeniden perkiitan nefrostomi kateteri yerlestirme isleminde genel basar: oram %70.21 idi. Yeniden yerlestirme igleminde basari orani, islemin basarisiz oldugu
hastalara kiyasla onceki kateterin daha uzun kalma siiresi (82.27'ye karst 34.21 giin, p < 0.001) ve yeni kateterin daha kisa zamanda yerlestirilmesi (13.21% kars: 65.86 saat, p < 0.001) ile
iliskiliydi. Islem karakteristik (ROC) egrisi analizinde, yeniden yerlestirme siiresi icin kesme degeri %84.80 duyarlilik ve %85.70 zgiilliik ile 33 saat oldugu bulunmustur.

iAol locr )

Sonu¢  Mevcut yolak kullanilarak perkiitan nefrostomi kateterlerinin yeniden yerlestirilmesi, yeni yolak Yeniden yerlestirme, kateter iktiktan sonra ilk 24-36

saatlik siire icerisinde basartyla gerceklestirilebilir.
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INTRODUCTION
Percutaneous nephrostomy is the insertion of different
sizes of catheter by percutaneous access to the enlarged
renal collecting ducts under the guidance of ultrasonog-
raphy (USG) and/or fluoroscopy. It is a well-established
technique in the management of urinary obstruction and
as a portal for the management of many urologic patho-
logic processes and/or complications.'* Catheter-related
complications, including obstruction, infection, and dis-
lodgement, are common and their management is usually
time-consuming. Despite routinely used catheter security
measures such as external fixation devices, sutures, and
a daily catheter check in hospitalized patients, accidental
catheter removal is a well-known complication especially
in unconscious patients.’ The incidence of catheter dislo-
dgment varies, ranging from 1% to 36%.*¢'° The signi-
ficance of accidental catheter dislodgement is related not
only to the complications caused by the traumatic remo-
val of the catheter from the collecting system, but also to
the complications of the reintervention. The management
options for completely dislodged catheters are usually the
insertion of a new catheter via fresh puncture or the inser-
tion of a new catheter by using the existing percutaneous
tract."! Using a fresh new puncture for reinsertion carries
with it the additional risk of complication as a new tract is
created. As well as being more time consuming, it results
in more discomfort and greater overall radiation exposure.
The above disadvantages can be minimised with catheter
reinsertion using the existing tract, making it the prefe-
rable option when indicated. This retrospective study in-
vestigates the success rate for reinsertion of percutaneous
nephrostomy catheters using the existing percutaneous
tract and investigate the factors that influence its success

rate.

MATERIALS and METHODS
This is a retrospective, single-center study conducted
between December 2020 and December 2021 on 47 pa-
tients who presented with complete removal of previous-

ly placed catheters and had a documented attempt at re-

insertion by using the existing percutaneous tract in the
Aydin Adnan Menderes University Hospital, Department
of Radiology, Division of Interventional Radiology. Insti-
tutional review board approval was obtained (protocol#:
2022/39). Informed written consent was obtained from all
patients before the procedures. Data was obtained from
the electronic medical records and picture archiving and
communication system (PACS) including patient clinical
history, demographic information, the size of previous
catheter, the catheter indwelling time (time between pla-
cement and dislodgement), the time between removal and
reinsertion. Attempts at reinsertion were performed in
patients with a visible unhealed percutaneous tract after
evaluation of signs of systemic and local infection. Patients
requiring reinsertion via fresh puncture due to erythema
or purulent discharge at the percutaneous tract were exclu-
ded from the study. Reinsertion attempts were performed
under fluoroscopic guidance after the area was appropria-
tely prepared and draped and local anesthesia (1% lidoca-
ine injection) was administered at the entry site. The met-
hod used to regain access through the percutaneous tract,
included the cannulation of the cutaneous orifice with the
tip of 45cm, 5-F Kumpe catheter (AngioDynamics, Que-
ensbury, NY,USA). After placing the catheter on the cuta-
neous fistula, a 0.035-inch hydrophilic coated guide wire
(Terumo Glidewire®, Natick, MA, USA) was advanced th-
rough the fistula under fluoroscopic guidance. So as not to
create a new tract, it is important to let the guidewire glide
trough the existing tract (Figure 1). Once the guide-wire
and the catheter advances to the collecting system, it can
be confirmed by injecting 5cc iodinated contrast medium
through the catheter. Once assured that the catheter/guide
wire is in the collecting system, the guide-wire is advan-
ced and the catheter is replaced with 8-14 F nephrostomy
catheter (Indovasive™, Biorad Medisys Pvt. Ltd., Mulshi
Pune Maharashtra, India) over the hydrophilic guide-wi-
re (Figure 2)." At this point it is important to replace the
new nephrostomy catheter with minimum the same size
that is dislodged, otherwise there will be leakage around

the catheter. The procedure was considered successful if
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a new catheter was placed through the existing percuta-
neous tract after access was obtained as described above.
Reinsertion through the percutaneous tract failed when a
new fresh puncture had to be performed. The time elap-
sed between the previous placement of the catheter and
dislodgement was defined as “indwelling time”, the time
between dislodgement and the time when reinsertion was

attempted was considered as “reinsertion time” (Figure 3).

These times and catheter size were noted.

Figure 1. 0.035-inch hydrophilic coated guide wire was used
to pass through along the old retroperitoneal tract under flu-

oroscopic guidance (A and B).

Figure 2. Nephrostomy catheter was then passed over hyd-

rophilic coated guide wire (A). Access to the renal pelvis was
confirmed injection of 5cc iodinated contrast medium throu-
gh the catheter (B).

Reinsertion of
Nephrostomy Catheter
Using Existing Tract

Nephrostomy
Catheter Placement

e "

Y

Indwelling Time Reinsertion Time

Figure 3. Diagram explaining indwelling and reinsertion ti-

mes.
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Figure 4. The effect of reinsertion time was studied by cons-
tructing a Receiver Operating Characteristic (ROC) curve
with success as the primary variable. 33 hours calculated as
cut-off value for successful reinsertion with 84,8 % sensiti-
vity and 85,7 % specificity. AUC: 90,4 (79,3-100) AUC: area

under curve

Statistical analyses were performed using Statistical Pac-
kage for the Social Sciences (SPSS) 17.0 statistical software
for Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Descriptive
statistics for continuous parameters were expressed as arit-
hmetic means + standard deviation (SD). Mann-Whitney
U test was used to determine whether there was a statis-
tical difference between indwelling time, reinsertion time
and success rate. The effect of reinsertion time was studied
by constructinga ROC curve with success as the primary
variable. Optimal cut-off value for reinsertion was deter-
mined; sensitivity and specificity were calculated. P values

< 0.05 were considered statistically significant.

RESULTS
Between December 2020 and December 2021, 47 percu-
taneous nephrostomy catheters were placed by using the
existing percutaneous tract. Of these patients, 27 (53.19%)
were men and 22 (46.81%) were women with a mean age

of 60.92 years (range: 19-88). The mean overall indwelling
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time was 67.95 days (Figure 3). The mean reinsertion time
was 28.95 hours (Figure 3). The overall success rate for

reinsertion through existing tract was 70.21% (Table 1).

Table 1 Gender and age distribution, mean indwelling and rein-
sertion time in successful and failed procedures.

Definition n

Number of patients 47

Median age 60.92 (19-88)
Gender
Male 27 (53.19%)
Female 22 (46.81%)

Overal success rate 70.21%

Mean indwelling time in succesful

procedures 82.27 days (SD:49.31)

Mean indwelling time in failed

procedures 34.21 days (SD:64.07)

Mean reinsertion time in succesful

procedures 13.21 hours (SD:21.17)

Mean reinsertion time in failed

procedures 65.86 hours (SD:35.43)

There was no statistical difference between patient age-gen-
der and success rate. Underlying pathologic processes for
catheter placement were as follows: renal calculi (n=2),
gynaecologic malignancies (n=_8), urinary bladder malig-
nancy (n=15), prostate cancer (n=7), colon cancer (n=5),
neurogenic lower urinary tract dysfunction (n=4), pelviu-
reteric tumor (n=1) and metastatic mass (n=5). Previous
nephrostomy catheter sizes were as follows: 8F (n=26), 10F
(n=14), 12F (n=3) and 14F (n=4). Mean catheter indwel-
ling times before dislodgement were significantly longer
in successful reinsertions than in failed attempts (82.27 vs
34.21 days; p < 0,001). Mean time between dislodgement
and reinsertion was significantly shorter in successful re-
insertions than in failed attempts (13.21 hours vs 65.86
hours; p < 0.001). The statistical analysis demonstrated
that the factors that influenced the success of reinsertion
were the indwelling catheter time before dislodgement
and the time between dislodgement and reinsertion. ROC
analysis was carried out and 33 hours calculated as the cut-

off value for successful reinsertion with 84.8 % sensitivity

and 85.7 % specificity and p < 0.001 (Figure 4). Catheter
size was not a statistically significant parameter affecting
success rate. No complications were reported in the pro-

cedures performed.

DISCUSSION
Ureteral obstruction due to nephrolithiasis, tumor, or ret-
roperitoneal fibrosis can be uncomplicated, or complicated
by urinary tract infection, renal insufficiency, or renal fai-
lure.'? Patients with complicated obstruction need prompt
decompression of the urinary tract with either placement
of an indwelling ureteral stent or a percutaneous neph-
rostomy catheter.”*'* In two randomized trials comparing
both treatment modalities, neither modality demonstrated
superiority in promoting a more rapid recovery after dra-
inage.'®"” A ureteral stent is generally chosen first to help
relieve urinary tract obstruction because it is less invasive
and has a lower risk of bleeding compared with placement
of a percutaneous nephrostomy catheter. However, in ca-
ses where a stent can not be placed endoscopically or if the
patient will require future percutaneous treatment of their
stone burden, a percutaneous nephrostomy tube is placed
primarily. Percutaneous nephrostomy catheters need to
be replaced approximately every 3 months to maintain a
lumen and help prevent stone formation on the tube in the

renal pelvis preventing removal.'®

Catheter dislodgement is the most common cause of cat-
heter malfunction: it represents 52%-79% of episodes of
percutaneous nephrostomy catheter malfunction.* The
prevalence of catheter dislodgement is variable, ranging
from 1% to 36%.**1° Catheter dislodgement can be ca-
used by inadvertent removal during sleep, traction from
normal daily activities, or self-removal in cases of diso-
riented patients. In many cases, however, the cause of dis-
lodgement. According to Saad et al the inadvertent cathe-
ter dislodgement rates at 6, 12, 24, and 36 months were
26%, 36%, 53%, and 62%, respectively.! Reinsertion of the
catheter by using the existing percutaneous tract is a fea-

sible option and usually avoids the risks and discomfort
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associated with a fresh puncture.”®?' It can be performed
successfully, especially in patients with catheter indwelling
times longer than 3 months and during the first 36 hours
after dislodgement according to the findings of the present

study.

The overall success rate in our procedures for reinsertion
through an existing tract was 70.2%. Success rates were
significantly higher for catheters with a longer indwelling
time and a shorter interval between dislodgement and re-
insertion. Longer indwelling times imply a mature subcu-
taneous tract, and shorter intervals between removal and
reinsertion imply that a subcutaneous tract did not have
enough time to heal, which facilitates the reinsertion. Alt-
hough it was assumed that a wider dislodged nephrostomy
catheter tract would close later because of a wider tract,
there was no relationship between the size of the catheter

dislodged and procedural success in the present study.

Saad et al. found the success of the percutaneous tract reca-
nalisation procedure as 74% in their study on 283 patients
which is similar to the present studies success rate."! As in
this study, longer indwelling time was positively correla-
ted with success rate of the procedure and demonstrates
that recannulation of transretroperitoneal percutaneous
nephrostomy tracts is safe (ie, no complications) and effe-
ctive in maintaining percutaneous nephrostomy catheter
access, particularly in well-established (ie, fully epitheliali-
sed) tracts older than 6 weeks, in which case the technical
success rates were 97%-100%. Reinsertion time was not

investigated in their study.

Results in the study of Collares et al. were also similar to
the present study with longer indwelling time (mean: 200
days) and shorter reinsertion time (mean: 9.6 hours) whi-
ch played crucial role in the success of recanalisation.”?
This study differs with a larger patient size (22 vs 47 pa-

tients) and offers a cut-off value for successful reinsertions.

Reestablishing access to the targeted organ through a new

fresh puncture can be technically difficult or time consu-
ming. A new puncture, which is usually a more invasive
procedure than reinserting the catheter, may also not be
preferred depending on the clinical condition of the pa-
tient. Attempting to reinsert the catheter using the percu-
taneous tract appears to be a reasonable option if there are
no contraindications (e.g., signs of local infection). There
was no documented infection due to the reinsertion pro-
cedure in this study. The success rates for reinsertion of
catheters using the existing percutaneous tract helps the
interventional radiologist in the selection of potential
candidates for reinsertion attempts. When indicated, this
technique represents an additional treatment option for
patients who present with completely dislodged catheters.
The limitations of the study are its retrospective design and
limited number of patients. A prospective study with a lar-

ger patient group would be beneficial.

CONCLUSION
The reinsertion of catheters by using the same cutaneous
tract can be performed successfully during the first days
after dislodgement. Success rates of this method increase
with longer indwelling and shorter reinsertion times. This
method is less time-consuming with less radiation dose

and less complication rates.
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Ralstonia picketti, genellikle hastane ortamlarinda enfeksiyonlarla iliskili firsat¢1 patojen olarak ortaya ¢ikan, ¢ogu antibiyotige direngli, fermentatif olmayan, Gram negatif
bir basildir. Bu gaismada metastatik over kanseri tanili hemodiyaliz hastasinda Ralstonia pickettinin neden oldugu kateter enfeksiyonuna bagli gelisen bakteriyemi olgusu
sunulmustur.

Anahtar
Bakteriyemi; Ralstonia picketti; nozokomiyal enfeksiyon
Kelimeler 4 P 24 Y

Abstract
Ralstonia picketti is a non-fermentative, Gi tive bacillus resistant to most antibiotics that often occurs in hospital settings as an opportunistic pathogen associated with
infections.
In this study, a case of bacteremia due to catheter infection caused by Ralstonia picketti in a | dialysis patient di d with ic ovarian cancer is presented.

Keywords — Bacteremia; Ralstonia picketti; Nosocomial infection
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GIRiS
Ralstonia picketti; hastanede ve hastane diginda firsat¢i pa-
tojen olarak karsilagilabilen diisiik viriilansli, non-fermen-
tatif, aerobik, oksidaz pozitif, gram negatif basildir. Daha
once Pseudomonas ailesine dahil edilmis olsa da giincel
taksonomide Burkholderiaceae ailesi igerisinde yer alir.
Bu cins igerisinde Ralstonia insidiosa, Ralstonia mannito-
lilytica, Ralstonia picketti, Ralstonia pseudosolanacearum,
Ralstonia solanacearum ve Ralstonia syzygii'nin oldugu alt1
tiir mevcuttur. Hastanelerde kullanilan intravenoz ilaglari,
kan kiiltiird siselerini, distile su ve salin soliisyonlarini ve
diger soliisyonlar1 kontamine edebilen ve her tiirlii su kay-
naginda yasayabilen bir mikroorganizmadir. Her ne kadar
digiik virtilansh kabul edilse de Ralstonia picketti, hafif
klinik bulgularla seyreden enfektif tablodan septik soka
kadar degisen, ozellikle immiinsuprese hastalarda saglik
hizmetleriyle iliskili birgok vakada firsat¢1 patojen olarak
tanimlanmigtir. Bu yazida metastatik over kanseri tanili
hemodiyaliz hastasinda Ralstonia picketti’ye bagl gelisen

bakteriyemi tablosu sunulmustur.

OLGU
Elli dokuz yasinda metastatik over kanseri tanisi olan ve
tedavide uygulanan kemoterapiye sekonder gelisen kro-
nik bobrek yetmezligi (KBY) nedeni ile 2 yildir haftada
iki giin hemodiyaliz tedavisi alan kadin hastada hemo-
diyaliz esnasinda {isiime, titreme, ates sikayetleri gelisti.
Tibbi ge¢misinde HT, hipotiroidi, iki y1l 6nce tan1 konan
over serdz karsinomu ve KC metastazi mevcuttu. iki yil
once over kanseri nedeniyle cerrahi olarak total abdomi-
nal histerektomi ve bilateral salpingoooferoktomi tedavisi
uygulanan hastaya rektum invazyonu nedeni ile kolosto-
mi agilmisti. Fizik muayene ve vital bulgular1 dogal olan
hastadan alinan tetkiklerde; Hgb:7.5g/dL WBC:13160 K/
ul, Neu: %73.6, PLT:28.000mcL oldugu goriildi. Jugu-
ler venoz katateri bulunan hastadan katater enfeksiyonu
stiphesiyle es zamanl kateterden ve periferik venden kan
kalttrleri gonderildi. Enfeksiyon hastaliklar1 goriisii alina-
rak hastaya ampirik parenteral antibiyotik tedavisi (erta-
penem 1Xlgr, [V) baslandi. BACT/ALERT®3D (BTA3D;

bioMérieux, Marcyl’Etoile, Fransa) otomatize kan kiiltiir
sisteminde inkiibe edilen siselerden inkiibasyonun ikinci
gliniinde pozitif sinyal alinmasi tizerine her iki siseden
kanli agar ve eozin metilen blue agara ekim yapildi. Ay-
rica kan kiiltiir siselerinden hazirlanan direkt gram boya-
ma preparatlarinda gram negatif basiller gortildi. Ekimi
yapilan besiyerlerinin 37°Cde 16-18 saat inkiibasyon so-
nucunda iireyen koloniler kiitle spektrometrisi(VITEK
MS°,Bio-Mérieux, Marcyl’Etoile, France) yontemiyle Rals-
tonia picketti olarak tanimlandi. Ralstonia picketti’ye ait
uluslararas: kilavuzlarda antibiyotik duyarlilik standard:
bulunmadigindan Pseudomonas spp. igin gegerli EUCAST
2022 antibiyotik duyarlilik kriterleri géz 6ntine alinarak
gradient strip test yontemiyle imipenem, meropenem,
siprofloksasin, piperasilin-tazobaktam, sefepim duyarli-
liklar test edildi ve izole edilen bakterinin test edilen tiim
antibiyotiklere duyarli oldugu saptandi. Ertapenem teda-
visinin dérdincii gliniinde alinan hemogram testi sonu-
cunda; WBC:17200 K/uL, Neu:%69, iire:115mg/dl, kre-
atinin:3.9mg/dl, ALT:19U/L, AST:16U/L, Na:134mEq/L
idi. Hastadan 5 giin araliklarla gonderilen iki sise katater
ve periferik kan kultirti 6rneklerinde Ralstonia picketti
tiremesinin devam ettigi goriildii. Tedavinin 14.giiniinde
ertapenem kesilerek intravenoz(IV) meropenem 1X1 gr
baslandi. Kateter enfeksiyonu tanist konulan hastada en-
fektif endokardit ekartasyonu agisindan yapilan ekokardi-
yografi neticesinde siipheli lezyon saptanmadi. Ek olarak
hastada enfektif endokardit distindiirecek semptom ve
bulgu gelismedi. Sag juguler vende bulunan kateterin ¢1-
kartilmasi agisindan hasta degerlendirildi. Ancak sag kla-
vikulada nedeni bilinmeyen kirik tespit edilmesi iizerine
islem ertelendi. Ara ara tisiime titreme sikayetleri devam
eden hastanin juguler vendz katateri ¢ikarilip farkli bir
lokalizasyondan kalic1 katater takildi. Cikarilan kataterin
kiiltiirtinde 48 saatlik inkiibasyon sonucunda iireme sap-
tanmadi. CRP ve PRC degerlerinde yeterli gerileme sagla-
namayan hasta kateter ¢ikarildiktan sonra antibiyoterapi
acisindan enfeksiyon hastaliklarina tekrar danigildi. Ka-
tater ¢cikarilmasi sonrast meropenem tedavisinin 14 giine

tamamlanmasi Onerilen hastanin meropenem 1*0.5 gr IV
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tedavisi katater ¢ikarilmasi sonrasi 14.giintinde klinik §i-

kayetleri gerilemesiyle sonlandirildi.

TARTISMA

Acinetobacter  baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
Burkholderia cepacia ve Stenotrophomonas maltophilia gibi
non-fermentatif gram negatif bakteriler, son yillarda has-
tane enfeksiyonlarinin en yaygin nedenleri olarak endise
verici boyutlara ulasmustir. Ralstonia spp. de firsat¢i pato-
jenler olarak ortaya ¢ikan bu non-fermentatif bakteriler
arasindaki yerini almaya baglamustir. Literatiirde ilk bildi-
rilen Ralstonia bakteriyemi vakasi 1963 yilinda endokardit
gelisen hasta idi.! Ancak o zamanlar etken tanimlanama-
mis ve direngli gram negatif bir bakteri (Grup IV d) olarak
rapor edilmis olup, bu izolat daha sonra Ralstonia pickettii
olarak tanimlanmistir.? 1973 yilinda ilk kez izole edildi-
ginde Pseudomonas spp. igerisinde siniflandirilan Ralsto-
nia picketti daha sonra Burkholderia ailesi i¢ine alinmisg
ve 1995’te Ralstonia olarak isimlendirilmistir.> Son yillara
kadar sadece Ralstonia picketti bu grubun tek patojeni ola-
rak bilinmekte iken yakin zamanda klinik 6neminin disiik

oldugu diistiniilen yeni tiirler tanimlanmustir.*

Son yillarda; Ralstonia pickettiinin neden oldugu enfeksi-
yonlar ve hasta bakiminda kullanilan kontamine tibbi so-
lisyonlarin (salin, steril su, dezenfektanlar, enjeksiyonda
kullanilan steril ilag ve diyaliz soliisyonlar: gibi hasta ba-
kimuyla iliskili kontamine soliisyonlar) kullanimina baglh
gelistigi kanitlanmis hastane salginlari bildirilmektedir.?
Bakterinin, genis sicaklik araliginda (15-42°C) hayatta ka-
labilmesi ve medikal soliisyonlarin sterilizasyon asamala-
rinda kullanilan 0.45-0.2 mikron ¢apindaki porlara sahip
filtrelerden gecebilmesi kontaminasyonun daha iiretim
asamasinda gerceklestigini diigiindiirmektedir.® Ralstonia
picketti, plastik kataterler icerisinde biyofilm olusturmak-
ta ve bu sayede biyosidal ajanlara kars1 daha direngli hale
gelmektedir. Bu durum, Ralstonia picketti’yi katater iliskili
kan dolagimi enfeksiyonlarinda 6nemli bir ajan haline ge-

tirmektedir.

Immiinsuprese, altta yatan bir hematolojik-onkolojik
hastalig1 olan ve Ozellikle venéz katateri bulunan hasta-
lar Ralstonia picketti enfeksiyonu agisindan risk altindaki
gruplardir. Ralstonia picketti; osteomiyelit, prostetik ek-
lem enfeksiyonu, endokardit, pnémoni, primer peritonit,
septik artrit ve menenjit gibi bir¢cok klinik tabloda etken
olarak tanimlanmistir. Literatiire bakildiginda; diinya ge-
nelinde Ralstonia spp’nin neden oldugu bakteriyemiden
menenjite kadar degisen enfeksiyon olgularinin bildiril-
digi ve bu vakalarin gogunda karaciger sirozu, miyokard
infarktiis, diyabet, KBY gibi altta yatan kolaylastiric1 bir

neden oldugu gorilmiistiir.

Tiirkiyeden ise gliniimiize kadar dért olgu bildirimi bu-
lunmaktadir. Tiirkiyeden bildirilen olgularin ikisinde
pnomoni, diger ikisinde ise bakteriyemi tablosu mevcut-
tur. Tiim hastalarin ortak 6zelligi altta yatan kronik has-
taliklarinin bulunmasi idi.”**° Bizim hastamiz da ben-
zer sekilde metastatik over kanseri nedeniyle kemoterapi
almakta iken kemoterapiye sekonder KBY gelismis ve iki
yildir diizenli olarak haftada iki giin hemodiyaliz almak-
taydi. Literatiirde bildirilen olgu sayis1 az olmakla birlikte
ozellikle son yillarda Ralstonia pickettimin neden oldugu
enfeksiyonlarin bildirilmesinde artis goriilmektedir. Bu ar-
tig; risk altindaki hasta grubunun artig, yaygin antibiyotik
kullanimi veya hastalara uygulanan invaziv girisimlerdeki

artiga bagl gelismis olabilir.

Ralstonia picketti, enfeksiyonlarinda yasanan en biiyiik s1-
kintilardan birisi de CLSI ve EUCAST tarafindan duyarli-
lik sinir degerlerinin belirlenmemis olmasidir. Bu nedenle
antibiyotik duyarlilig1 degerlendirilememekte ve genellikle
ampirik tedavi baslanarak tedaviye yanit durumuna gore
tedavi sekillenmektedir. Antibiyotik duyarlilik testleri,
genellikle Pseudomonas tiirlerinde uygulanan kriterlere
gore degerlendirilmektedir. Tiim bu nedenlerle literatiirde
farkl: direng profilleri karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak genel
olarak degerlendirildiginde; Ralstonia tirleri, p-laktam
ve aminoglikozitler dahil olmak {izere ¢ok sayida farkli

antibiyotige siklikla direngli oldugundan enfeksiyonlarin
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tedavisi genellikle zordur."' Bizim hastamizda imipenem,
meropenem, siprofloksasin, piperasilin-tazobaktam ve se-
fepim duyarli olarak bulundu. Meropenem tedavisinin 10.
guniinde gonderilen periferik venoz kan ve kateter kiiltiir-

lerinde Ralstonia picketti tiretilemedi.

Yapilan ¢alismalar R. Pickettiinin klorheksidin dahil ol-
mak tizere farkli hastane dezenfektanlarinda uzun siire
canli kalabilecegini gostermistir. Kahan ve ark. 6 hastada
gelisen sepsisin cilt antiseps isi i¢in kullanilan ve R. Picket-
tii ile kontamine klorheksidinden kaynaklandigini tespit

etmiglerdir.'?

Ralstonia picketti, ayrica laboratuvarlarda analitik stirecte
kullanilan soliisyonlarin kontaminasyonuna bagli yalanci
pozitiflikler ile de iliskilendirilmigtir.”® Fakat bizim vaka-
mizda hastadan farkl: tarihlerde periferik venden ve kate-
terden alinan farkli kan kiiltiirlerinde Ralstonia pickettinin
iiremesi ve ayni mikroorganizmanin baska bir hastadan
izole edilmemis olmas1 Ralstonia pickettinin bu hastada
etken oldugunu gostermektedir. Laboratuvar kaynakli bir

kontaminant olmadig1 saptanmistir.

Raporladigimiz bu olgu ile ilgili temel kisitlama hastanin
tedavi siirecinde kullanilan diyaliz soliisyonlar1 ve diger
hasta bakimuyla iliskili soliisyonlarin etken kaynag1 agisin-
dan incelenememis olmasidir. Literatiirde yer alan tiim bu
olgu raporlar1 Ralstonia pickettinin belki de dustnildi-
giinden ¢ok daha yaygin ve invaziv bir patojen oldugunu
gostermektedir. Ozellikle hastanelerde oldukga sik kullani-
lan hasta bakimu iligkili soliisyonlar1 kontamine edebilmesi
Ralstonia picketti’yi olasi bir hastane i¢i salgin agisindan
oldukga 6nemli bir etken haline getirmektedir. Bu nedenle
gerek klinik mikrobiyoloji uzmanlar: gerekse klinisyenler,
bakterinin izole edilmesi durumunda yalanci pozitifligin
yant sira, hastane igi salginlara yol acgabilecek bir etkenle
karsi karstya olduklarinin farkinda olmali, gerekli analiz ve

tetkikleri yapmalidirlar.

Etik Komite Onay1
Caligmamiz olgu sunumu oldugu igin etik kurul onay1
gerekmemektedir. Hastaya bilgilendirilmis goniillii olur/

onam formu imzalatilmistir.

Cikar Catismasi

Yazarlar ¢ikar catigmasi bildirmemislerdir.

Yazar Katkilar
Fikir - OA, HY; Denetleme-MK, OA; Veri toplanmast ve/
veya islemesi- OA, HY, M; Yaziy1 yazan — OA, HY

Hakem Degerlendirmesi

D1s bagimsiz.

Finansal Destek
Yok
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Abstract

Keywords

Cranial nerve (CN) lesions are observed due to congenital, infectious, neoplastic formations, migraine and head trauma. Along with the patient’s age, clinical findings and
neuroradiological imaging studies guide the diagnosis. A 57-year-old female patient was brought to the emergency room (ER) by Emergency Medical Services (EMS) due
to a motor vehicle accident. No medical history. She was conscious, cooperative and orientated. Vital findings were normal. She had ptosis in the left eye, loss in the direct
light reflex, restricted medial movements and mydriasis were determined. Radiological examination is normal. The patient was hospitalized with the diagnosis of isolated
3rd cranial nerve palsy (OCNP). Isolated OCNP is a rare condition usually secondary to major trauma. In addition to, there may be isolated unilateral OCNP without
any evidence of neuroimaging abnormality. Emergency physicians should be vigilant in such cases that should perform detailed neurological examination and clinical
follow-up for the patient’s complaints.

Emergency Department; Isolated Oculomotor nerve palsy; Mydriasis; Minor Head Trauma

0z

Anahtar
Kelimeler

Kraniyal sinir lezyonlar: konjenital olarak, enfeksiyoz nedenler, neoplastik olusumlar, migren ve kafa travmasina bagls olarak goriilmektedir. Hastamin yast ile birlikte klinik
bulgular ve néroradyolojik goriintiileme ¢calismalar: taniya rehberlik eder. Bu ¢alismada, trafik kazasi nedeniyle ambulans ile acil servise getirilen 57 yasinda kadin hasta
sunuldu. Hastanin bilinci agik, oryante ve koopere olup vitaller stabildi. Hastanin muayenesinde; sol gozde pitozis, direk 151k refleksinde kayip, medial goz hareketlerinde kisithilik
ve midriyazis saptandi. Radyolojik goriintiilemeler normal olarak degerlendirildi. Hasta izole 3. kraniyal sinir felci tamsiyla izlem amagh yatirild. Izole 3. kraniyal sinir felci
genellikle major travmaya ikincil nadir bir durumdur. Buna ek olarak, herhangi bir norogériintiileme anormalligi kanit: olmaksizin izole tek tarafl 3. kraniyal sinir felci olabilir.
Hastanin sikayetleri ile detaylt norolojik muayene ve klinik takip yapilmas: gereken bu tiir durumlarda, acil hekimleri yonlendirici muayene bulgularina ozen gostermelidir.

Acil Servis; Izole Okiilomotor sinir felci; Midriyazis; Minér Kafa Travmast
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INTRODUCTION
Cranial nerve lesions are observed due to congenital, in-
fectious, neoplastic formations, migraine and trauma; be-
sides they mostly occur due to head trauma. Along with
the patient’s age, main complaint of administration and
clinical findings, neuroradiological imaging studies guides

the diagnosis.!

Injuries due to head trauma are the result of significant
kinetic forces in the brain parenchyma and skull bones.
Oculomotor nerve fibers are the leading cranial nerve in
these traumas. The trauma needed to damage the ocu-
lomotor nerves usually severe and may be accompanied
by bacillary skull fracture, orbital injury and intracranial
hemorrhage. In these cases, in addition to cranial nerve
injury there are coinstantaneous neurological deficits
usually seen.? However, in rare cases, isolated oculomotor
nerve palsy may occur without any other signs of minor
head trauma. This frequency has been reported between
0-15% in different studies. Although patients with minor
head trauma have few important clinical features, the me-
chanisms of damage to the nerve and imaging studies are

rarely discussed in the literature.?

Isolated oculomotor nerve palsy shows different clinical
presentations related to the affected muscle in the affec-
ted eye, but in complete paralysis, there is ptosis, mydriasis
and a downward-looking eye in the physical examinati-
on. In the cases of partial paralysis, within the detection
of the affected muscle, pathologies in the cavernous sinus,
nerve fascicle and subarachnoid space should be reviewed
along with pathway that is followed by the nerve.* The pa-
tient and his family were informed that data from the case
would be submitted for publication and gave their consent.
This case was written to review diagnostic processes rela-
ted to isolated 3rd cranial nerve palsy and practical guide

to emergency physicians.

CASE REPORT

A 57-year-old female patient was brought to the emer-

gency room by Emergency Medical Services (EMS) due
to a motor vehicle accident. The history of accident was
taken from the patient herself. It was seen that the patient
couldn’t open the left eyelid after trauma. No medical his-
tory was taken in her background and family history. The
general condition of the patient was good, conscious, coo-
perative and orientation was complete. Vital findings were
measured within normal limits. In the physical examina-
tion, there was a scalp incision in the right parietoocci-
pital region extending up to bone that approximately 10
centimeters in long and had a subcutaneous hematoma in
the left frontal region with a size of approximately 5x5x0.5
centimeters. There was also no raccoon eye sign, battle’s
sign, rhinorrhea or otorrhea noted that evidence of bacil-
lary bone fracture. No motor or sensory deficits were de-
tected in the neurological examination. However, ptosis in
the left eye, loss in the direct light reflex, restricted medial
movements of the eye and mydriasis were determined. The
pupil was dilated (6 millimeters) and non-reactive to light

(Figure 1).

Figure 1c

Figure 1. Ptosis (1a), mydriasis (1b) of left eye and Restricted
movements of left eye (1c, d)

No pathology was detected in the right eye examination.
According to these physical examination findings, we re-
viewed Brain Computed Tomography (CT) (Figure 2) and
contrast enhanced Magnetic Resonance Imaging (MRI)

scans (Figure 3) to eliminate any possible bleeding or fra-
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cture. They were reported normally. Blood samples taken
from the patient was within normal limits. The patient was
consulted to eye, neurology and neurosurgery clinics. She
was hospitalized with the diagnosis of isolated 3rd cranial

nerve palsy. After 2 months, the symptoms improved mi-

nimally and continued to observation.

Figure 2. CT scan of the patient (Reported normally by ra-
diologist

Figure 3. MRI scans of the patient (Reported normally by

radiologist)

DISCUSSION
The oculomotor nerve nucleus is in the mesencephalon.
Somatic and visceral branches of the nerve innervate the
elevator palpebrae superioris muscle that lifts the upper

eyelid and four of the six muscles (m. rectus internus, su-

perior, inferior and obliquus inferior) that movement of
the eyeball. Thus, it provides the eyeball’s inward, upward,
downward and upward-outward movements. The parasy-
mpathetic fibers it carries make the efferent path of the pu-
pillary reflex and narrows the pupil against light (myosis).
Oculomotor nerve palsy can occur due to cerebrovascular
diseases, inflammation, tumor and severe head trauma.
The incidence of isolated unilateral third nerve palsy was
reported to be 0-15%. Oculomotor nerve palsy can be clas-
sified in different ranges like, it may be congenital or acqu-
ired, complete or partial, accompanying pupil or contai-
ning pupil, isolated or more extensive signs of neurological

involvement.?

Many mechanisms are reviewed in the literature regarding
the pathophysiology of unilateral oculomotor nerve palsy.®
The possible mechanism of oculomotor nerve palsy due
to head injury is nerve avulsion or focal compression in
the posterior petrochinoid ligaments where the nerve is
stretched due to the downward displacement of the brain
stem during collision. These conditions cause nerve ede-
ma with or without intraneural hemorrhage and result in
traumatic axonal injury. This hypothesis has been used in
the isolated cases of nerve damage for the development of
new evaluation protocols.® Studies with gradient echo ima-
ges, gadolinium T1 and T3 MRI have reviewed to define
intraneural microhemorrhages and traumatic oculomotor
nerve palsy and facial nerve lesion Ksiazek et al. stated that
the primary part of nerve fascicules innervated the m. rec-
tus inferior, m. rectus medialis and pupillary fibers. Castro
et al. reported that inferior oblique, superior rectus, medial
rectus, elevator palpebrae, inferior rectus and pupillary fi-
bers were stimulated by lateral to medial alignment of the
oculomotor nerve fibers within this order in the midbrain
Saeki et al. reported that the oculomotor nerve fascicles li-
ned from the rostral to caudal order of the brain, innervate
the muscle fibers that provide pupillary fibers, extraocular
movement and eyelid lift within this order respectively.*
These models are based on the neuroophthalmological

disorders and images of the specified cases. However, the
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clinical findings observed in our patient could not be fully

explained with these models.

Unilateral oculomotor nerve palsy is manifested as pupil
enlargement (mydriasis), limitation of movement in the
eye and ptosis. In our cases we observed these clinical
findings. Paralysis that protects the pupil is usually seen
in ischemic lesions. Traumatic oculomotor nerve palsy
mostly occurs as a result of skull or cervical spine fractu-
res and intracranial injuries. When faced with such a case,
all other injuries should be evaluated by comprehensive
clinical/neurological examination followed by emergency
imaging (CT, MRI).® A similar approach was shown in our
case and no pathology was detected in imaging tests. In
our case, we made the diagnosis with the clinical signs and

symptoms of the patient.

In the treatment of the patient 6-week corticosteroid treat-
ment can be given. This is considered as useful for cellular
edema described in histopathological examinations. 6-12
months are given for spontaneous recovery before surgical
intervention is considered. During this observation peri-
od, temporary treatment options of diplopia such as using
eye pads, wearing prism lenses or injecting botulinum
toxin into the lateral rectus muscle may be tried in some
patients. Strabismus surgery is recommended when there

is not enough recovery.?

Traumatic oculomotor nerve palsy prognosis is unpre-
dictable, a slow process and a long follow-up is required,
and full recovery is rare.>® The absence of any lesion on
CT imaging during the initial admission is considered to
as a good prognosis and a high recovery rate is expected
A similar case was reported by Chen et al. the patient was
discharged from the emergency room with a follow-up su-
ggestion. After 4 months, the oculomotor nerve partially
healed.® In another reported case, Erenler et al. hospita-
lized the patient for follow-up and the patient was disc-
harged with minimal recovery and followed up closely.’ In

our case, the patient was treated with corticosteroid for 3

days in the neurosurgical service. She was discharged after
being taken under control of the outpatient clinic. After 2
months, the symptoms improved minimally and continu-
ed to observation.
CONCLUSION

Isolated unilateral oculomotor nerve palsy is a rare con-
dition usually secondary to major trauma. In addition to,
there may be isolated unilateral oculomotor nerve pal-
sy without any evidence of neuroimaging abnormality.”
Emergency physicians should be vigilant in such cases that
should perform detailed neurological examination and cli-

nical follow-up for the patient’s complaints.
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Abstract

The new Coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) epidemic continues to affect the world. It is emphasized that COVID-19 is more severe in patients with solid organ
transplantation, and the risk of mortality may be higher than in the normal population. Herein, with the first time, we described a COVID-19 pneumoniae kidney recipient
case treated with sirolimus. A 49-year-old male patient had kidney transplantation 13 years ago. He was used prednisolone and sirolimus. His main complaints were fever
(38.3°C) and weakness. Atypical pneumoniae was diagnosed with thorax computed tomography. The respiratory specimen of the patient was positive with COVID-19
by PCR test. Sirolimus was stopped due to the immunosuppressive effect, and the treatment switched to low dose everolimus. Also, hydroxychloroquine, oseltamivir and
azithromycin triple therapy was started for five days. The patient was discharged with healing on the seventh day.

Keywords  COVID-19; Kidney transplantation; Sirolimus

0z

Yeni Koronaviriis SARS-CoV-2 (COVID-19) salgint diinyay: etkilemeye devam etmektedir. Organ nakli yapilan hastalarda COVID-19'un daha siddetli oldugu ve oliim
riskinin normal popiilasyona gore daha yiiksek olabilecegi vurgulanmaktadir. Burada ilk kez ; sirolimus ile tedavi edilen COVID-19 pnémonisi gegiren bibrek nakilli bir
hastayr sunmayr amagladik. On ii¢ yil énce bobrek nakli olan 49 yasinda erkek hasta 38.3°C ates ve halsizlik sikayeti ile bagvurdu. Immiinsupresif ilag olarak prednizol

ve sirolimus kullanmakta olan hastanin toraks tomografisinde atipik pnomoni tanist koyulup COVID-19 PCR testi pozitif saptands. Immiinsupretif etki nedeniyle sirolimus
kesilerek everolimus tedavisine gegildi. Ayrica hidroksiklorokin, oseltamivir ve azitromisin iiglii tedavisine bes giin siireyle baslandi. Hasta yedinci giinde iyileserek taburcu edildi.

Anahtar  COVID-19 ; Bobrek transplantasyonu ; Sirolimus
Kelimeler
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INTRODUCTION
The new Coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) epide-
mic that started in China-Yuhan since December 2019
continues to affect the world." he number of people affec-
ted by COVID-19 in the world has exceeded 9 million pe-
ople. With age, the risk of mortality was higher in patients
with the comorbid disease, especially diabetes mellitus
and hypertension.” There is no clear guidance on immu-
nosuppressive management of kidney transplant patients
with COVID-19 positive pneumoniae.’ Presentations of
patients with COVID-19 pneumoniae in case reports, as in
the healthy population, have been recommended to con-
tinue steroid maintenance therapy, withdrawn or reduce
mycophenolate mofetil (MMF) and calcineurin inhibitors
(CNI).%* In many solid organ transplant patients, it has
been reported that non-infectious pneumonitis due to the
use of mammalian target of rapamycin inhibitors (mTO-
Ri) - especially more sirolimus - has developed, and a sig-
nificant improvement in pneumoniae findings has been
noted with discontinuation of the drug.®” It is very diffi-
cult to distinguish since both sirolimus and COVID-19
associated pneumoniae make infiltration and ground glass
appearance in the interstitium. To our knowledge, there
is no information about this condition that has not been
published in the literature yet. First time with this case, we
aimed to present a COVID-19 pneumoniae in a kidney

transplant recipient who treated with sirolimus.

CASE REPORT
49-year-old male patient had a kidney transplant 13 years
ago from his 66-year old mother. Before transplantation,
he was on chronic hemodialysis program 3 days/week
for 2 years due to chronic pyelonephritis. Firstly; infor-
med consent form was signed from the patient. His main
complaint was; fever (38.3°C) and weakness. He did not
have clear respiratory symptoms such as dry cough, short-
ness of breath or acute gastroenteritis. The nasopharyngeal
COVID-19 PCR swab was positive. For PCR test; after the
acceptance of the samples in the microbiology laboratory,

the samples were taken to the level 3 biosafety negative

pressure room. RNA isolation from nasopharyngeal swab
sample was performed with the EZ1 (Qiagen, Germany)
device. Elution of 60 ul of 400 ul sample was taken and
used as a template in RT-PCR reaction. At the end of the
reaction, Cycle Threshold (CT) values were used as an ap-
proximate indicator of the number of copies of the SARS-
CoV-2 RNA. A CT value of less than 45 was interpreted as
positive for the SARS-CoV-2 RNA. As vital signs; blood
pressure 114/80 mmHg, cardiac pulse: 75/min, respiratory
rate: 22/min, oxygen saturation 95% detected in the air
room. As a result of thoracic computed tomography (CT),
the patient was admitted to the hospital because of the bi-
lateral, frosted glass image that spread from the periphery
to the center (Figure-1).

Figure 1: Telecardiogram image of the patient

The patient who was using prednisolone 5 mg and 1mg
sirolimus maintenance therapy switched to low dose
everolimus 2x0.25 mg/day in order not to confuse siroli-
mus-associated non-infectious pneumonitis. In terms of
basal graft function, serum creatinine level was 2.6 mg/dl.
hydroxychloroquine, oseltamivir and azithromycin trip-
le therapy was given for five days according to estimated
glomerular filtration rate (e-GFR). The patient’s oxygen

requirement from 2 liters lasted 2 days from hospitalizati-
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on. Then, oxygen saturations started to be around 97% in
the air room. The vital findings and laboratory parameters
observed in the daily follow-up of the patient are shown
(Table-1). The patient was discharged on the seventh day
with healing.

Figure 2: Thorax CT image at the first presentation of the

patient
Table-1: Laboratuar parameters of patient’s follow up
Parameter Day 0 Day 3 Day 7
Blood Pressure (mmbhg) 115/75 120/77 125/75
Heart Rate (number/minute) 77 82 78
Oxygen saturation in air room 95 97 97
Fever (C0) 38,3 36,7 36,1
ProtrombinTime 20,5 22,5 23,7
D-Dimer (ug/FEU/ml) 403 456 336
Ferritin (mg/1) 281 181 197
C-Reactive Protein (mg/dl) 20 13 3
Procalcitonin (ng/ml) 0,12 0,11 0,10
WBC(K/ul) 3,86 3,76 5,75
Hemoglobin (g/dI) 12 11,3 11,9
Lymphocyte/Neutrophil ratio 1,03/2,42 1,08/2,3 1,45/3,86
Platelet (K/ul) 117 134 285
Serum Creatinine (mg/dl) 2,66 2,67 2,72
AST /ALT(U/L) 22/15 12/13 17/19
WBC: Wight blood count, AST: Aspartataminotransferaz, ALT: AlaninAm-
inotransferaz

DISCUSSION
In literature, there is still no evidence-based information
on how to monitorize patients with COVID-19 positive
kidney transplants and reduce or discontinue immunosup-
pressive drug doses.** The patient was using steroids and
sirolimus due to various side effects of MMF and CNI in
the early posttransplant period. Therefore, sirolimus switc-
hed to low-dose everolimus as sirolimus related interstitial
pneumoniae was emphasized in many publications, whe-
reas fewer cases were reported in kidney transplant pa-
tients receiving everolimus. In a retrospective studys; siroli-
mus induced pneumonitis was detected in 16.7% of kidney
transplant patients. The most frequent symptom was fever,
which seen in 9 (75%) patients, followed by dyspnea and
cough.® Because of pandemic conditions in our country,
both sirolimus and COVID-19 related atypical pneumoni-
tis findings can be seen similar; the patient was evaluated
as COVID-19 pneumonitis and treated by triple antivi-
rals for five days.” However, drug-induced non-infectious
pneumonitis improved symptoms after withdrawal of the
sirolimus, and as bronchoscopy is a very invasive procedu-
re for screening of atypical infection and COVID-19 trans-
mission risk is very high, we did not apply bronchoalveolar
lavage (BAL). Our patient had a 13-year kidney transplant
and had hypertension and chronic allograft nephropathy.
Due to these comorbid conditions, daily 5 mg maintenan-
ce steroid and low dose everolimus protocol were adopted.
He was discharged on the seventh day of hospitalization
without any acute graft dysfunction or respiratory failure.
In summary, in the management of COVID-19 pneu-
moniae developing in kidney transplant patient who use
mTORi, we suggest along with the discontinuation of the
sirolimus, if appropriate, maintenance steroid, low-dose
CNI or low-dose everolimus treatment protocol may be
appropriate. We think that this approach may has to con-

firm with randomized and controlled trials.
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Primer immiin yetmezlik hastalik tipleri giiniimiizde bilindigi gibi 450 hastaligi ge¢mis bulunmaktadir. Farkindaligin artmasi ve tan1 yontemlerinin gelismesi ile nadir
olarak goriilmekten ¢ikmislar ve sik goriilen hastaliklar haline gelmeye baslamislardir. Bu hastaliklara cilt bulgulari agisindan yaklasmak ve tanimak bu derlemenin
asil amacidir. Primer immiin yetmezlik hastaliklarmin 10 uyarici isaretlerinden ikisi cilt bulgularindan olmakla beraber sadece (bakteriyel ya da fungal) enfeksiyoz cilt
bulgularini digiindiirtmektedir. Bunlardan ilki tekrarlayan derin cilt apseleri ve digeri cilt {izerindeki persistan mantar enfeksiyonu (tinea / dermatofitoz) olmasidur.
Cilt bulgularinin sik olarak primer immiin yetmezlik hastaliklarinda goriildiigii bilinmelidir. En sik enfeksiyonlara (bakteriyel) ait cilt bulgular1 goriinmesine ragmen,
onu enfeksiyoz olmayan (non-enfeksiyoz) tipte immiino-alerjik bulgu olarak egzama (atopik dermatit) izler. Immiino-alerjik olmayan bulgulardan bazilar ise epidermal
displazi, telenjiektazi vb. belirtilerdir. Bu deri belirtileri, bazen primer immiin yetmezlik hastaliginin ilk gelis bulgularindan biri olabilir. Her zaman bu bulgular ¢ok 6zgiin
de olmayabilir.

Anahtar  deri; immiinyetmezlik; eritrodermi; graniilom.
kelimeler

Abstract

Primary immunodeficiency diseases, as it is known today, have exceeded 450 diseases. With the increase in awareness and the development of diagnostic methods, they have ceased to be
seen as rare and have begun to become common diseases. The main purpose of this review is to approach and recognize these diseases in terms of skin findings. Although 2/10 warning signs
of these diseases are skin findings, they suggest only (bacterial/fungal) infectious skin findings. The first is recurrent deep skin abscesses and the other is persistent fungal infection on the skin
(tinea/dermatophytosis). It should be known that skin findings are frequently seen in these diseases. Although signs of infections (bacterial) are the most common, it is followed by eczema as
a infectious i llergic finding. Non-i llergic findings are like epidermal dysplasia, telangiectasia etc. These manifestations may sometimes be the first sign of presentations

of primary immunodeficiency diseases, but they may not always be very specific as well.

Keywords L .
Skin; immunodeficiency; erythroderma; granuloma.
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GIRiS
Bu makalede cilt / deri bulgularinin primer immiin yet-
mezlik (P1Y) hastaliklar: tanisina agilan bir arag veya kapi
olup olamayacag: tartisilacaktir. Daha sonra, PiYde cilt
bulgularinin sikligindan ve bu bulgularin 6zellikleri / ti-
plerinden (enfeksiy6z ve enfeksiyoz olmayan, vd.) bahset-
tikten sonra, 2019 IUIS (International Union of Immu-
nological Societies: uluslararasi immiinoloji dernekleri
birligi) siiflamasina gore', 10 ana PIY hastalig1 grubunda
sik goriilen cilt bulgularina 6rnekler verilecektir. Akilda
kalmasi gereken mesajlar verildikten sonra bu derleme

makalesi bitirilecektir.

Primer immiin yetmezlik hastalik tipleri giinimiizde
bilindigi gibi 450 hastalig1 ge¢mis bulunmaktadir. Her
gecen giin yenileri tanimlanmaya devam etmektedir. Bu
hastaliklara son siniflamadan sonra insan immiinitesinin
(bagisikliginin) dogustan kusurlar: (human inborn errors
of innate immunity) da denilmektedir. Siklig1 ise 1:1.200
civarindadir.’? Farkindaligin artmasi ve tani yontemler-
inin gelismesi ile nadir olarak goriilmekten ¢ikmuislar ve
sik goriilen hastaliklar haline gelmeye baslamislardir.>* Bu
hastaliklara cilt bulgular: agisindan yaklagsmak ve tanimak

bu derlemenin asil konusudur.

Primer immiin yetmezligin 10 uyarici isaretlerinden ikisi
cilt bulgularindan olmakla beraber sadece (bakteriyel ya
da fungal) enfeksiy6z cilt bulgularini icermektedir. Bun-
lardan ilki tekrarlayan derin cilt apseleri ve digeri cilt tizer-
indeki persistan mantar enfeksiyonu (tinea /dermatofitoz)

olmasidir.*

Primer immiin yetmezlik hastaliklarinda
cilt bulgularinin siklig1
Aslinda karsimiza cilt dokiintiileri ile gelen hastalar i¢inde
PIY hastalig1 saptanma olasilig1 ¢ok diisiiktiir. Ceyhan ve
ark. nin 423 cilt dokiintiisii olan gocukta yaptig klinik bir

¢alismada bu oran %1,7dir.

Asagida bahsedilecek degisik tilkelerden bildirilen 5

aragtirma makalesinde PIY hastaliklarinda cilt bulgu-
larinin siklig1 ve en son IUIS siniflamasindakil ana grup
ve grup ici alt hastalik tiplerine gore, dagilimi ortaya

konulmugtur.

Lopez-Quintero ve ark. tarafindan Kolombiyadan bildir-
ilen bir ¢alismada deri bulgular1 %56,6 oraninda saptan-
mustir. Enfeksiy6z ve nonenfeksiy6z bulgular ayni oranda
saptand1. Deri enfeksiyonlarinda pyodermi 6n sirada olup,
deride yiizeysel mikozlar ve molluskum kontajiosum gibi
viral sigiller onu izlemekteydi. Yine cilt bulgularinin ana

PIY gruplarina gore dagilimlari da verilmistir.®

Moin ve ark. tarafindan Irandan bildirilen bir calismada
cilt bulgularinin siklig1 %47,1 idi. Bu bulgularin hastaligin
ilk belirtisi olarak karsimiza ¢ikma ihtimali ise, %31,8 idi.
Yine bulgularin ana gruplara goére oransal dagilimi da ver-

ilmigtir.”

Elfaituri ve ark. tarafindan Libyali ¢ocuklarda yapilan
bir ¢alismada, bulgularin sikligi %87 idi. Bu bulgu-
larin hastaligin ilk belirtisi olarak kargimiza ¢ikma ih-
timali ise, %47 oraninda idi. Cilt enfeksiyonu vakalarin
%80’inde goriilmiis ve onu %12 siklikla egzamatdz der-
matit izlemistir. Yine cilt bulgularinin ana gruplara gore

dagilimlar1 da verilmistir.®

Al-Herz ve ark. tarafindan Kuveytli ¢ocuklarda yapilan
galismada bulgularin sikligr %48 idi. Cilt enfeksiyonlar1
%30 ve egzama %19 oraninda idi. Gruplara gore, bu iki
bulgunun siklig1 %26dan %86’ya kadar degismekteydi. Bu
bulgularin hastaligin ilk belirtisi olarak karsimiza ¢ikma

ihtimali ise, sirasiyla %19 ve %17 idi.’

Dhouib ve ark.nin Tunuslu ¢ocuklarda gergeklestirdigi
aragtirmada bu oran %56,5 idi. Cilt enfeksiyonlar: sapt-
anma orani %36,5 ve egzamanin goériilme orani ise %32
idi. Yine bulgularin PIY siniflamasi ana gruplarina gore

dagilimlari da verilmigtir."’
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Berron-Ruiz ve ark. tarafindan Meksikali 90 hastada
yapilan ¢alismada %69 oraninda deri enfeksiyonlar: sapt-

anmigtir.”

Sonug olarak, degisik arastirmalarda PIY’ de cilt bulgu-
larmnin siklig1 %48-87 oraninda degismektedir. Hastaligin
ilk bulgusu olarak karsimiza ¢ikma orani ise %32-47 ar-

asinda bulunmugtur.* !

Primer immiin yetmezlik hastaliklarinda
cilt bulgularinin tipleri
Iki bityiik ana gruba ayirabiliriz."
1- Enfeksiyoz

Bakteriyal, fungal ve viral etkenlere bagli.

2- Enfeksiy6z olmayan (non-enfeksiyoz)
Iki alt tipe immiino-alerjik olanlar ve olmayanlar seklinde

ayrilabilir.

2a- Immiino-alerjik olanlar: Egzama, iirtiker, neonatal
eritem+alopesi, hipopigmentasyon, alopesi, vaskiilitik

dokinti, vb.

2b- Immiino-alerjik olmayan digerleri: Graniilom, epider-

mal displazi, telenjiektazi, Kaposi sarkomu, vb.

Primer immiin yetmezlik hastalik gruplarina gore
deri bulgu 6rnekleri
Burada 2019 IUIS en son siniflamasina gorel, 10 gruptaki
alt tiplerde sik goriilen deri bulgularina 6rnekler verilece-
ktir.

I- Kombine immiin yetmezlikler
Bu grupta en iyi bilinen bulgu ve Omenn sendromu olarak
da adlandirilan neonatal eritrodermi'nin goriildiigii tablo-
dur.9 Cogu olguda otozomal resesif gecen hipomorfik
mutasyonlara bagli RAG1/2, Artemis, IL-7Ra, ADA,
DNA ligaz IV (LIG4) ve y-zincir defektine bagh meyda-
na gelir. Siklikla alopesi ile beraberdir. Serum IgE diizey-

leri artmigken diger serum immunglobiilinleri B hiicre

distikligiine bagl azalmistir. Deskuamasyon, eozinofili,
adenopati ve hepatosplenomegali tabloya eslik edebilir.?
Hipomorfik Artemis mutasyonlarinda oldugu gibi eritro-

dermi bazen eksfolyatif tipte de olabilir.**

Yine bu gruptaki hastalarda uzun siireli ve tedaviye direng-
li ag1z i¢inde monilyazis (kandidiyazis) sitk¢a goriiliir.”
Kutanoz granillom da gorillen diger bulgulardandir.
RAG1 geni mutasyonu ve TAP1 eksikligine bagl olusan
graniilomlar buna ornek verilebilir.">'* Monilyazis ve
graniilomlar yalniz bu gruba 6zgiin olmayip diger gru-
plarda da goriilebilir. Yine DOCKS8 eksikligine bagl sid-
detli egzama tablolar1 ve bu zeminde gelisen bakteriyel
(stafilokok) -mantar (tinea) -viral (molluskum kontajio-

sum ve Herpes) enfeksiyonlar da goriilebilir.””

II- Sendromik kombine immiin yetmezlikler
Hipoplastik sa¢ ve konik diglerle dikkati ¢eken anhidro-
tik ektodermal displazi bu gruba giren hastaliklardandir.®
Fosfoglukomutaz (PGM3) eksikligine bagl otozomal rese-
sif (AR) ve otozomal dominant (AD) hiper IgE sendromlar1
bu gruptandir.”® Hiper IgE, AD gecen, kaba yiiz goriiniimi
disinda yenidogan déneminden itibaren kronik egzamatoz
dermatit ile dikkati ¢eker. Egzamalar kivrim yerlerinde
daha belirgin olup, genelde stafilokok ile superenfekte olup
follikiilitlere yol agar. Yine hiper IgE sendromunda, miiko-
kutanéz kandidiyazise bagli onikodistrofi ve paronisi sik
goriilir. Ag1z koselerinde anguler keliitis de goriilebilir. Bu
tiir hiper IgE sendromlu yenidoganlarda siddetli egzem-
atéz dokintii disinda yiizde neonatal piistiiler erupsiyon
da goriilebilir. Kronik egzama zemininde impetigo, tinea
corporis ve rekiirrent herpes simpleks siiperenfeksiyonlari

cilt bulgusu olarak sik rastlanir.**02!

Netherton sendromunda da egzama ve iktiyotik lezyonlar
mevcuttur.?? Wiskott- Aldrich sendromunda da siddetli eg-
zama ve stafilokok enfeksiyonlar1 dikkati ¢eker (resim 1,
kullanim izni alinmustir).! Ataksi-telenjiektazi ve Bloom
sendromlar1 da bu grubun alt tipleridir.® Bu her iki hast-

alikta bulbar konjonktiva disinda kulak cildi gibi cildin
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degisik yerlerinde de telenjiektazi goriiliir (resim 2, kul-
lanim izni alinmistir). Yine telenjiektazi diginda, kafeola
lekeleri, vitiligo, seboreik ve atopik dermatit bulgulari ola-

bilir. Ayrica Bloom sendromunda, fotosensitiviteye baglh

lezyonlar da goriiliir.?

Resim 1. Wiskott- Aldrich sendromlu bir hastamizda cilt

dokiintiileri

Resim 2. Ataksi- Telenjiektazili hastamizin bulber konjonk-

tivada telenjiektazisi

IIT- Agirlikli antikor eksikligi
Hiper IgM sendromlu hastada yaygin cilt sigilleri disinda,
sarkoid-benzeri graniilomlar olabilir. Bu grupta rastlanan
diger cilt lezyonlar: elastosis, pyoderma gangrenosum,

polimorfik 151k erupsiyonu ve alopesi areata’ dir.*

IV- iImmiin disregiilasyon bozukluklar
Chediak-Higashi ve Hermansky-Pudlak sendromlu vakal-
arda okiilokiitanoz albinizm (sag, deri ve goziin azalmig
pigmentasyonu ve agik renkli olmasi) ile karakterizedir.
Griscelli sendromlu hastalarda sag rengi giimiis girim-
sidir.»?% Otoimmun poliendokrinopati sendrom (APS-
1)’lu hastalarda kandidiyazise bagli tirnak distrofileri,
alopesi ve vitiligo gibi lezyonlar dikkati ¢cekmektedir.?®
CARMIL2-iligkili immiinyetmezlikte aktinik prurigo ben-

zeri fotodermatit dikkati ¢eker.?’

V- Fagositer sistem bozukluklar:

Noétropenik hastalarda ektima gangrenosum gibi agir cilt

lezyonlar1 goriiniir.8,30 Kronik graniilomat6z hastalik-
ta perianal abse, fistiil, skrofuloderma ile birlikte aksiller
lenfadenit, diskoid lupus, fotosensitivite, cilt grantilomasi
ve agir tinea corporis benzeri lezyonlar goériinebilir.*!
Lokosit adhezyon defekti -1 tip hastalarinda ciltte Serratia
vb. bakterilerle piiysiiz abse olusumu siklikla goriilir.'**
GATA-2 eksikligi olan hastalarda da eritema nodosum
benzeri pannikiilit gibi lezyonlar goriinebilir.* Cathepsin
C mutasyonuna bagli Papillon-Lefevre sendromlu hasta-

larda palmo-plantar keratoz dikkat ¢ekicidir.**

VI- Dogal ve igsel immiinite bozukluklar:
Epidermodisplazis verrusiformis (Lewandowsky Lutz
sendromu) nadir goriilen, AR bir hastalik olup, Human
Papillomaviriis enfeksiyonuna duyarlilik artmustir. Tipik
bulgular olarak pitriyazis versikolora benzer makiiller, diiz
sigil benzeri ve psoriaziform papiiller ve seboreik kerato-
za benzeyen pigmente keratotik lezyonlar bulunur. Giines
goren bolgelerde kiitanéz maligniteler gelisebilmektedir.*®
WHIM sendromu perianal kondiloma ve viicuda dagilmis
verriikoz paptiller dikkati ¢eker.** Kronik mukokutanoz
kandidiyazis hastalarinda, vitiligo, alopesi ve yine ciltte

dermafitoz ve tirnak distrofileri goriliir.2533%7

VII. Otoinflamatuar bozukluklar
PLAID (PLCG2-iliskili antikor eksikligi ve immun dis-
regulasyon) sendromunda soguk trtiker disinda yaygin
kiitanéz granulom gibi lezyonlar goriiliir**** Adenozin
deaminaz (ADA)2 eksikliginde damar tutulumuna baglh
livedo racemosa gibi basit dokiintii disinda daha ciddi

vaskiilitik dokiintiiler meydana gelebilir.*

VIII. Kompleman eksiklikleri
Miikokutandz vaskilit yaninda erken yolak kompo-
nentlerinin eksikligi sonucu gelisen SLE hastalig1 ned-
eniyle bu hastaliga 6zgiin yiizde malar rash bu vakalarda

gorlebilir.'+*

IX. Kemik iligi yetmezligi bozukluklar:

Bu gruba 6rnek olan diskeratozis konjenita oral 16koplaki,
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tirnak distrofisi ve retikiiler cilt pigmentasyonu triadu ile

bilinir.2%4!

IX. Primer immiinyetmezlik hastalik fenokopileri
Anti-interferon gamma otoantikoruna bagl eriskin yasta
ortaya ¢ikan immiinyetmezlik olarak bilinen klinik tablo-
da viicutta yaygin generalize piistiiler erupsiyon, Sweet
sendromunda oldugu tarzda omuz ve ensede eritemat6z
papiil ve plaklar, mikobakteriyal enfeksiyona bagli ¢cene
alt1 lenf bezelerinde adenite bagli lezyonlar ve herpes zos-
ter enfeksiyonlarina bagl ciltte enfeksiyon sonrasi pos-
tenflamatuvar enflamasyona bagli pigmentasyon artist

gorilmektedir.*>

Akilda kalmasi gereken mesajlar
Cilt bulgularinin sik olarak PIY’ de gériildiigiinti akilda
tutmak gereklidir. En sik enfeksiyonlara (bakteriyel) ait
bulgular goriiniir. Onu non-enfeksiyoz tipte immiino-aler-
jik bulgu olarak egzama izler. Enfeksiyon ve immiino-aler-
jik dis1 bulgu ise epidermal displazi, telenjiektazi vb. bul-
gulardir. Bu belirtiler, ilk gelis bulgusu olabilir. Her zaman
bu bulgular ¢ok 6zgiin olmayabilir. Bu bulgularla beraber
ozellikle biyiime geriligi, coklu sistem tutulumu, rekur-
rent ve tedaviye direngli (refrakter) bir bulgu mevcut ise

mutlaka PIY hastalig1 ekarte edilmelidir.***
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COVID-19 enfeksiyonu yiiksek morbidite ve mortalite oranlariyla diinya gapinda énemli bir sorun haline gelmistir. Pandemi, hastanelerde hem hasta giivenliginin

saglanmasi ve bulagin 6nlenmesi, hem de kaynaklarin etkin kullanimi amaciyla uygulanan cerrahi operasyonlarin sayisinda da bir azalmay: beraberinde getirmistir.
Ortaya gikan bu zorlu siireg kargisinda birgok saghk kurulusu elektif operasyonlarin sayisinda azalma/erteleme karari almistir. Ancak meydana gelen bu gelismelere karsin
bir¢ok hastaligin tedavisinde cerrahi operasyonlarin gerekliligi devam etmistir. Pandemi ortaminin yarattig1 cerrahi siireg ve bakima iliskin birtakim kisithliklarin, diinya
genelinde milyonlarca hasta tizerinde, kisa ve uzun vadede birgok istenmeyen etkiye yol agtig1 bilinmektedir. Ancak bu siiregte, kiiresel diizeydeki cerrahi uygulamalara
iligkin eldeki veriler olduk¢a kisithdir. Bu noktada literatiirdeki mevcut, siirh sayidaki ¢alismanin varligr dikkat gekicidir. Bu galigma, siipheli/enfekte hastalarin cerrahi ve

hemygirelik bakim siireglerine iliskin literatiire referans bir kaynak olusturmak amaciyla yazilmugtur.

Anahtar  Enfeksiyon; Pandemi; Hemsirelik bakimi; Hemsire
Kelimeler

Abstract

COVID-19 infection has become an important problem worldwide along with its high morbidity and mortality rates. The pandemic has also brought a decrease in the number of surgical opera-
tions which are performed for the purpose of both providing patient security and preventing infection in the hospitals and the active use of resources. In the face of this challenging process, many
healthcare institutions have make decision to reduce the number of elective operations or postpone them. However, despite these emerging developments, the necessity of surgical operations in
treatments of many diseases has continued. It is known that some limitations related to the surgical process and care created by the pandemic environment cause many adverse effects in the
short and long term on millions of patients worldwide. At this point, it is striking that there is a limited number of studies in the literature. This study was written for the purpose of creating a

reference source for the literature on the surgical and nursing care processes of suspicious/infected patients.

Keywords  Infections; Pandemics; Nursing care; Nurses
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GIRiS
Ikiytizden fazla iilke/bdlgede gériilen COVID-19 kiiresel
diizeyde halk sagligini tehdit eden 6nemli bir sorun haline
gelmistir.! 400 binden fazla insanin hayatini kaybetmesine
yol acan salginin, hizli yayillim gostermesi endise vericidir.
Boylesi bir ortamda hastaneler hastaligin tedavisi ve bulas-
mast i¢in duyarlilig1 ytiksek alanlar haline gelmistir. CO-
VID-19 siiphesi ile hastaneye bagvuran, yatirilan hastalar
acil bakim, izolasyon servisi, yogun bakim tinitesi, ameli-
yathane gibi bir¢ok alanda tedavi ve bakim siireglerinden
gecirilmektedir.>* Her bir siirecte saglik profesyonellerinin
farkli 6nlemler almasi gerekmektedir. Perioperatif bakim
gerek acil gerekse elektif durumlarda bireylerin sagligina
katki saglayan 6nemli bir saglik bilesenidir.> COVID-19
epidemiyolojisi, patogenezi vb. ile halk saglig1 tizerindeki
etkilerine iligkin hizli bir sekilde yaymnlanan yeni ¢aligma-
lar®” olmasina karsin enfekte hastalarin cerrahi siirecleri
ve bakimlarina iliskin heniiz sinirli sayida aragtirma bu-

lunmaktadir.

Hastaligin insandan insana bulas 6zelliginin olmasi, hem
hastane personeli hem de tedavi goren hastalar arasinda
yayitlim ve olast hastane enfeksiyonlarinin agiga ¢ikmasi
anlamina gelmektedir. Bu baglamda ozellikle asempto-
matik/hafif semptomlu hastalarla siirdiiriilen iletisimde
primer rol alan saglik calisanlarina iliskin alinacak 6n-
lemler hayat kurtaricidir.® Bireylerin semptomlar1 ve olasi
maruziyet durumlarina gore taramalarin uygulanmasi ve
cerrahi gerekliligin s6z konusu oldugu enfekte vakalarla

maruziyetin azaltilmas: 6nemlidir.’

Normal sartlar altinda hastaneler kapasitelerinin tizerinde
bir performans ile calisan savunmasiz kurumlardir. Bu ne-
denle pandemi, hekim, hemsire, yogun bakim olanaklar1
vb. bir¢ok etken siirecte kilit rol oynadiklarindan kaynak-
larin etkin kullanilmasi konusunu giindeme getirmekte-
dir. Her ne kadar cerrahi periferik bir olgu gibi goriinse de

pandemi stirecinde oldukga etkin uygulanmaktadir.'

Cerrahi Bakim
Stipheli ya da tanisi kesinlegsen enfekte hastalarin acil cer-
rahi durumlarinda saglik profesyonelleri, hastanede ¢ali-
san personel ve tedavi goren hastalarin korunmasi i¢in pe-
rioperatif tedavi ve bakimlarina iligkin birtakim kurumsal
prosediirlerin tanimlanmasi/benimsenmesi ve uygulan-
mas1 gerektigi agiktir.’ Bu baglamda COVID-19 siiphesi
ile hastaneye kabul edilen bireyler basvuru siirecinden
tedavi, bakim ve rehabilitasyon dénemine kadar gecen ev-
rede hastaliga 6zgii birtakim islem ve prosediirlere maruz

kalmaktadir.

COVID-19 siipheli hastanin hastaneye
kabul siirecindeki yonetimi
COVID-19 siiphesi ile saglik kuruluslarina bagvuran has-
talarda titreme ve solunum semptomlari ile enfeksiyonun
baslangi¢c asamasinda ates goriilebileginden'! hemsire sag-
lik hikéyelerini alirken ates, okstiriik vb. semptomlari sor-
gulamaly, yani sira ge¢mis seyahat oykiisii ya da topluluk
maruziyeti gibi birtakim potansiyel bulas yollarina iliskin
sorulara da yer vermelidir."” Yiiksek ates hastalik icin spe-
sifik bir gosterge olmadigindan, laboratuvar tetkiklerin
yapilmasi oldukca énemlidir. Ozellikle dispne goriilmeyen
atesli hastalarda lenfositopeniyle karakterize yiiksek C-re-
aktif protein (CRP) énemli bir parametredir ve bireylerde
tam kan sayimi ile CRP 6l¢timi 6nerilmektedir."! Yapilan
tetkikler sonucunda; lenfosit konsantrasyonu >1100/pL
ise hasta eve gonderilmekte ve izolasyon kurallarina uy-
mas1 istenmektedir. Hastanin farmakolojik tedavisinde
oral azitromisin/amoksisilin onerilebilir (Gogiis BT nor-

mal hastalarda da bu siire¢ uygulanabilir).

Gogiis BT’si rontgene gore daha duyarlidir. Hastalik pa-
togenezi diizensiz infiltratif alanlarla karakterizedir. Eger
etken bakteriyel kaynakli pndmoni ise ates stabilizasyonu-
nun ardindan hasta bagka bir hastaneye sevk ya da taburcu
edilir. Bireylerin viral pnémoni tanist almast ise izolasyon
ve SARS-CoV-2 testi yapilmasini gerekli kilar ve erken
donemde antiviral tedaviye baslanir."! Eger bu hastalarda

oksijen doygunlugu <%93 ise antiviral tedavilere ek olarak
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oksijen destegi saglanarak hastane izolasyon odasina ka-
bulii gergeklestirilir."! Bu siiregte saglik profesyonellerinin
olast COVID-19 bulas durumuna kars1 birtakim 6nlemler
almasi gereklidir. Muayene oncesi triyaj ve genel polikli-
nik asamalarinda 1. Seviye kisisel koruyucu ekipmanlar:
(KKE) kullanmalar1 gerekmektedir (Tablo 1)."

Stpheli/tanisi kesinlesen enfekte bireyler tecrit edildik-
lerinden kendilerini 6liime terkedilmis gibi hissetmekte
ve kaygilar1 artmaktadir. Bu siiregte non-farmakolojik
yontemlerle birlikte lorazepam gibi medikal tedaviler de
digtiniillebilmektedir. Aile fertleri de bilinmezlik karsi-
sinda anksiyete ve stres yasadigindan, istinai hallerde bir
ziyaretgiye izin verilebilir. Ancak koruyucu ekipmanlarin
giyilmesine ragmen hem kontaminasyon riski tasir, hem
de aile tyelerinde siipheli durumlarin varliginda tehlike
yaratabilir. Bu noktada sanal ziyaretlerle hastanin rahat-
latilmas1 diistiniilebilir.’* Bu hastalarin muayenelerinin
alaninda uzman kisiler tarafindan yapilmasi gereklidir.
Ozellikle bulag riskinin arttigi mukozal yiizeylere iligkin
yapilan muayene/lerin kurum tarafindan benimsenen ko-
ruyucu 6nlemler kapsaminda uygulanmasi 6nemlidir. En-
fekte bireyin diger hastalardan ayri, izole bir ortamda de-
gerlendirilmesi ve bu siirecin minimum sayida personelle
gerceklestirilmesi gerekir. 2. Seviye KKE kullanimi (Tablo
1) ve imhasina iligkin protokollere uyulmalidir. Ayrica agik
bir endikasyon ve ihtiya¢ s6z konusu degilse (rutin/diisiik
oncelikli) fizik muayene ertelenmelidir. Eger varsa hastalar

negatif basingli odalara yerlestirilmelidir."®

Cerrahi operasyon gegirecek olan enfekte hastanin
transportu: Mimkiin oldugunca hizli gerceklestirilmeli-
dir. Olas1 bulag ihtimaline kars1 ameliyathanelere erisimde
kisa mesafede ve hastanenin diger béliimlerinden izole bir
ortam saglanmalidir. Hastanin kurum digindan getirilme-
si halinde transportu gerceklestiren kisilerin 6zel egitim-
li bireylerden segilmesi ve hastaliga 6zgti araglarin tahsis
edilmesi gereklidir.'*'” Enfekte birey, transportu sirasinda
bir sedye ve kisa mesafede tasinmay1 saglayan negatif ba-

sing izolasyon transfer kabini araciligiyla izolasyon kogu-

su/ameliyat arasinda taginmalidir. Hastay1 ameliyathaneye
tagtyan personelin biyogiivenlik 3. Seviye diizeyinde KKE
giymis olmasi gerekmektedir.'®" Hastanin izole kogu-
sundan ameliyathaneye transferi kisisel koruyucu KKE
giymis egitimli personel ve servis hemsireleri tarafindan
yapilmaktadir.?® Enfekte hastalarin cerrahi tedavi ve bakim
stiregleri dort alt ana baglik altinda incelenebilir: Hazirlik
donemi, ameliyat siras1 (intraoperatif) donem, takip done-

mi, ameliyat sonrasi (postoperatif) donem.

1. Hazirlik Donemi
Saglik kuruluglarina COVID-19 stiphesi tasiyan/enfek-
te hastalar acil servisler ya da polikliniklerden bagvuru
yapabilirler. Bu nedenle hastalarin kurulusun diger bo-
limlerinden bagimsiz, izole bir alanda degerlendirilmesi
(ates klinigi) onemlidir. Hasta hareketliliginde ti¢ bol-
ge-iki gecit ilkesi temel alinmalidir. Degerlendirme alani
“kontamine-potansiyel kontamine-agik¢a ayrilmis temiz
alan” olarak bolgelendirilmelidir. Buna ek olarak kontami-
ne-potansiyel kontamine alan arasinda iki tampon bolge
olusturulmalidir.”® Ozellikle elektif cerrahilerin ertelen-
mesi saglik profesyonellerine olan bulagi minimal diizeye
indirmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Cinde Mart ayinin
basindan itibaren 3 300'den fazla saglik caliganina bulasin
gerceklestigi, Italyada ise saglik profesyonellerinin %20
sinin enfekte oldugu bildirilmektedir.?! Elektif cerrahi ip-
talleri, hastanede gereksiz hasta trafigini ve semptomatik/
asemptomatik hasta- saglik personeli bulas ve yayilimini
azaltacaktir. Ayrica bu iptaller cerrahi ekibin sagligini ko-
rumakla kalmayacak, KKE ve bos yatak sayisinda da tasar-
ruf saglayacaktir.’ Saglik kurumlarinda saglik profesyoneli
sayisinin minimal diizeye indirilmesi, olasi bir bulas ha-
linde izolasyon gerekliligi ve neticesinde uzman personel

azlig1/yetersizligi tehlikesini ortadan kaldiracaktir.'®

Enfekte hastalarin erken donemde taninmasi ve miida-
halesine iligkin birtakim zorluklar oldugu bilinmektedir.
Diger salginlarin aksine hastalarin ¢ogunu altta yatan ko-
morbid hastalik/lar1 olan yash bireyler olusturmaktadir.

Hastalik prognozu bireyden bireye oldukg¢a degisken olup
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ilk semptomlarin ortaya ¢ikisindan solunum yetmezIligi
tablosuna kadar gegen ortalama siire bir haftay1 agmakta-
dir. Bu noktada enfekte hastalarin erken evrede tanilanma-
sina yardimci biyobelirteglerin gelistirilmesinin gerekliligi

ortaya ¢cikmaktadir.2

Pandemi ortaminda siipheli ya da kesin tani alan hastalarla
ilgili ameliyat karar1 vermek oldukga giigtiir. Buradaki ola-
s1 sorun acil vakalarin zamaninda cerrahi miidahalesinin
yapilamamasidir. Ortaya ¢ikan bu endigeli ve stresli or-
tamin azaltilmasi, saglik profesyonellerinin en iyi sekilde
korunmasiyla saglanacaktir. Bu noktada stipheli/enfekte
bireyler i¢in cerrahi operasyon plani olusturulmadan énce
kurumlarin/hastanelerin ana ameliyathanelerden izole,
yogun trafik hattinin olmadig1 bir alanda negatif basing-
l1 operasyon odalarinin oldugu alanlar1 belirlemeleri gibi

birtakim 6nlemleri almalar: gerekmektedir."”

Sorumlu Hemsirenin Sorumluluklar::
Cerrahi ekibin belirlenmesi
Personelin dagitilmasi/kontrollii ilaglara erigim ve biitiin
giris ¢ikis kapilarini acan anahtarlarinin hazirlanmasi
Asagidakiler ile ameliyathane teslim torbasinda;
o Cep telefonu,
«  Kisisel koruyucu ekipman dolap anahtari,

o  Kart erisimi bulunmalidir.?®

Ameliyathane Hemsiresinin Sorumluluklari:
Scrup Hemsire: Tam kisisel koruyucu ekipman ve/veya
PARP giyer.

Ameliyathanenin prosediire uygun olarak hazirlanmasi
Cerrahi el hazirliginin ardindan ameliyathane masasinin

hazirlanmasi
Sirkiile Hemsire: Cerrahi operasyon sirasinda gereken ola-
s1 tim sarf malzemeleri/aletleri hastalar ameliyathaneye

girmeden Once yardimci personele verir.

Malzemeler aktarildiktan sonra hastanin servis arabasi

bekleme odasina geri gotiiriiliir.

Hemgsirenin hastayi izolasyon servisleri/yogun bakim iini-
tesinden ameliyathaneye géndermesi ve izolasyon servis-
leri/yogun bakim hemsirelerinin giivenligi harekete gegi-
rebilmeleri i¢in yarim saat ek bir siire saglanmalidir. Bu
asamada kesinlikle gerekli olmadikga indiiksiyon/hazirlik

odasina girilmemelidir.®

PAPR: Powered air-purifying respirator (Motorlu hava te-

mizleyici solunum cihazi)

2. intraoperatif donem:
Hastalara verilecek tibbi tedavi ve hemsirelik bakim uy-
gulamalarinin basarisinda olas: bulas riskinin azaltilmasi
primer rol oynar. Ameliyathane ekibinin cerrahi kiyafetle-
rinin altina kisisel koruyucu ekipmanlar: giymeleri gerek-
mektedir. Bu noktada koruyucu ekipman kullanimi, hasta
bakim cihazlarinin sterilizasyonu vb. bir¢ok konuda cer-
rahi ekip tyelerine (hekim, hemgire/anestezist vb.) egitim
verilmesi olduk¢a dnemlidir.>*? Intraoperatif dénem 3.
Seviye koruyucu ekipman kullanimi Tablo 1'de verilmistir.
Ameliyat esnasinda giyilecek KKE yetersiz olmasi du-
rumunda olast aerosol viral dispersiyonu azaltmak igin
cerrahi siiregte elektrokoter ya da ultrasonik nester kul-
laniminin minimal diizeye indirilmesi (ya da gii¢ ayarla-
r1 digtirtilmelidir) 6nemlidir. Cerrahi operasyonda yer
alan hekim, hemsire, anestezist ve diger saglik iiyelerinin
kurumun diger/farkli béliimlerindeki hastalarin tedavi
ve bakimiyla ilgilenen ekiplerden farkli olarak hastaliga
Ozgii, ayr1 bir ekip olmalar1 gerekmektedir. Ayrica ame-
liyathanede yer alan ekipteki (cerrahi, hemsire, anestezi)
eleman sayis1t miimkiin oldugunca azaltilmalidir.”® Cerrahi
operasyon odalarina giris ¢ikislar minimal diizeye indiril-
melidir. Ameliyathaneye girisi ve ¢ikislar ti¢ bolge-iki gegit
ilkesine uygun olarak gerceklestirilmelidir. Bu standardi-
zasyonun uygulanmasi, koordinasyonii ve kontrolii hem-
sirede olmalidir.'"® COVID-19 enfeksiyonu i¢in belirlenen
ameliyathaneler negatif basing sistemlerinin oldugu alan-

lardir."® Bu alanlar 6n oda ve anestezi indiiksiyon odalar:
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negatif, hazirlik ve scrup odalar pozitif basing sistemleri-
ne sahip bes ayr1 odadan olugmaktadir. Ameliyathanedeki
hava akiginin anlagilmasi olast bulas ve enfeksiyon riskini
minimal diizeye indirmek agisindan 6nemlidir. Pandemi
stirecinde kullanilan operasyon odalar1 ve anestezi maki-
nelerinin sadece siipheli/enfekte vakalar i¢in kullanilmasi
gereklidir. Ayrica hasta devrelerinin ekspratuvar cikis kis-
mina ek 1s1 ve nem degistirici filtre yerlestirilmelidir. Her
bir vakanin ardindan hem bu 1s1 ve nem degistirici (HME)
filtrenin hem de sodalime’in degistirilmesi gerekmektedir.
Anestezik ila¢ arabalarinin indiiksiyon odasinda tutulma-
s1 istenir.”® Enfekte hastalarin cerrahi operasyonlar igin
belirlenen bu alanlarda, gereksiz goriilen biitiin esyalar
¢ikarilmalidir. Sadece operasyonda kullanilacak olas: tek
kullanimlik ekipmanlar ameliyathanede bulunmalidir.
Ekipmanlarin degistirilmesi, malzeme ve ila¢ temini icin
bir bekleme odasi (anteroom) temin edilmelidir. Cerra-
hi operasyon siiresince gerek olmasi halinde malzemeler,
ameliyathane kapisinin disinda veya bekleme odasinda
bulunan bir degisim arabasi ile vaka i¢in entegre edilmis

personel tarafindan yiirttiilmelidir.>* Cerrahi ekip, ka-

lem, cep telefonu vb. gibi gereksiz esyalar1 ameliyathaneye
getirmemelidir. Ayrica kurum tarafindan uygun énlem
prosediirlerine iligkin bilgilendirme posterleri ekip tiyele-

rinin gorebilecegi alanlara asilmalidir.®

Cerrahi Teknik ve Ameliyathane Hemsiresinin Sorum-
luluklari: Salgin ortaminda elektif operasyonlarin iptali,
cerrahi ekiplerin acil ve karsinolojik ameliyatlara kanalize
edilmesine yol a¢gmstir. Enfekte hastalarin cerrahi siireg
yonetimine iligkin ortaya ¢ikan bu yeni goriintii, cerrahi
ekip tiyelerinin birtakim 6nlemler almasini gerektirmis-
tir. Son dénemde Amerikan Cerrahlar Dernegi, Amerika
Ameliyathane Hemsireleri Dernegi basta olmak tizere bir-
¢ok uluslararasi kurulus COVID-19 ile enfekte hastalarin
perioperatif tedavi ve hemsirelik bakimlarina iligkin birta-
kim 6nerilerde bulunmuslardir.?*?® Ancak bu 6neriler ara-
sinda cerrahinin pragmatik yonlerine iliskin kisitliliklar

oldugu agiktir.

Laparoskopik cerrahi esnasinda yapay pnémoperitonun

olusturulmasi cerrahi ekip i¢in aerosol maruziyeti riski-

Tablo 1. Seviyelerine Gére Kisisel Koruyucu Onlemler13

Seviye Kisisel Koruyucu Ekipman

Temas edilen Alan

. Tek kullanimlik cerrahi bone
. Tek kullanimlik cerrahi maske
1.Seviye Koruma |«  Iskiyafeti

. Eger gerekliyse tek kullanimlik lateks eldivenler
ve/veya tek kullanimlik izolasyon giysileri

. Muayene Oncesi triyaj
. Genel poliklinik

o Tek kullanimlik cerrahi bone
«  Tibbi koruyucu maske (N95)
o Iskuyafeti

«  Disposbl tibbi koruyucu tiniforma
2.Seviye Koruma | « Tek kullanimlik lateks eldiven
. Gozlik

o Atesklinigi

«  Izolasyon kogus alani (izole yogun yogun bakim
iinitesi dahil)

. Stipheli/dogrulanmig hastalarin solunum dig1 6rnek
muayenesi

o  Siipheli/dogrulanmus hastalarin goriintilleme muaye-

nesi
. Stipheli/teyit edilen hastalarda kullanilan cerrahi
aletlerin temizlenmesi

. Tek kullanimlik cerrahi bone

. Tibbi koruyucu maske (N95)

o Iskiyafeti

. Disposbl tibbi koruyucu tiniforma
. . Tek kullanimlik lateks eldiven
3.Seviye Koruma

elektrikli hava temizleme cihazlar

. Ttim ytiz solunum koruyucu aparatlar ya da

. Stipheli ya da kesin tan1 alan hastalarda solunum
salgilar1 ya da kan veya viicut sivilarini piiskiirtebi-
lecegi igin trakeal entiibasyon, trakeotomi, bronko-
fibroskop, gastroenterolojik endoskop gibi islemler
gerceklestirildiginde

. Cerrahi operasyonlarda ve siipheli/kesin tan1 konmusg
otopsilerde

. Personel COVID-19 i¢in NAT (niikleik asit testi) testi
caligirken
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ni de beraberinde getirmektedir. Cerrahi siirecte ortaya
cikan ana risk, diseksiyonun gerceklestirildigi peritoneal
kavitede patojenlerin varligindan kaynaklanir. Operasyon
esnasinda kullanilan ultrasonik negterler/elektrikli ekip-
manlarin cerrahi duman {iretmeleri, nesterden kaynakli
distik sicaklikli aerosollerin hastalardaki viriistin hiicresel
bilesenlerini tam olarak ekarte edememesi 6nemli bir so-
rundur. Ozellikle ameliyat siras1 ve sonrasinda salinan ae-
rosollerin cerrahi ekibi ve ortam yiizey alanlarini enfekte
edebilecegi belirtilmektedir. Ancak etken viriisiin laparos-
kopik ve aerosol iireten operasyonlarda kullanilan karbon-
dioksitte bulunup bulunmadig: noktasinda kesin bir veri
yoktur.”*® Buna ragmen olas1t COVID-19 enfeksiyon bulas
riskini goz ardi etmemek gerekir. Li ve arkadaslarinin yap-
tiklar1 calismada, laparotomi ve laparoskopik cerrahi sira-
sinda kullanilan elektronik ekipmanlarin cerrahi duman
partikiil yogunlugunun agik cerrahiye kiyasla daha ytiksek
oldugunu bulmuslardir. Operasyon siirecinde meydana
gelen aerosol konsantrasyonundaki artisin bu duruma
neden oldugu diisiiniilmektedir.® Ozellikle hava sizdiran
aletlerin degisimi, abodminal ekstraksiyon kesileri ve tro-
kar valflerin aniden serbest birakilmasi gibi birtakim de-
giskenler cerrahi ekip tiyelerinin aerosollere maruziyetini

gozle gorilur seviyede arttirabilmektedir.®

Bu baglamda aerosol dispersiyonunun 6nlenmesi ve yone-
timi i¢in alinmas1 gereken onlemler asagidaki gibi sirala-
nabilir;

o Operasyonun tiirii ne olursa olsun (laparotomi ya da
laparoskopik cerrahi) ekipmanlar kan ve viicut sivila-
r1 yoniinden temiz olmalidir.

»  Kisisel koruyucu ekipmanlarin hasar gérmemesine
6zen gosterilmelidir.

o  Cihazlarin diizgin ¢alisip ¢calismadiginin bir kontrol
listesi yardimiyla sistemli olarak denetlenmelidir.

o  Cerrahi dumanin operasyonu engellememesi ya da
laparoskopiden agik cerrahiye gegmeden once cerrahi
duman/aerosollerin tahliyesi i¢in aspiratér kullanil-
malidir.

o Yeni bir insizyon hatt1 olusturmadan once, torakarlar

cikarilmadan cerrahi sonlandirildiginda periton bos-
lugu aspire edilmelidir.

o Operasyonda kullanilan batin i¢in basimnci ve karbon-
dioksit ventilasyonu diisiik seviyede tutulmalidir.

o Operasyon esnasinda trendelenburg pozisyon siiresi
minimal diizeye indirilmelidir.

o  Elektrokoter gii¢ ayarlar1 diisiiriilmeli, elektrokoter
ya da ultrasonik negter ile uzun siireli diseksiyon isle-

minden ka¢inilmalidir.?”*

Ameliyathane hemsiresinin sorumluluklari;

o Ameliyat esnasinda odada olmayan bir malzeme/
ekipmana ihtiyag oldugunda yardimci personelle ile-
tisime gecilmeli ve bekleme odasindan gerekli olan
malzeme/ekipmanlarin alinmasi saglanmalidir.

o Hastanin ameliyat sonras: transferini kolaylastirmak
i¢in ameliyathane cikis kapisi belirlenmelidir (Hasta
ameliyathanede uyandirilmalidir)

o Sirkiile hemsire ve yardimci personel hastay: izolas-
yon odasina geri gétiirmek icin klinige goturilmeden
30 dakika 6nce giivenligi etkinlestirmelidir.

o  Sirkiile hemsire ve anestezist hastayr yogun bakim
tinitesine geri gotiirmek icin transferden 30 dakika
once givenligi etkinlestirmelidir.

o  Hasta ameliyathaneden ayrilmadan 6nce kullanilan
tiim ilaglarin kontroli yapilmalidir.

o Operasyon sirasinda kullanilan tek kullanimlik mal-
zemeler atilmalidir.

o  Tim anestezik monitérler, bilgisayarlar icin yeni seffaf

koruyucular takmali ve her vakada degistirmelidir.?

Ayrica vaka bitiminin ardindan ameliyathanenin hava-
landirilmasi gerekli degildir. Eldiven, cerrahi onliik, galos
bekleme odasinda ¢ikarilacak esyalardir. Bekleme odasi-
nin (Ante-room) disinda ¢ikarilacak esyalar ise N95 mas-
ke, gozliik, bone ve PAPRdir.?

Dikkat!

Bu agamada numune tagima isleminde:
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o Cift torbali numune,

o Sogutucu kutu aracilifiyla dogrudan laboratuvara
gonderilmeli ve

o Tasiyicinin sadece transport sirasinda eldiven giymesi

saglanmalidir

3. Takip Donemi

Cerrahinin ardindan siipheli/ kesin tanili hastalar yogun

bakim tinitesinde ya da kliniklerde takip edilebilirler.

o Sorumlu ameliyathane hemsiresi yardimci personele
vermis oldugu ameliyathane torbasini geri alir.

o Yeni vakalar i¢in ameliyathanede gerekli olan malze-
melerin yeniden teminini yapar.

o Cerrahi setler dogrudan sterilizasyon tinitesine gon-
derilir.

o  Sirkiile hemsire izolasyon odast hemsiresi ile telefonla

goriiserek hasta teslimini gergeklestirir.20

4. Postoperatif Donem
Ameliyatin sona ermesinin ardindan cerrahi ekip tiyeleri
kullanilmis eldiven ve onliiklerini giris odasinda uygun
atik ¢opiine atar ve oncelikle el hijyenini gergeklestirir.
Kullanilan KKE’lerin giris odasinda (ante-room) ¢ikaril-
mas1 Onerilmektedir. Operasyondan sonra kalan ilag ve
kullanilmayan tiim iirtinler kontamine sayildigindan imha
edilmelidir. Ayrica ameliyattan ¢ikan hastalarin izolasyon
odasi/yogun bakima gotiirilmeden once, kullanilacak
yolun temizlenmis olmasi gerekmektedir. Ozellikle ame-
liyathane personelinin hastay izole servise/yogun bakima
gotirebilmesi i¢in zaman yaratmak, cerrahi ekipmanlarin
dekontaminasyonuna olanak tanimak amaciyla cerrahi
vakalar arasinda en az bir saatlik bir siire olacak sekilde
planlama yapilmalidir. Tiim ekip tiyelerinin cerrahi 6n-
cesinde dus almasi gerekmektedir. Ameliyathanenin de-
kontaminasyonunu saglamak icin 6énlem olarak hidrojen

peroksit buharlastirici kullanilmaktadir.?

Ameliyat sonras1 donemde hastalik etkeni viriisiin yayili-

minin 6nlenmesi i¢in alinmasi gerekli 6nlemler;

o COVID-19 tanisi alan hastalar1 anestezi sonrasi ba-
kim tnitesine transfer etmekten kaginilmalidir.

o Cevreyi Koruma Ajanst (Environmental Protection
Agency; EPA) onayli dezenfaktanlarla anestezi maki-
ne/¢aligma alanlar1 dezenfekte edilmelidir.

« Izolasyonda aerosollerin ortamdan uzaklastirilmast
i¢in gereken siire, alanin saat bast hava degisimi stire-
sine bagli olarak diizenlenmelidir.

« lyilesme alaninda bulunan tiim uyanik ve stabil olan
hastalara koruyucu 6nlem olarak cerrahi maske uy-
gulanmalidir. Odada bulunan yataklar arasindaki me-
safe en az bir metre olacak sekilde diizenlenmelidir.

o  Hastalara ytiksek akisli oksijen, non-invaziv mekanik
ventilasyon ya da inhaler ilaglar vermekten kaginil-

malidir."”

Cerrahi tedavinin basarist ve hizli postoperatif iyilesme-
de ameliyat sonrasi saglanan tedavi ve hemsirelik bakimi
oldukga etkilidir. Heniiz cerrahi ve anestezinin yarattig1
stres, kullanilan ilaglar ve ameliyat sonrasi1 dénemde olasi
birtakim degisiklik/komplikasyonlarin (6r: atelektezi olu-
sumu) COVID-19 enfeksiyonuna yatkinlik ya da mevcut
enfeksiyonun alevlenmesi tizerindeki etkileri agik degil-
dir.?' Ozellikle ates, pulmoner komplikasyonlar vb. ortaya
¢ikmast etken viriisiin tan1 ve tedavi siirecinin gecikmesi-
ne yol agabilir. Bu olas: riskin azaltilmasinda preoperatif
donem COVID-19 tanilama testlerinin yapilmas: etkili
olabilir.*"** Stipheli/kesin tani alan hastalarin cerrahi son-
rast tedavi ve bakimlarmin diger hastalardan ayri, izole
alanlarda stirdiriilmesi gereklidir. Ayrica stpheli/enfekte
vakalarin ziyaretci sayilarinin kisitlanmasi bulagin azaltil-
mas1 noktasinda 6nemli bir parametredir.*® Salginin hizla
yayildig1 bu donemde cerrahi gegiren siipheli/enfekte has-
talarin postoperatif déonem bakim stirecinde bireyin kan
rutin, karaciger, bobrek ve pihtilasma fonksiyonlarinin
yakin takip ve izleminin yapilmasi cerrahi gegiren hasta-
lar i¢in ¢ok 6nemlidir ve hayat kurtaricidir. Ayrica hastaya
stirekli renal replasman tedavisi uygulaniyorsa kullanilan
hemodiyaliz makinesinin 24 saatte bir temizlenmesi ge-

rekmektedir. Sarf malzemeleri ve atik sivilar nozokomiyal
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enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in kurumun kendi kosullarina
uygun olarak atilmalidir.”® Bununla birlikte ventile olma-
yan hastalar ve kapali devre mekanik ventilatérde olan
(aerosol treten prosediirler disinda) COVID-19 enfekte
hastalarin bakiminda standart hemsirelik bakiminin ya-

pilmasi onerilmektedir.**

Hasta fzlemi; COVID-19 hastalarinda vital bulgularin ta-
kibi olduk¢a énemlidir. Ozellikle biling, solunum ve ok-
sijen doygunlugunda meydana gelen degisikliklerin erken
donemde fark edilmesi ve miidahalesi hayat kurtaricidir.
Hastalik patogenezinin saptanmasi amaciyla semptomatik
degerlendirme yapmak (6kstiriik, gogiiste stkisma, dispne,
siyanoz vb.) gereklidir. Hastalarda acil miidahale sistemle-
rini hizla harekete gecirmek ve oksijen terapisi stratejileri
olusturmak amaciyla kan gazi analizlerinin yakin takip ve
degerlendirmesi elzemdir.”® Hastalara verilecek olan hem-
sirelik bakim1 uygulanan tedaviye bagli olarak da degisik-
lik gostermektedir.

Ozellikle etken viriisiin su ana kadar bilinen spesifik bir te-
davisi ya da asis1 olmadigindan hastalik yonetimindeki en
etkili yol bireyin bagisiklik sisteminin gii¢lendirilmesi ve
palyatif bakim desteginin saglanmasi olmaktadir.*® Enfek-
te bireylerde optimal semptom yonetimi, kritik hastalarda
profesyonel destek ve yasam sonu bakimi kapsamaktadir.*
Bu baglamda hastalara verilen hemsirelik bakiminin, en-

fekte bireyin tedavi basarisini arttirdig: bir gercektir.

Yogun Bakim Siirecinde; COVID-19 enfeksiyonu olan
kritik hastalarin bakimi bir¢cok viral pnémoninin teda-
visinden farkli degildir. Tedavinin bagarisinda hastanin
klinigi olduk¢a 6nemlidir. ok tablosu gelismeyen hasta-
larda tedavi, konservatif siv1 tedavileri, ampirik erken an-
biyotikler (tani kesinlesinceye kadar bakteriyel enfeksiyon
stiphesi durumlarinda), akciger koruyucu ventilasyon,
invaziv mekanik ventilasyonda takip edilen hastada peri-
yodik ytiziistii pozisyonlama, ekstrakorporeal membran
oksijenasyonun degerlendirilmesi gibi islemleri icerir.*”

Enfekte bireyin vital bulgular1 yogun bakimda yakindan

takip edilmeli ve gozlem altinda tutulmalidir. Ayrica organ
fonksiyon ve islevleri ile siv1 elektrolit ve asit baz dengesi-
nin dinamik olarak degerlendirilmesi son derece 6nemli-
dir. Bununla birlikte enfeksiyon belirti ve bulgulart ile olast
komplikasyonlarin (ARDS, septik sok, DVT vb.) olusumu
yontinden hastanin ¢ok boyutlu degerlendirilmesi, bulgu-
larin eksiksiz olarak kayit altina alinmasi gerekir.?®* Ozel-
likle hemodinamik instabilite, biling bozuklugu, oksijen
destegine karsin devam eden hipoksemi, solunum sikintisi
gibi belirti ve bulgular mekanik ventilasyon tedavisi endi-
kasyonunu olusturdugundan yakin takip ve izlemin yapil-
masi, gerektiginde doktora haber verilmesi 6nemlidir.®
Enfekte bireylerde ARDS gelismesi durumunda hastalarin
prone pozisyonda invaziv mekanik ventilasyonda takip
edilmeleri gerekir. Hemsire hastanin bakimi esnasinda
gelisebilecek olas1 istenmeyen durumlara kars1 (basing ya-
ras1, gozlerin hasar gérmesi, tiipiin yerinden ¢ikmasi vb.)
dikkatli olmalidir.** Hastalarin diizenli olarak agiz ve cilt
bakimlarinin yapilmasi, olast enfeksiyonlarin 6nlenmesi
i¢in aseptik teknik ve izolasyon kurallarina uyulmasi ol-
dukga 6nemlidir.* Hastanin sekresyonlar1 kagit mendil ile
temizlenmeli ve bu atiklar klorlu dezenfektan iceren kapali
bir kaba atilmalidir.”® Yapay havayolu kullanan hastalarda
etken virtisiin yayiliminin azaltilmasi icin kapali aspiras-
yon uygulanmali, olas1 bulasi 6nlemek i¢in hemgireler te-
davi ve bakimda koruyucu ekipman kullanimina 6zen ve

dikkat gostermelidir.

Oksijen Terapisi; COVID-19 tedavisi antiviral ilaclar ve
semptomatik bulgulara yonelik olarak ilerler. Hastalik
prognozu siddetli seyreden bireylerde tedavinin temelini
oksijen terapisi olusturur. Ozellikle ciddi solunum sikint1-
s, hipoksemi ya da sok gelisen klinik tablo oksijen terapisi
endikasyonunu olusturur.* Hastalik prognozu hafif seyre-
den hastalarda oksijen tedavisi i¢in genellikle nazal katater
ya da maske kullanilmaktadir. Hemsirenin hastanin klini-
i ve doktor istemine uygun olarak oksijen akigini ayar-
lamasi, hastanin solunum fonksiyonlarini ve kan oksijen
saturasyonunu yakindan takip etmesi énemlidir. Oksijen

tedavisinin etkili olmadig1 hallerde hastanin kapsamli ana-
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lizinin yapilmast ve durumun hekime bildirilmesi, hem-
sirelik tedavi ve bakim siirecinin 6nemli bilesenlerinden
birini olusturmaktadir.®® Ozellikle hipoksemik solunum
yetmezligi olan hastalarda konvansiyonel oksijen cihazina
kiyasla daha basarili oldugu ve entiibasyonu azaltmada et-
kili bir yontem oldugu soylenebilir.*> Ancak yiiksek akimli
nazal kanul oksijen terapisinin yiiksek gaz akisi nedeniyle
dis ortama biyo-aerosol yayilimini arttiracagi yoniindeki
endiseler kullanimini sinirlandirmaktadir.*® Bunun aksine
Yang ve arkadaslari takip ettikleri hastalarin (52 kritik has-
ta) 33’tinde yiiksek akimli nazal kanul oksijen terapisini
uygulamislardir.'® Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi,
geleneksel oksijen tedavisine ragmen akut hipoksemik so-
lunum yetmezligi devam eden enfekte hastalarda non-in-
vaziv pozitif basingli ventilasyondan 6nce yiiksek akish
nazal kaniil oksijeni 6nermektedir (BI). Eger endotrakeal
entiibasyon endikasyonu s6z konusu degilse akut hipokse-
mik solunum yetmezligi olan bireylerde yiiksek akisl na-
zal oksijen terapisi kaynaklari yoksa non-invaziv mekanik
ventilasyon uygulamasini ve yakindan takibini énermek-
tedir (BIII).*

Kritik evre hastalarin tedavisinde yiiksek akis nazal ok-
sijen tedavisi, invaziv ya da non-invaziv mekanik venti-
lasyon yontemleri uygulanabilmektedir. Oksijen destegi
tedavisinde hemsire hava yolu ve solunum devresi agikli-
ginin saglanmasi ve korunmasi, tedavi etkinligine iliskin
sonuglarin dinamik izlem ve takibinden sorumludur.*
Yiiksek akisli nazal oksijen tedavisine baslamadan once
tedavide uyumu arttirmak i¢in hastaya uygulamaya ilis-
kin bilgi verilmeli, gerek halinde yakin takip altinda di-
stk doz sedatif uygulanmalidir. Uygulama 6ncesinde bi-
reyin burun ¢apina uygun kateterin se¢ilmesi, kafa bandi
gerginliginin ayarlanmasi 6nemlidir.** Oksijen tedavi
sistemlerinin burun, dudak ve yiize zarar verici etkisi, ba-
sing yarasi olusturma riski nedeniyle olasi travmalara kars:
dekompresyon iriinlerinin kullanilmasi, hastanin cildinin
gozlemlenmesi, cilt bakimimin diizenli olarak yapilmasi
gerekir.** Yiiksek akish nazal oksijen tedaivisinin uygun

sicaklik ve nemde ayarlanmasi 6nemlidir. Non-invaziv

mekanik ventilasyonun, diisiik basing seviyesinden gide-
rek artan basing diizeyine gore ayarlanmasi makine-hasta
uyumunu kolaylastirir. Non-invaziv mekanik ventilasyon
uygulanan hastalara burundan nefes almalar1 konusunda
egitim verilmelidir. Hastalarin solunum fonksiyonlar: ve

biling kontrollerinin yakin takibi 6nemlidir.*

flag Tedavisi ve Ozel Tedaviler; Hastalarin tedavisi genel-
likle antiviral ila¢ destegi ve semptomlara yonelik olarak
sekillenir. Hemsire hastanin ilag tedavisinin dogru ve za-
maninda yapilmasi, ilaglarin olasi yan etkileri (bulanti,
kusma, ishal vb.) ile klinik bulgularda ortaya ¢ikan degi-
simlerin dogru tanilanmasi noktasinda 6énemli bir rol tst-

lenir.*

Ekstrakorporal Membran Oksijenizasyonu (ECMO) teda-
visi, kanama ve vaskiiler komplikasyonlar, nozokomiyal
enfeksiyonlar, norolojik sistemde bozulma gibi birtakim
yan etkilere sahiptir. Dolayisiyla ECMO tedavisi uygu-
lanan hastalarda cihaz performansinin izlenmesi, oksi-
jenatorde olast pihtilagma riskine karsi (oksijenaratorde
renk koyulasmasi) hekimin heparin dozunu ayarlamasi
konusunda uyarilmas gerektir. Hastalarin pihtilagma fak-
torlerinin takip edilmesi, cilt ve mukozalarda kanama, he-
matiiri, melena gibi kanama belirti ve bulgular1 agisindan
degerlendirilmesi 6nemlidir. Buna ek olarak hastalarin en-
feksiyon belirti ve bulgular agisindan degerlendirilmesi ve

biling takibi yapilmas: gereklidir.****

Beslenme Destegi; Enfekte bireyin metabolizmasi arttigin-
dan kisisel bakim ve tedavinin siirdiiriilmesi, iyilesmenin
hizlandirilmasi i¢in yeterli beslenmenin saglanmasi olduk-
¢a 6nemlidir. Hastalarin sivi aliminin arttirilmasi, yiiksek
proteinli, vitamin ve mineralden zengin, yagdan fakir yiik-
sek kalorili beslenme destegi 6nerilmektedir. Taze sebze ve
meyveler ile yiyeceklerin tiiketilmesi tercih edilir. Agizdan
beslenmenin yetersiz oldugu hallerde hastanin klinik stire-
cine gore ilk olarak enteral, sonrasinda parenteral beslen-

me secenekleri diistintilebilir.**
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Psikolojik Destek; hemsire, enfekte bireye kaliteli bakim
saglamak ve hastanin sorularina zamaninda cevaplar ver-
mekle yiikiimliidiir. Ozellikle karantina gibi olagan dist
uygulamalarin yarattig1 yalnizlik, depresyon gibi duygu
gecisleri ve gecim kaynaklar: tizerindeki etkileri, kisile-
rin kott aligkanliklar edinme, kendine zarar verme ya da
intihar gibi birtakim istenmeyen durumlara yol agabilir.
Bu baglamda bireylerin korku ve anksiyetesini azaltmaya
yonelik uygulamalara tesvik edilmesi ve siire¢ boyunca
desteklenmeleri 6nemlidir.**** Anksiyete ve stresin azaltil-
masinda gevseme terapisi ve solunum egzersizleri gibi bir-
takim non-farmakolojik yontemlerin etkili oldugu bilin-
mekte, ciddi duygu durum bozukluklarinda farmakolojik

yontemlerin tercih edilmesi gerekmektedir.®

fzole Hastanin Evde Bakimi; izolasyon kurallarina uyma-
lar1 dnemli yer tutmaktadir. Ozellikle bireylerin hastaligin
prognozu ve viicut sicakliklarina iliskin degisimleri yakin-
dan takip etmeleri, olasi ates yiiksekligi (>38C) ve solu-
num giicligi gibi birtakim semptomlarin varliginda hizla
saglik kuruluslarina bagvurmalar1 6nemlidir. Bu siiregte
bakim veren hemsirelerin birtakim koruyucu onlemleri
saglamasi, olas1 semptomlara karsi hastaya iliskin bulgu-
larin yakin takipgisi olmasi gerekir.*® Hasarli dokularin
iyilesmesi ve etkilenen bélgelere kan akiminin arttirilmasi
agisindan 6nemli oldugundan enfekte birey evde bakim
stirecinde tam yatak istirahatine alinir. Hastanin bulun-
dugu ortam sessiz ve konforlu bir hale getirilir. Hastalara
semptomatik hemygirelik tedavi ve bakiminin siirdriillmesi
onemlidir. Hastalarda oksiiriik ve bogaz agrisi, diyare, ates,
soguk alginlig belirti ve bulgular: goriilebilir. Enfekte bi-
reyin bu olas1 sikayetlerine karsilik su aliminin arttirilma-
s1, ag1z bakimi, nazal hijyen, beslenme diizeninin yeniden
olusturulmasi ve takibi gibi birtakim hemgirelik bakim
uygulamalar1 gerceklestirilir.® Kiiresel diizeyde ortaya
cikan bu belirsiz ve endise verici tablo tlkeleri salginin
tedavisinde yeni yontem ve uygulamalar bulma arayisina
itmistir. Bircok meslek grubunun aksine saglik sistemle-
rinde meydana gelen yogunluk beraberinde pek ¢ok soru-

nu da getirmistir. Pandeminin yarattig1 saglik sistemlerine

ihtiyag ve talep artiginin, kritik bakim saglayan kurumla-
r1 zorda birakacagr aciktir. Ortaya ¢ikan bu gorintiinin
hastanelerin cerrahi kapasitesini agmasi 6nemli bir sorun
olacaktir. Bu nedenle pandemi siiresince saglik sisteminin
onemli bir kolu olan cerrahi sistemlerinin degisen duruma

hizla adaptasyonu sarttir.'¢

Cerrahi stirecin basarisinda sunulan hemsirelik bakiminin
etkisi yadsinamaz. Salgini 6nleme ve miidahale ¢abalari-
nin merkezinde yer alan hemsireler, bireylere en 6n saf-
hada bakim saglamaktadirlar.** Siirecin yonetilmesinde
kritik bir rol tstelenen hemsireler kamu egitiminin sag-
lanmasi, hastaliga iliskin yanlis bilgilerin diizeltilmesi ve
kanita dayali 6nlem ve tedbirlerin tesvik edilmesinde de
primer rol oynamaktadirlar.*® Dolayistyla pandemi ile mii-
cadelede basar1 hemsirelerin de yer aldig1 giiglii bir ekip

anlayistyla miimkiin olacaktir.
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Abstract

Palatogenesis is a complicated and precisely balanced process in which malfunctions induce congenital cleft palate, one of the most common embryonic developmental
anomalies seen in newborns. Multiple signaling pathways and transcription factors have been implicated in palatal shelves development. The purpose of this article is to
review one of the most important signaling pathways that plays a critical role in secondary palate development, namely Sonic hedgehog (Shh) signaling pathway. It includes
an overview of the expression patterns of members of the Hedgehog signaling pathway and the role of Shh signaling in the reciprocal epithelial-mesenchymal interactions

during secondary palate development.

Key words  Sonic hedgehog (Shh); Hedgehog signaling pathway; palatal shelves; epithelial-mesenchymal interaction; cleft palate; cell proliferation.

0z

Palatogenez, malfonksiyonlar: yeni doganda en sik goriilen embriyonik gelisimsel anomalilerden biri olan konjenital yarik damaga yol acan, karmasik ve kusursuz olarak dengelenmis bir
stirectir. Cok sayida sinyal yolaklar: ve transkripsiyon faktorleri palatal ¢ikintilarin gelisimi ile iliskilidir. Bu makalenin amact, sekonder damak gelisiminde kritik rol oynayan en 6nemli sinyal
yolaklarindan biri olan Sonic hedgehog (Shh) sinyal yolagi hakkinda derleme yapmaktir. Bu ¢alisma, sekonder damak gelisimi sirasinda olugan karsilikls epitelyal-mezenkimal etkilesimlerde

Hedgehog sinyal yolagi iiyelerinin ekspresyon modellerini ve Shh sinyalinin roliinii genel olarak degerlendirmektedir.

Anahtar

Kelimeler Sonic hedgehog (Shh); Hedgehog sinyal yolag; palatal ¢ikintilar; epitelyal-mezenkimal etkilesim; yarik damak; hiicre cogalmast
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INTRODUCTION
In mammals, the oral cavity and the nasal cavity are se-
parated by the palate which consists of a bony hard part
anteriorly and a muscular soft part posteriorly. The an-
terior hard palate is critical for a normal speech and fe-
eding, while the posterior movable muscular soft palate
plays an important role during swallowing by closing off
the nasal airway.! Cleft palate is one of the most common
congenital malformations that can be caused by genetic
or environmental perturbations during palatal develop-
ment.! Palatogenesis depends on complex spatio-temporal
networks of growth factors and transcription factors that
are crucial for normal palate development.'? The secon-
dary palate begins to develop in mice at embryonic day
11.5 (E11.5) by the outgrowth of the palatal shelves (PS)
from the oral side of the maxillary processes bilaterally. At
first, the palatal shelves grow downwards on either side of
the tongue (from E11.5 to E14.5), then they undergo a ra-
pid elevation to a horizontal position and become oriented
toward each other above the tongue (from E14.5 to E15).
The elevated palatal shelves grow toward each other and
adhere to form the median epithelial seam (MES) which
then disappears to allow the fusion of the palatal shelves.'?
The palatal shelves consist mainly of neural crest-deri-
ved ectomesenchymal tissue core that is covered on the
outside by stomodeum-derived epithelium.'? Multiple
signaling pathways and transcription factors regulate re-
ciprocal epithelial-mesenchymal interactions that control
the growth and patterning of the palatal shelves."* Sonic
hedgehog (Shh) is a member of the Hedgehog (Hh) family
of secreted proteins* and appears to be the key regulator of
palatal shelves development.*® The Hh signaling cascade is
regulated by numerous factors at various stages, from mo-
difying and releasing ligands to receiving and transducing
signals.®” Signaling is mediated by binding of Shh ligan-
ds to the twelve-pass transmembrane receptor patched 1
(Ptch1) in the recipient cells.” Cell Adhesion Molecule-Re-
lated/Downregulated by oncogenes (Cdo), Biregional
Cdo-binding protein (Boc), and Growth arrest-specific 1

(Gasl) are co-receptors that are required for proper signa-

ling.#! In the absence of the Shh ligand, Ptch1 inhibits the
pathway activity by acting as a ligand-independent inhi-
bitor for the transmembrane protein Smoothened (Smo),
which is required for the intracellular transduction of the
Shh signaling.”'*"* This inhibition leads to the formation of
the repressor forms of Glioma-associated oncogene (Gli)
family of transcription factors, Gli3*” However, binding
of Shh ligand to Ptchl leads to the activation of Smo that
translocates to the cilium and allows pathway activation.®”
Ptchl rapidly mediates sequestration and degradation of
Shh to re-establish quiescence in recipient cells.'*'* This
process impacts the concentration and duration of signal
activity in the determination of the cellular response.'*!¢
Activation of Smo activates the intracellular signaling cas-
cade through the modification of Gli protein transcriptio-
nal activity, where Gli2 functions as the principal activator
and Glil enhances the transcriptional output, but is not

essential for the development.®”

The expression patterns of members of the
Hh signaling pathway during palate development
A study conducted by Rice et al. to describe how members
of the Hh pathway are expressed during palate develop-
ment, demonstrated that prior to palatal shelf elevation,
Shh ligand is expressed in the thickened oral epithelium.
Ptchl and Ptch2 receptors are expressed in the palatal
mesenchyme adjacent to the palatal oral epithelium with
stronger expression for Ptchl. Ptch2 receptor is also exp-
ressed in the palatal oral epithelium. Smo receptor and
Gli transcriptional effectors are expressed widely in the
palatal mesenchyme. Gasl regulator is expressed in the
palatal mesenchyme with highest levels on the nasal side
and adjacent to the medial edge epithelium (MEE). Hhip1
regulator is expressed in the condensed palatal mesench-
yme surrounding the thickened palatal oral epithelium.
Displ regulator is expressed in the palatal nasal epithe-
lium. Rab23 regulator is expressed weakly in the palatal
mesenchyme.'” After palatal shelf elevation, Shh ligand is
expressed in the developing palatal rugae in the oral epit-

helium. Ptchl and Ptch2 receptors are expressed in the
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palatal mesenchyme adjacent to the palatal oral epitheli-
um. Smo receptor is expressed in the palatal mesenchy-
me surrounding the MEE. Gli transcriptional effectors are
expressed in palatal mesenchyme adjacent to the palatal
oral epithelium. Gasl is expressed in the palatal mesen-
chyme surrounding the palatal oral, MEE and nasal oral
epithelium. Hhip1 is expressed in the palatal mesenchyme
adjacent to the palatal oral epithelium and its expression is
almost identical to Ptch1 expression. Rab23 is expressed in
the palatal nasal epithelium and is expressed weakly in the
palatal mesenchyme adjacent to the palatal oral epitheli-
um. Displ is expressed weakly in the palatal mesenchyme
adjacent to both the palatal oral and nasal epithelium."” In
addition, Ptch1 receptor, Gli transcriptional effectors, and
Gasl, Hhip1 and Disp1 regulators are expressed in the de-

veloping palatine bone after palatal shelf elevation."”

Role of Shh signaling in the reciprocal
epithelial-mesenchymal interactions and secondary
palate development
Shh plays a crucial role in the development of the crani-
ofacial complex.'®? Shh is expressed in the epithelium of
facial primordia* and is one of most important molecules
involved in the patterning of the facial mesenchyme.?* Shh
is a mitogen that induces the cell proliferation in many
embryonic and adult tissues.> Dysfunction of Hh sig-
naling causes a number of severe birth defects including
holoprosencephaly (HPE), a defect characterized by the
failure of the division of the embryonic forebrain into two
cerebral hemispheres.'®?* On the other hand, aberrant ac-
tivation of the Hh signaling pathway has been implicated
in the initiation and progression of various types of can-

cer.?>®

Several studies have been conducted to identify the role
of Shh in the development of the craniofacial complex.
One of those studies demonstrated that Hh signaling is
not required for neural crest cells (NCCs) generation and
migration, but is necessary for the later stages of cranio-

facial development.* Loss of Hh signaling in neural crest

cells causes loss of many of the NCC-derived skeletal and
non-skeletal components of the head except the NCC-de-
rived neuronal cell types.* The study also indicated that
Shh regulates facial development through Forkhead-box
(Fox) genes, which showed changes in expression pattern

in Wnt1-Cre;Smon/c embryos.?

The developing palatal shelves exhibit morphological and
molecular heterogeneity along both the anteroposterior
and mediolateral axes, with the medial side corresponding
to the nasal side and the lateral corresponding to the oral
side following palatal shelf elevation.! Initially, when the
palatal growth begins, Shh is expressed throughout the pa-
latal epithelium'” and then its expression becomes restric-
ted to small areas of thickened palatal oral epithelium that
are corresponded to the developing rugae.'”*% In mutant
mouse studies, Shh expression pattern is used as a molecu-
lar marker for analysis of palatal shelf growth or patterning

abnormalities. 2282

Shh is a critical player in the reciprocal epithelial-mesen-
chymal interactions that are essential during the palate
development.! Epithelium-specific inactivation of Shh or
mesenchyme-specific inactivation of Smo in mice results
in defects in palatal shelf growth. These studies in mutant
mice have demonstrated that Shh signals from the epithe-
lium to the underlying mesenchyme to promote cell proli-
feration and outgrowth of the palatal shelf.*>*' Whilst ina-
ctivation of Shh expression in the epithelium causes cleft
palate, inactivation of Smo expression in the epithelium
does not cause cleft palate, implying that Shh exerts its ef-
fect on the adjacent mesenchyme.*® However, Smo expres-
sion in the palatal mesenchyme affects the palatal epithe-
lial cell proliferation, indicating the indirect action of Shh
on the palatal epithelium via activating a mesenchymal
signal that regulates cell proliferation in the palatal epithe-
lium.** Administration of exogenous Shh protein induces
palatal mesenchyme proliferation in palatal explant cultu-
res.”** This palatal mesenchyme proliferation is regulated,

in part, by the cell cycle regulators cyclin D1 (Ccndl) and
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cyclin D2 (Cend2). In control embryos at E13.5, Cendl
expression is strong in the epithelium and mesenchyme of
the palatal shelf whereas Ccnd2 expression is strong in the
epithelium and weak throughout the mesenchyme of the
palatal shelf. Osr2-IresCre;Smoc/c mutant embryos show
downregulation in Cendl and Ccend2 in the developing
palatal mesenchyme. These data indicated that Shh regu-
lates, in part, cell proliferation through the maintenance of

Ccndl and Cend2 expression.*

Shh signaling is required in the regulatory feedback loops
between the epithelium and mesenchyme during palatal
development.”? Shh interacts with bone morphogene-
tic protein 4 (Bmp4) and muscle segment homeobox 1
(Msx1) to induce proliferation in the palatal mesenchy-
me. Msx1 is expressed in the anterior palatal mesenchyme
of the developing palatal shelves.” The Msx1-/- mutant
mouse embryos display complete cleft palate with redu-
ced expression of both Bmp4 and Bmp2 in the anterior
palatal mesenchyme and Shh expression in the anterior
palatal epithelium.”? In these mutant embryos, Transge-
nic Bmp4 expression is sufficient to restore the expression
of Shh.*? In addition, exogenous Shh protein in cultured
palatal explants induces Bmp2 expression®? and inactivati-
on of Smo in the palatal mesenchyme down-regulates the
expression of Bmp2 in the anterior palatal mesenchyme,’
implying that Bmp2 expression is maintained by Shh sig-
naling. Strikingly, Shh-soaked beads in palatal explant cul-
ture, do not induce cell proliferation after 8 hours in both
Msx1-/- and wild type palatal mesenchyme, but cell proli-
feration can be detected around the beads after 24 hours.
On the other hand, Bmp2 soaked beads induce a remar-
kable increase in the cell proliferation in the mesenchyme
after 8 hours.*” Furthermore, cell proliferation is repressed
in palatal tissue explants contain beads soaked with an
anti-Shh antibody. Interestingly, a bead soaked with both
an anti-Shh antibody and Bmp2 is sufficient to induce cell
proliferation, indicating that the mitogenic activity of Shh
is mediated by Bmp2. These data suggesting that in the

anterior palate Msx1 is required for Bmp4 expression in

the palatal mesenchyme which in turn is required for the
maintenance of Shh expression in the palatal epithelium
that signals back to the palatal mesenchyme to promote
cell proliferation by inducing the Bmp2 expression in the

palatal mesenchyme.*

Shh also regulates the outgrowth of the palatal shelves th-
rough interaction with fibroblast growth factor 10 (Fgf10)
signaling.***' Fgf10 and Shh function in a positive-feed-
back loop,**! mesenchymally expressed Fgf10 signals to
the fibroblast growth factor receptor 2 (Fgfr2b) in the
palatal epithelium to regulate the expression of Shh whi-
ch signals back to the mesenchyme and induces the cell
proliferation.® In the developing palatal shelves, Fgfr2b is
expressed in the oral epithelium and at a much lower level
in the mesenchyme of the nasal side at E13. Fgf10 is exp-
ressed in the palatal mesenchyme primarily underlying the
MEE and the oral epithelial surface and directly adjacent
to the epithelium in which Fgfr2b is expressed, suggesting
epithelial-mesenchymal interactions.*® Both Fgf10-/- and
Fgfr2b-/- mutants exhibit downregulated Shh expression
in the palatal epithelium and reduced cell proliferation in
both palatal epithelium and mesenchyme.*® On the other
hand, exogenous Fgf10 protein induces proliferation and
Shh expression in the palatal epithelium and it induces the
Ptchl in the adjacent mesenchyme.*® According to these
data, it is suggested that Shh acts downstream of Fgf10/
Fgfr2b signaling and induces proliferation in the palatal
mesenchyme, and indirectly induces the proliferation in

the palatal epithelium through activation of Fgf10.%

Whereas Fgf10 is mainly expressed on the oral side and
induces Shh expression in the palatal epithelium, fibrob-
last growth factor 7 (Fgf7) is mainly expressed on the na-
sal side and represses Shh expression in the palatal epit-
helium.**** Application of function neutralizing antibody
against Fgf7 induces the expression of Shh in the palatal
epithelium® whilst addition of exogenous Fgf7 protein in
palatal explant culture inhibits Shh expression.*** Interes-

tingly, exogenous Shh protein in cultured palatal explants
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inhibits Fgf7 expression in the palatal mesenchyme.*

Fgf10 and Fgf7, are both ligands for Fgfr2b.*® Fgf10 indu-
ces rapid phosphorylation of the tyrosine (Y)-734 residue
on Fgfr2b which causes receptor recycling and enhances
and prolongs the Fgfr signaling whereas Fgf7 causes ra-
pid degradation of the receptors.* As Fgfr2b function is
critical for maintaining Shh expression in the palatal epit-
helium, it is suggested that inhibition of Shh expression
by exogenous Fgf7 in the palatal explant could be due to
Fgf7-induced Fgfr2b degradation.® The expression patter-
ns of Fgf7 and Fgfl0 in developing palatal mesenchyme
complement each other and normally Fgf7 antagonizes
Fgf10 function to repress the expression of Shh in the nasal

side of the palatal epithelium.***

In Distal-less (DIx5) mutant palate shelves Shh expression
expands to more medial palatal epithelium as a result of
the loss of Fgf7 in these mutant palate shelves.”> Normally
both DIx5 and Fgf7 are expressed in the nasal mesench-
yme of the palatal shelves and it is suggested that DIx5-re-
gulated Fgf7 signaling is crucial for the negative regulation
of Shh signaling and Oro-nasal patterning of the palatal

shelves.®

As mentioned above, expression of multiple members of
the Forkhead-box (Fox) is regulated by Shh signaling, this
includes the expression of Foxfl and Foxf2 in the facial
primordia.**** A novel Shh-Foxf-Fgf18-Shh circuit medi-
ates reciprocal epithelial-mesenchymal signaling interac-
tions during palatogenesis.*® During palate development,
mesenchymally expressed Foxfl and Foxf2 maintain the
expression of Shh signaling by inhibiting the expression
of Fgf18 in the palatal mesenchyme.*® Shh expression in
the palatal epithelium is inhibited by Fgf18 expression in
the palatal mesenchyme.* In palatal explant culture assays,
exogenous fgf18 protein inhibits the expression of Shh in
the palatal epithelium.*® Furthermore, Foxf2-/- and Foxf-
1c/c Foxf2c/c Wntl-Cre mutant embryos exhibit ectopic

Fgf18 expression in the palatal mesenchyme and loss of

Shh expression in the palatal epithelium.* This reduction
in Shh expression is possibly due to rapid Fgfr2b degrada-
tion caused by the ectopically expressed Fgf18. In contrast,
vitro studies and crystal structure prediction claim that
Fgf18 lacks affinity for Fgfr2b.***” Whilst Foxfla-/- mutant
embryos die before craniofacial morphogenesis, Foxf2-/-

mutant embryos exhibit complete cleft palate.’®*

Osr2-IresCre;Smoc/c mutant embryos show downregu-
lation of Foxfla and Foxf2 expression in the palatal me-
senchyme and also show downregulation in Osr2 mRNA
expression in the palatal mesenchyme indicating that Shh
signaling regulates Osr2 expression in the palatal mesen-
chyme.* Along the mediolateral axis, Osrl and Osr2 exhi-
bit graded expression in palatal mesenchyme.* The exp-
ression of Osrl1 is restricted to the lateral side whilst Osr2
is expressed gradedly in palatal mesenchyme with the
strongest expression in the lateral side and the weaker exp-
ression in the medial side.*! Disruption of Osr2 causes cleft
palate that correlates with reduction in cell proliferation in
the medial side of the palatal shelves and with mediolateral
patterning defect. Osr2 is required for cell proliferation on
the medial but not the lateral side of the palatal shelves,
possibly due to partial functional redundancy between
Osr2 and Osr1.*!

Paired-box gene-9 (Pax9) plays a role in palatogenesis by
regulating a molecular network containing Bmp4, Fgf10,
Shh signaling and the Osr2 transcription factor.”” In Pax9-
/- mutant mice, expression of Bmp4, Fgf10, Msxland Osr2
genes in the palatal mesenchyme and expression of Shh in
the palatal epithelium is downregulated.” As mentioned
above, in the anterior region of the developing palate, me-
senchymally expressed Msx1 regulates the proliferation of
the anterior palatal mesenchyme by inducing the expres-
sion of Bmp4, which signals to the epithelium to maintain
the expression of Shh.*> Because the Msx1 expression is
restricted to the anterior region, Bmp4 expression in the
posterior region is maintained by Pax9.” Therefore, it can

be said that Shh expression in the anterior and in the pos-
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terior palatal epithelium depends on the functions of Msx1
and Pax9, respectively, in the palatal mesenchyme.”** Mice
lacking Pax9 function exhibit cleft palate and palatal shelf
growth defects, including palatal rugae malformation.” As
it is known, Shh is a critical player in palatal rugae patter-
ning and loss of shh signaling causes mispatterning of pa-
latal rugae.”” In wild-type control embryos, Shh is strongly
expressed in the developing palatal rugae, which shows an
increase in number from two pairs at E12.0 to seven pairs
by E14.5 while in Pax9-/- mutant embryos, expression of
Shh is much weaker and palatal rugae patterning is disrup-
ted in a way that only five pairs of palatal rugae are formed
by E14.5.

Pax9 and Shh expression are altered in the transforming
growth factor-beta 3 (TGF-b3) null embryos.** TGF-b3 is
expressed in the MEE of the developing palatal shelves and
plays a critical role in the adhesion and disappearance of
the MEE during palatal shelf fusion. In the TGF-b3 null
embryos, alteration in Shh expression at E12.5 to E13.5 is
minimal while at E14.5 and E15.5 is remarkedly reduced.*
It is suggested that Shh and Pax9 might play a role in the

TGEF-b3 regulation of normal palatal fusion.*?

Recent studies have shown that Shh signaling is also
downstream of Wnt signaling in the developing palate.
Mice lacking Wnt signaling in the palate epithelium ex-
hibit altered Shh expression and no palatal rugae forma-

tion.®

Prickle like 1 (Pricklel) also affects Shh expression in the
palatal epithelium during palate development.** Although
Pricklel mutant palates show no change in Bmp4, Fgf10,
and Wnt5a expression in the palatal mesenchyme, Shh
expression in the palatal epithelium is delayed.* Before the
palatal development, Pricklel is expressed in the internal
maxillary processes and then around E11.5, its expression
extends medially into palatal shelves. From E12.5 to E13.5
Pricklel is highly expressed in the posterior palate.** Pri-

cklel mutant embryos exhibit short unfused palatal shel-

ves with normal number of rugae. There is no disruption
in the development of the palatal rugae except for delay. It
is also noticed that the medial edges of the anterior palatal

shelves do not develop rugae.*

It is suggested that Pricklel mutation affects the palatal
development at an early stage, in part, by disrupting the
maxillary development causing short maxilla processes
which subsequently causes short palatal shelves.* The de-
lay in Shh up-regulation and rugae formation in the mu-
tant embryos might be a secondary effect from the short
palate*, as Shh up-regulation and rugae formation require

separation by a minimal distance.”

Some studies have demonstrated that coordinated functi-
ons of Shh and retinoic acid (RA) signaling pathways are
required for normal development.*> Shh signaling enhan-
ces the expression of Cyp26 genes.*® CYP26 enzymes pro-
tect cells from physiological RA activity.***” Abrogation of
Shh signaling causes loss of the expression of Cyp26 genes
and subsequently, causes enhancement of RA signaling.*®
The loss of Shh signaling and the enhancement of RA
signaling cause cleft palate and mispatterning of palatal
rugae.*® Rat fetuses exposed to excess RA exhibit palatal
malformation including cleft palate and supernumerary
rugae.® Since RA signaling promotes the formation of pa-
latal rugae, it is suggested that one mechanism by which
Shh inhibits rugae formation is through the attenuation of

RA signaling.*®

CONCLUSION
Shh signaling is believed to be the primary regulator of the
growth and modeling of palatal shelves. Shh signals from
the epithelium to the underlying mesenchyme which in-
duces cell proliferation during palate development. Shh
regulates the expression of several genes and coordinates
the reciprocal epithelial-mesenchymal interactions. Dis-
ruption in Shh expression causes a number of birth defects

including cleft palate.
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Sayin Editor
12 yasinda kiz hasta, ilk doz Pfizer-BioNtech asisindan
yaklasik 10 saat sonra yiiziinde baslayan, saatler i¢inde
govdesine yayilan trtiker plaklari nedeniyle ¢ocuk acil po-

liklinigine bagvurdu (fotograf 1).

s

I s
Herhangi bir enfeksiyon bulgusu (burun akintisi, ates,
kusma, ishal vb.) tariflemeyen hasta, bilmedigi bir gida
yememisti, ila¢ almamusti, her zaman bulundugu ortam-
larin disina ¢ikmamigti. Hastanin daha 6nceden taniml-
anmis bir urtiker Oykiisii de yoktu. Hastaya feniramin
maleat ve metilprednizolon intramuskuler olarak yapilmis
ve eve setirizin siispansiyon recete edilerek taburcu edilm-
isti. Acil bagvurusundan sonra 24 saat gegmeden trtiker
plaklari tekrarlayan ve 4 giin i¢inde rekiirren acil bagvuru-
lar1 olan hasta, takip ve tedavisinin devami i¢in yatirild.
Yapilan fizik muayenesinde yiiz ve sirt bolgesinde yaygin
iirtikeryal lezyonlar: disinda bir 6zellik yoktu. Tetkikler-
inde Lokosit: 11.240/mm3, Notrofil: 6.240/mm3, Lenfos-
it: 4.180/mm3, Eozinofil: 20/mm3, Platelet: 335.000/mm3,
CRP: 5 mg/L, Sedimentasyon: 9 mm/saat idi. Idrar ve gaita
tahlilinde patolojik bulgu saptanmadi. Hastaya tedavi olar-
ak metilprednizolon 2 mg/kg/giin (3 giin), 1 mg/kg/giin
(2 giin), feniramin maleat 2 mg/kg/giin ve famotidin 1

mg/kg/giin verildi. Urtiker plaklar1 hastane yatiginin ikin-

ci giiniinden sonra kayboldu ve tekrarlamadi. Hastanin
fotografinin paylagilmasi ve olgu takdimi i¢in aileden

yazili onam alind1.

Urtiker deri ve mukozalarda ani olarak ortaya gikan, ka-
barik, kirmizi-pembe, kagintili, 6demli, kisa siirede kay-
bolan plaklar ile karakterizedir. Siiresine gore akut (<
6 hafta) veya kronik (>6 hafta) olarak, etyolojisine gore
spontan (ortaya ¢ikaran spesifik faktor tespit edilemeyen)
veya indiiklenebilir (ortaya ¢ikaran spesifik faktor tespit
edilebilen) olarak smiflandirilir. Siipheli tetikleyiciler
gidalar, ilaglar, enfeksiyonlar, fiziksel ve emosyonel stres
olabilir.! Igerdigi yabanci antijenik yapilar ve stabilizatorl-
er nedeniyle asilar da drtikeri tetikleyebilir. Literatiirde
Pfizer-BioNTech asis1 sonrasi, irtikeri de icine alan cilt
reaksiyonlar1 tanimlanmigtir. Bir meta-analiz ¢calismasin-
da COVID-19 asis1 sonrast anafilaktik olmayan reaksi-
yonlarin daha yiiksek oranda meydana geldigi ve kutanoz
reaksiyonlarin biiyitkk olgiide kendi kendini smirladig:
belirtilmektedir.>®* Hastamizda da Pfizer-BioNTech asis1
sonrast akut trtikeryal bir kutanoz reaksiyon olusmus ve
kendisini sinirlamigtir. Literatiirde tanimlanan vakalarin
daha ¢ok yetiskin yasta oldugu goriilmektedir. Hastamiz
12 yaginda adolesan bir ¢ocuk oldugu i¢in bu olgumuzla

literatiire katki saglamak istedik.

Editore mektubumuz bagka herhangi bir dergiye génderil-

memis ve yayimlanmamistir.

Caligmamizi destekleyen kisi ve kurumlar yoktur.

Yazarlarin ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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