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AGRI TIP FAKULTESiI DERGISI YAZIM KURALLARI

Genel Bilgiler

Agr Tip Fakiltesi Dergisi (Agri Medical Journal; Agri Med J) Agri
ibrahim Cecgen Universitesi Tip Fakiiltesi’nin resmi yayin organi
olan bilimsel bir dergidir. Agri Tip Fakultesi Dergisi yilda 3 defa
(Subat, Haziran ve Ekim), Tiirkge veya ingilizce olarak sadece
DergiPark Uzerinden yapilan c¢evrimici (online) basvurular
kabul etmektedir ve herhangi bir basvuru veya islem Ucreti talep
etmemektedir.

Amag

Agri Tip Fakultesi Dergisi olarak dncelikli amacimiz tlkemizde
bilimsel standartlara uygun, bilimsel degeri yuksek, kaliteli
ve guncel yayinlar iceren ve kolay erisilebilir bir yayin organi
olusturmaktir. Ulkemiz icin &ncelikli olarak belirledigimiz hedeflere
ulasildiktan sonra, ©ncelikli amacimizdan taviz vermeden,
Agri Tip Fakdltesi Dergisi’'nin tim dinyada gorinarligind ve
kullanilirh@ini arttirmay! amaglamaktayiz.

Kapsam

Agn Tip Fakiiltesi Dergisi tip bilimlerindeki (temel tip bilimleri,
dahili tip bilimleri ve cerrahi tip bilimleri) tim etik yénergelere
uygun olarak hazirlanmis klinik ve deneysel arastirma
makalelerini, olgu sunumlarini, derleme makaleleri, teknik notlar
ve editére mektuplari yayinlamaktadir.

Degerlendirme ilkeleri

Agn Tip Fakiltesi Dergisi bagimsiz cift kér hakem ilkesine
dayanan, acik erisimli ve ¢evrimici bir yayin organidir. Agri
Tip Fakiltesi Dergisi daha 6nce yayinlanmamis veya baska
bir yerde yayinlanmak Uzere gonderilmemis orijinal yayinlar
yayimlayarak tip literatlirine katki saglamayi amaclamaktadir.
Agri Tip Fakultesi Dergisi'ne, kabul edilme slrecindeki
degerlendiriimelerde aranan temel 6zellik ‘bilim literatiiriine katki
ve 6zgunluktur’.

Agri Tip Fakiltesi Dergisi ‘Seffaflik ve Akademik Yayincilik En
iyi Uygulamalar ilkelerine’ (Principles of Transparency and Best
Practice in Scholarly Publishing) uygun olarak yayinlanmaktadir.
Agri Tip Fakultesi Dergisi'nin editoryal ve yayin suregleri,
Uluslararasi Medikal Dergisi Editdrleri Komitesi (International
Committee of Medical Journal Editors) (ICMJE), Dinya Tibbi
Editorler Birligi (World Association of Medical Editors) (WAME),
Bilim Editorleri Konseyi (Council of Science Editors) (CSE),
Yayin Etigi Komitesi (Committee on Publication Ethics) (COPE),
Avrupa Bilim Editorleri Dernegi (European Association of Science
Editors) (EASE) ve Ulusal Bilgi Standartlari Orgiitii (National
Information Standards Organization) (NISO) ydnergelerine
uygun olarak sekillendirilmistir.

Agri Tip Fakultesi Dergisi'ne génderilen yazilarda tim yazarlarin
bilimsel katkilari bulunmalidir. Yazar olarak belirlenen isimler
¢alismayi planlamali veya yapmall veya yaziyl yazmal veya
revize etmelidir. Ayrica tUm yazarlar makalenin son halini kabul
etmelidir.

Makalelerin tibbi ve etik sorumlulugu yazarlara; telif haklari Agr
Tip Fakultesi Dergisi’'ne aittir. Makalenin igeriginde bulunan tim

metin, sekil ve kaynaklardan yazarlar sorumlu olup; kullanilan

sekil, tablo veya baska resimlerin telif izinlerinin temini yazarlarin
gorevidir. Bahsedilen konular nedeniyle dergiye yapilacak
hak taleplerinden yazarlar sorumludur. Calismada herhangi
bir finansal destek ya da materyal destegi alindiysa, yazarlar
tarafindan iliskinin tirti de agikga belirtilerek (danisman, baska
anlasmalar) beyan edilmelidir. Ayrica herhangi bir ticari Grin,
ilag, ilac sirketiyle bir iliski varsa bu durum acikca belirtiimelidir.
Herhangi bir destek veya iliski mevcut degilse bu durum da
basvuru sirasinda ve baslik sayfasinda agikga belirtiimelidir.

Yayinlanan makalelerdeki veriler, fikirler ve ifadelerden yazarlar
sorumludur ve editdrler, editér kurulu, yayinci ve Agr Tip
Fakiltesi Dergisi bu konularda herhangi bir sorumluluk kabul
etmemektedir.

Tum makaleler Telif Hakki Devir Formu esliginde gdnderilmelidir.
Bu form tiim yazarlar tarafindan baslk sayfasindaki isim sirasina
g6re imzalanmalidir. Bu formu imzalayarak yazarlar, makalenin
ve verilerin daha 6nce baska bir yere gonderiimedigi veya
baska bir yerde yayinlanmadigini, yazarlarin makaleye bilimsel
katkisinin oldugunu ve sorumluluklar kabul ettiklerini beyan
etmis olacaklardir. Telif Hakki Devir Formu ile yiklenilmeyen
yazilar degerlendirmeye alinmayacaktir.

Makalelerin Formath

Makaleler “MS Word” programi formatinda, “Times New Roman
12 punto” yazi stiliyle, 1,5 kat satir bosluklu ve her iki yana yash
olarak yazilmaldir. Sayfa dizeni A4 sayfa boyutunda, Ust, alt,
sag ve soldan 2,5 cm girintili olmalidir. Makaleler agik, kisa
ve akici bir Tirkge veya ingilizce ile yazilmali, imla kurallarina
uyulmalidir.

Turkce dilinde goénderilen makalelerin  goénderildigi  metin
dosyasinin igcinde sirasiyla: Tirkge bashk, Turkge anahtar
kelimeler, ingilizce baslik, ingilizce anahtar kelimeler, makalenin
metinleri, kaynaklar, her sayfada bir tablo olmak lzere tablolar
ve son sayfada sekillerin (varsa) alt yazilari seklinde olmalidir.

ingilizce dilinde génderilen makalelerin génderildigi  metin
dosyasinin iginde sirasiyla: ingilizce baslik, ingilizce anahtar
kelimeler, Turkge baslik, Tlurk¢e anahtar kelimeler, makalenin
metinleri, kaynaklar, her sayfada bir tablo olmak Uzere tablolar
ve son sayfada sekillerin (varsa) alt yazilari seklinde olmalidir.

Metin dosyanizin icinde, yazar isimleri ve kurumlara ait bilgi,
makalede kullanilan sekil ve resimler olmamalidir.

MAKALE YUKLENMESi SIRASINDA ISTENILEN
BELGELER

1. Baghk sayfasi (Title Page)

- Makale Bashgi (Full Title) (Tirkce ve ingilizce olarak, herhangi
bir kisaltma olamadan ve ele alinan konuyu agiklayici olarak)

- Makalenin kisa baslidi (Short Title)
- Tim yazarlarin tam isimleri ve kurumlari
- Tim yazarlarin ORCID numaralari



\

- Sorumlu yazarin adi, adresi, e-posta adresi, telefon ve faks
numarasi

- Varsa, galismanin sunuldugu bilimsel toplantinin yer ve tarihi.

- Calisma icin herhangi bir mali destek alinmissa veya yazarlar
arasinda ¢ikar ¢catismasi mevcut ise onun belirtiimesi.

2. Makale sayfasi (Manuscript)

- Oz (Arastirma makaleleri icin en fazla 250 kelime igeren
yapilandirilmis ve anahtar kelimeleri iceren, vaka sunumlari igin
en fazla 150 kelime igeren yapilandiriimis ve anahtar kelimeleri
iceren)

- Ana Metin (Arastirma makaleleri igin giris, gere¢ ve yontem,
bulgular, tartisma ve kaynaklar alt basliklarini iceren, vaka
sunumlari igin giris, olgu sunumu, tartisma ve kaynaklar
bélimuna iceren)

3. Arastirma makaleleri icin Etik Kurul Onam Formu (Karar
numarasi ve tarihi iceren)

- (Ethical Approval Form)

4. Vaka sunumlan icin hasta (lar) dan alinms
Bilgilendirilmis Onam Formu

- (Informed Consent)

5. Mevcut ise ayr sayfada hazirlanmis Tablolar sayfasi
(ayr1 bir MS Word sayfasinda)

- (Tables)

6. Mevcut ise konu ile alakahh Resimler
- (Figures)

7. Telif Hakla Devir Formu
- (Copyright Transfer Form)

8. Yazar Katla Formu
- (Author Contribution Form)

9. Bashk Sayfasi (Title Page)

Baslik sayfasi makale ylUkleme sireci sirasinda tim makale
turlerinde ayri bir belge olarak “MS Word” programi formatinda
yuklenmelidir.

Baslik sayfasi makalenin ana basligini, kisa basligini, makaleye
katkisi olan yazarlarin isimlerini ve kurumlarini icermeli ve
asagidaki sira ile bilgiler verilmelidir:

» Makale Bashgi (Tiirkce ve ingilizce olarak, herhangi bir kisaltma
olmadan ve agiklayici olarak)

» Makalenin kisa basligi
» TUm yazarlarin tam isimleri ve kurumlari
» Tum yazarlarin ORCID ID numaralari

» Sorumlu yazarin adi, adresi, e-posta adresi, telefon ve faks
numarasi

* Varsa, galismanin sunuldugu bilimsel toplantinin yer ve tarihi.
» Calisma igin herhangi bir mali destek alinmissa veya yazarlar

arasinda gikar ¢atismasi mevcut ise onun belirtiimesi.

Makalelerin Yapilanmasi
Bilimsel Arastirma Makaleleri icin

Bilimsel arastirma makaleleri klinik gozlemleri, yeni teknikleri
veya laboratuvar ¢alismalarini igeren klinik arastirmalari icerir.

Bilimsel arastirma makaleleri basliklar, 6zetler, anahtar kelimeler,
giris, gereg ve yontem, bulgular, tartisma, ¢alismanin kisitliliklari
ve Onerileri, sonuglar, kaynaklar, tablo/sekil/resimler ve tesekkir
bélimlerinden olusmalidir.

Baslik, 6z ve anahtar kelimeler bélimleri hem Tirkce hem de
ingilizce olarak hazirlanmalidir.

Oz (Abstract)

Ozet béliimii Tirkge ve ingilizce dillerinde 250 kelime ile sinirli
olarak yazilmalidir. Bu bélimde kaynaklara yer verilmemelidir.
Kisaltmalar mimkun oldugunca az kullaniimalidir.

Bilimsel arastirma makaleleri icin 6zet su basliklari icermelidir.

* Amag (Aim): Calismanin amaci agikga belirtiimelidir.

* Gere¢ ve Yontem (Material and Method): Calisma tarif
edilmelidir, calismanin randomize olup olmadigi, prospektif veya
retrospektif oldugu ve kullanilan istatistik yontemler belirtiimelidir.

* Bulgular (Results): Galismanin detayli sonuglari verilmelidir ve
istatistiksel anlamhlik dizeyleri belirtiimelidir.

* Sonug (Conclusion): Calismanin kisa 6zl ve sonuglarin
anlamini igermelidir.

+ Anahtar Kelimeler (Key Words): Ozetten sonra en az 3 en gok
6 anahtar kelime verilmelidir.

+ Ingilizce anahtar kelimler “Tibbi Konu Basliklari (Medical
Subject Headings [MESH])” ile uyumlu olmalidir (https://meshb.
nlm.nih.gov/search).

» Turkce anahtar kelimler MESH terimlerinin direk cevirisi ve
Turkiye bilim Terimleri’nden (https://www.bilimterimleri.com/)
secilmelidir.

Ana Metin

* Giris (Introduction): Kisaca konuyu aciklamalidir ve literatiir
destegi ile calismanin amaci belirtiimelidir.

* Gere¢c ve Yontem (Material and Method): Calisma plani
aclikca tarif edilmelidir. Calismanin randomize olup olmadigu,
retrospektif veya prospektif olusu, deney/deneklerin sayisi ve
ozellikleri ve kullanilan istatistik metodu icermelidir. Calismaya
dahil etme ve galismadan ¢ikarma kriterleri belirtiimelidir.

 Bulgular (Results): Calismada elde edilen bulgular tablo ve
sekillerle verilmelidir, istatistik degerlendirme ydntemleri ile
sonuglar sunulmalidir.

» Tartisma (Discussion): Sonuglar tartisiimali ve literatir ile
karsilastiriimahdir. Calismanin sonucu belirtilmelidir.



» Sonug (Conclusion): Galisma ile elde edilen veriler tekrarlardan
kaginilarak ve tip literatirine hangi katkilari yaptigi vurgulanarak
sergilenmelidir.

« Calismanin kisithliklart ve Oneriler (Limitations and
Suggestions): Calisma tasarimi ve ¢alismanin olgunlastiriimasi
sirasinda karsilasilan guglikler acgikga belirtiimelidir. Ayrica
c¢alismanin farkli arastirmacilar tarafindan yapilabilmesi veya
gelistiriimesi icin éneriler sunulmalidir.

» Kaynakgalar (References): Kaynaklarin kullanim ve diizeni ile
ilgili ayrintih bilgiyi “Kaynakga” basligindan inceleyiniz.

* Tesekkirler (Acknowledgments): Calismaya yonelik herhangi
bir teknik, finansal desteg@i ya da dizenleme katkisini (istatistik
analiz, Tirkge/ingilizce degerlendirme) igermelidir.

» Cikar Beyannamesi (Conflict of Interest): Yazarlar calisma
Uzerinde direk ya da potansiyel etkisi olabilecek veya yanhliga
neden olabilecek herhangi bir iliski ve durumu belirtmek
zorundadirlar. Eger yoksa, “herhangi bir ¢ikar catismasinin
olmadigini yazarlar beyan etmektedirler” yazarak belirtmelidir.

* Yazar(lar) katki Formu (Author[s] Contribution Form):
Calismada ismi gegen yazarlarin yaziya hangi asamada katki
olduklari belirtiimelidir.

Vaka Sunumlari icin

Vaka sunumlari nadir gorilen, teshis ve tedavisi zor veya mevcut
tibbi bilgiye katki yapan vakalari icermelidir.

ilk sayfa Tirkce bashigi, 200 kelimeyi gecmeyen Tiirkce &zeti,
Tirkge anahtar kelimeleri ve ingilizce bashgi, ingilizce &ézeti
(Abstract) ve ingilizce anahtar kelimeleri (Key Words) icermelidir.

Ana metin giris, vaka sunumu, tartisma, sonu¢ ve kaynaklar
bélimlerinden olusmalidir. Olgu sunumlarinin kaynakga bélimda,
derginin makale yazim kurallarina gére yazilmalidir.

Derleme Makaleleri icin

Derleme makaleleri klinik veya laboratuvar tibbi bilimlerin
herhangi bir konusu hakkinda olabilir ve literattirii derinlemesine
inceler. Bu tur makaleler genellikle editérlerin daveti Uzerine
hazirlanir fakat diger yazarlarca da derleme yazilari dergiye
gonderilebilir.

Derleme yazilarinin ilk sayfasi Tiirkge ve ingilizce baslik, zet ve
anahtar kelimeleri icermelidir. Ayrica tim kaynaklar belirtiimeli
ve kaynak sayisi en fazla 50 olmalidir.

Editore Mektuplar igin

Editére mektuplar, tip alanindaki glincel gelismeler ve bunlarin
bilimsel ve sosyal iliskileri Uzerine kisa yazilari icerebilir veya
daha once dergide yayinlanmis bir makale hakkinda soru
sorabilir veya o makaleye katki yapabilir. Editére mektuplar
baslik ve 6zet bélimleri olmadan, 1000 kelimeyi asmadan ve en
fazla 10 kaynak i¢erecek bicimde diizenlenmelidir.

istatistik Boliimii

Calismada kullanilan istatistiksel analizler, ‘Gere¢ ve Yontem’
bélumunde belirtiimelidir. Calismada kullanilan paket programina
veya programlama diline atif yapilmali ve strimui yazilmalidir.

VI

P<0,05 veya p>0,05 notasyonlari yerine karsilastirma
sonuglarina ait gergek p degerleri rapor edilmelidir (p=0,002;
p=0,695 gibi).

Calismalarda varsayimlarin hangi testler ile test edildikleri
belirtiimelidir (normallik dagilimi igin Kolmogorov-Smirnov;
varyans homojenliginin testi icin Levene Testi gibi). Tablolarda
grup karsilastirmalari icin farkli testler kullaniimissa hangi p
degderinin hangi test sonucunda elde edildigi tablo altinda dipnot
ile belirtiimelidir (*: Student’s t test, **: Mann-Whitney U Testi

gibi).
Kaynakga Gosterimi

Kaynaklar, yazi icinde gegis sirasina gére numaralandiriimalidir.
Kaynakga bolumu yazilirken gerek metin ici gdsterimde gerekse
ana kaynakga boliminde kullanilacak olan Vancouver stilidir.
Endnote programi kullanilarak kaynakca bdlimu olusturulmasi
sirasinda mevcut olan Vancouver stilinde dergi adlari uzun bir
sekilde yazil olup; dergi adlan National Library of Medicine
https://www.ncbi.nim.nih.gov/nimcatalog/ uygun olarak
kisaltiimalidir.

Metin ici gdsterimde kaynakga, cumle sonunda noktadan
hemen 6nce normal parantez icerisinde numerik rakamla veya
cumle icerisindeki ilgili bolimde normal parantez igerisinde
numerik rakamla belirtiimelidir. Birden fazla kaynak var ise
kaynaklar aralarina virgul konularak ayrilmalidir. Birbirlerini
izleyen makalelerde, ilk ve son numara ‘-’ isareti ile ayrilarak
gOsterilmelidir.

Ornegin: .................. bildirilmektedir (1).

Ornegin: The faculty of the USC School of Pharmacy is active
in many types of research, including Alzheimer's disease
mechanisms (1), therapeutics (2), and risk factors (3).

Ornegin:Kalayciveark.(8)yaptigigalismada.............................
Ornedin: .....oooovee bildirilmektedir (8,13,18).
Ornegin: ..o bildiriimektedir (3,13-16).

Kaynak gosterilen makalede alti veya daha az yazar varsa tim
yazarlarinisimleri yazilmali; yedi veya dahafazlayazaroldugunda
ilk U¢ yazarin ismi yazilmali, sonrasinda Turkce kaynaklarda “ve
ark.”, ingilizce kaynaklarda “et al.” kullaniimalidir.

Kaynakga internet adresinden alinmis ise erisim tarihi ve erisilen
internet sitesi belirtiimelidir.

Kitaptan yapilan atiflarda belirtilen format kullaniimalidir [Yazar
AA veya Editdr AA, ed. Kitabin adi. Baski numarasi (yalnizca ilk
baski disinda bir baski ise dahil edin). Yayinci adi; yayin yil.]

Kitaptan yapilan atiflarda editér sayisi 6ve daha az ise tim
editorler belirtiimeli ve sonuna (eds) eklenmelidir. 7°den fazla
editdr bulunan kitaplarda sadece ilk 3 editér yazilmali ve sonuna
(eds) eklenmelidir.
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Kitap icerisinde bir bdlimden atif yapildigi zaman ise belirtilen
format kullaniimahdir [BOIimin yazar(lar)i. Boélim Basligi.
Bolum editor(ler)i, ed(s). Kitabin adi. Baski numarasi (yalnizca
ilk baski disinda bir baski ise dahil edin). Yayinci adi; yayin yili.]
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Tablo, Sekiller, Olciim Birimleri, Kisaltmalar ve Semboller

Yazi igindeki grafik, sekil ve tablolar Arap sayilari ile
numaralandiriimahdir. ~ Sekillerin ~ metin  icindeki  yerleri
belirtiimelidir.

Tablolar

Tablolar bilgileri etkin bir sekilde gosterir ve ayrica bilginin
istenen tim ayrinti seviyelerinde verilmesini saglar. Bilgileri
metin yerine tablolarda vermek genelde metnin uzunlugunu
kisaltir. Her tablo ayr bir sayfada tek situn veya cift sutin
olacak sekilde sunulmalidir. Tablolari metindeki siralarina gére
numaralayip, her birine kisa bir baslk verilmelidir. Her sttuna bir
bashk verilmelidir.

Yazarlar aciklamalari baslikta degil, dipnotlarda yapmalidir.
Dipnotlarda standart olmayan tim kisaltmalar aciklanmalidir.
Dipnotlar igin sirasiyla asagidaki semboller kullaniimalidir:
&t E ST ™ Tt £F). Varyasyonun, standart sapma ya
da standart hata gibi istatistiksel dlcimleri belirtiimelidir. Metin
icinde her tabloya atifta bulunulduguna emin olunmalidir.
Eger yayinlanmis ya da yayinlanmamis herhangi baska bir

kaynaktan veri kullaniliyorsa izin alinmali ve onlar tam olarak
bilgilendirilmelidir.

Sekiller

Sekiller ya profesyonel olarak gizilmeli ve fotograflanmali ya
da fotograf kalitesinde dijital olarak gdénderilmelidir. Sekillerin
basima uygun versiyonlarinin yani sira JPEG ya da GIF
gibi elektronik versiyonlarda ylksek ¢OzUnurlikte goérinta
olusturacak bicimlerde elektronik dosyalari génderilmeli ve
yazarlar géndermeden 6nce bu dosyalarin gortnti kalitelerini
bilgisayar ekraninda kontrol etmelidir. Sekiller ve resimler JPEG
en az 300 dpi olmalidir.

Réntgen, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans ve diger
tanisal gortintiilemeler ve patolojik fotomikrografik preparatlar ve
ornekler genelde tek veya cift siitun boyutlarinda ylksek kalitede
basilmis olarak génderilmelidir. Bu nedenle sekillerin Gzerindeki
harfler, sayilar ve semboller agik ve tim makalede esit ve yayin
icin kuculttldiklerinde bile okunabilecek boyutlarda olmalidir.

Sekiller mimkiin oldugunca tek baslarina anlasilabilir olmalidir.
Fotomikrografik patoloji preparatlari ic o6lgekler icermelidir.
Semboller, oklar ya da harfler fonla kontrast olusturmaldir.
Eger insan fotografi kullanilacaksa ya bu kisiler fotograftan
taninmamalidir ya da yazili izin alinmalidir. Sekiller metinde
gecis siralarina goére numaralandiriimahdir. Eder 6nceden
yayinlanmis bir sekil kullanilacaksa, yayin hakkini elinde
bulunduran bireyden izin alinmalidir.

Sekillerin dipnotlari ayri bir sayfadan baslayarak sekiller igin
tablo basliklari ve dipnotlar tek aralikh olarak ve Arap sayilari
ile hangi sekle karsi geldiklerini belirterek yaziniz. Semboller,
oklar, sayilar ya da harfler seklin pargalarini belirtmek igin
kullanildiginda, dipnotlarda her biri agikca tanimlanmalidir.
Fotomikrografik patoloji preparatlarinda i¢ dlgek ve boyama
teknigi aciklanmalidir.

Ol¢iim Birimleri

Uzunluk, agirlik ve hacim birimleri metrik (metre, kilogram, litre)
sistemde ve bunlarin onlu katlari seklinde rapor edilmelidir.
Sicakliklar ‘Celsius derecesi’, kan basinci ‘milimetre civa’
cinsinden olmalidir. Olgii birimlerinde hem lokal hem de
Uluslararasi Birim Sistemleri (International System of Units, SI)
kullanilmalidir. ilag konsantrasyonlari ya Sl ya da kiitle birimi
olarak verilir, alternatif olarak parantez iginde de verilebilir.

Kisaltmalar ve Semboller

Sadece standart kisaltmalari kullanin, standart olmayan
kisaltmalar okuyucu icin ¢ok kafa karistirici olabilir. Calisma
basliklarinda  kisaltma  kullaniimasindan  kaciniimalidir.
Standart bir 6lgiim birimi olmadikg¢a kisaltmalarin uzun hali ilk
kullanilislarinda agik, kisaltiimis hali parantez icinde verilmelidir.
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Meme Kanseri

Meme kanseri tim diinyada en sik gorilen kanser tirtduar
(1). Yuksek mortalite ve morbiditeye sebep olmasi nedeniyle
ozellikle kadinlar arasinda énde gelen bir saglik sorunudur (2).
Ekim ayinin Meme Kanseri Farkindalik Ay olarak kabul edilmesi
sebebiyle, derginin bu sayisinda meme kanseri konusuna &zel bir
yer ayirmak istedik.

1-31 Ekim Meme Kanseri Farkindahk Ayi

Tarihgesi

Amerikali Susan Goodman Komen 1980 yilinda, 36 yasinda
iken, meme kanserinden hayatini kaybetti. 1982 yilinda
Amerika'da Susan G. Komen Meme Kanseri vakfi kuruldu. Bu vakif,
bagis toplamak ve farkindalik yaratmak amaciyla 1983 yilindan
beri “Race for the Cure” adi ile kosu etkinligi diizenlemektedir.
Vakfin 6nderliginde 1986 yili Ekim ayinda ilk defa "Meme
Kanseri Bilinclendirme Ay1” etkinligi diizenlenmistir. 1991 yilinda
dlzenlenen Race for the Cure yarisinda her katiimciya pembe
kurdele verilmistir (3). Bu etkinlikten sonra pembe kurdele meme
kanseri ile 6zdeslestirilmistir. Daha sonra Diinya Saglik Orguti
tarafindan Ekim ayr Meme Kanseri Farkindalik Ayi olarak kabul
edilmistir ve her yil ekim ayinda bu konu ile ilgili etkinlikler
diazenlenmektedir (4).

Epidemiyoloji

Meme kanseri, son yillarda tim kanserler icinde gorilme

Agri Med J,; Oct 2023; Vol:1, Issue:3

sikhgr agisindan birinci  siraya yerlesmistir. Dinya saghk
orgutl verilerine gore 2020 yili insidansi 2,26 milyon olarak
hesaplanmistir. 2020 yilinda, 685 bin 6lim ile kadin kanserlerinden
olimlerin en sik nedeni olmustur. Tim kanser nedenli dlimler
arasinda besinci sirada yer almaktadir (1). Siegel ve arkadaslarinin
Kanser Istatistikleri 2021 raporuna gére ABD'de 284,200 yeni
meme kanseri vakasinin gorilmesi beklenirken; yaklasik 44,130
kisinin meme kanseri nedeniyle 6lecegi 6ngoérilmektedir (5,6).
Saghk tahminleri 2020 yilinda 2,26 milyon olan meme kanseri
insidansinin 2040 yilinda 3,19 milyona; mortalitenin ise 685
binden 1,04 milyona ¢ikacagini 6ngérmektedir (7). Ne var ki,
dinya genelinde meme kanseri insidansi yillar icinde artmasina
karsin; sevindirici bir gelisme olarak, 1990l yillardan sonra meme
kanserine bagl olimlerde azalma gozlemlenmektedir (8). Bu
olumlu egilim, erken teshis yontemlerinin ve tedavi seceneklerinin
gelistirilmesi, kanser tarama programlarinin yayginlastiriimasi ve
toplumda kanser konusunda bilincin artmasi gibi faktorlere bagh
olarak ortaya ¢iktigi sdylenebilmektedir.

Tanim ve Siniflandirma

Meme kanserleri  duktal/lobiler epitel hicrelerinden
(karsinom) kaynaklanabilecegi gibi, glandiler yapi hicreleri
veya bag doku htcrelerinden de (adenokarsinom, sarkom)
gelisebilmektedir. Histopatolojik olarak karsinomlar, invaziv ve
non-invaziv (karsinoma in situ) meme kanseri olarak iki grupta
incelenmektedir. Non-invaziv. meme kanserlerinden; duktus
epitelinde baslayip duktus limenini asmamis olan kanser tiriine
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duktal karsinoma in situ (DKIS) ve lobiil epitelinden baslayip lobdil
disina ¢tkmamis olan kanser tiriine lobiler karsinoma in situ
(LKiS) denilmektedir. invaziv meme kanserleri ise; invaziv duktal
karsinom, invaziv lobuler karsinom, meme basi Paget hastaligi,
inflamatuvar meme kanseri, filloides timdér ve nadir meme
kanserleri olarak ayriimaktadir. En sik gorilen meme kanseri
invaziv duktal karsinom iken prognozu en kéti olan inflamatuar
meme kanseridir (9).

Meme kanseri hem histopatolojik hem de molekdler
dizeyde oldukca heterojenik yapi gostermektedir. Bundan
dolay! histolojik siniflamanin yaninda hormon reseptdrleri, gen
ekspresyonlari agisindan da farkli siniflamalar kullanilmaktadir.
Bu siniflamalar tedavi ydntemi ve sagkalim acisindan anlamlidir.
Hlcreler; dstrojen reseptoril (Estrogen receptor=ER), progesteron
reseptorl (PR), epidermal biylime faktori reseptori (Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2=HER2), androjen reseptori
(AR) ve Meme Kanseri Geni 1/2 ((Breast Cancer Gene 1/2=BRCA
1/2) ekspresyonu varligina gore siniflandirilir (9).

Meme kanserinin radyolojik siniflandirmasi icin Amerikan
Radyoloji Koleji tarafindan ilk defa 1993 yilinda yayinlanmis ve
daha sonra birka¢ kez revize edilmis olan Meme Goriintlleme
ve Raporlama Veri Sistemi (Breast Imaging and Reporting Data
System=BI-RADS) siniflamasi kullaniimaktadir. BI-RADS daha
¢ok mamografi goériintilerinin yorumlanmasinda kullanilsa da
gereken vakalarda meme ultrasonu (USG) ve manyetik rezonans
goruntileme (MRG) yontemlerinden de faydalanilabilmektedir.
Bu siniflamaya gore; BI-RADS 0: yetersiz tetkik, BI-RADS I[: kitle
yok, BI-RADS II: fibroadenom, basit meme kisti, lipom gibi benign
bulgular, BI-RADS lII: daha sik izlem gerektiren ancak muhtemel
benign bulgular, BI-RADS IV: meme biyopsisi gerektiren malignite
stiphesi, BI-RADS V: kuvvetli malignite stphesi, BI-RADS VI
bilinen malignite anlamina gelmektedir (10,11).

Bu siniflamalarin yaninda timor boyutu, lenf nodu tutulumu
ve metastaz (Tumour, Node, Metastasis=TNM) durumuna gore
evreleme yapilmaktadir (12). Tedavi se¢enegdi tim bu siniflamalar
neticesinde kararlastirlmaktadir.

Risk Faktoérleri

Meme kanseri beyaz irkta daha sik gorilmektedir. 50 yas
Uzerinde gorilme sikhgr artmaktadir. Ailede meme kanseri
varligi ya da BRCA 1/2 gen mutasyonu varligi meme kanserine
yakalanma riskini artirmaktadir. Erken menars, ge¢ menopoz,
ilk dogumun gec yaslara kalmasi, emzirmemis olma ya da kisa
sureli emzirme meme kanserinde risk faktorlerindendir. Bazi
aliskanhklar ve disaridan dstrojen hormon alimi da meme kanseri
riskinde artisa yol acmaktadir. Fiziksel aktivitenin azligi, sigara
ve alkol kullanimi, yiksek yagli diyet ile beslenmek, obezite,
dogum kontrol hapi kullanmak ya da menopoz sonrasi hormon
replasman tedavisi almak, gevresel kirletici kimyasallara maruz
kalmak degistirilebilir risk faktorlerindendir (2).

Tani ve Tarama

Meme kanserinde en sik goriinen bulgu ele gelen kitledir.
Bunlar genellikle agrisiz, dizensiz kenarli ve sert kitlelerdir.
Memede sislik, asimetri, meme cildinde gamzelenme ya da
portakal kabugu gorinimd, eritematéz ya da Ulseratif lezyon,
meme basinin iceri cokmesi, areola ve etrafinda kasint,, memede
akinti, aksiller bolgede sislik meme kanseri belirtisi olabilmektedir
(13). Ancak meme kanserini belirtiler ortaya ¢tkmadan tanilamak
ve tedaviye erken dénemde baslamak tedavi basarisini
artirmaktadir. Bu nedenle Dinya Saglk Orgiiti tarafindan da
erken tani ve tarama onerilmektedir (14).

Saglk bakanhginin kanser tarama programi icerisinde
meme kanseri tarama programi da yer almaktadir. Saglik
bakanliginin 6nerisine gore 40-69 yas arasi kadinlarin iki yilda

Meme Kanseri

bir mamografi ile taranmasi gerekmektedir. Kanser taramalari
Ulkemizde birinci basamak saglik hizmetlerinin verildigi Aile
Saghigr Merkezleri (ASM)'nin yoénlendirmesi ve organizasyonu
ile Kanser Erken Teshis ve Tarama Merkezleri (KETEM)nde
yapilmaktadir. Uygun yas grubundaki kisiler iki yilda bir davet
edilerek mamografi ¢ekimi yapilmakta ve ¢ekim gorintlsinin
uzman raporlanmasindan sonra stipheli bulgu saptananlar meme
cerrahisi/genel cerrahi polikliniklerine yonlendirilmektedir. Farkh
calismalar mamografi ile meme kanseri taramasinin mortaliteyi
%20 oraninda azalttigina isaret etmektedir (15). Bunun yaninda
KETEM'lerde ve polikliniklerde meme kanseri farkindaligini
artirmak amaciyla kadinlara kendi kendine meme muayenesi
anlatiimaktadir (13,16). Kendi kendine meme muayenesinin
tarama ve teshis acisindan etkinligi tartisilsa da meme kanseri
farkindalgini saglamasi, éneminin kavranmasi ve kisilerin kendi
vicutlarini tanimasi acisindan énemlidir. Tarama amach 20-39 yas
aras! kadinlarda g yilda bir, 40 yas sonrasi her yil klinik meme
muayenesi onerilmektedir (13,17). Organize taramalarin yaninda
herhangi bir sebeple poliklinik basvurusu olan kadinlarda da
klinik meme muayenesi ve/veya mamografi ile firsatci (catch-up)
taramalar yapilmalidir.

Meme kanserinin tanisinda klinikk meme muayenesi;
mamografi, USG, MRG gibi goriintileme yontemleri; ince igne,
tru-cut, eksizyonel biyopsi yontemleri kullanilmaktadir. Tani
alan meme kanseri vakalarinin yayginligini saptamak icin ise
akciger filmi, bilgisayarli tomografi, MRG, pozitron emisyon
tomografi, kemik sintigrafisi gibi gorintileme yontemlerinden
faydalanilmaktadir (18).

Tedavi

Meme kanserinin birincil tedavisi saglam sinirla beraber
timor dokusunun cerrahi olarak cikarilmasidir (5). Bu amacla
timorin lokasyonu, boyutu ve yayllim durumuna gére meme
koruyucu cerrahi ya da total mastektomi tercih edilebilmektedir.
Total mastektomi sonrasi uygun hastalara rekonstriiksiyon
uygulanabilmektedir. Gerekli durumlarda cerrahi esnasinda
evreleme igin aksiller diseksiyon uygulanmaktadir (18).

Cerrahi tedavi sonrasi uygun hastalara kemoterapi
uygulanabilmektedir. HER2 pozitif hastalara monoklonal antikor
olan trastuzumab, ER veya PR pozitif hastalara ise aromataz
inhibitdri  baslanmakta olup, yaygin hastalik durumunda
neoadjuvan tedavi, cerrahi &ncesi veya sonrasi radyoterapi tedavi
secenekleri arasinda yer almaktadir (18).

Sonso6z

Meme kanseri gorilme sikligi acgisindan tim kanserler
arasinda ilk sirada yer almaktadir. Sevindirici olarak meme
kanserinin yaygin gorilmesine karsilik erken tanida tedavi sansi
oldukca ylksektir ve son yillarda hem tarama hem de tedavi
secenekleri sayesinde sagkalim oranlari artmaktadir. Bu nedenle
meme kanseri farkindaligi ile ilgili etkinlikler yapilmali, toplum
duyarlihgr artinlmali ve tiim kadinlarin tarama programina
katilimlari saglanmalidir.
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Do the Clinical Features of the Thyroid Gland Differ in Early Senility
Age and Old Age?

Tiroid Bezinin Klinik Ozellikleri Erken Yaslilik ve ihtiyarlik Doneminde Farklilhik Gosterir
mi?

Hatice HAMARAT'*,

ABSTRACT

Aim: This study aimed to investigate whether the clinical features of the thyroid gland
differed in early senility age and old age.

Material and Method: The retrospective analysis of patient data, aged between 65
and 84 years, was conducted at a tertiary care hospital. The demographic data of the
patients, the values of thyroid function tests, the results of thyroid ultrasonography
screening, and finalized disease of thyroid gland were investigated. Patients were
categorized into two groups, 65-74 years (G1; early senility) and 75-84 years (G2; old
age), according to World Health Organisation classification. The data of both groups
were compared with suitable statistical tests.

Results: Out of the 426 patients, 90 (21.1%) were male and 336 (78.9%) were female.
The mean age of the patients was 74.89+0.22 years. The thyroid gland did not include
any nodules in 208 (48.8%) patients while nodules were present in 218 (51.2%)
patients. Of those with nodules, 140 (32.9%) had multinodular goiter (MNG) and 78
(18.3%) had a single solitary nodule.

There were 144 (33.8%) patients in the G1 group, and the remaining patients were
in the G2 group. Solitary nodules larger than 1 cm were detected in 22% of the G2
group and 11.1% of the G1 group. While those with autoimmune hypothyroidism
were more common in the G1 group, those with solitary nontoxic adenoma were
more common in the G2 group (p<0.005). The rate of euthyroidic patients was similar
in the G1 and G2 groups, and the rate of hyperthyroidism patients was higher in the
G2 group.

Conclusion: As aging progresses, the rate of thyroid nodule detection and
hyperthyroidism clinic becomes more likely. Being aware of these conditions and
evaluating geriatric patients is critical for correct follow-up and treatment.

Key Words: Hyperthyroidism, Senescence, Thyroid.

1. Eskisehir City Hospital, Department of Internal Medicine, Eskisehir, Tirkiye

2. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Endocrinology and
Metabolism Department, Eskisehir, Tiirkiye

Goknur YORULMAZ?

6z
Amag: Bu calisma, tiroid bezinin klinik ozelliklerinin erken yasllik déneminde ve
ihtiyarlik doneminde farkhilik gosterip gostermedigini arastirmayir amaglamistir.

Gereg ve Yontem: Ugiincii basamak bir hastanede yaslari 65 ile 84 arasinda degisen
hasta verilerinin retrospektif analizi yapildi. Hastalarin demografik verileri, tiroid
fonksiyon testleri degerleri, tiroid ultrasonografi tarama sonuglari ve tiroid bezinin
kesinlesmis hastaligi arastirildi. Hastalar Diinya Saglik Orgitii siniflandirmasina gore
65-74 yas (G1; erken yaslilik) ve 75-84 yas (G2; ihtiyarlik) olmak tizere iki gruba ayrildi.
Her iki grubun verileri uygun istatistiksel testlerle karsilastirildi.

Bulgular: Toplam 426 hastanin 901 (%21,1) erkek, 336's1 (%78,9) kadindi. Hastalarin
yas ortalamasi 74,89+0,22 yildi. Tiroid bezinde 208 (%48,8) hastada nodiil yoktu, 218
(%51,2) hastada ise nodiil mevcuttu. Noddili olanlarin 140'inda (%32,9) multinodiiler
guatr (MNG), 78'sinda (%18,3) tek soliter nodiil vardi.

G1 grubunda 144 (%33,8) hasta vardi, geri kalan hastalar ise G2 grubundaydi. G2
grubunun %22’sinde, G1 grubunun ise %11,1’inde 1 cm’den biyik soliter nodller
saptandi. Otoimmin hipotiroidili olanlar G1 grubunda daha sik gortiltrken, soliter
nontoksik adenomlu olanlar G2 grubunda daha sikt1 (p<0,005). Otiroidik hasta orani
G1 ve G2 gruplarinda benzer olup hipertiroidizm hasta orani G2 grubunda daha
yuksek idi.

Sonug: Yaslanma ilerledikge tiroid nodiilii saptanma orani ve hipetiroidizm klinigi ile
karsilasma daha olasidir. Bu durumlarin farkinda olunarak geriatrik yastaki hastalarin
degerlendirilmesi dogru takip ve tedavi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidizm, Yashlik, Tiroid.
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Introduction

The prolongation of lifespan has changed the definition of
‘old age’, which according to the World Health Organization
(WHO) is divided into three subgroups: early senility, between
the ages of 65 and 74; old age, between the ages of 75 and
84; and advanced old age (super-elderly), at ages 85 and older
(1). Changes in the thyroid gland and its functions during the
aging process are considered physiological (2). The body's iodine
level decreases due to dietary salt restriction and diuretic use,
particularly in individuals with comorbidities. This condition
increases the incidence of thyroid disorders in the geriatric
population (3).

The incidence of hyperthyroidism and hypothyroidism tends
to rise with age (4). While overt cases of hyperthyroidism and
hypothyroidism are more common among elderly women than
men, it is believed that the difference would not be significant if
thyroid autoimmunity was not included (5). In the diagnosis of
hypothyroidism, it is recommended to revise the reference range
of thyroid-stimulating hormone (TSH) for elderly patients and
to place less value on additional tests for thyroid antibodies in
this group. The interpretation of thyroid function tests (TFTs) may
also be impeded by factors such as more common diseases and
medications commonly used by the elderly (6).

Thyroid nodules are prevalent among older adults, and
their occurrence rises with age. An estimated 50% of individuals
aged 60 years and above are believed to have thyroid nodules
(7, 8). Recently, the diagnosis of low-risk differentiated thyroid
cancer has been linked to a surge in the recognition of thyroid
nodules in imaging studies. In addition, treatment complications
following thyroid cancer treatment are more prevalent, and
clinical outcomes are poorer in elderly individuals.

This study aimed to investigate whether the clinical features
of the thyroid gland differed in early senility age and old age.

Material and Method

This study was conducted in a tertiary hospital in Eskisehir by
analyzing the registered data of patients aged between 65 and
84 years. Data from 426 patients were analyzed retrospectively.
The demographic data (age, gender, and comorbidities) of the
patients, the values of thyroid function tests (free T4, free T3
and TSH), the results of thyroid ultrasonography screening, and
finalized disease of thyroid gland were investigated.

The patients were divided into two groups according to age
range. 65-74 years of age was defined as G1 (early senility), and
75-84 years of age was defined as G2 (old age) (11). All data were
analyzed according to the groups.

Statistical Analysis

Continuous variables were expressed as mean and standard
deviation, while categorical variables were expressed as
percentages. The results were reported as standard deviations
and means. To test for normality, a Kolmogorov-Smirnov test
was conducted. For comparing categorical parameters, Pearson’s
Chi-square test was used. A comparison of several numerical
parameters was analyzed using an independent samples t-test.
A statistical significance level of p <0.05 was deemed statistically
significant. Analysis was conducted using IBM SPSS Statistics 25
software.

Ethical Approval

The study received approval from the Institutional Review
Board under decision number E-25403353-050.99-2020 and 206.
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Results

Data from the records of 426 patients aged between 65
and 84 years were analyzed retrospectively. Of these patients,
90 (21.1%) were male and 336 (78.9%) were female. The mean
age of all patients was 74.89+0.22 years. The mean age of male
patients was 75+4 years, while it was 75+5 years for female
patients. Comparison of the patients’ characteristics according
to age groups is presented in Table 1. Nodules were detected in
the thyroid gland of 218 (51.2%) patients. Out of those patients
with nodules, 140 (32.9%) were diagnosed with multinodular
goiter (MNG), while 78 (18.3%) had a solitary nodule. No thyroid
nodules were observed in 208 (48.8%) patients.

There was a significant difference between the groups in
the definitive diagnosis (p=0.001). In the G2 group, a >1 cm
solitary nodule was detected in 22% of the patients and 11.1%
in the G1 group (p=0.000). Additionally, the rate of MNG was
found to be higher in the G2 group compared to the G1 group
(35.8% vs. 27.1%). 80.8% of MNG patients were identified as
euthyroid. Among patients with solitary thyroid nodules, 81.5%
were euthyroid and 90.7% of them had a single nodule >1cm by
ultrasound. There was a significant difference between individuals
with autoimmune hypothyroidism and those with solitary
nontoxic adenoma (p=0.003). Individuals with autoimmune
hypothyroidism were more prevalent in the G1 group, while
those with solitary nontoxic adenoma were more prevalent in
the G2 group. Thyroid papillary cancer was diagnosed in nine
patients. A single nodule >1cm was detected by ultrasound in
18.2% of patients with thyroid cancer.

Of the patients, 311 (73%) were euthyroid, while 62 (14.5%)
had hypothyroidism and 53 (12.4%) had hyperthyroidism. The
status of being euthyroid was similarin both the G1 and G2 groups
(77.8% and 70.6%, respectively) with no significant difference
between groups (p=0.081). In the G2 group, hyperthyroidism
was detected in 15.2% of all patients than in the G1 group, where
hyperthyroidism was only determined in 6.9%. The TSH value
of patients presenting with overt hypothyroidism was 16+23 in
the G1 group and 10£17 in the G2 group. Autoantibody results
were available for only 240 patients. Of these patients, 77 tested
positive for anti-TPO, 60 for antithyroglobulin, and 8 for TSH
receptor antibody, and the remainings tested negative results.

Table 1. Comparison of the patients’ characteristics according to age groups.

Patients Characteristics G1group 62 group p-value
(n=144) (n=282)

Age? T3 T7£2 0.834*

Gender © 0.834**

Female 12(77.8%) 224(79.46%)

Male 32(22.2%) 58(20.6%)

Thyroid function test results 0.000**

TSH2 4210 348

fT42 1107 1205

fT32 15+1.3 2+1.2

Comorbidity

Arterial Hypertension (+) ® 108(75%) 179 (63.5%) 0.771+*

Diabetes Mellitus (+)® 58(40.3%) 58(20.6%) 0.273*

CAD (+)® 29(20.1%) 53(18.8%) 0.338**

Osteoporosis (+) 50 (34.7%) 87(30.9%) 0.302**

Thyroid Drug Use (+) ® 42(29.2%) 84(29.8%) 0.921**
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2: mean * standard deviation, ®: n (%). * Independent samples t-test, **Pearson’s Chi-
square test. TSH: Thyroid Stimulating Hormone, CAD: Coronary Artery Disease.

Discussion

Thyroid dysfunction is prevalentamong elderly individuals and
can result in significant morbidity if not appropriately diagnosed
and treated. Diagnosis of thyroid disease in older patients can
be challenging due to the less apparent clinical features of
abnormal thyroid function. Age-related increases in TSH levels
have been reported in several studies (12). Overt hypothyroidism
necessitates prompt treatment. Hypothyroidism is associated
with higher mortality rates and cardiovascular events among
adults aged over 65 years (13). Therefore, a timely and precise
diagnosis of hypothyroidism is critical. Follow-up is preferable
for subclinical hypothyroidism with TSH levels of up to 10 mU/L.
Thyroid hormone dysfunction may have negative outcomes
for elderly individuals. A study on healthy individuals with a
long lifespan revealed that serum FT4 levels were comparable
to those of younger controls, while serum TSH levels increased
(14). Another study indicated that children of individuals with a
family history of longevity exhibit lower serum FT4 and T3 levels
and higher TSH levels. It has been suggested that the presence
of high TSH may be attributed to longevity (15). In our study, a
higher TSH value was observed in the G1 group than in the G2
group. This condition may be due to the fact that there were
more patients with hyperthyroidism in the G2 group.

In the United States, the prevalence of hyperthyroidism is
about 1.2%. Among older adults, the prevalence ranges from
0.5% to 3% (16, 17). Itis crucial to note that overt hyperthyroidism
requires urgent treatment as it poses a life-threatening condition.
In this situation, I-131 treatment appears to be a reasonable
approach (6). The most common cause of hyperthyroidism
in the elderly in the United States is Graves' disease (18). Toxic
nodular goiter is less common than Graves' disease, but studies
conducted in Europe show that its prevalence in iodine-deficient
regions and in elderly patients is actually higher than in Graves'
disease (19-21). In this study, we detected 0.7% of Graves' disease
only in the G2 group. Hyperthyroidism was 15.2% in the G2 group
and 6.9% in the G1 group. We considered that the frequency of
Graves' disease and hyperthyroidism in the elderly was related
to polypharmacy, nutrition, and gastrointestinal absorption
disorders with advancing age. Hyperthyroidism in elderly patients
can be accelerated by excessive iodine intake facilitated by drugs
or radiographic contrast agents, particularly in patients with
thyroid dysfunction. Older patients with hyperthyroidism typically
exhibit more asymptomatic than younger patients. (22-25). In the
majority of cases of hyperthyroidism in the elderly, radioactive
iodine is a good choice, providing a definitive cure and avoiding
surgical risks. Thionamide therapy is impractical for elderly
Graves' patients due to its side effects. As an alternative, beta-
blockers are preferred. (6, 23). Elderly patients have increased
exposure, especially to amiodarone and iodinated radiographic
contrast agents, and therefore iodine-related thyroid pathologies
are more common. lodine-induced hypothyroidism is more
common in the elderly than in younger patients due to exposure
to iodine overload with certain medications and concomitant
organizational defects such as Hashimoto's thyroiditis or Graves'
disease (26-28).

Nodular goiter is a common condition and the frequency of
palpated nodules in studies is 5% in women and 1% in men (3).
The incidence of thyroid nodules in older adults increases with
age, and estimates reveal that approximately half of those aged
60 and older have thyroid nodules (7,8). Age is a crucial factor
in thyroid nodules, with individuals over 60 years old facing a

Aging and Thyroid

higher risk of malignancy. Nodules are less common among
men, however, the likelihood of the nodule being malignant is
higher than in women (3). Treatment of a solitary thyroid nodule
is the same in all stages of adulthood (20). In our study, 218
(51.2%) patients had nodules in the thyroid gland. 19 (4.5%)
patients were operated on. Among the patients who presented
nodules, 140 (32.9%) had multinodular goiter (MNG) and 78
(18.3%) had solitary nodules. Solitary nodules larger than 1 cm
were determined in 22% of the G2 group and 11.1% of the G1
group (p=0.000). The rate of MNG was higher in the G2 group
than in the G1 group (35.8% vs. 27.1%). Nine patients were
diagnosed with thyroid papillary cancer. Ultrasound detected a
single nodule larger than 1 cm in 18.2% of patients with thyroid
cancer.

Conclusion

In conclusion, our study demonstrated that thyroid
dysfunction increased with age. It is crucial to evaluate geriatric
patients based on age groups for accurate follow-up and
treatment. Overlooking thyroid diseases in older adults can
present challenges to their health. In a rapidly aging population
with a high prevalence of multimorbidity, it is imperative to
consider the advanced age factor when determining which
patients warrant further assessment and referral for treatment.
Emphasis should be placed on implementing evidence-based
personalized interventions aimed at mitigating patient harm,
enhancing health-related quality of life, and containing costs.
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Individuals not Vaccinated for

COVID-19 Asisi Yaptirmayan Bireylerin Saghk Okuryazarhigi Diizeyi

Mehmet DOGAN'*, Tirkan SAHIN2

ABSTRACT

Aim: Inadequate health literacy is a risk factor for preventive health services such
as vaccination. This study was conducted to determine the health literacy levels of
individuals who did not receive the COVID-19 vaccine and determine the relationship
between vaccine refusal and health literacy.

Material and Method: This descriptive and cross-sectional study was conducted
on 366 individuals between November 2021 and March 2022. The questionnaire
form consisting of the participants’ socio-demographic characteristics, COVID-19
vaccination status, and the Turkey Health Literacy Scale-32 was applied in face-to-
face interviews.

Results: Of the participants, 31.1% had inadequate, 26.8% limited/problematic,
24.9% adequate, and 17.2% excellent health literacy levels. The health literacy of
evaluating health-relevant information to health was the lowest adequate health
literacy with 39.1%. The health literacy of applying health-relevant information was
the highest adequate health literacy with 51.9%. Adequate disease prevention/
health promotion health literacy level was higher in those who always followed the
coronavirus process and paid attention to social distance and hand washing and was
higher than inadequate disease prevention/health promotion level (p<0.05).

Conclusion: The level of adequate health literacy of the participants was low. Those
with adequate levels of health treatment and service health literacy sub-dimension
were higher than those with adequate health literacy sub-dimension of disease
prevention and health promotion. Improving health literacy in individuals who have
problems using preventive health services such as vaccination is essential for their
own and public health.

Key Words: COVID-19, Vaccine, Health Literacy.
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6z
Amag: Yetersiz saglik okuryazarligi, asilama gibi koruyucu saglik hizmetleri igin bir
risk faktorudr. Bu galisma, COVID-19 agisi yaptirmayan bireylerin saglik okuryazarligi
diizeylerini belirlemek ve asi reddi ile saglik okuryazarligi arasindaki iligkiyi saptamak
amaciyla yapilmistir.

Gereg ve Yontem: Tanimlayici ve kesitsel nitelikteki bu galisma Kasim 2021 ile Mart
2022 tarihleri arasinda 366 kisi Uzerinde gergeklestirilmistir. Veriler katilimcilarin
sosyodemografik ozellikleri ve COVID-19 asilamalarina dair sorulardan olusan anket
formu ve Tiirkiye Saglik Okuryazarligi Olcegi- 32 kullanilarak yiiz yiize gériisme teknigi
ile toplanmistir.

Bulgular: Katiimcilarin %31,1’i yetersiz, %26,8'i sinirli/sorunlu, %24,9'u yeterli
ve %17,2'si mikemmel saglk okuryazarligi diizeyindedir. Saglikla ilgili bilgiyi
degerlendirme saglk okuryazarligl %39,1 ile en dislk yeterli saglik okuryazarligi
ve saglikla ilgili bilgiyi kullanma saglik okuryazarligi %51,9 ile de en yiksek yeterli
saglik okuryazarligidir. Coronaviris siirecini her zaman takip edenlerde, her zaman
sosyal mesafeye uyanlarda ve ellerini yikayanlarda hastaliktan korunma yeterli saglk
okuryazarlik dizeyinde olanlar, hastaliktan korunma vyetersiz saglik okuryazarlk
diizeyinde olanlara gore daha ytiksektir (p<0.05).

Sonug: Katilimcilarin, yeterli saglk okuryazarlik diizeyi diisiktir. Tedavi ve hizmet
saglk okuryazarlik alt boyutu yeterli diizeyde olanlar, hastaliklardan korunma ve
sagligin gelistirilmesi saglk okuryazarlik alt boyutu yeterli diizeyde olanlardan
daha yuksektir. Asilama gibi koruyucu saglik hizmetleri kullaniminda sorun yasayan
bireylerinde saglik okuryazarliginin gelistiriimesi hem kendilerinin hem de toplum
saglgi agisindan énemlidir.
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Introduction
Public health science aims to protect individuals from getting
sick, restore health to ill individuals despite protection, and

enable individuals who cannot be treated to live independently
without being dependent on others. Thanks to these goals, it
aims to increase the health level of the individual and the society
(1). Immunization services, included in preventive health services
for individuals, have an individual effect and a social effect with
widespread vaccination practices (2).

Although developing COVID-19 vaccines is a crucial step,
vaccine hesitation has become another problem in ending the
pandemic. The World Health Organization (WHO) defined vaccine
hesitancy as one of the ten problems threatening global health in
2019 (3). According to a systematic review study examining the
acceptance rates of COVID-19 vaccines, it was determined that
there was great variability in COVID-19 vaccine acceptance rates
in different countries and regions. Ecuador (97.0%), Malaysia
(94.3%), Indonesia (93.3%), and China (91.3%) had the highest
COVID-19 vaccine acceptance rates. Kuwait (23.6%), Jordan
(28.4%), Italy (53.7), Russia (54.9%), Poland (56.3%), America
(56.9%), and France (58.9%) had the lowest COVID-19 vaccine
acceptance rates (4). In a study conducted in Turkey, the rate of
COVID-19 vaccine acceptance was 66.0%, the rate of those who
were not sure about getting vaccinated was 31.0%, and the rate
of those who refused to be vaccinated was 3.0% (5).

Health literacy is the extent to which people can access,
understand, appraise, and apply health-related information
through all communication channels. Adequate health literacy
enables the individual to make informed decisions about health
care services, prevention of diseases, and health promotion (6).
It has been determined that individuals with inadequate health
literacy levels have problems using preventive health services
such as screening and vaccination and lack information about
preventive health services (7). A study in Norway found that
parents with high levels of health literacy were more active
participants in the decision-making process regarding their
children’s vaccinations (8). A study conducted in India found
that when adjusting for age and socioeconomic variables,
mothers with a mid or high level of functional health literacy
were significantly more likely than mothers with a low level of
functional health literacy to complete child vaccinations (9). In
a study in the Netherlands, health literacy is associated with
parents’ preferences for rotavirus vaccination (10). Wilson et al.
found that low functional health literacy was associated with low
knowledge about vaccinations (11).

In addition to the negative impact of the COVID-19 pandemic
on society, rapidly developed vaccines have also caused some
problems in vaccination. Based on these problems, the lack
of correct sources of information about vaccines, the fact that
people think they have insufficient information, and the view of
society on the health system and the vaccines developed have
been effective. This situation affects the opinions of individuals
about the vaccination of both themselves and their families.
Therefore, there is a need for scientific research into the related
issues between vaccine rejection and health literacy.

This study aimed to determine the health literacy levels
of individuals who did not receive the COVID-19 vaccine in
Adiyaman during the COVID-19 pandemic period to determine
the relationship between vaccine refusal and health literacy and
the opinions of individuals who did not receive the vaccine. This
study is thought to contribute to the literature on these issues.
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Material and Methods
Study Design and Setting

This cross-sectional and descriptive study was conducted
between November 15, 2021, and March 14, 2022, in Turkey
(Adiyaman city). This study was performed in family health
centers with individuals not vaccinated against COVID-19.
Individuals aged 18 and over, literate, not having any mental/
cognitive problems, and individuals who did not receive the
COVID-19 vaccine at the time of the study were included.

Sample Size and Sampling Method

The study’s sample size was calculated as 357 people (aimed
to reach 400 people due to possible problems.) with a 95%
confidence interval, alpha=0.05, power Beta=0.80, and effect size
d=0.10. The study was completed with 366 people who did not
have the COVID-19 vaccine and agreed to participate.

Study Instruments

In obtaining the data in the study, the Turkish Health Literacy
Scale (TSOY-32), created with a five-point Likert scale, socio-
demographic data and COVID-19 vaccine-related questions were
used.

The European Health Literacy Turkish Scale (HLS-TR) scale was
translated into Turkish using the framework developed in “The
European Health Literacy Survey” (HLS-EU). The TSOY-32 scale
was also developed from the HLS-TR scale. Okyay et al. (2016)
conducted the validity and reliability study in our country. The
general internal consistency (Cronbach'’s Alpha) coefficient of the
scale was determined as 0.927. In our study, the scale’s internal
consistency was 0.95. HLS-TR scale consists of a 12-cell matrix
(3x4) composed of three dimensions (areas) and four information
processing processes (stages) and a questionnaire consisting
of 47 questions. The TSOY-32 scale consists of an 8-cell matrix
(2x4) composed of two dimensions (areas) and four information
processing processes (stages). The two dimensions are treatment
and service and disease prevention/health promotion. There
are four information processing processes: accessing/obtaining
health-relevant information, understanding health-relevant
information, appraising/evaluating health-relevant information,
and applying/using health-relevant information. Each of the 32
questions is scored between 1 and 4, as very difficult (1 point) -
difficult (2 points) — easy (3 points) — or very easy (4 points). As
a result of scoring calculated with a unique formula, participants
score between 0 (lowest score) and 50 (highest score). According
to the score received, 0-25 points range is defined as “inadequate,”
(>25-33) points range as “limited/problematic,” (>33-42) points
range as “adequate,” and (>42-50) points range as “excellent”
health literacy (12). Health literacy level during the assessment
is reclassified as adequate (excellent/adequate) and inadequate
(limited/inadequate).

Data Analysis

IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS) statistical
software was used for data entry and analysis. Mean and standard
deviation were used in continuous data, and the chi-square test
was used to compare groups in categorical data. P value <0.05
was considered statistically significant.

Ethics

For the study, approval from the Scientific Research
Evaluation Commission of the Ministry of Health and the ethics
committee approval (Decision No: 2021/583 on 22.09.2021)
from the Scientific Research and Publication Ethics Committee
of Erciyes University was obtained. Verbal consent was obtained
by explaining the purpose of the study to the individuals
participating in the study.
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Results

Of the participants, 58.7% were female, 60.4% were married,
and the mean age was 32.78+12.18 years. Of the participants,
37.4% were high school graduates and 34.4% were housewives.
While 13.1% of the participants had a chronic disease, the most
common chronic disease among those with chronic diseases was
diabetes, with 25.0%.

Of the participants, 31.1% had inadequate, 26.8% limited,
24.9% adequate, and 17.2% excellent health literacy levels.
The average general health literacy (HL) was 29.61+12.68. The
adequate treatment and service health literacy rate was 47.0%,
and the mean health literacy rate was 30.95+12.77. The rate of
adequate prevention diseases/health promotion health literacy
was 42.3%, and the mean health literacy rate was 28.27+13.76
(Table 1).

While the level of adequate health literacy decreased as the
age increased, adequate health literacy increased as the education
level increased, and the differences were statistically significant.
While 43.3% of women had an adequate health literacy level, this
rate was 40.4% for men. Although the level of adequate health
literacy was higher in those who were single/divorced (46.9%)
according to marital status and who were educators (68.8%) by
profession, the differences were not statistically significant (Table
2).

Although the differences in fever and respiratory distress
symptoms were statistically significant, they were higher in those
with adequate prevention diseases/health promotion health
literacy levels for all three symptoms. Those with adequate
prevention diseases/health promotion health literacy level of
20.0% and those with inadequate prevention diseases/health
promotion health literacy level of 9.0% always followed the
Coronavirus process (p<0.05). The differences between wearing
masks and washing hands were statistically significant (Table 3).

Among the reasons for not vaccinating against COVID-19, the
top three included that the vaccine was not safe (49.5%), that the
vaccine was not protective (43.7%), and that vaccines contained
harmful substances (18.3%). Other reasons (9.3%) were side
effects, fear of the vaccine, and vaccine instability (Table 4).

Discussion

Of the participants, 42.1% had sufficient health literacy.
According to the “Turkey Health Literacy Survey” results
conducted on the general population (N = 4924) in 2014, 35.4%
of the participants had adequate health literacy levels (13).
According to the results of the “Turkey Health Literacy Level and
Related Factors Survey,” another study conducted on the general
population (N = 6228) in 2017, 31.1% of the participants had
adequate health literacy levels (14). In studies performed with
teachers in Turkey, 50.4% in 2018 (N = 875) and 48.0% in 2019 (N
= 306) had adequate health literacy (15, 16). In a study conducted
with university students in Turkey in 2018 (N=1003), 62.8% had
adequate health literacy (17). In studies conducted with teachers
in Turkey in 2021 (N = 381), 56.4% had adequate health literacy
(18). All the studies given above, including ours, were conducted
using either HLS-EU or TSOY-32 (adapted from HLS-EU to Turkish)
scales. Regarding adequate health literacy level, our study results
were higher than those of the studies conducted on the general
population. The fact that our study results were higher than the
general population in terms of health literacy level may be due
to the importance of health literacy. In addition, the high level
of education in our study group was considered another factor.

Regarding adequate health literacy level, our study results
were lower than those conducted in special groups. In national
and international studies, it has been determined that individuals
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with inadequate health literacy have a lack of information about
preventive health services and have problems using these
services (13, 19, 20). The reason why our study results were
lower than the results of the study conducted in special groups
might be due to the higher level of inadequate health literacy in
individuals who had problems using preventive health services
such as vaccination.

In our study, 45.9% of individuals under the age of 30,
42.9% of individuals between the ages of 30- 49, and 18.2%
of individuals aged 50 and over had adequate health literacy
(p<0.05). As the age increased, the level of adequate health
literacy decreased. According to the “Turkey Health Literacy
Level and Related Factors Survey” results, 42.8% of individuals
between the ages of 18 and 24 and 9.6% of individuals aged
65 and over had adequate health literacy. As the age increased,
the level of adequate health literacy decreased (14). According
to the results of the “Reliability and Validity Study of the Turkish
Health Literacy Scales” conducted in 2016, although the level of
adequate health literacy decreased as the age increased, 40.3%
of individuals aged 15-24, 32.8% of individuals aged 45-54 and
9.5% of individuals aged 65-83 had adequate health literacy
(12). Similarly, in national and international studies, the level of
adequate health literacy decreases as age increases (13, 21). As
in other studies, as in our study, adequate health literacy levels
decreased as age increased, and advanced age is considered a
risk factor for inadequate health literacy. It would be beneficial to
prioritize elderly individuals in studies aimed at improving health
literacy, both because of the majority of deaths that occurred
in elderly individuals during the COVID-19 pandemic period and
the increase in the elderly population.

In evaluating health literacy according to its sub-dimensions
in information processing processes, it is seen that the highest
level of inadequate health literacy is evaluating information-
relevant health with 60.9%, and the lowest level of inadequate
health literacy is using/applying information-relevant health with
48.1%. At the same time, the level of inadequate health literacy
in accessing information relevant to health is 51.4%, and the
level of health literacy in understanding information relevant to
health is 50.0%. While 20.0% of those with adequate prevention
diseases/health promotion health literacy levels always
follow the coronavirus process, this rate is 9.0% for those with
inadequate prevention diseases/health promotion health literacy
levels (p<0.05). Fever, cough, and respiratory distress were the
most frequently expressed coronavirus disease symptoms.
In all three symptoms, adequate disease prevention/health
improvement health literacy level was higher than inadequate
disease prevention/health improvement level. The differences
in fever and respiratory distress symptoms were statistically
significant (p<0.05). While 36.8% of those with adequate disease
prevention/health promotion health literacy levels always paid
attention to social distance during the coronavirus process, this
rate was 25.6% for those with inadequate disease prevention/
health improvement health literacy level (p<0.05). While 53.5% of
those with adequate disease prevention/health promotion health
literacy levels always washed their hands during the coronavirus
process, this rate was 41.2% for those with disease prevention/
health improvement health literacy levels (p<0.05). Similarly, in
those who always wore masks during the coronavirus process,
adequate disease prevention/health improvement health literacy
level was higher than inadequate disease prevention/health
improvement health literacy level. However, the difference was
not statistically significant. It can be said that participants did
not have any problems accessing health-relevant information by
always following the coronavirus process, understanding health-
relevant information by knowing the most common symptoms of
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Table 1. Distribution of general and sub-dimensions health literacy indices of participants.

Health Literacy Indices (n=366) Inadequate Problematic Sufficient Excellent Average Health
Literacy Score
No % No % No % No %
General Health Literacy (HL) 4 311 98 26.8 91 249 63 172 29.61+12.68
Health treatment and 106 29.0 88 240 98 26.8 74 20.2 30.95+12.77
" service Health Literacy
©
£ Disease Prevention 132 36.1 7 216 94 257 61 16.6 28.27+13.76
and Health Promotion
Health Literacy
Access/0btain 122 33.4 66 18.0 104 28.4 T4 20.2 30.31£13.74
Q Information Relevant
& | toHealth
o
= Understand 130 355 53 145 15 314 68 18.6 30.31£13.55
8 Information Relevant
£ to Health
=
-% Appraise/Evaluate 149 40.7 Tk 20.2 90 246 53 145 27.80£13.44
£ Information Relevant
£ to Health
n 320 59 16.1 136 31 54 14.8 30.02+13.00

Table 2. Adequate general health literacy levels according to various characteristics of participants.

Total Adequate HL (n=154) X2 p
Characteristics (n=366)
No % No %
Age group (years)
30 and under 172 410 19 459
30-49 161 44.0 69 429 8.819 0.012
50 and over 33 9.0 6 282
Gender
Female 215 58.7 93 43.3
0.297 0.586
Male 151 513 61 40.4
Educational Status
llliterate/literate without 30 8.2 7 233
diploma
Primary education (primary T4 20.2 24 32.4
and secondary school) n.472 0.009
High School 137 314 59 431
University / MA and PhD 125 34.2 64 51.2
Marital status
Married 221 60.4 86 389
2.289 0.130
Single/divorced 145 39.6 68 46.9
Occupation
Educator (Teacher- 16 L4 1l 68.8
Academicians)
Small Business 18 49 8 L4
Self-employment 37 101 13 35.1
Worker 42 15 17 405 6.7117 0.348
Students 69 18.9 31 449
Home worker 126 3h.4 48 38.1
Other (Retired, civil 58 15.8 26 448
servant)
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Chronic disease
Yes 48 13.1 m 35.4

1.005 0.316
No 318 86.9 137 43.1
General health status
Very good 54 14.8 30 55.6
Good 196 53.6 87 Lb

9.581 0.022
Moderate 101 216 33 321
Bad 15 4] 4 267

The row percentage was given.
Table 3. Prevention diseases/health promotion health literacy levels according to various characteristics of participants.
Total Inadeq_uate Adeqijate HL ¥ b
Characteristics (n=366) HL (n=21) (n=155)
No % No % No %

The most common symptom of COVID-19 **
Fever 290 792 158 749 132 852 5.739 0.017
Cough 319 87.2 181 858 138 890 0.843 0.358
Respiratory distress 286 78.1 152 720 134 865 10.869 0.001
Frequency to follow the COVID-19 process.
Always 50 13.6 19 9.0 31 200 30.225 0.000
Source to follow the COVID-19 process */**
TV/Radio 226 61.7 131 621 95 61.3 0.024 0.877
Internet/social media 182 497 97 460 85 54.8 2.810 0.094
Complying with COVID-19 bans
Yes 304 83.1 178 844 126  8l4 0.599 0.439
COVID-19 positive in the acquaintances
Yes 326 89.1 180 853 146 942 7241 0.007
COVID-19 death in the COVID-19 positive in the acquaintances
Yes 135 36.9 88 47 41 30.3 4974 0.026
Wearing a mask during the coronavirus
Always 123 33.6 61 289 62 400 6.044 0.196
Social distancing compliance during the coronavirus
Always m 30.3 54 256 57 36.8 10.179 0.038
Handwashing during the coronavirus
Always 170 46.4 87 4.2 83 53.5 11.049 0.026
Would you vaccinate if there are restrictions on those who do not get vaccinated?
Yes 205 56.0 N4 540 91 58.7 0.795 0.373
Do you think that those who do not get vaccinated cause the pandemic to continue?
Yes 82 22.4 54 256 28 181 2.913 0.088
How does coronavirus end?
Never-ending m 46.7 91 431 80 51.6 2.584 0.108

* The two most common answers are given. **Multiple options are marked.
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coronavirus, using health-relevant information by always wearing
a mask, paying attention to social distance, and providing hand
hygiene. The participants having problems in evaluating health
relevant-information, which was the highest level of inadequate
health literacy, may also have caused them not to have the
COVID-19 vaccine.

Table 4. Reasons for participants not vaccinated for COVID-19.

Reasons (n=366) * n %

Vaccine allergy 15 4.1

Better to be sick than to be vaccinated 15 4]

Vaccine causes infertility 24 6.6
As a foreign country vaccine 46 12.6
Vaccines contain harmful substances 67 18.3
The vaccine is not protective 160 431
The vaccine is not safe 181 495
Others (Side effects, fear of vaccine, vaccine 34 9.3
instability, etc.)

* Multiple options are marked.

In a study evaluating the approach of news sites to COVID-19
vaccines, it has been determined that they reflect their own
broadcasting policies on their news content, and therefore, the
effect of expert opinion, which increases the reliability of the news,
decreases. It was concluded that this situation increased the effect
of misinformation and conspiracy theories (22). An analogous
situation is experienced on the internet and social media
platforms. Especially on social media platforms, misinformation
about the COVID-19 outbreak and anti-vaccination is increasing
(23). For example, some groups post on social media, such as
“There is no virus,” “A vaccine will control us with a microchip,”
and “I do not trust the vaccine” (24). With the COVID-19
pandemic, the concept of infodemia has been brought to the
fore again (25). The term “infodemia” is defined by the WHO as
“too much information, including false or misleading information
in digital and physical environments during a disease outbreak
(26). In our study, in the evaluation of the TSOY-32 scale based
on questions, the question with the second-highest frequency of
those who answered very difficult/difficult was “Deciding whether
the information recommended to be healthier in sources such as
the internet, newspaper, television, and radio is reliable or not.”
The rate of those who gave very difficult/difficult answers to this
question is 36.0%. The place where the coronavirus process was
frequently followed was Television/Radio (61.7%) and internet/
social media with 49.7%.

Among the reasons for not vaccinating against COVID-19,
not finding the vaccines safe (49.5%), not considering them to
be protective (43.7%), and containing harmful substances in
vaccines (18.3%) were the most common reasons. Intense and
unreliable information may affect individuals to make the right
health decisions. This effect, which is also seen in the reasons for
not getting the COVID-19 vaccine, may have caused individuals
not to have the COVID-19 vaccine. Similar results were found in
the literature (27-30).

Conclusion

It is known that global events affect people deeply, but it is
not yet predictable how the COVID-19 pandemic will affect the
opponents of vaccines. However, ensuring community immunity
is critical in preventing epidemics. In our study, the level of
adequate health literacy of the participants was found to be
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low. Developing health literacy for preventive health practices
such as vaccination is crucial. The right source should be used
to develop health literacy and solve individual and social health
problems. Health professionals and health administrators should
reach undecided and vaccine-rejection individuals and provide
information in a way that responds well to misinformation and
disbelief about the safety and efficacy of the vaccine. It is thought
that this study will be a resource that researchers and healthcare
professionals can refer to on vaccine rejection and health literacy
and will contribute to the literature on these issues.

Study Limitations

While one of the strengths of our study is that it is one of the
rare studies examining the COVID-19 vaccine and health literacy
in our country, one of the weaknesses of our study is that it has
been done regionally and in a single center.
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Benign Thrombocytopenia in Childhood and Novel TURBBI1,

ANKRD26, and SAMD9 Variants

Cocukluk Caginda Benign Trombositopeni ve Yeni TURBB1, ANKRD26 ve SAMD9Y

Varyantlan

Hatice Mine Cakmak'*, Yasar Bildirici2

ABSTRACT

Aim: Thrombocytopenia is a common hematologic finding in children. This study
evaluated the demographic, laboratory and genetic characteristics and prognosis of
children with thrombocytopenia.

Material and Method: This retrospective study included children (n=82) examined
with thrombocytopenia at Diizce University Faculty of Medicine Pediatric
Hematology-Oncology Clinic between December 2021 and August 2023. Laboratory,
clinical, and treatment characteristics of patients with idiopathic thrombocytopenic
purpura (n=41) and without thrombocytopenia (n=41) were compared. Gene analysis
was performed by clinical exome next-generation sequencing in selected cases.

Results: Children without idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) (n=41) had
higher rates of fever (p<0.001), infection (p<0.001), cytopenia or pancytopenia
(p=0.013) and pallor (p=0.014) than children with ITP (n=41). The median platelet
count was significantly lower (p<0.001) and neutrophil levels (mean + SD) (p=0.003)
were higher in patients with ITP compared to patients without ITP. In children with
infection (n=22), high fever (p<0.001), pallor (p<0.001), cytopenia and pancytopenia
(p=0.04) were more frequent and mean platelet levels (+ SD) and neutrophil levels
(p=0. 004) were lower than those without infection (n=60). The median duration of
thrombocytopenia (15 days vs. 90 days) (p=0. 04) was shorter in the infected group.
Three novel variants were identified by clinical exome next-generation sequencing
analysis in a boy with mild macrothrombocytopaenia. Three novel variants in
one patient in the genes; a three :c. 340A >G (p. Arg114Gly) variant, a 002G>A (p.
Asp668Asn) variant in the ANKRD26 gene in the SAMD9 gene and in the TUBB1 gene
a 1342 G>T (p. Asp448Tyr) variant. The new TUBB1 variant was consistent with the
patient’s clinical presentation.

Conclusion: Infection-associated thrombocytopenia faster  with

higher platelet counts than ITP. Clinical exome next-generation sequencing

improves

analysis is recommended in cases with atypical ITP to diagnose congenital
macrothrombocytopaenia.

0z
Amag: Trombositopeni gocuklarda sik gérilen bir hematolojik bulgudur. Bu ¢alismada

trombositopenili gocuklarin  demografik,
prognozlarinin degerlendirilmesi amaglandi.

laboratuvar, genetik ozelliklerinin ve

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif calismaya Aralik 2021-Agustos 2023 tarihleri
arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Poliklinigi'nde
trombositopeni tanisi konulan gocuklar (n=82) dahil edildi. idiyopatik trombositopenik
purpurasi (n=41) olan ve olmayan (n=41) trombositopenili olgularin laboratuvar, klinik,
ve tedavileri karsilagtirildi. Segilmis olgularda klinik ekzom yeni nesil sekanslama ile
gen analizi yapildi.

Bulgular: immun trombositopenik purpura (iTP)'li olmayan gocuklarda (n=41)
iTP’lilere gore (n=41) ates (p<0,001), enfeksiyon (p<0,001),
pansitopeni (p=0,013) ve solukluk (p=0,014) oranlari daha yiiksekti. iTP’li hastalarda,

bisitopeni veya

iTP’li olmayan hastalara gore trombosit sayisinin ortanca degeri (p<0,001) anlamli
olarak daha disiik ve ortalama nétrofil diizeyleri (+SD) (p=0,003) daha yiiksekti.
Enfeksiyonu olan gocuklarda (n=22), enfeksiyonu olmayanlara (n=60) gére yiiksek
ates (p<0,001), solukluk (p<0,001), bisitopeni ve pansitopeni (p=0,04) daha sik
ve ortalama trombosit dizeyleri (+ SD) ile nétrofil dlizeyleri (p=0,004) daha dustk
bulundu. Ortanca trombositopeni siiresi (15 giine karsin 90 giin) (p=0,04) enfekte
grupta daha kisaydi. Hafif makrotrombositopenisi olan bir erkek gocukta klinik ekzom
yeni nesil sekanslama analizinde Ug yeni variant tanimlandi. ANKRD26 geninde 3:c.
340A >G (p. Argl14Gly) varyanti, SAMD9 geninde 002G>A (p. Asp668Asn) varyanti
ve TUBB1 geninde 1342 G>T (p. Asp448Tyr) varyanti saptandi. Yeni TUBB1 varyanti
hastanin klinigi ile uyumlu bulundu.

Sonug: Enfeksiyona bagli trombositopeni, ITP’ye gore daha yiiksek trombosit sayilari
ile daha hizli iyilesir. Konjenital makrotrombositopeni tanisi igin atipik iTP’li olgularda
klinik ekzom yeni nesil sekanslama analizi dnerilir.
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Introduction

Thrombocytopenia is a common hematological finding in
children. Platelets count less than 150,000/mm? are defined as
thrombocytopenia. Mucocutaneous bleeding is the leading
symptom of thrombocytopenia. A platelet counts below 20,000/
mm3 increases the risk of spontaneous bleeding. The etiology
of benign thrombocytopenia includes decreased platelet
production or increased destruction or sequestration. Primary
thrombocytopenia includes Idiopathic Thrombocytopenic
Purpura (ITP) and congenital thrombocytopenias. Secondary
thrombocytopenias consist of malignancy, aplastic anemia,
disseminated intravascular coagulation (DIC), sepsis, drug-
induced, hemolytic uremic syndrome (HUS), hemangioma,
hypersplenism, mechanical valves, autoimmune diseases, and
human immunodeficiency virus (HIV). Septicaemia is the most
expected diagnosis in patients with thrombocytopenia. Infection-
related thrombocytopenia is commonly observed in the rainy
seasons and causes fewer bleeding symptoms. Mean platelet
volume (MPV) is increased in congenital thrombocytopenias, ITP,
platelet-type von Willebrand disease, and infections (1).

ITP occurs in ~5 to 10 per 100,000 children per year.
The diagnosis of ITP is based on clinical presentation and
platelet counts. Atypical features such as organomegaly,
lymphadenopathy, intravenous  immunoglobulin  (IVIG)
responsiveness, or bone marrow aspiration are performed before
steroid treatment. The pathophysiology of ITP results from the
production of autoreactive antibodies. Platelet destruction and
altered megakaryopoiesis result in severe thrombocytopenia
and bleeding symptoms. The remission rate of ITP is higher in
children (70%) than in adults (45%) (2).

This study aimed to evaluate the demographics, diagnosis,
and prognosis of children with thrombocytopenia. We also
compared the data of the ITP group with the non-ITP group, the
infection-related thrombocytopenia group, and the noninfection-
related thrombocytopenia group.

Material and Method

This retrospective study included children (n=82) examined
with thrombocytopenia in the Diizce University Faculty of
Medicine between December 2021 and August 2023.
Patients diagnosed with ITP (n=41) were compared with
patients without a diagnosis of ITP (n=41). Among the patients
(n=4) who do not match the exact clinic of ITP, the next-
generation sequencing genetic analyses were studied. The
exclusion criteria included inadequate data or follow-up and
malignancies. The local ethics committee approved the study.

Mean, standard deviation, median, minimum, maximum,
frequency, and ratio values were used in descriptive statistics
of the data. The distribution of variables was measured with
the Kolmogorov-Smirnov test. The Mann-Whitney U test was
used to analyze quantitative independent data. In the analysis
of qualitative independent data, the chi-square and Fischer tests
were used when chi-square test conditions were not met. SPSS
28. 0 program was used in the analysis.

Resulis

Among 82 children admitted to the pediatric hematology-
oncology clinic in our hospital from December 2021 to December
August 2023, 41 children were diagnosed with ITP. There were 35
(42.7%) females and 47 (57.3%) males, with a mean age + SD of 8
+50 years. Analysis of primary disease revealed that
thrombocytopenia caused by hematological causes (mostly ITP)
accounted for 48 (58.5%). Hematological diseases were ITP in 41,
aplastic anemia in 2, myelodysplastic syndrome in 1,
macrothrombocytopaenia in 1, and non-diagnosed disease in 4.

Benign thrombocytopenia variants

None had malignant diseases. Pseudothrombocytopenia
accounted for 3 (3.7%). Most had thrombocyte levels >50,000/
mm? (54.9%) and fully recovered (67.1%). Additional features
are summarized in Table 1.

Comparing the ITP (n=41) and non-ITP (n=41) groups, the
rates of fever (0% vs 26.8%, respectively, p<0.001), infection
(7.3% vs 46.3%, p<0.001), bicytopenia or pancytopenia (14.6%
vs 39%, respectively, p=0.013), and pallor (9.8% vs 31.7%
respectively, p=0.014) were higher in the group without ITP. In
the ITP group, median platelet counts (11 vs. 111x103/mm?
respectively, p<0.001) were significantly lower; mean + SD
neutrophil counts (2811£1724 vs. 4574+2692/mm? respectively,
p=0.003) were higher than the group without ITP. Bone marrow
aspiration (80% vs. 26.8%, p<0.001) and IVIG treatment (68.3%
vs. 4.9%, p<0.001) were more common in the ITP group than in
the non-ITP groups. Age, gender, malignancy rates, mean
hemoglobin levels, mean platelet levels, remission rates, and
duration of thrombocytopenia did not significantly differ
between ITP and non-ITP groups (Table 2).

The children with infection (n=22) had higher rates of fever
(45.5% vs. 1.7%, p<0.001), pallor (50% vs. 10%, p<0.001),
bicytopenia and pancytopenia (50% vs. 18.3%, p=0.04), and
mean * SD platelet levels (91.8+452 vs. 53.4+49.7) lower
neutrophil levels (2548+2140 vs. 4112+2390, p=0.004) than
those (n=60) without infections. Bone marrow aspiration (63.3%
vs. 27.3%, p=0.04) was more commonly performed, and IVIG
(43.3% vs. 18.2%, p=0.036) was more widely administered in
the non-infected group. The median duration of
thrombocytopenia (15 vs. 90 days, p=0.04) was shorter in the
infected group. Hematological diseases (73.3% vs. 18%, p<0.01)
were more common in children without infections than children
with infections (Table 2). Age, gender, mean hemoglobin, MPV
levels,  remission,  thrombocyte transfusion,  pseudo
thrombocytopenia, and drug-related thrombocytopenia rates
were statistically similar in the children with and without
infections (Table 3).

For four patients with non-diagnosed thrombocytopenia,
next-generation sequencing studies were performed. We
defined three novel mutations in a 15-year-old boy with
thrombocyte levels of 128,000/mm3 MPV of 11.5 fL and no
bleeding symptoms. The change in the ANKRD26 gene found is
present in one allele (heterozygous). Clinvar is a new exchange
that is not defined in the database. PM2 from ACMG rules is
VUS (change of uncertain significance) according to BS2.
SAMD9 gene Monosomy 7 myelodysplasia and leukaemia
syndrome 2;619041; AD has been associated with diseases.
The difference found is present in one allele (heterozygous).
The DANN score is 0.992, and PM2 is VUS (change of uncertain
significance) according to BP4 from ACMG rules since it is a
change of uncertain clinical significance. The bone marrow
aspiration smears, flow cytometry and biopsy results were not
associated with MDS. However, these results do not exclude the
necessity of close follow-up for MDS.

Three variants were determined in the same patient.
TUBB1 gene ‘Macrothrombocytopaenia, autosomal dominant,
associated with TUBB1; AD;613112" change is located in one
allele  (heterozygous). ACMG rules VUS (change of
uncertain significance) relative to PM2 (Table 4). The
c.304 A>G (p.Arg114Gly) variant, which was an undefined, new
change in the Clinvar database and was a variant of VUS (a
variant of uncertain significance) according to BS2 and PM2
from ACMG rules, needs to be investigated. The variant in the
SAMD9 gene revealed a new change in the Clinvar database
that is not defined. The DANN score was 0. 992, and the
ACMG guidelines for PM2, According to BP4, is VUS (change of
uncertain significance).
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Table 1: Demographics, clinics, and laboratories of children with thrombocytopenia.
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Age (years)
Gender Female
Male
Fever (+)
Pallor (+)
Hematologic Diseases
No
Yes
ITP
Non-diagnosed
Aplastic anemia
MDS
Malignancy (+)
Infections (+)
Drug-related (+)
Pseudothrombocytopenia
Laboratory at diagnosis
Hemoglobin (g/dL)
Mean platelet volume (fL)
Platelet (x10°)
Platelet (x10°)
<20
20-50
>50
Neutrophil (/mm®)
Bicytopenia or pancytopenia
Remission
()
(+)
Period of thrombocytopenia (day)
Bone marrow aspiration
Intravenous immunoglobulin

Thrombocyte transfusion

Min-Max

0.00

70
6.7
20

0.00

1.00

170

20.6
15.6
148.0

12400

1500

Median

70

120
9.2
64.0

3450

300

MeanSD/n-%

8.0
35
47

34
48
4

12.3
9.4
63.7

29

45
3693
22

27
55
156
44
30

+

I+

I+

I+

I+

I+

50

42.1%
57.3%
13.4%
20.7%

§.5%
58.5%
50.0%
49%
2.4%
12%
0%
26.8%
2.4%
37%

20
16
512

35.4%
9.8%
54.9%
2416
26.8%

32.9%
67.1%
212

53.7%
36.6%

6.1%
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Table 2. Comparison of the thrombocytopenic children with or without ITP.

ITP(-) ITP (+) P- value
Mean+SD/n-% Median Mean+SD/n-% Median
Age 86 =+ 53 9.0 14 + 4B 70 0.318 m
Gender Female 15 36.6% 20 48.8% 0.264 X2
Male 26 63.4% 2 51.2%
Fever (-) 30 73.2% 4 100% 0.000 X
(+) 1 26.8% 0 0.0%
Pallor (-) 28 68.3% 37 90.2% 0.014 X2
(+) 13 31.7% 4 9.8%
Infection (-) 2 53.7% 38 927% 0.000 X2
(+) 19 46.3% 3 1.3%
Malignancy (-) 4 100% 4 100% 1.000 X
(+) 0 0.0% 0 0.0%
Hemoglobin (g/dL) 24 =+ 28 12.2 22 + 13 12.0 0.888 m
Mean platelet volume (fL) 92 + 13 9.0 9.6 + 18 95 0.419 m
Platelet count (x10°/mm°) 985 =+ 390 mo 289 + 361 1.0 0.000 m
Platelet count (x10°/mm’) <20 3 13% 26 63.4% 0.000 X
20-50 2 49% 6 14.6%
>50 36 87.8% 9 22.0%
Neutrophil (x/mm®) 21 = 1724 2760 4574+ 2692 3840 0.003 m
Remission (-) 7 415% 10 246.4% 0.100 X2
(+) 24 58.5% 3 75.6%
Duration of thrombocytopenia 15 £ 160 30.0 177 + 254 60.0 0.056 m
Bone marrow (-) 30 73.2% 8 19.5% 0.000 X
aspiration
(+) 1 26.8% 33 80.5%
Intravenous immu- (-) 39 95.1% 13 31.7% 0.000 X2
noglobulin
(+) 2 49% 28 68.3%
Thrombocyte -) 37 90.2% 40 97.6% 0.166 X
transfusion
(+) 4 9.8% 1 2.4%
Bicytopenia/ (-) 25 61.0% 35 85.4% 0.013 X
Pancytopenia
(+) 16 39.0% 6 14.6%
Pseudothrombocy- (-) 38 92.7% 4 100% 0.241 X2
topenia
(+) 3 1.3% 0 0.0%
Drug-related -) 39 95.1% 4 100% 0.494 X
(+) 2 4.9% 0 0.0%

X Chi-square test / m Mann-Whitney U test. ITP (idiopathic thrombocytopenic purpura), SD (standard deviation).
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Table 3. Comparing the thrombocytopenic children with or without infection.

Infection (-) Infection (+) P- value
MeanxSD/n-% Median MeanxSD/n-% Median
Age 82 + 50 13 14 + b0 6.0 0.486 m
Gender Female 26 43.3% 9 40.9% 0844 X
Male 34 56.7% 13 59.1%
Fever (-) 59 98.3% 12 55% 0.000 X
(+) 1 17% 10 455%
Pallor (-) 54 90.0% 1 50.0% 0.000 X
(+) 6 100% 1 50.0%
ITP ) 22 36.7% 19 86.4% 0.000 X2
(+) 38 63.3% 3 13.6%
Hematological disease (-) 16 26.7% 18 81.8% 0.000 X
(+) Lk 13.3% 4 18%
1P 38 63.3% 3 14%
Non-diagnosed 4 6.7% 0 0.0%
AA 1 17% 1 45%
MDS 1 17% 0 0.0%
Hemoglobin (g/dL) 123 =+ 17 12.0 121 + 29 1.9 0.402 m
Mean platelet volume (fL) 95 + 17 9.4 9.2 + 12 9.2 0.630 m
Platelet count (x10°/mm®) 534 + 497 345 918 + 452 103.0 0.005 m
Platelet count (x10°/mm°) <20 26 433% 3 13.6% 0.034 X
20-50 6 10.0% 2 9.1%
>50 28 46.7% 17 71.3%
Neutrophil (x/mm®) a2+ 2390 3690 2548 = 2140 1550 0.004 m
Remission (-) 2 350% 6 213% 0.509 X
(+) 39 65.0% 16 72.1%
Duration of thrombocytopenia 160 =+ 152 90.0 143 + 328 15.0 0.040 m
Bone marrow (-) 22 36.7% 16 727% 0.004 X2
aspiration (+) 38 63.3% 6 21.3%
Intravenous immu- (-) 34 56.7% 18 81.8% 0.036 X
noglobun (+) 2% 133% 4 18.2%
Thrombocyte (-) 58 96.7% 9 86.4% 0.117 X
transfusion ) . - 3 T,
Bicytopenia/ (-) 49 81.7% 1 50.0% 0.004 X2
Pancyloparia (+) 1 18.3% 1 50.0%
Pseudothrombocy- (-) 57 95.0% 22 100% 0.560 X
fopenia (+) 3 50% 0 00%
Drug-related (-) 58 96.7% 22 100% 1.000 X2
(+) 2 3.3% 0 0.0%

X Chi-square test / m Mann-Whitney U test. ITP (idiopathic thrombocytopenic purpura), SD (standard deviation).
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Table 4. Genetic mutations in a patient with mild thrombocytopenia.

Benign thrombocytopenia variants

Gene Nucleotide-Protein Zygosity dbSNP Effect
Conversion

ANKRD26 NM_ 014915.3:c.340A>6 heterozygous  rs762754151
p.ArgTl4Gly

SAMD9 NM_ 001193307.1:c.2 heterozygous  rs746976269
0026>A p.Asp668Asn

TUBBI NM_ 030773.4:¢.1342 G>T heterozygous -

p.Asp448Tyr

nonsynonymous_SNV

nonsynonymous_SNV

nonsynonymous_SNV

Effect Disease (Inheritance, OMIM#

Trombocytopenia2;AD;188000

STERILE ALPHA MOTIF DOMAIN-CONTAINING
PROTEIN 9; SAMD9610456

Macrothrombocytopenia, otosomal dominant,
TUBBI related;AD;613112

dbSNP: Single Nucleotide Polymorphism Database, AD: autosomal dominant, SNV: single nucleotide variant.

Discussion

This retrospective study examined the profile of children
with thrombocytopenia who were admitted to our pediatric
hematology clinic. Thrombocytopenia due to hematological
diseases (58.5%) was dominant. Among 48 hematological
disorders, 41 patients had ITP.

Septicaemia was the most common diagnosis in a prospective
study of 246 children with thrombocytopenia, followed by
megaloblastic anemia, undiagnosed fever, local infection,
hepatitis, and scrub typhus. They determined that fever, pallor,
bleeding manifestations, lymphadenopathy, and splenomegaly
were present. Bleeding, arthralgia, rash, pallor, GI symptoms,
hematological disorders, and malignancy were associated with
severe thrombocytopenia (2).

Our study revealed that having ITP was strongly associated
with lower platelet counts, fever, infection, pancytopenia,
and pallor rates. Bone marrow aspiration procedure and IVIG
treatment were more commonly applied to patients with ITP.
Unexpectedly, MPV levels at diagnosis were not statistically
higher in the ITP than in the non-ITP group; remission rates and
duration of thrombocytopenia were also similar.

In another study comparing primary ITP with secondary ITP
and non-ITP, the leading diagnoses were equally infectious
and autoimmune disorders. They also mentioned that genetic
disorders for thrombocytopenia were misdiagnosed for ITP due
to unavailable genetic studies. Non-ITP thrombocytopenias
demonstrated higher platelet counts than infection or
autoimmune-associated secondary ITP. Secondary ITP and non-
ITP patients did not require therapy in this study, so they concluded
that people with severe bleeding need expanded evaluation (3).
In a retrospective analysis of pediatric thrombocytopenia, the
authors reported that the cumulative incidence of remission was
significantly higher in post-immunization and post-viral infection
(compared with primary ITP patients) but worse in autoimmune
diseases and immunodeficiencies patients (4). Intravenous
immunoglobulin (IVIG) is the mainstay treatment of ITP and was
more efficient alone or combined with steroids than steroids
alone (5).

Our study showed that infection-related thrombocytopenia
was associated with fever, pallor, pancytopenia, and lower
neutrophil and thrombocyte levels. Our patients with
thrombocytopenia and infection recovered more rapidly than
other causes. Due to higher platelet counts and rapid recovery,
bone marrow aspiration and biopsies were rarely performed in
the infection group. IVIG is one of the main treatments for ITP, so
IVIG treatment rates are higher in the non-infection group. These
results support our finding that most children with infections did
not have ITP (86.4%).

MPV (mean platelet volume) was increased in ITP and was

significantly higher in chronic ITP than in acute and persistent
ITP, with a cutoff value of 87 fL. Thus, thrombocyte size
is critical for diagnosing inherited thrombocytopenias (6).
Macrothrombocytopaenia (like Gray Platelet Syndrome) also
have increased MPV (7). TUBB1 gene variants are associated
with autosomal dominant isolated macrothrombocytopenia-1

(MACTHC?1), large platelets with irregular numbers and
irreqular  shapes. Various TURBB1 variants associated
with macrothrombocytopaenia were reported in studies.

Affected individuals in this disease are reported not to have
increased bleeding episodes, and platelet function is normal;
macrothrombocytopaenia is usually an incidental laboratory
finding (8-12). Our study revealed a novel variant of (c.1342G>T)
(p.Asp448Tyr) on the TUBB1 gene. ACMG rules defined this
mutation as a VUS (change of uncertain significance) relative to
PM2. Our index case was consistent with this mutation due to
macrothrombocytopaenia and no bleeding.

Variants in the ANKRD26 gene are associated with
Thrombocytopenia-2 (THC2), an autosomal dominant, non-
syndromic disorder characterized by a reduced average
platelet count resulting in a mild bleeding tendency. Laboratory
studies show no defects in platelet function or morphology,
and bone marrow examination shows standard numbers of
megakaryocytes and normal maturation stages, suggesting
defective platelet production or release (13). Our patient with the
TUBB1 novel variant also had an unknown change with VUS in
the ANKRD26 gene (c.340A>G)(p.Arg114Gly) found in one allele
(heterozygous). However, our patients’ clinic was inconsistent
with that mutation due to no significant bleeding history.

SAMD9 gene variants are related to Monosomy 7
myelodysplasia and leukaemia syndrome 2 (14). Our study
revealed a VUS change (c.2002G>A)(p.Asp668Asn) in this gene
with a DANN score of 0.992. Our index case does not fill the MDS
criteria. However, close follow-up is required for the possible
MDS development. All three mutations defined in the same
patients must be verified by gene-gene sanger sequencing and
familial segregation.

Conclusion

This retrospective study revealed that having ITP was
strongly associated with lower platelet counts, fever, infection,
pancytopenia, and pallor rates. Bone marrow aspiration procedure
and IVIG treatment were more commonly applied to patients with
ITP. Unexpectedly, MPV levels at diagnosis were not statistically
higher in the ITP than in the non-ITP group, and remission
rates and duration of thrombocytopenia were also similar. Our
study demonstrated that infection-related thrombocytopenia
was associated with fever, pallor, pancytopenia, and lower
neutrophil and higher thrombocyte levels. Our patients with
thrombocytopenia and infection recovered more rapidly
than other causes. Due to higher platelet counts and rapid
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recovery, bone marrow aspiration and biopsies were found
to be rarely performed in the infection group. The index case
with macrothrombocytopaenia had three novel mutations: one
was VUS (c.2002G>A)(p.Asp668Asn) in the SAMD9 gene, one
was VUS in the ANKRD26 gene (c.340A>G)(p.Arg114Gly), and
the other was (c.1342G>T)(p.Asp448Tyr) variant on the TUBB1
gene which revealed clinical relevance with the patient'’s clinic.
After performing gene-gene sanger sequencing and familial
segregation, the verification of this disease will be possible.
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Comparison of Amitriptyline and Escitalopram in Tension-Type

Headache Prophylaxis

Kronik Gerilim Tipi Bas Agrisi Profilaksisinde Amitriptilin ve Essitolopramin

Karsilastinimasi

Gokhan Evcili™*, Aykut Oztirk?

ABSTRACT

Aim: We aimed to compare the effects of amitriptyline and escitalopram use in the
prophylactic treatment of chronic tension-type headache on pain scoring, number of
painful days, and painkiller use.

Material and Method: A total of 93 patients diagnosed with chronic tension-type
headache, 51 receiving amitriptyline and 42 receiving escitalopram prophylaxis, were
included in the study. Patients in whom depression was ruled out were compared in
terms of changes in pain scores, number of days with pain, and number of painkillers
used as a result of 3-month prophylaxis.

Results: Amitriptyline caused a statistically significant difference in visual analogue
scale scoring and 3-month Hamilton depression scale scoring when compared to
escitalopram (p=0.027 and p=0.007). There was no significant difference between
the two groups in terms of the number of painful days and the frequency of painkiller
use (p=0.229 and p=0.672).

Conclusion: Chronic tension-type headache is the most common type of headache
in society. Although amitriptyline is the first choice in prophylactic treatment,
alternative agents are needed due to its wide side effect profile and limitations in
use in special groups such as the elderly. This study revealed the possibility of using
escitalopram prophylactically in our society.

Key Words: Amitriptyline, Escitalopram, Tension-Type Headache, Prophylaxis.
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0z
Amag: Kronik gerilim tipi bas agrisinin profilaktik tedavisinde amitriptilin ve

essitalopram kullaniminin agri skorlamasi, agrili giin sayisi ve agri kesici kullanimi
lzerine etkilerini kargilagtirmayi amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: Kronik gerilim tipi bas agrisi tanili 51 amitriptilin ve 42
essitalopram profilaksisi alan toplam 93 hasta galismaya alindi. Depresyon ekarte
edilen hastalar, 3 aylik profilaksi sonucunda agri skorlamalarinda, agrili giin

sayilarinda ve agri kesici kullanim sayilarindaki degisimler yoniinden karsilastirildi.

Bulgular: Amitriptilin  essitalopramla kiyaslandiginda viziiel analog skala
skorlamasinda ve 3 aylik Hamilton depresyon o6lgegi skorlamasinda anlaml fark
yaratmistir (p=0,027 ve p=0,007). Agrili giin sayisi ve agr kesici kullanim sikhg

agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,229 ve p=0,672).

Sonug: Kronik gerilim tipi bas agrisi toplumda en fazla gorilen bag agrisi tipidir.
Profilaktik tedavisinde ilk segenek amitriptilin olmakla birlikte genis yan tesir profili
ve yaslilar gibi 6zellikli gruplarda kullanim kisitliliklari sebebiyle alternatif ajanlara
ihtiyag vardir. Bu calismada essitalopramin toplumumuzda profilaktik olarak
kullaniima ihtimalini ortaya koymustur.
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Giris

Gerilim tipi bas agnsi (GTBA) dinyada yasayan nlfusun
yaklasik %26'sini etkileyen kiresel olarak en yaygin bas agrisi
tipidir (1). Tarkiye'deki GTBA prevelansi %9,5 oldugu tahmin
edilmektedir (2). GTBA epizodik ve kronik olarak klinik tablo
olusturmakta ve etkilenen hastalarin Uretkenliginde %46,5'e
varan oranda azalmaya yol acarak 6nemli bir sosyolojik problem
de yaratmaktadir (3). Kronik GTBA epizodik gerilim tipi bas
agnisindan gelisen, glinlik veya cok sik ataklarla karakterize
dakikalar ila gunler arasinda sirebilen bir hastaliktir. 2004
Uluslararasi Bas Agrisi Dernegi'nin kronik gerilim tipi bas agrisina
iliskin kriterleri, bas agrlarinin yilda 180 giinden fazla, ayda 15
glin veya daha fazla slire boyunca yasanmasini veya en az Uc
ay slreyle; iki tarafli, baski yapan, hafif veya orta siddette olan
ve ylriime veya merdiven ¢ikma gibi rutin fiziksel aktivitelerle
kotllesmeyen, siddetli bulanti veya kusma eslik etmeyen
agriyr kapsamaktadir (4). GTBA'nin patofizyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte agri duyarliligin olusmasinda nosiseptif ve
mekanoseptif liflerin asir hassasiyeti ile iliskisi ortaya konmustur
(5). igne elektromiyografisi (EMG) kanitlari, GTBA ile iliskili bu
strekli kasilmalarin spesifik perikranyal tetik noktalarda lokalize
oldugunu gostermektedir (6). Ancak kas liflerindeki bu tetik
nokta olusumunun nedeni ve etkisi belirsizdir. Kronik gerilim
tipi bas agrisi genellikle 6zelliksiz bir bas agrisi olarak kabul
edilir ve migrende daha tipik olarak gorilen fotofobi, fonofobi
gibi bulgular hafif migren bas agrisinin ayirici tanida ayrismasini
zorlastirir. Teshis anemneze dayanirken, degerlendirmenin odak
noktasi bas agrisinin olasi ikincil nedenlerini dislamaktir. Tedavi
alternatifleri hem farmakolojik hem de akupunktur, botoks,
bilissel-davranisci terapi gibi farmakolojik olmayan segenekleri
kapsasa da gectigimiz on yil boyunca benzer kalmistir.

Avrupa Noroloji Dernekleri Federasyonu'nun klinik uygulama
kilavuzu, yiksek siklikta bas agrisi olan GTBA'li hastalar icin
profilaktik ila¢ kullanimini dnermektedir (7). GTBA'nin profilaktik
farmakolojik tedavisinde antidepresanlar ilk sirada yer almaktadir
ve birinci tercih olarak amitriptilin bas agrisi sikhgini ve tiiketilen
agn kesici sayisini azaltmaktadir (7, 8). Amitriptilinin yaygin
yan etkileri arasinda bas donmesi, agiz kurulugu, kilo almi,
intraokuler basing artisl, tasikardi yer almaktadir. Genis yan etki
profili amitriptilinin kullanim alanini kisitlamakta ve kullanildig
tedavilerde alternatif arayisina surtklemektedir. Bu amacla
mirtazapin ve venlafaksin basta olmak Uzere diger antidepresan
ilaclar da farmakolojik tedavide ikinci sirada tercih edilmektedir
(7). Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) migren
profilaksisinde kullaniimakla birlikte GTBA tedavisindeki rolleri
net degildir (9, 10). SSRI grubu ilaglar icerisinde essitalopram yasli
hastalar dahil iyi tolere edilebilir olmasi ile en fazla recete edilen
antidepresanlardan biridir (11). Essitalopram glicli bir serotonin
geri alim inhibitdridir ve yaygin sosyal anksiyete, panik bozukluk
ve obsesif kompulsif bozukluk basta olmak Uzere psikiyatrik
hastaliklarin tedavisinde dncelikli kullanilir. Essitalopramin dnemli
tercih sebeplerinden biri de ilacin kullaniminin sonlandiriimasinda
antidepresan yoksunluk sendromuna daha az sebebiyet
vermesidir (12). Bu 6zelligi de 3-6 ay gibi profilaktik tedavi alan
GTBA'll hastalarda tercih edilme potansiyelini arttirmaktadir.
Ancak essitalopram profilaksisinin GTBA'll hastalarda agrili giin
sayisi ve agri kesici kullanim sikligi Gzerine etkisi literatiirde net
degildir.

Antidepresan ilaglar fibromiyalji, migren gibi genis bir
spektrumda agri semptomlarina sahip hastaliklarin tedavisinde
kullaniimaktadir. Ayni zamanda bu grup ilaglar temelinde
biyotransformasyon  cesitliligi  sebebiyle  farkli  bolgesel
populasyonlarda farkl etkinlik ve yan etki profiline sahip
olabilmektedir. Calismamizda GTBA tanisi alan hastalarda
essitalopram ile amitriptilin kullaniminin agr skoru, agrh
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glin sayisi ve agr kesici kullanim sikligi acisindan etkilerini
karsilastirilmasini amacladik.

Gere¢ ve Yontem
Hastalar ve Calisma Dizayni

Calisma grubu hastanemizin Noéroloji hastaliklari poliklinigine
1 Ocak 2022 ile 1 Ocak 2023 arasinda basvuran hasta dosyalari
retrospektif olarak taranarak olusturuldu. Primer bas agrilarinin
tanisinda biyobelirte¢ kullaniimadigindan Uluslararasi Bas Agrisi
Kriterleri 3 (ICHD3) dikkate alinarak GTBA tanisi alan hastalar
calismaya dahil edildi (13). Taranan hastalardan Hamilton
Depresyon Skoru 16 ve Uzeri olanlar, son U¢ ay igerisinde
antidepresan, antiepileptik, miyorelaksan ila¢ kullanim &ykisu
olanlar, daha 6nce GTBA harici bas agrisi tanisi olanlar, hekim
recetesi haricinde ve ya belirlenen dozlar disinda analjezik ilag,
takviye edici gida kullananlar ve herhangi bir profilaksi tedavisi
uygulananlar ¢calisma disi birakildi. Dislanma kriterleri sonrasinda
profilaktik tedavi olarak 51 amitriptilin (25 mg/gin) kullanan
hasta ve 42 essitalopram (20 mg/giin) kullanan toplam 93 hasta
calismaya dahil edildi. Profilaksi bagslamadan 6nce ve basladiktan
3 ay sonraki kontrollerinde Hamilton depresyon &lcegdi, viziel
analog skala (VAS), agrili giin sayisi ve analjezik kullanim sikhg
bilgileri taranip kaydedildi. Viziiel analog skalaya gore agrisi
olmayan hasta 0 puan ile hayal edilebilecek en fazla agri 10
puan olarak degerlendirilmektedir. 3 ve daha az puan hafif agri,
6 ve daha az puan orta siddette agri, 7 ve lzeri ise siddetli agriyi
yansitmaktadir (14). Calisma Helsinki Bildirgesi cercevesinde
tasarlanip hastanemizin lokal klinik arastirmalar etik kurul onayi
alinarak yapildi (2023-19).

istatistiksel Analiz

istatistik testler ve analizler icin Jamovi (JAMOVI version 2.3)
paket programi kullanildi. Hastalarin demografik ozelliklerini
analiz etmek icin tanimlayicl istatistikler kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken sorularda numerik degerler ortalama +
standart sapma olarak ifade edildi. Amitriptilin ve essitalopram
baslananlarin viziiel analog skala degerlendiriimesinde, VAS
olcegi kullanilmis ve bagslanan ila¢ zamani ile Uglinci ay
degerlendirilmesi sonucunda elde edilen VAS skorlarinin farki ile
ilag etkisi degerlendirilmesi yapilirken, non parametrik testlerden
Mann Whitney U testi kullanilmistir. Agrili glin sayisi, agr kesici
kullanim siresi ve depresyon 6lcegi skorlari hem etken maddeler
baslandiginda hem de Uglinct ay verileri ile tekrarlayan dlciimlere
sahip oldugundan Karisik Olciimlerde iki Faktérli ANOVA (Two
Way Mixed Model ANOVA) testi kullanilmistir. Bu test, iki faktorli
karisik desenlerde faktorlerden biri bagimsiz grup faktord, digeri
ise gruplardaki bireylerin farkli zamanlarda alinan dlgtimlerine
karsilik gelen tekrarli (bagimli ya da iliskili) olcim faktori
oldugundan dolay: tercih edilmistir. Istatistiksel anlamlilik, p<0,05
olarak degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 93 hastanin 15'i (%16,30) erkek iken
77'si (%83,70) kadindir. Katiimcilarin 51'inin (%54,84) amitriptilin,
42'sinin  (%45,56) essitalopram  kullandigi  gorilmektedir.
Amitriptilin - kullananlarin yas ortalamasi 49,70+16,95 iken,
essitalopram kullananlarin yas ortalamasi ise. 50,07+17,09 olarak
bulunmustur. Amitriptilin kullananlarin hastalik stresi 3,41+4,76
yil (min-max:1-20 yil) olarak bulunmusken, essitalopram
kullananlarin hastalik strelerinin ortalamasi 5,45+4,34 yil (min-
max:1-20 yil) olarak bulunmustur. Baslangic depresyon 06l¢egi
puanlarina bakildiginda ise amitriptilin kullananlarin ortalama
skoru 12,04+1,74 iken, essitalopram kullananlarin ortalama
skoru 12,88+2,12 olarak bulunmustur. Amitriptilin kullanan ve
essitalopram kullanan hasta gruplari arasinda demografik 6zellik
ve depresyon dlcedi bakimindan istatistik olarak anlamli fark
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bulunmamaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Amitriptilin ve Essitalopram gruplarinin demografik ozellikleri, ortalama hastalik
siireleri ve baslangig depresyon dlcegi puanlar.

Parametreler Amitriptilin Essitalopram  Toplam
Gruplardaki 51(%54,84) 42 (%45,16) 93 (%100)
hasta sayisi
Cinsiyet Erkek (n-%) 9(%9,78) 6(%6,52) 15(%16,30)
Kadin (n-%) 41(%44,57) 36(%39,13) 71(%83,70)
Yas Ortalama 49,70+16,95 50,07+17,09 49,87+16,93
+ standart
sapma
Hastalik Ortalama 3,41+4,76 5,45+4,34 4,33+4,66
siiresi (yil) + standart
sapma
Baslangic Ortalama 12,04+174 12,88+2,12 12,42+1,96
depresyon + standart
dlcedi puam sapma

VAS skorlarinin ¢alisma baslangici ve 3 aydaki sonuclari
arasindaki fark Mann Whitney U testi ile karsilastirldiginda iki
grup arasinda anlamli fark gosterildi (p=0,027) (Tablo 2). Buna
gore amitriptilin, essitaloprama goére VAS skorunu daha fazla
distrmektedir. Agrili glin sayisi, agn kesici kullanim siresi ve
depresyon dl¢egi skorlarinin baslangic ve 3. ay karsilastirmalarinda
two way mixed model ANOVA testi ile degerlendirilmis olup
anlamhlik dereceleri ve ortalama ile standart sapma degerleri
hesaplandi (Sekil 1). Bu analizlere gére amitriptilin ve essitalopram
gruplari arasinda agrili glin sayisi ve agr kesici kullanim sayisi
arasinda istatistik olarak anlamli bir fark bulunmazken (sirasiyla
p-degerleri: 0,229 ve 0,672), depresyon 6lcegi skorunda anlamli
bir sonu¢ gorilmusttr (p:0,007). Amitriptilin essitalopramla
kiyaslandiginda agri Uzerine etkileri istatistiki olarak benzerlik
gosterirken, depresyona 6lceginden alinan puanlari amitriptilin
anlamli derecede daha fazla disirmustur (Tablo 2).

Tablo 2. Amitriptilin ve Essitalopram gruplarinin baslangig ve 3. Ay sonundaki agrili giin
sayisi, agri kesici kullanim sikligi, depresyon dlcegi ve VAS skoru iizerine etkisi.

ilag baslangici ilag kullaniminin p
(ortalama + 3. ayi(ortalama +
standart sapma) standart sapma)
Agrih giin Amitriptilin 22,06+8,55 6,496,16 0229
sayisr*
Essitalopram  21,91+9,42 8,76+9,98
Agri kesici Amitriptilin 12,94+10,1 4,73+6,64 0,672
kullanim
sikhigr* Essitalopram  15,02+9,90 7,69+9,65
Depresyon Amitriptilin 12,041,74 3,711,32 0,007
dlcedi skoru®
Essitalopram  12,88+2,12 6,14+3,31
VAS skoru** Amitriptilin 704164 3,29+2,03 0,027
6,83+1,12 4,02+2,93

*Two way mixed model ANOVA Testi, **Mann Whitney U Testi kullanilmistir; p<0,05.
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Agnih giin sayisinin etken maddeye gére Agni kesici etken gore
degerlendirilmesi degerlendirilmesi
25+ ilag ismi 18+ ilag ismi
O amitriptilin 16 - O amitriptilin
20 — ® essitalopram 14 - ® essitalopram
12 -
15 -
10 -
10 - 87
6 -
Gund ~ f . Gin 4 = f 1
sayisi b sayisi d
Zaman Zaman
. . . - c: ilag baglandigi andaki agn kesici kullanim sikhigini, d: ilag
a: llag baglandigi andaki agril gin sayisiny, b: ilag baglandiktan 7, ik yitan sonraki 3. aydaki-agn kesici kullanim sikligin ifade
sonraki 3. aydaki agrili giin sayisini ifade etmektedir etroktedir
Depresyon olgegdi etken ye gore

degerlendirilmesi
16 - ilag ismi
14 - O amitriptilin
12 - ® essitalopram
10 -
8-
6-
4

Blgek2 ~
puant

r 1
e f

Zaman

e ilag baslandigi andaki depresyon dlgegi puani, d: ilag
baslandiktan sonraki 3. aydaki depresyon dlgegi puanini ifade
etmektedir

Sekil 1. Amitriptilin ve Essitalopramin agrii giin sayisi, agn kesici kullamm sikhigi ve
depresyon dlgegine etkisinin grafiksel karsilastirimasi.

Tarhsma

Kronik gerilim tipi bas agrisi diinyada en sik gorilen ve
migrenin aksine erkeklerde de kadinlara yakin oranlarda
bulunan bas agrisi bozuklugudur (15, 16). Migrenden daha sik
gorilmekle birlikte migrenden daha az arastinlmistir. GTBA,
hastalarin yasam kalitesinin dismesine ve toplumsal olarak is
glict kaybi ve dolayisiyla ekonomik yik olusturmasina ragmen
en fazla ihmal edilen bas agrisi tlri olmaktadir. GTBA olusum
mekanizmalari, genetik ve psikolojik faktdrler basta olmak Gzere
cok ayakhdir. GTBA'nin periferik miyofasiyal mekanizmalardan
mi yoksa beyindeki merkezi mekanizmalardan mi kaynaklandigi
hala tartisma konusudur. GTBA'nin  bu cesitli patofizyolojik
yonleri arasindaki karmasik iliski, bu hastaligin tedavi yonetimi
icin neden bu kadar cok sayida farmakolojik ve farmakolojik
olmayan stratejinin bulundugunu da agiklayabilir (15). Trisiklik
antidepresanlardan olan amitriptilin  GTBA profilaksisi icin
ilk sirada tercih edilen ve etkili oldugu gosterilen ilk ilactir
(17). Amitriptilinin GTBA tedavisindeki etkinligine iliskin kanit
dizeyi, Avrupa Noroloji Dernekleri Federasyonu tarafindan
yapilan cesitli calismalarda orta ve yiksek diizey olan A diizeyi
olarak belirlenmistir (7). Klomipramin ve nortriptilin, doksepin,
maprotilin ve mianserin gibi diger trisiklik antidepresanlar da
tedavide denenmislerse de amitriptilinin yerini alamamiglardir.
Bunun sebebinin arastirldigi on farkli calismada amitriptilinin
antidepresan mekanizmalarindan farkli olarak serotonin geri alim
inhibisyonu ile iligkili olarak GTBA profilaksisinde analjezik etkinlik
gosterdigini ortaya koymustur (18). Amitriptilinin analjezik etkisi,
ornegin noradrenalin geri alim inhibisyonu, N-metil-d-aspartat
(NMDA) reseptor antagonizmasi, muskarinik reseptoérlerin ve iyon
kanallarinin blokaji veya serotoninerjik ve noradrenerjik azalan
agn onleyici sistemin modulasyonu ile ilgilidir (19). Amitriptilin
etkinlik yontinden faydalari gsterilmis olsa bile yan tesir profilinin
fazlaligi ve kontraendike oldugu durumlar ve hasta gruplarinin
genisligi sebebiyle profilaktik bir ilag olarak kullanimi sorunlar
yaratmakdadir. Ayni zamanda amitriptilinin hastalar tarafindan
tolerasyonu da ayrica bir sorun teskil etmektedir. Amitriptilinin
yaygin tolere edilebilirlik sorunlari arasinda uyusukluk, kilo alma,
agiz kurulugu, bas dénmesi, terleme, kabizlik ve istah artisi yer
alir. Ayrica kardiyak aritmileri olan kisilerde kullanimi kisithdir.
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Amitriptilin baslanan tim yasl hastalarin baslangicta, her doz
ayarlamasinda ve yillik muayenelerinde elektrokardiyografi
ile izlenmesi ve ayrica potansiyel antikolinerjik yan etkilerin
izlenmesi gerekir (20). Ayrica amitriptilin kognitif bozukluklar ve
Uriner inkontinans gibi 6zellikle yash hastalarda hayat kalitesini
distren semptomlara siklikla sebep olur. Profilaktik amitriptilin
kullanan hastalarda 6 ay boyunca yapilan bir calismada
profilaktik amitriptilin ilaci kullaniminin daha ylksek bas agrisi
sikh@i, daha ylksek bas agrisi yukd, daha kottu uyku kalitesi ve
daha vyuksek depresif semptomlarla iliskili oldugunu ancak
GTBA'daki diger klinik, psikolojik veya agri duyarlligi sonuclariyla
iliskili olmadigi tespit edilmistir (21). Bu sebeplerle basta diger
antidepresan grubu ilaglar olmak lizere bircok ilag ve akupunktur,
kranyoservikal egzersizler, bilissel-davranis¢i terapi gibi non-
farmakolojik tedaviler arastiriimistir. Bas agrilari sik sik yasaniyorsa,
uzun slrlyorsa veya komorbiditelerle iliskiliyse profilaktik bas
agnisi tedavisi endikedir. Akut tedavinin basarisiz oldugu veya
yetersiz yanit, yan etkiler, asiri kullanim veya kontrendikasyonlar
nedeniyle uygun olmadigi durumlarda da onleyici tedavi endike
olabilir (22). Bu genis endikasyon cercevesinde kullanilmak
Uzere amitriptilinden sonra diger antidepresan ve antikonviilzan
ilaclar genis capli ve gorece az sayida calismalarla arastiriimistir.
Hastalar tarafindan amitriptilinden daha iyi tolere edilebilir
olmasi ve benzer etki mekanizmasina sahip olmasindan dolayi
essitalopram bu adaylardan biri olma potansiyeli tasimaktadir.

Calismamizin - sonuglari literattirle uyumlu olarak GTBA
profilaksisinde amitriptilin kullaniminin VAS skoruna ve Hamilton
depresyon 06lgedi puanlamasina etkisinin essitalopramdan
daha fazla oldugunu ortaya koymustur. Yine calismamiz agrili
glin sayisi ve agr kesici kullanim sikliginda hem amitriptilin
hem de essitalopramin profilakside etkili oldugunu ve iki ilag
arasinda anlamli bir fark olmadigini ortaya koymustur. Bu
sonuc yasl hastalar, gebeler ve laktasyon dénemi gibi 6zellikli
gruplarda essitalopramin da tedavide bir alternatif olabilecegini
dlsindlrmektedir.  Literatire baktigimizda serotonin  ve
noradrenalin geri alim inbitérlerinden (SNRI) olan venlafaksin
ile yapilan 60 hastayl kapsayan 12 haftalik bir calismada, bas
agrisinin oldugu gin sayisinda plaseboya kiyasla ytizde 45'lik bir
azalma saglamistir (23). GTBA'lI 51 hastada yapilan acik etiketli bir
topiramat calismasi ¢ aylik tedaviden sonra bas agrisi sikliginda
onemli bir azalma bildirdi (24). Bir kas gevsetici ve antispastisite
ajani olan tizanidinin GTBA profilaksisinde 37 kadin Uzerinde
yapilan bir klinik arastirma, tizanidinin plasebodan daha etkili
oldugunu buldu (25). Bununla birlikte, kronik GTBA’sI olan 185
hastayla yapilan daha biylk bir calisma, tizanidinin plaseboya
kiyasla fayda saglamadigini gosterdi (26). Acik randomize bir
calismada, tedavinin ilk 3 haftasinda tizanidin ve amitriptilin
kombinasyonu, GTBA'll hastalarda bas agrisinda tek basina
amitriptilinin sagladigindan daha hizli iyilesme saglamistir (27).
Hem noradrenerjik hem de spesifik serotonerjik etkilere sahip bir
antidepresanolanmirtazapinin, GTBAtedavisindeamitriptilinkadar
etkili oldugu ancak daha az yan etkiye sahip oldugu bulunmustur
(28). Ancak baska bir ¢alismada, distik doz mirtazapinin (4,5 mg)
GTBA tedavisinde etkili olmadigi goérilmustir (29). Amitriptilin
tedavisine yanit vermeyen hastalarin da dahil edildigi GTBA'l
24 hastayi sekiz hafta takip eden bir ¢alisma, 30 mg mirtazapin
tedavisinin bas agnisi sikigini %34 azalttigini bulmustur (30).
SSRI'larin - GTBA profilaksisi tedavisinde yeri olabilecegine
dair yapilan ilk calismada sitalopramin amitriptilin kadar etkili
olmadigi bulunmustur (31). SSRI grubundan sertralinin profilaktik
kullanimi hakkindaki bir calismada da sertralinin analjezik ilag
kullanimini plaseboya kiyasla haftada 1,87 doz azaltabildigini
One sirdii (32). SSRI grubu ilaglarin 4 hafta boyunca amitriptiline
cevap vermeyen hastalarda uzun sureli kullanimi distintdlmeldir
(33). Bu celiskili sonuclar GTBA profilaksisinde SSRI ve SNRI
grubu ilaclarin etkinliklerinin gtinimuzde hala netlesmemesine
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yol acmistir. 2010 Avrupa Noroloji Dernekleri Federasyonu
kilavuzlari, mirtazapin ve venlafaksini kronik GTBA'nin profilaktik
tedavisinde ikinci secenek ilaclar olarak kabul etmektedir (7). SSRI
grubu ilaglarin ise profilakside kullanimi ile alakali ortak bir goris
olmamakla birlikte SNRI grubu venlafaksinin basarisi ve ikinci
sirada tercih edilir konumda olmasi sebebiyle daha fazla arastirma
yapilmasi dlstnidlmelidir. Banzi ve arkadaslarinin yaptigi 7
calismayi kapsayan bir derlemede SSRI grubu ilaclarin profilaktik
tedavide plasebodan farkinin olmadigini ve agri yonetiminde
amitriptilin kadar etkili olmadigi belirtilmistir (34). Ancak bu
calismalar meta analiz seviyesinde olmayan kicik gruplar ile
yapilan ve gorece eski calismalardir. Yine toplam 412 katilimciyla
yapilan sekiz ¢alismanin dahil edildigi bir derlemede, bes SSRI
(sitalopram, sertralin, fluoksetin, paroksetin, fluvoksamin) ve bir
SNRI (venlafaksin) calismasi degerlendirilmis olup (amitriptilin,
desipramin, sulpirid, mianserin) karsilastirmalari sonucunda iki
ila dort ay arasinda takip edilen bu hastalarda plaseboya kiyasla
anlamli fark bulunamamistir (35).

GTBA'll hastalarin, genel popllasyon ve epizodik migren
hastalari ile karsilastinldiginda, genel islevsellik bozukluguyla
birlikte yasam kalitesinin dustuk oldugu gosterilmistir (36).
Klinisyenler GTBA proflaksisi icin ila¢ segerken ikilimde
kalmaktadirlar. Calismamiz, essitalopramin toplumumuzda GTBA
profilaksisinde olasi etkisini géstermesi acisindan degerli olup
vaka sayisi, vakalarin restrospektif olarak degerlendiriimesinden
dolayr plasebo ya da alternatif tedavi ydntemleriyle
karsilastirlamamis  olmasi  sebebiyle  kisitliliklara  sahiptir.
Gelecek calismalarin; essitaloprami plasebo ve non-farmakolojik
tedavilerle karsilastiran ve kombinasyonlarinin  denendigi,
prospektif genis capl gruplarda tasarlanmasinin literattire dnemli
katkilari olabilecegi kanaatindeyiz.

Sonug¢

Ayda 10 giine kadar bas agrisi yasayan bircok GTBA hastasi,
bas agrilarini asetaminofen ve nonsteroid anti inflamatuar
ilaclar gibi akut tedavilerle yonetmektedir. Bununla birlikte, akut
tedavinin basarisiz oldugu veya yetersiz yanit, yan etkiler, asiri
kullanim veya kontrendikasyonlar nedeniyle uygun olmadig
durumlarda da &nleyici tedavi endike olmakta ve bu asamada
altin standart profilaktik bir ajan bulunmamaktadir. Sonug olarak
bu calisma essitalopramin GTBA profilaksisinde kullaniminin agri
skorlamasi Uzerine olmasa bile agrili giin sayisi ve agri kesici
kullanim sikhginda amitriptilin kadar etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. GTBA'nin patogenezini ve farkli tedavi stratejilerini
arastiran gelecekteki calismalara ihtiyac oldugu aciktir.
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Castleman Hastaligi Hakkindaki Klinik Tecriibemiz: Tek Merkez Deneyimi

Mizeyyen Aslaner Ak’, Dogancan Yilmaz?*, Sehmus Ertop!

ABSTRACT

Aim: Castleman disease is a rare lymphoproliferative disorder. Histologically, it can
be classified as hyaline vascular and plasma cell variant. Many tissues such as
lung, salivary glands, larynx, parotid gland, pancreas and meninges may be involved.
This study aimed to retrospectively evaluate the clinical and laboratory
findings, survival rates and treatment responses of patients diagnosed with
Castleman in our clinic.

Material and Method: In this study, the data of 5 patients diagnosed with Castleman
disease in our clinic between 2013 and 2023 were analyzed. The patients were
evaluated in three groups as unicentric Castleman disease, Human Herpes Virus-8
positive multicentric Castleman disease and Human Herpes Virus-8 negative/
idiopathic multicentric Castleman disease.

Results: The median age of the 5 patients in the study was 59.6 years (38-89). There
were 3 male and 2 female patients in the study. Two of the patients were classified
as unicentric Castleman Disease and 3 as multicentric Castleman Disease. Two of the
multicentric Castleman Disease patients were Human Herpes Virus-8 positive and the
other one was idiopathic.

Conclusion: Castleman disease is a rare disease and should be kept in mind in the
differential diagnosis of asymptomatic patients with localized lymphadenopathy and
patients with diffuse systemic symptoms who are examined for lymphoproliferative
disease.

Key Words :
HHV-8.

Unicentric Castleman disease, Multicentric Castleman disease, HIV,
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0z
Amag: Castleman hastaligi nadir gorilen lenfoproliferatif bir hastaliktir. Histolojik
olarak hiyalin vaskiiler ve plazma hiicreli varyant olarak siniflandirilabilmektedir.
Akciger, tikuruk bezleri, larinks, parotis bezi, pankreas ve meninksler gibi birgok doku
tutulabilir. Bu g¢alismadaki amacimiz klinigimizde Castleman hastaligi tanisi almig
hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularini, sagkalim oranlarini ve tedavi yanitlarini
geriye doniik olarak degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 2013-2023 vyillari arasinda klinigimizde Castleman
hastaligl tanisi almig 5 hastanin verileri incelenmistir. Hastalar unisentrik Castleman
hastaligl, Human Herpes Virlis-8 pozitif multisentrik Castleman hastaligi ve Human
Herpes Virlis-8 negatif/idiyopatik multisentrik Castleman hastaligi olmak tizere (g
grupta degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismada yer alan 5 hastanin ortanca yas degeri 59,6 (38-89) olarak
hesaplanmisgtir. Calismada 3 erkek 2 kadin hasta vardir. Hastalardan 2 tanesi
unisentrik Castleman Hastaligl, 3 tanesi de multisentrik Castleman Hastaligi olarak
degerlendirilmistir. Multisentrik Castleman Hastaligi hastalarinin da iki tanesi Human
Herpes Viriis-8 pozitif, digeri de idiyopatiktir.

Sonug: Castleman hastaligi oldukg¢a nadir gortlen bir hastalik olup; asemptomatik
lokalize lenfadenopatili olgular ile yaygin sistemik semptomlari olup lenfoproliferatif
hastalik agisindan tetkik edilen olgularda ayirici tanida mutlaka akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler : Unisentrik Castleman Hastaligi, Multisentrik Castleman Hastaligi,

HIV, HHV-8.
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Giris
ilk kez Benjamin Castleman tarafindan 1956 yilinda
tanimlanmis  olan Castleman hastaigi (CH), non-malign

lenfadenopatinin yaygin sebeplerinden biri olup literatiirde
olduk¢a nadir karsilasilan bir hastaliktir  (1). Castleman
hastaliginin  Amerika Birlesik Devletleri'nde yillik insidansi
4300-5200 arasindadir ancak diger calismalarda bu oran daha
dusiktir (2). Prospektif yapilan klinik calismalarin sayisinin
azhgi, calismalardan elde edilen bilgilerin kisitlihigr istatistiksel
glcl ve tam anlamiyla hastaligi anlamayi sinirlandirmaktadir (3).
Tanimlandiktan sonra yillar icinde hastaligin klinik ve patolojik
ozellikleri cok genislemistir. Bu nedenle CH, ortak histopatolojik
ozellikler gosteren diger hastaliklari (hematolojik, immunolojik,
onkolojik, romatolojik ve virolojik hastaliklar vb.) iceren genis bir
yelpazede degerlendirilmelidir. CH, tutulan lenf nodu bolgesine
ve histopatolojik tipine gore siniflandiriimaktadir (4). Ginlimuzde
ise CH oncelikle unisentrik ve multisentrik CH olmak Gzere 2 sinifa
ayrilmaktadir. Multisentrik CH (MCH) da Crow-Fukase sendromu
ile iliskili, Human Herpes Virls-8 (HHV-8) iliskili ve idiyopatik
olmak tizere 3 alt gruba ayrnilmaktadir (2). idiyopatik MCH (iMCH)
da trombositopeni, asit, retikilin fibrozis, renal disfonksiyon,
organomegali (TAFRO) sendromu iliskili ve idiyopatik NOS
(INOS) olmak uzere 2 grupta siniflandirilirken; HHV-8 iliskili CH
ise insan immin yetmezlik viristu (HIV) pozitif ve HIV negatif
olmak Uzere 2 gruba ayrilacak sekilde degerlendirilmektedir (2).
CH, histopatolojik tipe gore de hiyalen vaskdiler, plazma hcreli
varyant, mikst tip, hipervaskdiler tip ve plazmablastik tip olmak
Uzere siniflandinlmaktadir (4).

Bu calismada klinigimizde CH tanisi konularak takip edilen 5
hastanin klinik ve laboratuvar bulgularini, takiplerinde sag kalim
oranlari ile tedavi yanitlarini geriye doniik olarak degerlendirmeyi
amagladik.

Gere¢ ve Yontem

Calisma, 1 Ocak 2013-28 Subat 2023 yillari arasinda Zonguldak
Bilent Ecevit Universitesi Hematoloji kliniginde CH tanisi
konularak basvuran 5 hastanin geriye dénik degerlendirmesi
yapilarak olusturulmustur. Bilent Ecevit Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanliginin (Karar No:
2023/06) 23.03.2023 tarihinde onayi alinarak Helsinki Bildirgesi'ne
uygun sekilde duzenlenmistir. Hasta verileri elektronik hasta
dosya sisteminden elde edilmistir. Siniflandirma ve tani kriterleri
ise CH Uluslararasi is birligi tarafindan 2016-2017 senelerinde
yayinlanan kriterlere gore yapilmistir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 5 hastanin ortanca yas degeri 59,6
(38-89) olarak hesaplandi. Calismada 3 erkek 2 kadin hasta
vardi. 3 hasta MCH olup bunlarin iki tanesi HHV-8 pozitif iken
digeri idiyopatikti. 2 hasta ise unisentrik Castleman hastalig
(UCH) olup, bu gruptaki hastalarin patolojik tipi de hiyalen
vaskdler tip ve plazmasotik tip ile uyumlu idi. HHV-8 pozitif
multisentrik Castleman hastaligi (HHV-8+MCH) grubundaki 2
hastamizdan birinde HIV pozitifti. MCH grubundaki hastalarda
anemi, lenfadenopati ve C reaktif protein (CRP) yiksekligi vardi.
HHV-8+MCH grubundaki HIV pozitif hastada ayrica ates ve
hepatosplenomegali de vardi. Tim hastalarin klinik sikayetleri ise
benzerlik gostermekte idi (Tablo 1 ve 2).

Castleman Hastaligi

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik dzellikleri.

Hastalar Olgu1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu &4 Olgu 5

Ozellikler

Yas 46 89 38 55 70

Cinsiyet Kadin Kadin Erkek Erkek Erkek

Kronik Hastallk - Hipotiroid, - = =

PR.BPPV

Tani yeri Sol uyluk Koltuk Alti~ Boyun LN Kemik iligi ~ Boyun LN
Kitle LN

Ates = = + = =

Kilo kaybi/Gece ~ -/- -1- -I- -I- -I-

Terlemesi

Lenfadenopati = + + + +

HM/ SM -I- -I- ++ ++ -I-

Halsizlik = + + + +

Asit, ddem - - - + +

Oliim Yok Yok Var Var Var

(PR: Polimiyaljia romatika, BPPV: Benign paroksismal pozisyonel vertigo, LN: Lenf nodu, HM:
Hepatomegali, SM: Splenomegali)

Tablo 2. Hastalarin laboratuvar parametreleri.

Laboratuvar Olgu1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4 Olgu5
Parametreleri

Hemoglobin 13.4 10,5 81 58 13
(gr/dL)

Lokosit sayisi 4,3 6,6 29 b4 52
(10°/L)

Trombosit sayisi 247 195 315 134 238
(mm?°)

CRP (mg/L) 12 100 68 103 3
Sedimentasyon 15 5 13 84 20
(mm/saat)

HHV-8 pozitifligi - + + = =
HIV pozitifligi - - + - -
Albiimin degeri 5 32 3.3 3.3 3,6
(g/dL)

GFR (mL/ 107 67 55 46 54
dk/1,73m?)

Hiperglobulinemi - = @ + +
Coombs ? ? - + -
pozitifligi

ANA pozitifligi ? ? ? + ?

(CRP: C reaktif protein, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, HHV-8: Human Herpes Viriis-8, HIV:
insan immiin yetmezlik viriisii, ?: Bilinmiyor)

Tarhsma

Benjamin Castleman tarafindan tip literatlriine dahil edilen
CH'nin, nadir gortlmesinden dolayl patogenezi ve klinik seyri
hakkinda yorum yapabilmek zordur. Ancak uzun yillar calismalara
konu olmus ve halen de lzerinde arastirmalarin devam ettigi bu
hastaligin tani ve siniflandirmasi Fajgenbaum ve arkadaslari (4, 5)
tarafindan yapilmistir. UCH yasamin 3 ve 4. dekadinda daha sik
gorulmektedir. Kadin/erkek oraniise 1.4:1'dir (6). Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan bir calismaya gore tani konulmus CH
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olgularinin retrospektif taramasinda %75'inin unisentrik oldugu
belirtilmistir (7, 8). HHV-8 veya HIV enfeksiyonu ile iliskili degildir
(9). UCH fizik muayenede veya gorlntileme calismalarinda
blylimus bir lenf nodu saptandiginda ortaya cikmaktadir (6,
10). Lenf nodlari siklikla torakal ve servikal bolgede karsimiza
¢tkmaktadir (6, 11). Genellikle asemptomatik olmasina karsin bazi
hastalarda basi etkisinden dolayi semptomatik olabilmektedir.
Cerrahi eksizyon kuratiftir. Yorgunluk, kilo kaybi ve halsizlik
gibi semptomlar nadiren ortaya ¢ikmaktadir (12). Tek merkezli
calismamizda yer alan UCH grubundaki hastalar yayinlanmis
literatlire uyumlu olarak asemptomatik sekilde basvurmustu.
ABD’de 2012 senesinde yapilan ve 404 olgunun yer aldigi bir
baska calismada ise UCH orani %68 olarak hesaplanmistir (6).
Klinigimize 10 yillik periyotta bagvurmus olan 5 hastanin icerisinde
%40 oraninda UCH vardi. ABD'de yapilan calismada medyan yas
34 (2-84 yas) olarak saptanirken calismamizda ise 59,6 (38-89)
olarak saptanmistir. Pribly ve arkadaslarinin (13) yapmis oldugu
calismada UCH grubu hastalarin icerisinde kadin cinsiyetin baskin
oldugu saptanmisti. HHV-8+MCH grubunda literatiirde erkek
hastalarin orani ylksektir. Calismamizdaki 2 olgudan biri kadin
digeri erkektir.

CH genis bir bakis acisiyla degerlendirilmelidir. Ozellikle CH'yi
lenfomalardan ayirt edebilmek 6nemlidir. Lenfomalarda oldugu
gibi B semptomlarinin CH'de de olabilecegi unutulmamalidir.
Talat ve arkadaslarinin (6) yapmis oldugu calismaya benzer
sekilde bizim calismamizda yer alan UCH'de de hemogram
ve biyokimyasal parametrelerde bozukluk yoktu. Ancak MCH
grubundaki hastalarda anemi, CRP yuksekligi, sedimentasyon
ylksekligi, GFR dusukligly, ANA ve Coombs pozitifligi ve
immunglobulin yiksekligi vardi.

MCH ve UCH arasindaki klinik semptomlarin etyolojisi halen
tanimlanamamistir. Ancak yapilan ¢alismalarin 1siginda viral
ajanlarin rol oynayabilecegi saptanmistir. Ozellikle HHV-8'in
MCH ile iliskilendirildigi calismalar olmustur. HHV-8, Epstein-Barr
virGsiine (EBV) benzeyen bir gamma Herpes virtstdir. HHV-8
pozitifligine rastlanmasi viriisiin endemik olup olmamasina bagli
olarak degismektedir ve bu oran %2-50 arasinda degismektedir
(14). HHV-8 iliskili multisentrik Castleman hastaligi (HHV-8+MCH),
herhangi bir yas grubunda ortaya cikabilmekte ancak cogu
bizim calismamizda da oldugu gibi yetiskin doneminde ortaya
¢tkmaktadir. Olgularin cogu erkektir (15, 16). Calismamizda da
HHV-8 porzitifligi %40 olarak saptanmistir. HIV pozitif ve HHV-
8+MCH'si olan hastalarda klinik bulgular ates, lenfadenopati,
splenomegali, hepatomegali, pulmoner semptomlar, 6dem ve
asit olarak karsimiza cikmaktadir(17). Literatlire benzer sekilde
calismamizdaki hastalarda da klinik sikayetlerin Interlokin-6 ile
iliskili oldugu dustintlmektedir (15).

MCH ile takipli hastalarin  Ugte birinde HHV-8
negatiftir. HHV-8 pozitif olgularla neredeyse ayni klinik ve
histopatolojik 6zelliklere sahiptir. Ancak halen etyolojisi
bilinmemektedir. Bu grup HHV-8 negatif MCH veya iMCH
olarak siniflandinimaktadir (5). Calismamizdaki hastalarda
oldugu gibi klinik ve laboratuvar bulgulari ile karsimiza
¢ikabilmektedir.

CH ile ilgili literattirdeki bilgilerde, tedaviler genellikle cerrahi
rezeksiyon, sistemik kemoterapi, steroid tedavisi ve IL-6a
yonelik ajanlarin  kullanildigi  tedaviler olarak karsimiza
ctkmistir(18).  Tek  merkezli  retrospektif  calismamizdaki
hastalara  uygulanan tedavilere bakacak olursak UCH
grubundaki  hastalarin  cerrahi rezeksiyon ve ardindan
radyoterapi ile takip edildigi gortulmustar. HIV ve HHV-8
pozitifliginin oldugu MCH grubundaki hasta ise antiviral tedavi
ile takip edilmisti. HHV-8 pozitifligi olan diger olguda ise
radyoterapi tercih edilmisti.
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Sadece bir hastada CHOP (siklofosfamid, adriamisin, vinkristin,
prednisolon) iceren kemoterapi tedavisi uygulanmisti. Sag kalim
agisindan hastalarimiz  degerlendirildiginde UCH grubunda
onceki calismalara gore neredeyse saglikli hastalar ile esit bir
yasam beklentisi vardir. Bizim ¢alismamizda yer alan bu grup
hastalarimiz cerrahi ve radyoterapi sonrasi yasamini halen
devam ettirmekteydi. MCH grubundaki hastalarda &6lim riski
yapilan ¢alismalarda daha yiksek saptanmis olup calismamizda
da %66 olarak degerlendiriimisti. Ayrica HHV-8+MCH
grubunda o6lim orani da iIMCH grubuna goére daha yuksek
bulunmustur. Ancak ¢alismamizda iIMCH grubundaki 6lim orani
%100; HHV-8+MCH grubundaki 6lim orani ise %50 olarak
hesaplanmisti. Bu oranin farkli hesaplanmasinin hasta sayisinin
azhgina bagl olabilecegi dusinulmustar.

Calismamizin  eksik yonleri  degerlendirildiginde hasta
sayimiz literatlirdeki hasta sayilarina gore daha azdi. Ancak
bolgenin cografi sartlari ve hasta populasyonu g6z oniinde
bulundurularak degerlendirildiginde oran diger merkezlerle
benzerlik gostermekteydi. CH'nin medikal tedavisindeki
tecrlibemiz, sadece iki hastaya tedavi verebilmemizden dolayi ve
sistemik tedavi olarak sadece CHOP protokolt uyguladigimiz
icin zayif kaldi. Sistemik lenfomalarda kullanilabilecek steroid,
IL-6'a yonelik ajanlar gibi diger tedaviler konusundaki
tecrbelerimiz literattrlerle simirli kaldi. Calismamizda iMCH
grubunun alt tipindeki TAFRO ve iNOS grubundan hasta érnegi
olmamasindan dolayi da bu grup ile ilgili tecriibemiz olmadi.
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Research Article / Arastirma Makalesi

Examination of Clinicopathological Characteristics of Patients
who Underwent Surgery for Adrenal Mass in a Tertiary University
Hospital

Uciincii Basamak Bir Universite Hastanesinde Adrenal Kitle Nedeniyle Cerrahi
Uygulanan Hastalarin Klinikopatolojik Ozelliklerinin incelenmesi

Fuat Sentirk!*, Murat Kartal', Erdem Karadeniz!, Mifide Nuran Akgay'

ABSTRACT

Objective: This study aimed to present the clinicopathological characteristics of
patients who underwent adrenalectomy due to adrenal mass in a tertiary university
hospital.

Material and Method: Patients who underwent surgery for adrenal mass at
Ataturk University Research Hospital between January 2010 and January 2023 were
evaluated retrospectively. Cases under the age of 18 (n=2) and cases who underwent
adrenalectomy for reasons other than adrenal adenoma (n=6) were excluded from
the study. Preoperative, intraoperative and postoperative data of patients who met
the study criteria were examined. Quantitative variables were expressed as mean
+ standard deviation (SD) and minimum-maximum values. On the other hand,
qualitative variables were presented as numbers and percentages.

Results: There were 42 patients who met the study criteria, and 29 (69%) of the cases
were female. The mean age of the patients was 50.21 years (18-77). According to
preoperative laboratory results, there was pheochromocytoma in 14 (33.3%) cases,
Cushing syndrome in two (4.8%) cases, Cushing syndrome and Conn syndrome
coexistence in one (2.4%) case, non-functional adrenal adenoma in 18 (42.8%) cases,
and adrenocortical carcinoma in seven (16.7) cases. While the surgery of 30 cases
was completed laparoscopically, five cases started laparoscopically but continued
with open surgery due to adhesion (four cases) or bleeding (one case). Direct open
surgery approach was performed in seven cases. The most common diagnosis in the
pathological examination of the surgical materials was adrenal adenoma.

Discussion: Adrenal masses are usually detected incidentally, and it is crucial
to perform laboratory examinations and evaluate imaging methods in detail to

determine the functional characteristics of the masses in the preoperative period.

Size and functional status are the most important parameters in the decision for

surgery, and surgery can be performed laparoscopically or open surgery.

Key Words: Adrenal Gland
Syndrome, Adrenocortical Carcinomas.

Neoplasm,  Cushing’s  Syndrome, Conn

Ataturk University, Faculty of Medicine, Department of General Surgery, Erzurum, Tiirkiye

6z
Amag: Bu calismada Uglinci basamak bir Universite hastanesinde adrenal kitle
uygulanan

nedeniyle adrenalektomi hastalarin  klinikopatolojik  &zelliklerinin

sunulmasi amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2010 ile Ocak 2023 tarihleri arasinda Atattirk Universitesi Tip
Fakltesi Arastirma Hastanesi’'nde adrenal kitle nedeniyle cerrahi uygulanan hastalar
retrospektif olarak degerlendirildi. 18 yas alti olgular (n=2) ve adrenal adenom disi
nedenler ile adrenalektomi uygulanan olgular (n=6) ¢alisma disi birakildi. Calisma
kriterlerine uyan hastalarin preoperatif, peroperatif ve postoperatif verileri incelendi.
Nicel degiskenler ortalama t standart sapma (SD) ve minimum-maksimum olarak
ifade edildi. Buna karsin nitel degiskenler sayi ve yiizde olarak verildi.

Bulgular: Calisma kriterlerine uyan 42 hasta mevcuttu. Olgularin 29 (%69)’u kadin,13
(%31)'i erkekti. Hastalarin ortalama yasi 50,21 yil (18-77) idi. Preoperatif laboratuvar
sonuglarina gore 14 (%33,3) olguda feokromasitoma, 2 (%4,8) olguda Cushing
sendromu, 1 (%2,4) olguda Cushing sendromu ve Conn sendromu birlikteligi, 18
(%42,8) olguda non-fonksiyonel adrenal adenom, 7 (%16,7) olguda ise adrenokortikal
karsinom sliphesi mevcuttu. 30 olgunun cerrahisi laparoskopik olarak tamamlanirken,
5 olgu laparoskopik olarak baslandi fakat yapisiklik (4 olgu) veya kanama (1 olgu)
nedeniyle cerrahiye agik cerrahi ile devam edildi. 7 olguya ise direkt agik cerrahi
uygulandi. Cerrahi materyallerin patolojik incelemesinde en sik konulan tani adrenal
adenomdu.

Sonug: Adrenal kitleler genellikle insidental olarak saptanan kitleler olup; preoperatif
donemde kitlelerin fonksiyonel 6zelliklerini tespit etmek igin laboratuvar tetkikleri
yapilmasi ve goruntileme yontemlerinin ayrintili degerlendirilmesi  6nemlidir.
Cerrahi kararinda boyut ve fonksiyonel durum en énemli parametreler olup, cerrahi
laparoskopik veya agik cerrahi ile yapilabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Adrenal Bez Neoplazmi, Cushing Sendromu, Conn Sendromu,
Adrenokortikal Karsinomlar.
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Giris

Adrenal bezler, bulundugu taraftaki bobregin medialinde
yerlesmis iki adet retroperitoneal organ olup; kortizol, aldosteron,
seks hormonlari ve katekolaminler gibi hayati hormonlarin tretim
merkezi olmasi nedeniyle dnemlidir. Adrenal kitlelerin cogu tipik
olarak abdominal goruntileme sirasinda tesadlfen kesfedilir
ve ‘adrenal insidentaloma’ olarak adlandirlir (1). Bilgisayarli
tomografi ile yapilan taramalarda, adrenal insidentalomalarin
prevalansinin %0,35 ile %1,9 arasinda degistigi bildirilmistir.
Buna karsin bir otopsi serisinde % 2,3 gibi biraz daha yuksek bir
prevalans tespit edilmistir (2).

Adrenal bezde tesadifen veya semptomlara bagl olarak
bir kitle tespit edildiginde, iyi huylu-kéti huylu kitleler ile
fonksiyonel-fonksiyonel olmayan kitleleri ayirt etmek c¢ok
onemlidir (3). Bu kapsamli degerlendirme sireci, yalnizca dogru
tanimlama icin degil, ayni zamanda potansiyel olarak yasami
tehdit eden maligniteleri dislamak icin de gereklidir. Fonksiyonel
olmayan (Hormon Uretmeyen (fonksiyonel olmayan) ve kiguk
boyutlu adrenal kitleler ek tedavi gerektirmezken; hormon
Ureten (fonksiyonel) adrenal kitleler genellikle kortizol (Cushing
sendromu), aldosteron (Conn sendromu) ve katekolamin
(feokromasitoma) Uretirler. Seks hormonu Ureten kitleler son
derece nadir olup, daha siklikla adrenokortikal karsinom ile
iliskilidir (4).

Adrenal kitlelerin tedavisinde kitlelerin hormon Uretip
Uretmedigi  6nemlidir. Kitlelerin  hormon Uretim durumu
bilinmedigi zaman veya uygulanan acil cerrahiler nedeniyle
hazirliksiz olarak cerrahi uygulandigi durumlarda olgular mortal
seyredebilmektedir (5). Diger farkli dikkat edilmesi gereken
durum da hormon Uretilmedigi ortaya konulan fakat cerrahi
manipllasyon ile hormon Ureten adrenal medulla kaynakla
kitlelerdir (6). Kuguk (<40 mm) ve hormon Uretmeyen kitleler
on planda rutin kontroller ile takip edilirken, kiigiik olmasina
ragmen fonksiyonel olan kitlelerde dncelikli tedavi cerrahidir (7).
40 mm Uzeri kitlelerde fonksiyonel olsun veya olmasin kanser
riski bulunmasi nedeniyle cerrahi tedavi uygulanmaldir. Kitlenin
boyutuna gore laparoskopik veya agik cerrahi cerrahi secenekler
arasindadir (8).

Bu calismada Uglnci basamak bir niversite hastanesinde
adrenal kitle nedeniyle adrenalektomi uygulanan hastalarin
klinikopatolojik 6zelliklerinin sunulmasi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Etik  kurul onami alindiktan sonra  (Karar No:
B.30.2.ATA.0.01.00/358, Karar tarihi: 02.05.2023) Ocak 2010 ile
Ocak 2023 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi'nde adrenal kitle nedeniyle cerrahi
uygulanan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. 18 yas alti
olgular (n=2) ve adrenal adenom disi nedenler ile adrenalektomi
uygulanan olgular (n=6) calisma disi birakildi. Adrenal adenom
disi adrenalektomi 5 hastada ise timor invazyonu nedeniyle ve
kalan hastada travma sonrasi kanama nedeniyle yapild.

Hastalarin  yasi,  cinsiyeti,  preoperatif  laboratuvar
parametrelerine gore kitlelerin hormonal durumu, preoperatif
goriintileme yontemlerinin cesidi (bilgisayarli tomografi veya
manyetik rezonans gorintileme), kitlenin lokalizasyonu ve
boyutlar, uygulanan cerrahi ydntem (acik veya laparoskopi),
hastanede kalis sureleri ve rezeksiyon materyallerinin patoloji
raporlari incelendi. Ayrica ameliyat sonrasi ilk 30 glinde meydana
gelen morbidite (postoperatif komplikasyon) ve mortalite (6lim)
durumu arastirildi.

istatistiksel analizler, SPSS ver. 23.0 programi ile yapildi.
Nicel degiskenler ortalama + standart sapma (SD) ve minimum-
maksimum olarak ifade edildi. Buna karsin nitel degiskenler sayi
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ve ylzde olarak verildi.

Bulgular

Calisma kriterlerine uyan 42 hasta olup, olgularin 29 (%69)'u
kadindi. Hastalarin ortalama yasi 50,21 yil (18-77) idi. Preoperatif
goruntileme olarak 15 (%35,7) olguda bilgisayarli tomografi, 26
(%61,9) olguda manyetik rezonans gorintilemeden ve kalan
1 (%2,4) olguda ise hem bilgisayarli tomografi hem manyetik
rezonans gorintilemeden yararlanilmistir. Goérlintilemede 23
(%54,8) olguda sag adrenal yerlesimli ve 19 (%45,2) hastada
sol adrenal yerlesimli kitle mevcuttu. Gorlintileme ile saptanan
adrenal kitlelerin ortalama capr 48 mm (20-100 mm) idi.
Preoperatif laboratuvar sonuclarina gére 14 (%33,3) olguda
feokromasitoma, 2 (%4,8) olguda Cushing sendromu, 1 (%2,4)
olguda Cushing sendromu ve Conn sendromu birlikteligi, 18
(%42,8) olguda non-fonksiyonel adrenal adenom ve 7 (16,7)
olguda ise adrenokortikal karsinom siiphesi mevcuttu.

30 olgunun cerrahisi laparoskopik olarak tamamlanirken, 5
olgu laparoskopik olarak baslandi fakat yapisiklik (4 olgu) veya
kanama (1 olgu) nedeniyle cerrahiye acik cerrahi ile devam
edildi. 7 olguya ise direkt acik cerrahi uygulandi. Kanama
nedeniyle laparotomiye gecilen olguda es zamanli splenektomi
uygulandi. Sol adrenalektomi uygulanan 1 olguya postoperatif 9.
glinde kanama olmasi nedeniyle re-cerrahi uygulandi. 2 olguda
postoperatif ddnemde medikal tedavi ile diizelen plevral eflizyon
gelismis olup, 1 olguda (sol sirrenalektomi ve sol nefrektomi
uygulanan olgu) postoperatif 20 glinde mortalite meydana
geldi. Olgularin hastanede ortalama kalis slresi 7 gln (2-26
glin) idi. Preoperatif 6n tani ile postoperatif patolojik tanilarin
karsilastiriimasi Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Preoperatif on tani ile postoperatif patolojik tanilarin karsilastirimasi.

Preoperatif Gn Tani Postoperatif Tani

Non-fonksiyonel adenom (n=18) Siirrenal adenom (n=16)
Feokromasitoma (n=2)
Feokromasitoma (n=14) Feokromasitoma (n=12)
Gangliongroma (n=1)
Adrenal myelipoma (n=1)
Adrenokortikal karsinom (n=7) Adrenokortikal karsinom (n=1)
Siirrenal adenom (n=3)
Noroendokrin timdr (n=1)
Nekrotizan graniilomatdz doku (n=1)
Non-spesifik siirrenal doku (n=1)

Cushing sendromu (n=2) Cushing sendromu (n=2)

Cushing sendromu ve Conn sendromu (n=1)  Adrenokortikal karsinom (n=1)

Tarhsma

Kesitsel goriintileme yontemlerinin genisleyen kullanimiyla
insidentaloma olarak adlandirilan adrenal lezyonlarin saptanmasi
artmistir. Hatta daha ytksek ¢ozunurlikla tarayicilar kullanan
calismalarda, adrenal insidentaloma prevalansinin yizde 1,4'ten
yuzde 7,3'e ¢iktigini bildirilmistir (9). Ayrica yasla beraber adrenal
insidentaloma prevalansinin artmaktadir (10). 30 yas alti geng
olgularda prevalans %1 iken, 70 yas Ustl olgularda bu oran
%7-10'dur (11). Yapilmis birka¢ calismada insidans en sik 5. ve
7. dekatlar arasindadir (12). Calismamizda ortalama yas 50,21 yil
olup, olgularin yaridan fazlasi kadin cinsiyette gérilmekte idi.

Adrenal kitlesi olan bir hastada, farkli adrenal hastaliklarin

Agri Med J,; Oct 2023; Vol:l, Issue:3
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belirtilerine  ve herhangi bir malignite 06ykust varligina
dikkat edilerek eksiksiz bir oyki ve dikkatli bir fizik muayene
yapiimalidir. Hastalarda ara sira adrenal hiperfonksiyon
semptomlari gosterebilirken, hormonal olarak aktif adrenal
kitleleri teshis etmek icin tim hastalarda (asemptomatik hastalar
dahil) adrenal hiperfonksiyon taramasi yapilmalidir. Adrenal
kitleye bagh bir hiperfonksiyon, yalnizca cerrahi eksizyon icin bir
endikasyon olusturmaz, ayni zamanda bazi durumlarda hasta
morbiditesinden kaginmak icin spesifik kritik perioperatif ydnetimi
gerektirir. Ayrintili ve tam bir adrenal hormonal degerlendirme
uzman bir endokrinolog tarafindan yapilmalidir (13). Preoperatif
donemde yapilan tetkiklerde hastalarin %57,1'inde fonksiyonel
adenom tespit edilmistir. 14 (%33,3) olgu feokromasitoma ile, 2
(%4.,8) olgu Cushing sendromu ile, 1 (%2,4) olgu hem Cushing
sendromu ve Conn sendromu birlikteligi ile ve 7 (16,7) olgu ise
adrenokortikal karsinom ile uyumlu idi.

Adrenal doku, sterol acisindan zengin doku nedeniyle
yuksek yag icerigine sahiptir ve adrenal adenomlarin sadece
yaklasik %20-30'u yagdan fakirdir. Bu yuksek yag icerigi, iyi huylu
lezyonlar k&tt huylu lezyonlardan ayirmada adrenallerin tanisal
goruntilemesinin temel tasini olusturur (14). Adrenal bilgisayarl
tomografi, adrenal bezlerin goriintilenmesinde glnimuzdeki
kose tasidir. Elde edilen bilgiler lezyonu tanimlamanin yani sira
yogunluk, boyut, kalsifikasyon, nekroz veya lokal invazyonu
icerir (15). Manyetik rezonans goruntileme (MRG), adrenal
kitlelerin degerlendirilmesinde BT gorintilemeye alternatif
olarak kullanilabilir. Kimyasal kayma goériinttlemeli MRG, adrenal
adenomlarin teshisinde ytksek duyarlilik ve 6zgullik gdstermistir
(16). Calismamizda 15 (%35,7) olguda bilgisayarli tomografiden,
26 (%61,9) olguda manyetik rezonans goriintiilemeden ve kalan
1 (%2,4) olguda ise hem bilgisayarli tomografi hem manyetik
rezonans gorinttlemeden vyararlanilmistir. Gorintilemelerin
sonucunda 23 (%54,8) olguda sag adrenal yerlesimli ve 19 (%45,2)
hastada sol adrenal yerlesimli kitle tespit edildi.

Hormonal olarak aktif olmayan adenomlar, baslangicta 3 ila
6 ay icinde yeniden gorlntileme yapilarak ve ardindan 1 ila 2
yil boyunca yillik goérintileme yapilarak tedavi edilir. Ayrica
5 yil boyunca her yil tekrarlanan hormonal degerlendirmeler
yapiimalidir. Kitle 1 cm'yi asan bilylime gdsteriyorsa veya
hormonal olarak aktif hale geliyorsa adrenalektomi 6nerilir (17).
Malign oldugundan stiphelenilen 4 cm’den buyik adenomlar
veya Cushing sendromu veya primer hiperaldosteronizmin (Conn
sendromu) biyokimyasal kanitini gdsteren hormonal olarak aktif
adenomlar icin tek tarafli adrenalektomi tercih edilen tedavidir
(18). Calismamizda 18 olgu laboratuvar tetkiklerinde non-
fonksiyonel olmasina ragmen boyutlari nedeniyle, 17 olgu ise
fonksiyonel kitle olmasi nedeniyle cerrahi alinmistir. 7 olgu ise
adrenokortikal karsinom nedeniyle opere edilmistir.

Hormon salgilayan adenomlarin tibbi tedavisi genellikle
ileri yas, ciddi komorbiditeler veya cerrahi diizeltmeyi reddeden
hastalar nedeniyle ameliyat icin uygun olmayan adaylara
yoneliktir. Bu gibi durumlarda oncelikli amag¢ semptomlari
hafifletmek ve hormon reseptorlerini bloke etmektir. Asiri
kortizol sekresyonu icin bir glukokortikoid reseptdr antagonisti
olan mifepriston uygulanabilmektedir. Ketokonazol de adrenal
bezler tzerindeki dogrudan etkilerinden dolayi potansiyel bir
secenek olabilmektedir (19). Conn sendromu tanili hastalarda
spironolakton veya eplerenon gibi mineralokortikoid reseptor
antagonistleri ile tedavi edilmelidir.

Sonug¢

Adrenal kitleler genellikle insidental olarak saptanan kitleler
olup, preoperatif donemde kitlelerin fonksiyonel o&zelliklerini
tespit etmek igin laboratuvar tetkikleri yapilmasi ve goriintileme
yontemlerinin ayrintill  degerlendirilmesi  6nemlidir. Cerrahi
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kararinda boyut ve fonksiyonel durum en onemli parametreler
olup, cerrahi laparoskopik veya acik cerrahi ile yapilabilmektedir.
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A Case Report on A Rare Disease: Isolated Renal Glucosuria

Nadir Bir Hastalik: izole Renal Glukoziiri

Ugur Ergin'*

ABSTRACT

Isolated renal glucosuria is defined as urinary excretion of glucose when the blood
glucose level is normal. It is a rare and benign disease. The majority of the cases are
asymptomatic. Most cases of isolated glycosuria, which are diagnosed by complete
urinalysis and exclusion of other diseases that cause glycosuria, are followed up
without treatment. Diabetes mellitus must be excluded before the diagnosis of
isolated renal glucosuria. In this article, we presented a case who did not have any
symptoms and underwent diagnostic evaluation due to glycosuria.

Key Words: Glucosuria, SGLT2 Protein, Rarely Disease.
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0z

izole renal glukoziiri, kan glukoz seviyesinin normal oldugu durumlarda glukozun idrar
yoluyla atilmasi olarak tanimlanmaktadir. Nadir ve benign karakterli bir hastaliktir.
Olgularin gogu semptom vermemektedir. Tam idrar tetkik sonucu ve diger glukoziiri
yapan hastaliklarin dislanmasi ile teghis alan izole glukoziri olgularin ¢ogu tedavi
edilmeksizin takibe alinmaktadir. izole renal glukoziiri tanisi 6ncesi mutlaka diyabetes
mellitus dislanmasi sarttir. Bu yazimizda herhangi bir semptomu olmayan ve glukoziiri
nedeniyle tanisal degerlendirilmesi yapilan olguyu sunuyoruz.
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Renal Glukoziiri

Giris

Kan glukoz dizeyinin normal hatta dustik oldugu
durumlarda glukozun idrar yoluyla atilmasi renal glukoziri
olarak tanimlanmaktadir. izole renal glukoziride diisiik molekdil
agrrlikh proteintri, hiperfosfatiri, hiperirikoziri ya da metabolik
asidoz gibi diger proksimal tlUbuler transport bozukluklari
gorilmemektedir. Normalde kandaki glukoz renal proksimal
tubdldeki sekonder aktif transportu saglayan tastyici proteinler
olarak tanimlanan sodyum glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2)
vasitasiyla reabsorbe edilmektedir. Ancak SGLT-2'yi kodlayan
SLC5A2 genin mutasyonu sonucu renal glukoziri gelismektedir
(1, 2). Gunimuzde dlnya genelinde prevalansi % 0,16-6,3
arasindadir. Diyabetes mellitus, intestinal glukoz-galaktoz
malabsorbsiyonu, Fanconi sendromu, agir metal intoksikasyonu,
travma, enfeksiyonlar gibi klinik durumlar ayirici tanisinda yer
almaktadir (3). Bu yazimizda glukoziri saptanan ve tanisal
degerlendirme sonucunda izole renal glukoziri tanisi alan olgu
bahsedilmektedir.

Olgu Sunumu

41 vyasinda erkek hasta, yillik check-up tetkiklerinin
yapilmasi icin Uglincl basamak saglik kurulusumuza basvurdu.
Anamnezinde aktif yakinmasi olmayan hastanin sigara ve alkol
tiketimi, herhangi bir kronik hastalig, bitkisel bir ajan kullanim
Oykusu yoktu. Fizik muayenesinde hastanin boyu 175 cm, kilo
72 kg olup vicut kitle indeksi 23.5 kg/m2 olarak hesapland.
Vital bulgularinda ise tansiyon 120/70 mmHg, nabiz 75 atim/dk
ve vicut sicakhgr 36,60C odlclldu. Hastanin sistemik muayenesi
olagan idi.

Laboratuvar tetkiklerinde ise serum glukoz seviyesi 98 mg/
dL, kandaki Gre miktari 14 mg/dL, kreatinin 0,88 g/dL, Hbalc
seviyesi 5,4 sodyum 139 mg/dL, potasyum 4,8 mg/dL, kalsiyum
9,4 mg/dL c-reaktif protein 2,5 mg/L (normal 0-5 mg/L), arteriyel
kan gazinda pH 7,38, bikarbonat 24 mEqg/L, pCO2 40 mmHg,
PaO2 95 mmHg olarak saptandi. Tam idrar tetkikinde renk sari,
glukoz +3, protein negatif, keton negatif, bilirubin negatif, pH
54, dansite 1025, Urobilinojen normal, nitrit negatif, 16kosit
negatif ve eritrosit negatif seklinde gortlmusttr. Hastada
Urogenital patoloji gorilmemistir. 24 saatlik idrarda ise 40-60
g/gun glukoz atimi saptandi. Tibulopatiler agisindan yapilan
degerlendirmede glukoziiri disinda patolojik bulgu gorilmedi.
Ayni zamanda herhangi bir Uriner enfeksiyon bulgusu olmayan
hastanin tiroid fonksiyon test sonuglari da normal saptandi.
Uriner ultrasonografi yapilan hastada renal parankim ve driner
sisteme yonelik patolojik bulgu saptanmadi. Klinik ve laboratuvar
bulgulari degerlendirildiginde olguya nadir gorilen izole renal
glukoziri tanisi konuldu. Tedavi ihtiyaci olmayan olgu klinik
takibe alindi. Olgu sunumu igin aydinlatilmis yazili onam formu
alinmistir.

Tarhsma

Renal glukoziiri kanda glukoz seviyesi normalken idrarda
glukoz saptanmasi olarak tanimlanmistir. Proksimal tubuldeki
SGLT-2 transporta ait SLC5A2 genindeki mutasyon ana
patogenezdir. izole renal glukoziiri nadir ve benign bir hastalik
olup c¢ok nadir hipovolemi ve hipoglisemi ataklarina neden
olabilmektedir (4, 5). Olgumuzda hipoglisemi ya da dehidratasyon
kaynakli klinik bulgular gézlenmemistir.

Olgularin  hemen hepsinde bodbrek fonksiyon testleri
normaldir. idrarda fazla glukoz atlimi sonucunda hormonal
degisiklikler ile artmis idrar hacmine ikincil Griner sistemin
herhangi bir boéliminde dilatasyon nadiren gorilebilmektedir
(6). Ancak olgumuzda bdyle bir klinik durum gézlenmedi.

izole renal glukoziiri tanisina yénelik bircok ayirici tan

104

AGRI MEDICAL JOURNAL

bulunmaktadir (7). Altta yatan bir hastaligin ortaya cikmasi
durumunda ise tedavi ve takipte ge¢ kalinmamasi dnem arz
etmektedir. Genellikle tedavi gerekliligi olmayan bu hastalikta
hastaligin siddeti yasam boyunca devam edebilir ancak herhangi
bir komplikasyona yol agmaz (8). Olgumuzda bu hastaliklarla
ayirici tanisi yapildiginda, klinik ve laboratuvar bulgular esliginde
glukoziri disinda patolojik bulguya rastlanmamis olup izole renal
glukoziri tanisi konulmustur. Tedavi ihtiyaci olmayan olgu takibe
alinmistir.

Sonug¢

Glukoziri glinltik klinik pratigimizde ¢ok sik karsilastigimiz ve
etiyolojisinin aydinlatilmasi gereken patolojik bir bulgudur. Klinik
ve laboratuvar bulgular esliginde glukoziri disinda patolojik
bulgusu olmayan hastalarda izole renal glukoziri tanisinin
dustndlmesi son derece onemlidir.
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A Rare Cause of Acute Abdominal Pain due to Anticoagulant
Use: Spontaneous Rectus Sheath Hematoma

Antikoagiilan Kullaniomina Bagh Akut Karin Agrisinin Nadir Bir Nedeni: Spontan

Rektus Kilif Hematomu

Vefa ATIS'*, Rifat PEKSOZ',

ABSTRACT

Although rectus sheath hematoma may be the result of bleeding into the rectus
abdominis muscle or direct muscle rupture, non-traumatic spontaneous rectus muscle
hematoma is a rare clinical presentation. In this case report, a case of spontaneous
rectus muscle hematoma occurring in a patient who was initiated warfarin sodium
for anticoagulation purposes after heart valve replacement surgery was presented.
A 41-year-old female patient was admitted to our hospital with complaints of
abdominal pain that started as a result of cough that had been going on for 2 days.
The patient was receiving warfarin sodium treatment for anticoagulation purposes
after heart valve replacement. On physical examination, there were ecchymosis,
swelling and stiffness in the left lower quadrant of the abdomen. There was also
defense in the bulging part. There was no history of abdominal trauma in the patient’s
history. Rectus sheath hematoma was detected in abdominal ultrasonography and
computed tomography scan. The patient was admitted to the general surgery service
with the diagnosis of spontaneous rectus muscle hematoma. Warfarin sodium was
antagonized using intravenous vitamin K. On the 10th day of admission, the patient’s
hemoglobin level was stable and his vital signs were stable and she was discharged
without any complications. It should be kept in mind that spontaneous rectus sheath
hematoma may occur in patients who present to the hospital with abdominal pain,
have no history of trauma, and use warfarin sodium.

Key Words: Abdominal rectus muscle, Hematomas, Abdominal pain, Warfarin
sodium.
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Sultan Tuna AKGUL GUR?

0z

Rektus kilif hematomu, rektus abdominis kasina kanama veya direkt kas yirtilmasi
sonucu olabilmekle beraber, travmatik olmayan spontan rektus kas hematomu
nadir gorilen bir klinik tablodur. Bu olgu sunumunda, kalp kapak replasmani
cerrahisi sonrasi antikoagiilasyon amagli varfarin sodyum baslanan bir hastada
meydana gelen spontan rektus kas hematomu olgusu sunulmaktadir. 41 yasinda
kadin hasta 2 giindir devam eden oksiriik sonucu baslayan karin agrisi
sikayetleri ile hastanemize basvurdu. Hasta kalp kapak replasmani sonrasi
antikoagiilasyon amagli varfarin sodyum tedavisi almaktaydi. Hastanin fizik
muayenesinde batin sol alt kadranda ekimoz, siskinlik ve sertlik mevcuttu. Ayrica
siskin kisimda defans vardi.
oykusu Abdominal

taramasinda rektus kilif hematomu tespit edildi.

Hastanin o6ykusiinde herhangi bir karin travmasi

yoktu. ultrasonografide ve bilgisayarli tomografide
Hasta spontan rektus kas
hematomu tanisi ile genel cerrahi servisine yatirildi. Varfarin sodyum, intravendz
K vitamini kullanilarak antagonize edildi. Basvurusunun 10. gliniinde hemoglobin
degeri stabil olan, vital bulgulari stabil olan hasta komplikasyonsuz bir sekilde
taburcu edildi. Hastaneye karin agrisi ile bagvuran, travma oykiisi olmayan ve
varfarin sodyum kullanan hastalarda spontan rektus kilif hematomu olabilecegi

akilda bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Abdominal rektus kasi, Hematomlar, Karin agrisi, Varfarin
sodyum.
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Giris

Rektus kilif hematomu (RKH), rektus abdominis kasi ve
piramidalis kasi lifleri arasinda kan toplanmasi olarak tanimlanir (1,
2). RKH, sinirl hematomdan hayati tehdit eden kanamaya kadar
degisebilen nadir bir klinik tablodur (3). RKH, akut karin agrisi ile
basvuran hastalarin sadece %2'sinden daha azini olusturmasina
ragmen hastaligin tanisi ve tedavisi zordur (4, 5). RKH'nin bircok
etiyolojik faktéri olmakla beraber hematom genellikle travma
(6), karin ameliyati (7), hematolojik hastaliklar (8) ve hamilelik
(9) sirasinda ve sonrasinda meydana gelebilmektedir. Ayrica
yakin zamanda meydana gelen COVID-19 pandemisi sonrasinda
da gerek hastaliga bagl okstrlk ataklari gerekse antikoagtilan
kullanimina bagli hematom insidansinda artis gérilmastar (10).

RKH, kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat daha yaygin
gorilmektedir. Kadinlar daha az kas kitlesine sahip olmakla
birlikte gebelik de RKH icin predispozan bir faktér oldugu igin, s6z
konusu oransal fazlalik aciklanabilmektedir. RKH en yaygin belirti
ve semptomlari, hastalarin %84-97'sinde karin agrisi, palpable
karin duvari kitlesi (%63-92), hassasiyet (%71), abdominal defans
(%49), mide bulantisi (%23)'dir. Diger belirtileri ise kusma (%15),
ates ve titreme olarak karsimiza c¢ikmaktadir (11). Hastanin
prezantasyonu hematomun boyutuna, yerlesimine ve periton
irritasyonun derecesine bagli olarak dnemli dlglide degisebilir.
Rektus karin kasinin travmatik olmayan spontan hematomu kritik
bir durum olarak kabul edilmez. Bununla birlikte, bazi hastalarda
stirekli ve/veya surrekli kanama nedeniyle ciddi bir komplikasyon
olabilir. Spontan RKH'nin en sik nedeni antikoagilasyon
tedavisidir. RKH'nin dogal seyri genellikle olumlu bir sonuca yol
acar ve yalnizca konservatif tedavi ile kendiliginden sinirlanabilir.
Yine de bazi hastalarda dogru ve erken medikal tedaviye ragmen
surekli kanama daha radikal bir tedaviyi gerektirmektedir.

Bu olgu sunumunda, antikoagiilasyon amacli varfarin sodyum
tedavisi alan bir hastada 6kstirme sonucu olusan RKH'nin giincel
literatUr bilgileri esliginde tartisiimasi amaclanmistir.

Olgu Sunumu

41 yasinda kadin hasta yaklasik 2 glindlr suren ve siddetli
Oksurik sonrasi meydana gelen karin agrisi sebebi ile acil servise
basvurdu. Hastanin herhangi bir karin travmasi éykist olmayip,
hasta kalp kapak replasmani sonrasi antikoagilasyon amacli
varfarin sodyum tedavisi (5 mg tablet giinde 1 kez) almakta
oldugu 6grenildi. Fakat hasta yaklasik bir yildir varfarin sodyum
dozu ayarlanmasi icin kontrole gitmemisti. Hastanin basvuru
anindaki vital bulgulari sirasiyla: Tansiyonu (arteriyel) 140/80 mm/
Hg, nabzi 86 atim/dakika, oksijen satlirasyonu (oda havasinda)
%96, ve solunum sayisi 14 nefes/dakika olarak 6l¢uldi. Hastanin
fizik muayenesinde batin sol alt kadranda ekimoz, siskinlik ve
sertlik mevcuttu. Ayrica siskin kisimda defans vardi.

Hastanin basvuru anindaki laboratuvar incelenmesinde
hemoglobin (Hb) degeri 10,7 g/d|, international normalised ratio
(INR) degeri 6,2 idi. Diger laboratuvar parametreleri normaldi.
Abdominal ultrasonografide (USG) ve bilgisayarli tomografide
(BT) taramasinda en genis boyutu 50 mm olan sol RKH tespit edildi
(Resim 1). Hasta spontan RKH tanisi ile genel cerrahi servisine
yatirildi. Hastada daha 6nce kan drlnlerine karsi alerjik reaksiyon
gelistigi icin hastaya taze donmus plazma (TDP) verilemedi.
Varfarin sodyum etkisi, intravendz K vitamini kullanilarak
antagonize edildi. K vitamini uygulamasi sonrasinda hastanin
INR degeri 1,6'ya geriledi. Fakat Servis takiplerinde hastanin Hb
degeri 6,3 (g/dl) seviyesine kadar inmesi Uzerine hasta takip icin
yogun bakima alindi. Yogun bakim takip stirecinde toplamda 4
U eritrosit siispansiyonu (ES) verildi. ES replasmani sonrasinda
vital bulgulari stabil olan hasta basvurusunun 8. Giiniinde servise
alindi. Bagvurusunun 10. gliniinde hemoglobin degeri stabil olan
(11,7 g/dL), vital bulgulari stabil olan (tansiyonu 130/80 mm/Hg
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Resim 1. Sol RKH'nin bilgisayarli tomografi gdriintiisii (sari oklar arasinda kalan alan).

Tarhisma

Rektus kilif hematomu (RKH), rektus abdominis kasi ve
piramidalis kasi lifleri arasinda kan toplanmasi olarak tanimlanir
(1, 2). RKH nadir olup, bazi calismalar hastanede yatan hastalarda
gorilme sikhginin %1,5 ila %2 arasinda oldugunu bildirmektedir
(11-13). RKH'nin bircok etiyolojik faktori olmakla beraber
hematom genellikle travma (6), karin ameliyati (7), hematolojik
hastaliklar (8) ve hamilelik (9) sirasinda ve sonrasinda meydana
gelebilmektedir. Sunmus oldugumuz vakada tetikleyici faktor
oksuirik nobeti olmakla ve kullanilan varfarin sodyumun overdozu
nedeniyle olusan INR ytiksekligi kanamaya egilim olusturmus ve
kanama spontan RKH seklinde karsimiza ¢ikmistir.

RKH ile acil servise basvuran hastalarda en sik sikayet karin
agrisi ve ele gelen karin duvarinda kitledir (14). Karin agrisinin
karakteri degisiklik gosterir ancak siklikla akut baslangich, keskin,
siddetli, kalici ve aktiviteyle kétilesen olarak tanimlanir. ilk olarak
1920’lerde tanimlanan Carnett bulgusu, karin duvari kaslarinin
fleksiyonu ile agrinin siddetlenmesi durumunda pozitiftir. Bu
bulgu, agrinin kaynaginin muhtemelen karin i¢i bir kaynaktan
ziyade karin duvari oldugunu gdsterir. Diger bir muayene
bulgusu olan Fothergill belirtisi, orta hatti gegmeyen ve karin
duvari fleksiyonu ile palpe edilebilen, RKH'yi gdsteren, ele gelen
karin kitlesini ifade eder (15). RKH'de diger belirti ve semptomlar
daha az yaygin olup, bunlar karin duvari ekimozu, tasikardi,
hipotansiyon ve senkoptur (11). Olgumuzda hastanin ilk bagvuru
semptomu 6kstirlik sonrasi ani gelisen ve 2 glinlik 6ykisiu olan
karin agrisidir.

RKH degerlendirmesinde en degerli laboratuvar calismalari
hemoglobin/hematokrit ve koagllasyon calismalaridir. RKH
olgularinda, hastalarin yarisindan fazlasinin hemoglobinde 0,4
g/dL'ye esit veya daha buyuk bir disls gostermesi beklenir.
Diger yandan seri hemoglobin degerlerinin trendini takip etmek
hastanin seyri icin bir yol belirlemeye yardimci olabilmektedir
(11). Aciklanamayan karin agrisi olan vakalarin %2'sinden
RKH sorumlu olmakla birlikte abdominal USG bu hastalarin
tanisinda yararli bir tani aracidir (16). Ancak USG'nin duyarliligi ve
6zgulligl abdominal BT'ye gore daha distktir. BT giinimuzde
RKH'nin teshisi ve degerlendirilmesi icin ‘altin standart’ olarak
kabul edilmektedir (5). Hastamizin laboratuvar incelemesinde
basvuru aninda hemoglobin disukligi olmamakla beraber ilk
tani USG ve BT goriinttlemeleri aracihigr ile konulmustur. Fakat
hastanin servis takibinde hemoglobin degerleri yaklasik 4,5 birim
dismdastdr.

RKH klinik sunumuve kapsamicesitliolmaklaberaberhastalarin
buylk cogunlugu konservatif olarak tedavi edilebilmektedir.
Konservatif tedavi istirahat, analjezi, predispozan faktorlerin
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yonetimi, hematomun kompresyonu, buz tedavisi ve gerekirse
antikoagllasyonun tersine ¢evrilmesi, sivi resUsitasyonu veya
kan transflizyonunu icermektedir. Hemodinamik olarak stabil
olmayan, sivi resiisitasyonuna yanit vermeyen, genisleyen, ciddi
peritoneal iritasyon veya abdominal kompartman sendromu
belirtileri gosteren hastalarda RKH invazif bir sekilde kontrol altina
alinmalidir (5, 17). invaziv islemler anjiyografi, embolizasyon ve
cerrahi olarak kanama odaginin kontrol altima alinmasidir (14).
Gilnumizde acik cerrahi, tamponad etkisini ortadan kaldirdig
ve kanama kaynaginin belirlenmesi zor olabileceginden
birinci basamak tedavi olarak kabul edilmemektedir (18).
Sunmus oldugumuz hastanin basvuru aninda Hemodinamisi
stabil oldugundan girisimsel radyoloji esliginde mudahaleyi
erken doénemde dusinmedik. Hastaya konservatif yaklasimda
bulunmay! tercih ettik. Hastamizda eritrosit slispansiyonu ve
kanamayi tersine ceviren tedaviler ile hemodinamiyi invaziv
girisimlere gerek kalmadan dizeltmeyi basardik.

Sonug

Hastaneye karin agrisi ile bagvuran, travma 6ykisi olmayan
ve varfarin sodyum kullanan hastalarda spontan RKH olabilecegi
akilda bulundurulmalidir. Hemodinamisi stabil olan hastalarda
konservatif tedavi, stk monitdrizasyon ve hemoglobin takibi
yapiimalidir. Hipotansif, tasikardik ve hemoglobin degeri distk
olan hastalarda 6n planda konservatif tedavi dustndlmeli,
konservatif tedaviye yanit vermeyen olgularda anjiografi,
embolizasyon ve cerrahi midahale ile tedavi saglanmalidir.
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The Effect of Hand Massage on the Management of Behavioral

and Psychological Symptoms
Dementia: A Systematic Review

in Elderly Individuals with

Demansi Olan Bireylerde Davranissal ve Psikolojik Semptomlarin Yonetiminde El

Masajinin Etkisi: Sistematik Bir Derleme
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ABSTRACT

Aim: Behavioral and psychological symptoms occurring in individuals with dementia
negatively affect their daily living activities. Medical treatment is applied to treat
the behavioral and psychological symptoms of dementia. In addition to medical
treatment, itis very important to apply hand massage, which is a non-pharmacological
intervention. This systematic review was conducted to evaluate the effectiveness
of hand massage in the management of behavioral and psychological symptoms in
elderly individuals with dementia.

Material and Method: In a systematic review guided by the PRISMA checklist,

” o

“dementia”“hand massage”, “massage”, “massage therapy” and words and their
English translations were searched in seven databases including Cochrane, Google
Scholar, CINAHL, MEDLINE, PubMed, Scopus and Web of Science. Five studies that

met the inclusion criteria were included in the systematic review.

Results: Five articles were included in the study after 1211 studies reached with
keywords were examined in accordance with the inclusion criteria. In these studies,
the effects of hand massage on stress, agitation and depressive symptoms in
individuals with dementia were investigated. It was determined that hand massage
applications were performed in different countries, in various institutions such as
homes, nursing homes, hospitals and nursing homes, with different products and
times.

Conclusion: Studies have observed the effectiveness of hand massage on behavioral
and psychological symptoms in individuals with dementia, and the results were
statistically significant. More evidence-based studies are needed to apply hand
massage in clinical areas, to encourage nurses, to popularize it in nursing care,
and to create an effective guide in the nursing care management of individuals
with dementia.

Key Words: Dementia, hand massage, massage, massage therapy, behavioral and
psychological symptoms.
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Istanbul
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6z
Girig: Demansi olan bireylerde meydana gelen davranissal ve psikolojik semptomlar
glinliik yagam aktivitelerini olumsuz yonde etkilemektedir. Demansa bagli davranigsal
ve psikolojik semptomlari tedavi etmek amaciyla tibbi tedavi uygulanmaktadir. Tibbi
tedaviye ek olarak non-farmakolojik girisim olan el masajinin uygulanmasi oldukga
6nemlidir. Bu sistematik derleme demansi olan bireylerde davranissal ve psikolojik
semptomlarin yonetiminde el masajinin etkinligini degerlendirmek amaciyla
yapilmigtir.
Gereg ve Yontem: PRISMA kontrol listesi rehberliginde gergeklestirilen sistematik
derlemede “demans”, “el masajl”, “masaj”, “masaj terapi” kelimeleri ve ingilizce
karsiliklari Cochrane, Google Scholar, CINAHL, MEDLINE, PubMed, Scopus ve Web of
Science dahil yedi veri tabaninda taranmistir. Dahil edilme kriterlerine uygun olan 5
calisma sistematik derlemeye dahil edilmistir.

Bulgular: Anahtar kelimeler ile ulagilan 1211 ¢alisma dahil edilme kriterleri
dogrultusunda incelendikten sonra 5 makale galisma kapsamina alinmistir. Bu
calismalarda, el masajinin demansi olan bireylerde stres, ajitasyon, depresif
semptomlar tzerine etkileri incelenmis; el masaji uygulamalarinin farkli Glkelerde,
ev, bakimevi, hastane ve huzurevleri gibi gesitli kurumlarda farkl triin ve strelerle
yapildigi belirlenmistir.

Sonug: Calismalarda el masajinin, demansi olan bireylerdeki davranissal ve psikolojik
semptomlar Uzerindeki etkinligi gézlemlenmis ve sonuglarin istatistiksel olarak da
anlamli oldugu saptanmigtir. Demansi olan bireylerin hemsirelik bakim yonetiminde
el masajini klinik alanlarda uygulamak, hemsireleri tesvik etmek, hemsirelik

bakiminda yayginlastirmak ve etkin bir rehber olusturmak igin daha fazla kanita dayal
¢alismalara ihtiyag¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Demans, el masaji, masaj, masaj terapi, davranissal ve psikolojik
semptomlar.
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Demansli Bireylerde El Masajinin Etkisi

Giris

Demans, en 6nemli halk saghgr sorunlarindan biridir. Dlinya
capinda yaklasik 50 milyon insan demans tanisi almakta ve her
yil yaklasik 10 milyon yeni vaka eklenmektedir (1). Diinya Saglik
Orgiitii demans hastaliginin karmasikhigini ve cesitliligini, bir
hastalik olarak degil hafiza, dislinme, oryantasyon, kavrama,
hesaplama, 6grenme kapasitesi, dil ve degerlendirme olmak
Uzere birden fazla yiksek kortikal fonksiyonun bozukluklari ile
ayirt edilen bir sendrom olarak tanimlamistir (2). Sendroma yas,
cinsiyet, genetik yatkinlk, kafa travmasi, yeterli besin alamama,
disik egitim seviyesi gibi bircok etken neden olmaktadir. Yas,
demansin insidansinda ve prevalansinda en buyik etmendir.
Nufusun kiresel olarak yaslanmasiyla birlikte demans prevalansi
artmaktadir (3,4).

Demansi olan bireylerde ginlik yasami guglestiren hafiza
kaybi, analitik islem yapma ve yon bulmada zorluk, cevreye
karsi kayitsizlik, 6grenme gucligu, anormal motor davraniglar,
anksiyete, ajitasyon, vb. bircok davranissal ve psikolojik
semptomlar bireyi gunlik yasam aktivitelerinde bagiml
kilmaktadir (5-7). Bireye gereksinim duydugu destegi saglamak
ise hastaligin davranissal ve psikolojik  semptomlari
(ajitasyon, stres ve anksiyete, depresif semptomlar vb.) ile
oldukca gii¢ ve karmasik bir stirece donutsebilmektedir (8).

Ajitasyon, hastanin strese karsi savunmasizliginin artmasi ve
bas etme becerilerinin azalmasi nedeniyle ortaya cikmaktadir.
Hastanin fiziksel aci, aglk, yalnizlik veya can sikintisi deneyimi
gibi karsilanmamis bir ihtiyacini iletme girisimini temsil
etmektedir (9). Depresif semptomlar demans hastalarinda sik
gorulen ve islevsellikte azalmaya neden olan semptomlardir.
Hafif siddetteki depresif semptomlar bile demans hastalarinin
islevselliklerini  koti  yonde etkileyebilir  (10). Stres, major
psikiyatrik bozukluklarin riskini artirirak  beynin  yapisinda
dejenerasyona neden olup hormon salinimi etkilemektedir.
Artan hormon salinimi bireyin  hafizasinin  bozulmasina
sebep olabilmektedir. Bu baglamda stresin artmasi demans
hastaliginin insidansini ve prevalansini artirmaktadir (11).

Demansa yonelik etkili bir tibbi tedavi yontemi
bulunmamakta ve yeni yontemler Uzerinde c¢alismalar
devam etmektedir. Glincel yaklasimlar bireyin semptomlarini
azaltmaya  yonelik farmakolojik  tedavinin  saglanmasi
seklindedir. Ancak klinik deneyimler ve gdzlemler sonucunda
semptomlarin yénetiminde non-farmokolojik uygulamalara,
farmakolojik tedaviden o6nce baslanmasi 6nerilmekte ve
yapilan baz arastirmalarda non-farmokolojik uygulamalarin
tibbi  tedaviden daha etkili oldugu belirtiimektedir (12).
Demansin tedavi planinda yer verilecek non-farmokolojik
uygulamalar arasinda akapuntur, 1sik terapisi, hayvan terapisi,
masaj, refleksoloji gibi uygulamalar bulunmaktadir. Bu
uygulamalar arasinda el masaji uygulamasi, demansi olan
bireylerin semptom ydnetiminde siklikla kullaniimaktadir (13).

Demansin tedavisinde el masaji; davranissal ve psikolojik
semptomlari azaltmak, bireyin sakin kalmasini ve rahatlamasini
saglamak, birey ve bakim vericiler arasinda iletisime katki
saglamak, uygulama guvenirligi-kolayligi saglamak ve yasam
kalitesini iyilestirmek amaciyla kullanilan non-farmakolojik
mudahaleler arasinda g0sterilmektedir (14,15). Ellerde sinir
uclarini uyarabilen duyusal reseptérlerin bulunmasi, elleri masaj
icin uygun bir bolge olmasini saglamaktadir (16). El masaji, el
tzerine kayganlagtirici yardimcr Griinler kullanilarak Ofloraj,
Petrisaj, Friksiyon, Tapotman ve Vibrasyon gibi gesitli ritmik
hareketlerle uygulanan bir yéntemdir (17). El masaji el sirti, avug
ici ve parmaklara yuzeysel ve derin 6floraj ile baslar. Daha sonra
ayni bolgelere petrisaj ile devam eder. Parmaklar arasindaki
tenar ve hipotenar kaslara esit sirelerde petrisaj uygulamasi
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sonrasi her bir parmaga ve ele friksiyon uygulanir. Tapotman ve
vibrasyon uygulamalarindan sonra el masaji tekrardan ofloraj
uygulamasiyla sonlanir (18).

Literatlirde el masaji uygulamasinin davranissal ve psikolojik
semptomlar Gzerinde etkinligi incelendiginde, el masajinin kronik
agri Uzerine etkili oldugu sonucuna ulasilmis ve rutin olarak
uygulanmasi dnerilmistir (19). El masajinin yasl bireylerde konforu
arttirdigi, kayglyr ve anksiyeteyi azalttigi sonucuna ulasiimistir
(20). Bir baska ¢alismada, el masajinin yasam bulgularini olumlu
yonde etkiledigi belirlenirken, bagimsiz hemsirelik uygulamasi
olarak kullanilabilecegi onerilmistir (21). Literatirde demansi
olan bireylerin semptom ydnetiminde el masaji uygulamasinin
davranissal ve psikolojik semptomlar Uzerinde etkinligini
degerlendiren sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu baglamda
calismamiz demansi olan bireylerin hemsirelik bakim yonetiminde
el masajinin klinik alanlarda uygulanabilmesi icin oncelikle
hemsireleri tesvik etmekte, uygulanabilirligini gdstermekte
ve el masaji uygulamasinin bilimsel bilgiye dayandirimasinda
etkin bir rehber olusturarak hemsirelik alanina énemli bir katki
sunmaktadir.

Bu sistematik derleme, demansi olan bireylerde davranissal
ve psikolojik semptomlarin yonetiminde el masajinin etkisini
inceleyerek, demansi olan bireylerin bakim siirecini destekleyecek
bir yaklasim sunmayi amaclamaktadir.

Gere¢ ve Yontem

Bu calisma, demansi olan bireylerde davranissal ve psikolojik
semptomlarin yonetiminde el masajinin etkisi ile ilgili yapilan
randomize-kontrolli  ¢alismalar sistematik olarak incelemek
amaciyla yapilan tanimlayici tipte bir kayit incelemesidir.

nou

Arastirmanin evrenini “demans”, “el masaji” ve ilgili anahtar
kelimelerin ingilizce karsiliklarini kullanilarak, 2010-2021 tarihleri
arasinda, Cochrane, PubMed, CINAHL, Medline, Google Scholar,
Web of Science ve Scopus veri tabanlarindan ulasilan 1211
calisma olusturmustur (Tablo 1). Arastirmanin &rneklemini ise
ulasilan calismalarin PRISMA akis semasi dogrultusunda demansi
olan bireylerin davranissal ve psikolojik semptomlari Gzerinde
el masajinin etkinligini degerlendiren 5 calisma olusturmustur.
Arastirma secim sureci Sekil 1'deki PRISMA akis semasina gore
Ozetlenmistir.

Tablo I: Arastirma stratejisi.

Konu Anahtar Kelimeler
Demans ‘Demans’, ‘Bunama’, ‘dementia’
El Masaji ‘El Masajr’, ‘Masaj Terapi’, ‘hand massage’,

‘massage therapy’

Veri Tabanlan

. Cochrane

. PubMed

. Google Scholar

. Cinahl

. Medline

. Scopus

. Web of science

Sinirhliklar 2010-2021 yillari arasindaki randomize

kontrollii galismalar.

Arastirma sorusu:

El masaji demansi olan bireylerin davranissal ve psikolojik
semptomlari Uzerinde etkili midir?
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Tarama sonucu ulagilabilen makale sayisin = 1211
= Cochrane 1693
3 PubMed 175
'E Google Scholar 248
= Cinahl -8
[_"‘ Medline 46
Scopus 19
Web of science 22
—
\’
o a
E Tekrarlar (n=386)
] -Tekrar edilen kayitlar ¢ikanldiktan sonraki kayitlar (n=823)
‘E" -Arastirma konusunu yansitmayan ¢aligmalar (n=468)
v
( . ] .
- Dahil edilme kriterleri agisindan degerlendirilen ¢aligmalar
8 (n=3357)
2 Dihil etme kriterlerine uygun olmayan galigmalar:
- -Yayin dili Tirkge ya da Ingilizce olmayan (n=2)
E -Tam metine ulagilmayan (n=3)
o -2010-2021 tarihler: arasinda yayinlanmayan(n=3)
x -Randomize kontrolld olmayan ¢aligmalar(n=260)
-63 yag ve tizeri drneklemi igermeyen(n=384)
~
v
é Sistematik derleme Srneklemini olusturan galigmalar (n=3)
@
b=
=
(=

Sekil I. Prisma akis semasi

Arastirmaya Dahil Etme Kriterleri:

-Katihmcilar (P-Participants): 65 yas Usti demans tanisi almis
yasli bireyleri iceren calismalar dahil edilmistir.

-Girisimler  (I-Interventions): Demansi olan bireylerde
aromaterapi ile ya da tek basina uygulanan el masaji uygulamalari
degerlendirilmistir.

-Karsilastirma  (C-Comparisons):  El masajinin  etkinligi
hicbir girisim yapilmayan ya da aromaterapi, mizik, resim gibi
aktivitelerin gerceklestirildigi kontrol grubu ile karsilastiran
calismalar incelenmistir.

-Sonuglar (O-Outcomes): El masajinin demansi olan bireylerin
davranigsal ve psikolojik semptomlarina etkisini ajitasyon, stres
ve depresif semptomlara yonelik gecerli ve guvenilir dlceklerle
degerlendiren calismalar incelenmistir.
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-Arastirma tasarimi (S-Study Designs): Son on bir yilda (2010-
2021), ingilizce veya Tiirk¢e dilinde yayinlanmis randomize
kontrollU arastirmalar (RKC) calisma kapsamina alinmistir.

Randomize kontrolli olmayan calismalar, 2010-2021 tarihleri
arasinda yayinlanmayan, 65 yas Usttinde bir 6rneklemi icermeyen,
yayin dili Tirkce veya ingilizce olmayan ve tam metnine
ulasilamayan calismalar kapsam disinda tutulmustur.

Verilerin Analizi

Calismaya alinacak makaleler, birbirinden bagimsiz ki
arastirmaci tarafindan Joanna Briggs Enstitlisi Veri Ayiklama
Araci ile analiz edilmistir (22). Calisma kapsamina alinmasinda
kararsiz kalinan calismalar icin tGglinct bir bagimsiz arastirmacinin
gorigleri alinmistir. incelemeye dahil edilen calismalar, veri
Ozetleme formuna kaydedilmistir. Veri 6zetleme formu:
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Tablo 2. EI Masaji Uygulamasi ile ilgili Yapilan Galismalarin Gzellikleri
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ilk Yazar, Yil, iilke

Kaymaz, 2017, Tiirkiye

Suzuki, 2010, Japonya

Fu, 2013, Avustralya

Schaub, 2018, isvigre

Yoshiyama, 2015, Japonya

Calisma Bashd

Orta ile Siddetli Demansi
Olan Hastalarda
Aromaterapinin Ajitasyon
ve Bakim Vericiler
Uzerindeki Etkileri: Bir Pilot
Calisma

6 Haftalik Dokunsal Masajin
Agir Demansi Olan Yash
Hastalar Uzerindeki Fiziksel
ve Psikolojik Etkileri

Demansli Kisilerde
Ajitasyonu Azaltmak Igin
Aromaterapi ve EI Masaji
Kullanimi: Randomize
Kontrollii Calisma

Hastane Ortaminda
Demansli Kisilerde El
Masajinin Stres ve Ajitasyon
Uizerine Etkileri: Bir Pilot
Calisma

Demans Hastalari igin
Aromaterapili EI Masaji
Terapisinin Etkisi

Amag

Masaj ve inhalasyon yoluyla
uygulanan aromaterapinin,
evde yasayan orta-siddetli
demansli hastalarin
ajitasyon diizeyleri ve ilgili
bakici yiikii izerindeki
etkilerini analiz etmeyi
amaglamistir.

Demansl yaslh hastalar da
el masajinin, davranigsal

ve psikolojik semptomlari
lizerindeki etkilerini agikliga
kavusturmak.

Bakim merkezlerinde
yasayan demansli bireylerde
el masajinin ajitasyon
lizerindeki etkisini
arastirmaktir.

Akut geriatri psikiyatri
servisindeki demansli
hastalarda el masajinin
ajitasyon ve stres
tizerindeki etkisini
arastirmaktir.

Yasl bireyler icin
yiiksek kaliteli bakimin
gelistiriimesi amaglanmistir.

Olgiim araglari

NPI CMAI

MMSE BEHAVE- AD

MMSE, CMAI

CDR, CMAI

MMSE, CMAI, CSDD

Grneklem ve girisimler

Deney grubuna (n=14)
limon otu yag ile el masaji
uygulanirken kontrol
grubuna (n=14) herhangi bir
miidahale uygulanmadi.

Deney grubuna (n=14)
organik zeytin yagi ile el
masajl, kontrol grubuna
(n=14) miizik terapisi vb.
aktiviteler uygulanmigtir.

Deney grubu Te (n=22) %3
lavanta yagi aromaterapili
el masaji, deney grubu 2'ye
(n=23) %3 lavanta yag
aromaterapi ve kontrol
grubuna (n=22) plasebo (su
spreyi) uygulanmigtir.

Deney grubuna (n=20) el
masajl, kontrol grubuna
(n=20) fizyoterapi,

resim aktivitesi, aile
ziyaretleri gibi rutin bakim
uygulanmistir.

Deney grubuna (n=7) D&H
yag ile el masaji, kontrol
grubuna (n=5) Jojoba yagi
ile el masaji uygulanmigtir.

Sonuglar

Uygulanan el masajinin
ajitasyon iizerinde
istatistiksel olarak anlaml
derecede azalma sagladigi
belirtilmistir (p<0.05).

Uygulanan el masajinin
ajitasyon ve stres diizeyleri
lizerinde istatistiksel olarak
anlamli derecede azalma
oldugu sonucuna ulasiimistir
(p<0.05).

Alt hafta boyunca
uygulanan aromaterapili el
masajinin ajitasyon iizerinde
istatistiksel olarak anlaml
derecede azalma oldugu
sonucuna ulasiimigtir
(p<0.05).

Calismada, el masajinin

2. haftasinda bireylerin
stres seviyelerinde azalma
goriilmistiir (p<0.05).
Klinik gdzlemler sonucunda
ajitasyon diizeylerinde
azalma goriildiigi
saptanmistir.

Calismada her iki yag ile
uygulanan el masajinin
ajitasyon ve depresif
semtomlar iizerinde bir
dedisim olusturmadigi
sonucuna ulasiimigtir
(p>0.05).

*MMSE: Mini Mental Durum Muayenesi Envanteri; tCMAI: Cohen-Mansfield Ajitasyon Envanteri; $CDR: Klinikal Demans Derecelendirilmesi Envanteri; §CSDD: Cornell Dementia Depresyon
Envanteri; [INPI: Noropsikiyatrik Envanter; BEHAVE-AD: Davranissal Semptomlari Belirleme Envanteri

calismanin yazar ve yilini, bashgini, dlcim araglarini, drneklemini,
girisimlerini ve sonuglarini icermektedir.

Bulgular

Anahtar kelimeler ile veri tabanlari incelendiginde ilgili
1211 makaleye ulasiimistir. Dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri
kullanilarak ulasilan makaleler incelendiginde calismada 5
arastirmaya yer verilmesi uygun gorilmdistir. Arastirma sireci
PRISMA diyagraminda agiklanmistir (Sekil 1). Calismada yer verilen
arastirmalarin Avustralya (1), Isvicre (1), Tirkiye (1) ve Japonya
(2)'yr iceren toplam 4 Ulkede gerceklestirildigi belirlenmistir
(Tablo II).

incelenen calismalarda demansi  olan bireylerin yas
ortalamalarinin 78 ile 88 arasinda degistigi, el masaji
uygulamasinin evde, bakimevlerinde, hastanede, huzurevlerinde
gerceklestirildigi belirlenmistir. El masajinin uygulanma siiresi ve
sikhdr yapilan ¢alismalarda 3-6 hafta boyunca haftada 1-3 kere
arasinda cesitlilik gostermistir. Bu calismalarda demansi olan
bireyler de davranigsal ve psikolojik semptomlarindaki degisimi
degerlendirmek  icin  cesitli  envanterlerin  kullanildigi
belirlenmistir. Demansi olan bireylerin bilissel islevlerini 6lgmek
icin Mini Mental Durum Muayenesi Envanterini (MMSE),
demansin  derecesini  belirlemek icin  Klinik  Demans
Derecelendirme Olcegi (CDR), davranis bozukluklarini élgmek
icin Cohen-Mansfield Ajitasyon Envanteri (CMAI), davranigsal
semptomlarin sikligi ve siddeti icin Noropsikiyatrik Envanter
(NPI), depresyon icin Cornell Dementia Depresyon Envanteri
(CSDD), semptomlari belirlemek icin
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Davranissal Semptomlari Belirleme Envanteri (BEHAVE-AD) ve
stress degerlerini dlgmek icin laboratuvar bulgular kullanilmistir.

Tarhisma

Demansi olan bireylerde davranissal ve psikolojik semptomlar
yaygin olarak goérilmektedir (8). Bu semptomlar, bireyin
bagimsizlik duzeyini, yasam kalitesini dustirmekte ve ayni
zamanda bakim verenler agisindan guclik olusturmaktadir. Klinik
deneyimler ve gézlemler sonucunda semptomlarin yénetiminde
non-farmakolojik uygulamalarin, farmakolojik tedaviden daha
etkili oldugu, bu ylzden oOncelikle basvurulmasi gereken bir
tedavi sekli oldugu belirtilmektedir (12). Bu sistematik derleme
glncel literatlr 1s1ginda demansi olan bireylerde el masajinin
davranissal ve psikolojik semptomlar lzerinde etkisini incelemek
amaciyla yapilmistir.

Calisma kapsaminda incelenen arastirmalarda el masajinin
evde (n=1), huzurevinde (n=1), hastanede (n=2), bakimevlerinde
(n=1) tek basina kullanildigi gibi (23), bir diger non-farmakolojik
girisim olan aromaterapi ile birlikte de kullanildigi belirlenmistir
(24-27). Aromaterapili ve aromaterapisiz el masajinin davranissal
ve psikolojik semptomlarin azaltilmasinda istatistiksel agidan etkili
oldugu gosterilmistir (23,24,26,27). Aromaterapi ile uygulanan
el masaji icin lavanta, limon otu, jojoba, D&H ve organik zeytin
yagi gibi Urtnler kullaniimistir (24-27). Kullanilan aromaterapi
rtnlerinin el masajinin etkisini degistirmedigi belirlenmistir (25).
Literatlirde daha 6nce yapilan calismalarda, el masajinin demansi
olan bireylerde davranissal ve psikolojik semptomlari Gzerinde
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etkili oldugu goésterilmistir (28-30).

Non-farmokolojik bir uygulama olan el masaji, demansi
olan bireylerin semptom ydnetiminde yer verilmesi gereken
onemli bir uygulamadir (31). Demansi olan bireylerin semptom
yonetimi yasam kalitesini artirmasi, gtinlik yasam aktivitelerine
destek olmasi, bakim sirecini kolaylastirmasi, iletisimi arttirmasi
agisindan oldukca dnemlidir. Uygulama kolayligi, ulasilabilirligi
ve maliyet gibi nedenlerle farmakolojik tedavinin yani sira
non-farmokolojik uygulamalardan biri olarak el masajina yer
verilmelidir.

Sonu¢ ve Oneriler

Hemsirelik bakim uygulamalarinda kolayca entegre olabilen,
bakim veren ile bakim alan arasindaki iletisimi saglayan, maliyeti
olmayan ve profesyonel egitim alindiktan sonra  kolaylkla
uygulanabilen ve hastalarin buttincil olarak degerlendirilmesine
olanak saglayan girisimsel olmayan el masaji uygulamasi,
demansi olan bireylerin davranissal ve psikolojik semptomlar
Uzerinde etkili olabilecegi incelenen calismalarda belirtilmistir.

El masajinin, demansi olan bireylerin semptom yonetiminde
farmakolojik tedavinin yani sira destekleyici bir uygulama
olarak rutin hemsirelik bakim aktivitelerine dahil edilmesi
gerekmektedir. Arastirmalar, demansi olan bireylerin davranissal
ve psikolojik semptomlari Uzerinde el masaji uygulamasinin
etkinligi arttirabilmek icin aromaterapiyle 3-6 hafta boyunca
haftada 1-3 defa uygulanmasi  onerilmektedir. Standart
degerlendirme envanterlerine ek olarak klinik gozlemlerinde
istatistiksel olarak degerlendiriimeye dahil edilmesi el masajinin
etkinligini arttiracaktir. Ayrica demansi olan bireylerin semptom
yonetiminde el masajinin etkinligini degerlendiren ve yeterli
orneklem buyulkligine sahip randomize kontrolli ¢alismalarin
sayisinin arttirlmasi hemsirelik alanina katki saglayacaktir.

Cikar Catismasi

Bu makalede herhangi bir nakdi/ayni yardim alinmamistir.
Herhangi bir kisi ve/veya kurum ile ilgili ¢cikar catismasi yoktur.
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