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AMAC VE KAPSAM

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi adina yayimlanan
hakemli, multidisipliner, akademik bir dergidir. Tiirkge ve ingilizce dillerinde yilda ti¢

say1 olarak Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda yaymmlanir.

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi'nin amaci, tibbin her alaninda uygun hipotezle, bilimsel
yontemler kullanilarak yapilmis 6zgiin arastirmalar1 yaymlamaktir. Disiplinler arasi
isbirligi ile yapilmis temel, cevrimsel ve klinik arastirmalar, toplum temelli
arastirmalar dergide oOncelikli olarak yer bulur. Yam sira, giincel konulardaki
derlemeleri, ender rastlanan tibbi olgulari, egitim amach kisa tibbi bulmacalari, editor
goriiglerini, alaninda uzman hekimlerin deneyim ve yorumlarim igeren editore

mektuplar1 yayimlar.

DEU T1p Fakiiltesi Dergisi'nin hedef okuyucu kitlesi; tibbin her alani ile ilgili hekimler,
uzmanlar, arastirmacilar, uzmanlik ve doktora Ogrencileri yani sira tip fakiiltesi
ogrencileridir. Siirekli mesleki gelisim ve aragtirma kiiltiirtiniin yayginlagsmasina katk:

saglamay1 hedefler.

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi, bilimsel yayinlara agik erisim saglar. Yazarlardan makale

yayimi i¢in herhangi bir {icret talep edilmez.

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi Yaym Kuruluy, “DEU Tip Fakiiltesi Dergisi YOonergesi”
uyarinca, uluslararasi kuruluslarin [International Council of Medical Journal Editors
(ICMJE), World Association of Medical Editors (WAME), Council of Science Editors
(CSE), Committee on Publication Ethics (COPE) ve European Association of Science
Editors (EASE)] etik kurallarin1 gozeterek ¢alismalarini ytiriit{ir.

Dergiye makale gonderimi igin izlenecek yol ve ilgili kurallar, “Yazarlara Bilgi”

bolimiinde tamimlanmaktadir.

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi, Index Copernicus Master List, TUBITAK ULAKBIM TR
T1p Dizini ve Tiirkiye Atif Dizini'nde indekslenmektedir.



EDITORYAL

Degerli akademisyen, arastirmaci ve okurlar,

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi'nin 2019 yilindaki ikinci sayisinda

tibbin farkli konularinda yedi arastirma makalesi ve bir derleme yer almaktadir.

Ik makale, esdeger ilaclar hakkinda tipta uzmanlik 6grencilerinin bilgi, diistince ve
tutumlarimni inceleyen bir anket ¢alismasi olup bu konuda verilen egitimin yeterliligini

sorgulamaktadir.

Bu saymmizda farkli hastaliklar durumlarinda tedaviye ve prognoza yonelik klinik
aragtirmalar mevcuttur.  Immun Trombositopenik Purpura tanili hastalarda
laparoskopik splenektomi yaniti, tiniversitemiz hastanesinin ilgili merkezine ait hasta
verileri ile retrospektif olarak degerlendirilmektedir. Meme kanseri cerrahisinin
ardindan sik goriilen bir komplikasyon olan seromanin onlenmesinde klinoptilolit
adli zeolitin etkinligi ise deneysel bir hayvan ¢alismas: ile incelenmektedir. Prognoz
ile ilgili iki klinik arastirma makalesinden birinde, bir T hiicreli lenfoma olan Mycosis
Fungoides; digerinde ise ¢ocukluk yas grubunun sik rastlanan bir sorunu olan Veziko

Ureteral Reflii, prognostik gostergeler acisindan incelenmektedir.

Busayimizda ayrica; en sik goriilen ruh sagligi bozukluklarindan biri olan anksiyeteye
iliskin iki makale dikkati cekmektedir. Makalelerden biri, yasam kalitesini etkileyen
bir hastalik olan Aksiyel Spondiloartrit'te hastalarin anksiyete diizeyinin
belirlenmesini amacglamaktadir.  Digerinde ise toplumda anksiyete ile ilgili
farkindaligin degerlendirilmesine yonelik “Anksiyete Okur Yazarhg: Olgegi” nin

Tiirkge dilindeki gegerlilik ve giivenilirligi incelenmektedir.

Bu saymmizin son makalesi bir derleme olup; gen ifade kontroliinde 6nemli rollere
sahip mikroRNAlarin, tilkemizde yenidogan tarama programinda da yer alan “Kistik
Fibrozis” hastaligindaki rolii ve yeni tedavi yaklasimlar1 agisindan 6nemi hakkinda

glincel bilgiler sunulmaktadar.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi'nin fakiiltemize ve tip diinyasina

mesleki ve bilimsel katkisinin artarak siirmesi dilegi ile...

Saygilarimla,

Yaym Kurulu Adina
Baseditor
Prof. Dr. Canan Coker
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Arastirma

Bir Universite hastanesinde caligan tipta uzmanlik
ogrencilerinin esdeger ilaglar hakkinda bilgi,
dusunce ve tutumlarinin degerlendirilmesi

EVALUATION OF THE KNOWLEDGE, PERCEPTION AND ATTITUDE OF RESIDENTS IN
MEDICINE WORKING IN A UNIVERSITY HOSPITAL ABOUT GENERIC DRUGS

Pelin TAHIRLER', Seyma ONCU? M. Aylin ARICI?, Reyhan UCKU®, Ayse GELAL?
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oz

Amag: Bu calismada tipta uzmanlik 6grencileri (TUO) nin esdeger ilag (El)'a dair
bilgi diizeylerinin, bilgi dtizeylerini etkileyebilecek faktorlerin, El hakkinda
diisiince ve receteleme tutumlarinin degerlendirilmesi amaclanda.

Gere¢ ve Yontem: Tanimlayici, kesitsel tiirde olan arastirma, Haziran-Agustos
2018 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Arastirma Uygulama
Hastanesi'nde calisan, recete yazan TUO'leri arasinda yiiriitildi (n=506).
Arastirma verileri 6 bsliimden olusan ve TUO'nin Ei’lara dair bilgi, diistince ve
tutumlarinin degerlendirildigi anket formu ile toplandi, tanimlayici istatistik, t-
testi ve korelasyon analizi ile degerlendirildi.

Bulgular: Tipta uzmanlik 6grencilerinin %66,0’s1 anketi yanitladi (n=334; yas:
27,9+2,4; %51,5'i kadin). Esdeger ilaclara dair bilgi puanlar1 16 tizerinden 8,2+2,9
bulundu; El'lar hakkinda egitim alma, daha geng¢ hekim olma, dahili bilimlerde
calisiyor olma bilgi puamimi artiran etmenler olarak saptand: (p<0,05).
Calismamiz, TUO'nin neredeyse yarisinin (%48,3) regete yazarken El olmasina
dikkat etmedigini, bunda da etkililik ve kaliteye dair olumsuz diistincelerinin rol
oynamis olabilecegini ortaya ¢ikardi. Hastanin gelir durumu ve hastaligin
ciddiyeti ilag segimini etkilemekteydi. Tipta uzmanlik 6grencilerinin %25,2’si EI
tiretimi sirasinda Saglik Bakanlig: denetimlerini yeterli buluyor, %47,2’si ise bu
konuda fikri olmadigim bildiriyordu. Esdeger ilacin giivenli ve ucuz oldugunu
diistinen TUO oram sirasiyla %53,2 ve %61,8 idi. Tipta uzmanlik 6grencilerinin
%86,6’st El'lar ile ilgili olarak hekimlere egitim verilmesi gerektigini
diistintiyordu.

Sonug: Bu calisma, gerek tip fakiiltesi egitiminde gerekse tipta uzmanlik
egitiminde Ellara yonelik hedeflerin miifredata eklenmesi, halen
miifredatlarinda bulunan tip fakiiltelerinin de egitim programi yeterliligini
gozden gecirmeleri gerekliligini ortaya ¢ikarmustir.

Anahtar Sozciikler: muadil ilag, jenerik ilag, akilcr ilag¢ kullamimu,
biyoyararlanim, biyoesdegerlik

Gonderim tarihi: 29.01.2019
Kabul tarihi: 04.03.2019
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the level of knowledge of the residents in medicine (RIM)
about generic drugs (GDs), the factors that might influence their knowledge, and
their perception and prescription attitudes towards GDs.

Material and Method: A cross-sectional study was conducted among RIM
(prescribers) working in Dokuz Eylul University Research and Application
Hospital during the period between June-August 2018 (n=506). Data was
retrieved using questionnaire consisting of 6 sections evaluating the knowledge,
perception and attitudes of RIM towards GDs. Descriptive statistics, t-test and
correlation analysis were used.

Results: Questionnaire response was 66.0% (n=334). Knowledge score was
8.2+2.9 (maximum: 16); the factors increasing the score were prior training about
GDs, working in internal medicine departments, being younger physician. This
study found that almost half of the RIM did not prioritize GD’s during
prescription, and the reason for this might be the distrust for the effectiveness
and quality of GDs. The level of income of the patient and the seriousness of the
disease influenced their choice. The rate of RIM who thought that audit of
Ministry of Health during GD production adequate was 25.2%, while 47.2% did
not comment this issue. The proportion of RIM who thought that GDs were safe
and cheap were 53.2% and 61.8%, respectively. The majority of RIM believed that
the physicians should be trained about GDs (86.6%).

Conclusion: This study revealed the necessity that teaching objectives related to
GDs should be added to the undergraduate and postgraduate medical faculty
curriculums and that sufficiency of existing curriculums should be scrutinized.
Keywords: generic medicine, generic drug, rational drug use, bioavailability,
bioequivalence.

Esdeger (muadil) ilag, referans alinan orijinal ilag ile
aym etkin maddeyi, aym dozda, aym ya da benzer
farmasotik sekilde igeren, orijinal ilacin patent koruma
siiresi bittikten sonra iiretilebilen ilagtir. Siurhi sayida
saglikli goniillii ile yapilan biyoyararlanim/biyoesdegerlik
(BY/BE) galismalari, esdeger ilacin orijinal ilag ile terapotik
esdeger oldugunu gostermek agisindan yeterlidir. Bu
nedenledir ki esdeger ilaglar orijinal ilaglara gore daha
ucuzdur (1-3).

Yiikselen ilag fiyatlari, saglik biitcesinde ciddi bir
baski unsurudur (3, 4). Bu nedenle, ozellikle gelismis
iilkelerde, kaynaklarin verimli kullarulabilmesi amaciyla
esdeger ila¢ kullaniminin yayginlastirilmasma yonelik
hiikiimet politikalar1 belirlenmistir. Esdeger ilag, geri
0deme kurumlarna ekonomik yonden biiyiik fayda
saglamakta, saglik hizmeti kalitesinden 6diin vermeden
ilag  harcamalarmin  azaltilmasinda  6nemli  rol
oynamaktadir (2, 3). Yiiriirliige giren saghk politikalarinin
yaru sira tiiketicilerin, eczacilarin ve hekimlerin esdeger
ilaglar ile ilgili algilar1 ve davraruglari da esdeger ilag
uygulamasimn yaygmnlastirilmasinda énem tagimaktadir

(4, 5). Ozellikle saglk sisteminde karar verici pozisyonda

olan hekimler orijinal ilaglarin yerine esdeger ilaglarin
kullamlmasinda biiyiik rol oynar. Calismalar, esdeger ilag
kullamimini artirma ¢abalarinin en basta recete yazanlar ile

baslamasi gerektigini dogrulamaktadir (6, 7).

Birgok tilkede yapilan galisma sonuglar: hekimlerin
esdeger ilaglarin etkililigine, giivenliligine ve kalitesine
dair duydugu siiphe nedeniyle esdeger ilag regetelemekten
kagindigin gostermektedir (8-14). Hekimlerin bilgi diizeyi,
yasi, cinsiyeti ve mesleki deneyimi; recete yazilan
hastalarin tanisy, yas: ve ekonomik durumu; regete edilecek
ilaglarin smufi ve farmasotik sekli gibi nedenlerin
hekimlerin esdeger ila¢ segiminde 6nemli rol oynadig:

gosterilmistir (11, 13, 15-19).

Saglik sistemlerinin, esdeger ilaglar ile ilgili yasal
diizenleme ve politikalarin {ilkeler arasinda farklilik
gostermesi, hekimlerin esdeger ila¢ kullanimina dair bakis
agilarimnun iilkeden {ilkeye degismesine neden olmaktadir
(20). Ulkemizdeki hekimlerin esdeger ilag recetelemeye
dair diisiince ve davraniglari konusunda yeterli veri
yoktur. “Hekimlerin regetelerine esdeger ila¢ verilmemesi

yoniinde isaretler koydugu ancak bunun bilimsel ve
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hukuksal agidan gegerli olmadigr’ yoniindeki Saglik
Bakanlig1'min 18.6.2009 tarihli, 43081 say1l1 Genelgesi'nden
yola ¢ikarak o donemde hekimler tarafindan esdeger ilag
kullanimina yonelik bir diren¢ oldugu yorumu yapilabilir
(21). Cesitli olaylar bu Genelge’nin zaman zaman Tiirkiye
Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan ilgili taraflara tekrar
gonderilmesine sebep olmustur (9.7.2018 tarih 19172770-
513.01-E.126649 yaz1).
Ulkemizdeki hekimlerin esdeger ila¢ recetelemeye dair

sayili Literatiir ~taramasinda
diisiince ve davraruslar ile ilgili uzman ve pratisyen
hekimlerden anket ile veri toplanarak yapilmuis iki ¢alisma
bulunmustur (22, 23). Toklu ve ark.min c¢alismasinda
hastalarin, hekim ve eczacilarin esdeger ilaca dair diisiince
ve tutumlar yiiz-yiize goriisme ile degerlendirilmistir. Az
sayida hekimin (56) katildig1 bir ¢alismadir. Bilginer ve
Ozgelikay'in calismasinda ise Corum’da gorev yapan 127
uzman, 209 pratisyen hekime orijinal ve esdeger ilaglar ile
ilgili goriisleri sorulmustur. Her iki ¢alismada da
hekimlerin esdeger ilaca dair bilgileri sorgulanmamis,
esdeger ilag recetelemelerinde rol oynayabilecek nedenler

irdelenmemistir.

Bu galismada tipta uzmanhk 6grencileri (TUO) nin
esdeger ilaca dair bilgi diizeyleri, bilgi diizeylerini
etkileyebilecek faktorler ile esdeger ila¢ hakkinda diisiince
ve receteleme tutumlarit degerlendirilmistir. Elde edilen
sonuglar regetelerde esdeger ilag oranini artirmak igin daha
etkili miidahalelerin olusturulmasma katki sunacaktir.
Calisma grubunun TUO olmast hem tip fakiiltesi hem de
uzmanlik egitimi siiresince esdeger ilaglara dair verilen

egitimin sorgulanmasini da saglayacaktir.
GEREC VE YONTEM

Tanimlayic1 ve kesitsel tiirde, Haziran-Agustos 2018
tarihleri arasinda yiiriitiilmiis anket ile veri toplanan bir

aragtirmadir.

Aragtirmanin evrenini Dokuz Eylill Universitesi
Hastanesi'nde calisan ve recete yazma yetkisi olan TUO
olusturdu. Regete yazma yetkisi olmayan (Temel Tip
Bilimleri, Halk Saglig1 Anabilim Dali, Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali ve Adli Tip Anabilim Dali) TUO ve 6n teste
katilmis olan TUO arastirmaya dahil edilmedi.

Arastirmanin yapildig: tarihlerde aragtirmaya alinma

kriterlerini tagiyan TUO sayist 506 idi. Ornek biiyiikliigii,

TUO bilgi diizeyleri bilinmeyen prevalans %50 kabul
edilerek, %5 sapma ve %95 giiven diizeyinde; Open Epi
programu ile en az 219 kisi olarak hesapland1. Ancak, drnek
secilmeyip tiim evrene ulasilmaya calisildi; ulasilamayan
kisiler igin farkli giin ve saatlerde 3 kez gidildi. Tipta
uzmanlik o&grencilerinden 110 (%21,7) hekim katilmaya
goniillii olmady, 62 (%12,3) hekime 3 kez gidilmesine karsin
ulasilamadi. Goniillii olarak anketi dolduran TUO’nin
verileri (334; %66,0) calismaya alindu.

Tipta ilaglar
hakkinda

arastirmamn tanimlayici degiskenleri olarak sunuldu.

uzmanlik &grencilerinin  esdeger

bilgi diizeyi, diistinceleri ve tutumlar:

Aragtirmanin bagimli degiskeni TUO'nin esdeger
ilaglar hakkinda bilgi diizeyi; bagimsiz degiskenleri
TUO'ne ait a) yas, b) cinsiyet, c) uzmanlik egitimi aldig
boliim, d) hekimlik siiresi, €) mezun oldugu tip fakiiltes, f)
esdeger ilaclar hakkinda aldig1 egitim ve g) giinliik recete

yazilan hasta sayisidir.

Aragtirma verileri 6 boliimde 40 sorudan olusan anket
formu ile toplandi. Arastirma baslamadan 6nce 29 TUO ile
on test yapildi, Oneriler dogrultusunda anket sorularinda
degisiklige gidildi.

Anketin birinci boliimiinde 8 soru ile demografik
ozellikler, ikinci boliimiinde 16 ifade ile esdeger ilaglar
hakkinda bilgi diizeyi, {iglincii boliimiinde 7 ifade ile
esdeger ilaglar hakkinda disiinceleri ve dordiincii
boliimde 5 ifade ile esdeger ilag regeteleme tutumlar:
incelendi. Anketin beginci béliimiinde 2 soru ile TUO'nin
esdeger ilaclara bagh hastalarinda yasadiklar1 etkisizlik
veya yan etki durumu; altinci béliimde de 2 soru ile

TUO'nin esdeger ilaglar hakkindaki goriis ve oOnerileri
degerlendirildi.

Tipta uzmanlik 6grencilerinin esdeger ilaglara dair
bilgi diizeylerini sorgulayan 16 ifadenin ilk 9'u esdeger ilag
tarumu, diger 7’si ise esdeger ilaglarin gelistirilme siireci ile
ilgili bilgilere ait idi. ifadelere verilen cevaplar dogru,
yanlis ve fikrim yok segenekleri ile sorgulandi. Her bir
ifade icin dogru cevaplara 1 puan, yanlis ve fikrim yok
cevaplarma 0 puan verildi. Bilgi diizeyleri en yiiksek 16
puan olacak sekilde

degerlendirilerek bilgi puam

hesapland.
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Tipta uzmanbk Ogrencilerinin esdeger ilaglar
hakkinda diisiinceleri ve esdeger ilag regeteleme tutumlari
51i Likert Olgegi (kesinlikle

katiliyorum,  kararsizim,

kismen
kesinlikle
katilmiyorum) kullanilarak sorgulandi. Likert Olgegindeki

katiliyorum,
katilmiyorum,

gruplar birlestirilerek 3 grupta (kesinlikle katiliyorum ve
kismen katiliyorum/kararsizim/katilmiyorum ve kesinlikle
katilmiyorum) sikliklar hesaplandi. Ayrica her iki béliimde
de Likert Olgegi'nden elde edilen sonuglar korelasyon
analizinde kullanilmak tizere olumlu diislince temel
alinarak 1’den 5" e kadar puan verilerek degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Tipta uzmanlik 6grencilerine ait tamimlayic istatistik
verileri say1 (n), ylizde (%) ve ortalama, standart sapma (S)
degerler ile sunuldu. Bagimlh ve bagimsiz degiskenlerin
arasindaki iliski, sayisal degiskenler igin t-testi ile incelendi.
Bagimsiz degiskenlerden yas, ¢alisma siiresi ve giinliik
recete sayis1 ortanca degerlere gore iki gruba ayrilarak
analize alindi. Bilgi puaru ile diisiince ve tutum puanlari
arasindaki iliski korelasyon analizi ile degerlendirildi ve
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Aragtirma
verileri Statistical Package for Social Sciences (SPSS, version
22) ile analiz edildi.

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel
Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu onaymndan sonra
basladi (tarih: 17.05.2018, karar no: 2018/12-06), Helsinki

Bildirgesi ilkeleri dogrultusunda yiiriitiildii.
BULGULAR

Tipta uzmanlik Ogrencilerinin  %66,0's1  (n=334)
arastirmaya katilarak anketi yanitladi. Yas ortalamasi
27,9+2,4 (24-39) yil olan bu &grencilerin %51,5'i kadindi.
Mezun olduklar1 tip fakiilteleri Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi (%17,4), Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
(%14,7), Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (%4,5), Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi (%3,6), Cerrahpasa Tip
Fakdiltesi (%3,6) basta olmak {izere toplamda 44 fakiilte idi.
Hekim olarak ¢alistiklar: siire 3,3+2,2 y1l olarak hesaplandz.

Uzmanlik egitim siireleri ortalama 2,9+1,4 yil olan bu

%21,6’s1 cerrahi

bilimler &grencisi idi; TUO glinde ortalama 17,2+14,5 regete

ogrencilerin  %78,1'i dahili bilimler,

yaziyordu.

Esdeger ilaclar hakkinda egitim alan 6grenci sayis1 80
(%24,0) idi. Egitim almadigim ya da hatirlayamadigim
bildiren &grenci sayist sirasiyla 190 (%56,9), 64 (%19,1)
olarak bulundu. Egitimi ne zaman ve nereden aldigiu
aciklayan 71 &grencinin, %87,3'li tip egitimi doneminde,
%5,6's1 uzmanlik egitimi doneminde, %7,1'i de hem tip
hem de egitimi %86,9'u
akademiden, %2,4'ti Saglik Bakanligi'ndan, %1,2’si ilag

endistrisinden, %5,9u hem akademiden hem de ilag

uzmanlik doneminde;

endiistrisinden, %1,2’si hem Saglik Bakanligi'ndan hem de
ilag endiistrisinden bu egitimi aldigi beyan etti. Egitim
Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi ve Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

veren akademik kurumlarin basinda

geliyordu.

Tipta uzmanlik &grencilerinin esdeger ilaglara dair
bilgileri Tablo I'de gdsterilen 16 ifade ile degerlendirildi.
Bilgi puari ortalama 8,2+2,9 olarak hesaplandi. Sorularin
tamaminmt dogru yamtlayan Ogrenci yok iken tamamin
yanlis yanitlayan grenci sayist 10 idi. ‘Esdeger ilag orijinal
ilag ile ayn1 endikasyonda kullanilir” ifadesi en fazla dogru
yanitlanan bilgi idi (%90,4). ‘Esdeger ilaglarin kalitesi,
orijinal ilaca yakindir’ ile ‘esdeger ilag¢ orijinal ilag ile
kismen biyoesdegerdir’ ifadelerinin yanlis oldugu ise en az
bilinen ifade idi (sirasiyla, %11,7 ve % 15,9).

Tipta uzmanlik &grencilerinin esdeger ilaglara dair
Tablo II'de

gosterilmistir. Tipta uzmanlik 6grencilerinin bilgi puani,

bilgi diizeylerini etkileyen etmenler
cinsiyet, mezun olunan tip fakiiltesi ve regete yazilan hasta
sayist ile iligkili bulunmadi. Daha geng hekim olma, dahili
bilimlerde calistyor olma, hekim olarak ¢alisma siiresi 3 yil
ve daha az olma ve esdeger ilaglar hakkinda egitim alma

bilgi puanim artiran etmenler olarak saptandi.
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Tablo L Tipta uzmanlik dgrencilerinin (TUO) esdeger (muadil) ilaglar ile ilgili ifadeleri dogru yamtlama oranlar

Esdeger ilaca dair bilgiler (n=334) Dogru yanitlayan TUO
n %
1. orijinal ilag ile benzer etkin maddeyi igerir** 135 40,4
2. igerdigi etkin madde miktar, orijinal ilag ile aym miktardadir 224 67,1
3. uygulama yolu orijinal ilag ile aynidir 254 76,0
4. orijinal ilag ile ayn1 endikasyonda kullanilir 302 90,4
5. kalitesi, orijinal ilaca yakindir** 39 11,7
6. orijinal ilactan daha ucuzdur 106 31,7
7. orijinal ila¢ kadar giivenlidir 185 55,4
8. orijinal ilactan daha diisiik terapétik etkililige sahiptir** 238 71,3
9. orijinal ilag ile kismen biyoesdegerdir** 53 15,9
10. Tiirkiye’de ruhsat alabilmesi igin orijinal ilag ile biyoesdegerlik 257 76,9

¢alismasimin yapilmas: zorunludur

11. Tiirkiye’de biyoesdegerlik ¢calismalari ile ilgili esaslar1 belirleyen yasal 185 55,4
diizenleme vardir

12. orijinal ilacin patent stiresi dolduktan sonra gelistirilir 239 71,6
13. biyoesdegerlik calismalar1 az sayida hasta goniillii ile yapalir** 86 25,7
14. Cmaks ve EAA degerlerinin orijinal ilaca ait degerlerin %80-%125i 241 72,2

arasinda olmasi beklenir

15. gelistirilme agsamalarinda orijinal ilaca gore daha az sayida olsa da pre- 83 24,9
klinik ¢alismalarin yapilmasi zorunludur**

16.gelistirilme asamalarinda orijinal ilagta oldugu gibi Faz II ve Faz III klinik 99 29,6
arastirmalar1 yapilmasi zorunludur**

**: negatif kodlanmis olan sorular
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Tablo II. Tipta uzmanlik 6grencilerinin tammlayici 6zellikleri ve esdeger ilag bilgi diizeyi ile iligkisi

Tipta uzmanlik 6grencilerinin (n=334)* tarimlayic1 6zellikleri Bilgi puam p
(ortalamax+S)

Tiim 6grenciler (334) 8,2+2,9
Yas
27 yas ve alt1 (168) 8,6+2,8 0,010
27 yas tizeri (162) 7,7£3,0
Cinsiyet
Kadmn (172) 8,242,6 0,646
Erkek (162) 8,1+3,1
Uzmanlik egitimi aldig1 bolim
Dahili bilimler (260) 8,3+2,7 0,037
Cerrahi bilimler (73) 7,5£3,1
Hekim olarak ¢aligma siiresi
0-3 y1l (206) 8,5+2,7 0,002
3 yil tizeri (124) 7,543,1
Giinliik regete sayis1
15 regete ve alt1 /giin (166) 8,1+3,1 0,705
15 regete tizeri /gilin (154) 8,2+2,7
Esdeger ilaglar ile ilgili egitim alma durumu
Evet (80) 9,0+2,7 0,010
Hay1r (190) 7,9+2,9

*Bazi sorular tiim &grenciler tarafindan yanitlanmamustir.

1 Egitim alip/almadigini hatirlamayan 64 kisi analize alinmamustir.

Esdeger ilaclarin etkililik ve kalitelerine dair olumlu ve
olumsuz diisiincelere sahip TUO'nin sayist birbirine
yakindi. Yaklasik on 6grencinin dordii esdeger ilaglarin
‘daha az etkili’ ve “diisiik kaliteli” oldugunu diistiniiyordu.
Bununla birlikte giivenlilik ve maliyete iliskin olumsuz
diisiincelere sahip TUO oram daha azd Kaliteye dair
Saglik Bakanlig1 denetimlerinin yeterliligi konusunda net
fikri olmayan TUO sayisi, denetimleri yeterli bulan (%25,2)

ve bulmayanlarin (%27,6) sayisindan fazla idi. Tipta
uzmanlik o6grencilerinin yaklasik %30'u ithal esdeger
ilaglara daha fazla giivendigini bildirirken bu konuda da
net fikri olmayan &grenci sayist daha fazla idi. Tipta
uzmanlik &grencilerinin yaklagik 2/3'ii ilag endiistrisi
tarafindan yapilan tamtim faaliyetlerinin esdeger ilag
receteleme davramglarini  olumlu yonde etkiledigini
diisiintiyordu (Tablo III).
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Tablo III. Tipta uzmanlik 6grencilerinin esdeger (muadil) ilaglar hakkinda diisiinceleri

Katiliyorum/Kismen | Kararsizim | Katilmiyorum/Kismen
katiliyorum (%) katilmiyorum
(%) (%)
1. Muadil ilaglarin daha az etkili oldugunu 137 (41,6) 64 (19,5) 128 (38,9)
diistintiyorum. (n=329)
2. Muadil ilaglarin diisiik kalitede oldugunu 132 (40,5) 56 (17,2) 138 (42,3)
diisiiniiyorum. (n=326)
3. Muadil ilaglar ile daha ¢ok yan etki gelistigini 65 (19,7) 89 (27,1) 175 (53,2)
diisiiniiyorum. (n=329)
4. Muadil ilag tercihinin ilaca ait tedavi maliyetini 204 (61,8) 67 (20,3) 59 (17,9)
azaltacagim diigiiniiyorum.  (n=330)
5. Kalite bakimindan ithal edilen muadil ilaglara 98 (29,9) 120 (36,6) 110 (33,5)
Tiirkiye’de imal edilenlerden daha ¢ok giiveniyorum.
(n=328)
6. Muadil ilag iiretim siireci ile ilgili saglik otoritesi 82 (25,2) 154 (47,2) 90 (27,6)
tarafindan yapilan denetimlerin yeterli diizeyde
oldugunu diisiiniiyorum. (n=326)
7. lag endiistrisinin hekimlere yaptig1 tanitim 198 (60,3) 85 (26,0) 45 (13,7)
faaliyetlerinin, muadil ilag regeteleme davramsin
olumlu yonde etkiledigini diisiiniiyorum. (n=328)

Tablo IV’de TUO'nin receteleme ile ilgili tutumlar
sunulmustur. ‘Regete yazarken ilacin muadil olmasma
dikkat ederim’ ifadesine TUO nin %7,9u katilmadigin ya
da bu konuda kararsiz oldugunu belirtti. Hastanin gelir
durumu ve hastaligin ciddiyeti TUO nin esdeger ilag

secimini sirasiyla, %45,5 ve %43,2 oraninda etkiliyordu.

Giiven aralig1 dar olan ilaglarda orijinal ilag tercih eden
Ogrenci sayis1 dikkat ¢ekici olarak az idi. Tipta uzmanlik
ogrencilerinin yaklasik 1/3'i kendileri ve yakinlar1 igin
orijinal ilag tercih edecegini, %50,3'1i ise buna katilmadigi
bildirdi (Tablo IV).

Tablo IV. Tipta uzmanlik 6grencilerinin esdeger (muadil) ilag recetelemelerine dair tutumlar:

Katiliyorum/Kismen | Kararsizim | Katilmiyorum/Kismen
katiliyorum (%) katilmiyorum
(%) (%)
1. Regete yazarken ilacin muadil olmasina dikkat ederim. 88 (27,1) 80 (24,6) 157 (48,3)
(n=325)
2. Muadil ilaglar1 yalmzca gelir durumu iyi olmayan 148 (45,5) 61 (18,7) 116 (35,8)
hastalara regete ederim. (n=325)
3. Hastanin durumunun ciddi olmas1 halinde, muadil ilag 139 (43,2) 55 (17,0) 128 (39,8)
yerine orijinal ilag tercih ederim.(n=322)
4. Kendim ve/veya yakinlarim i¢in muadil ilag yerine 105 (32,4) 56 (17,3) 163 (50,3)
orijinal ilag tercih ederim. (n=324)
5. Giiven arali1 dar olan ilaglarda, muadil ilag yerine 53 (16,4) 67 (20,6) 205 (63,0)
orijinal ilag tercih ederim.(n=325)
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Esdeger ilaclara dair bilgi ve diislince puan arasinda
pozitif yonde zayif bir iliski bulundu (R=0,094, p=0,087).
Bilgi ve tutum puanlar1 arasinda pozitif yonde zayif ve
anlaml bir iliski vardi (R=0,155, p=0,005).

Tipta uzmanlik 6grencilerinin esdeger ilaglara bagh
hastalarinda yasadiklar etkisizlik veya yan etki durumu
degerlendirildi. Tipta uzmanlik ogrencilerinin (n=324)
%18,2’si esdeger ilaglara bagl hastalarinda etkisizlik
yasamis, yalmzca %6,8'i bu durumu Saglik Bakanligi'na
bildirmisti. Tipta uzmanlik 6grencilerinin (n=320) %6,9'u
esdeger ilaglara bagli hastalarinda yan etki yagsamis, %18,1'i
bu durumu Saglik Bakanligi'na bildirmisti.

Tipta uzmanlik Ogrencilerinin %86,6's1 esdeger
ilaglarin gelistirilip piyasaya ¢ikma siirecleri ile ilgili olarak
hekimlere egitim verilmesi gerektigini, TUO nin yaklagik
ticte biri de hekimlerin esdeger ilag receteleme konusunda
tesvik edilmesi gerektigini bildirdi.

TARTISMA

Bu calisma, iilkemizde TUO nin esdeger ilaca dair
bilgilerinin, diisiince ve tutumlarinin degerlendirildigi ilk
calisma olmasi agisindan deger tasimaktadir. Elde edilen
sonuglar TUO'nin bu konuda bilgi diizeyinin artirilmasi
yoniinde miidahalenin gerekliligini desteklemektedir.
Esdeger ila¢ kullammina dair olumsuz diisiince ve
tutumlar1 da esdeger ilaca dair bilgilerinin yetersizligi ile
iligkilidir.

Calisma TUO ile yapildig igin yag araligi nispeten
gengti. Geng hekimlerin yasli meslektaslarina gore esdeger
ilaglara kars1 daha olumlu algi iginde oldugu, esdeger
ilaglar1 daha fazla tercih ettigi, esdeger ilaglara dair daha
fazla bilgi sahibi oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir
(18,24). Bu ¢alismamn sonuglar1 da literatiirde raporlanan
sonuglar1 desteklemektedir. Bilgi diizeyi, geng TUO'inde
anlaml1 olarak daha ytiksekti. Ancak, bilgi diizeyleri daha
yiiksek olsa da puanlarinin 16 iizerinden 8,6+2,8 olmasi,
sahip olduklar1 bilginin yeterli diizeyde olmadigin
gostermektedir. Pratisyen hekimler ile Pakistan’da yapilan
ve katilm oranmin %71,3 oldugu calismada da benzer
olarak hekimlerin bilgi sorularimi dogru yamtlama oramn
%53 idi (25). Calismamizda hem bilgi puamnin diisiik
olmas1 hem de egitim aldigin bildiren 6grenci sayisinin gok

az olmas: gerek tip fakiiltesi egitiminde gerekse tipta

uzmanlik egitiminde esdeger ilaglara yonelik O6grenme
hedeflerinin eksikligini ve egitim programlarinda bu

dogrultuda degisikliklerin yapilmasi gerekliligini ortaya

cikarmugtir.
Hekimlerin esdeger ilaglarin etkililigine,
glvenliligine ve kalitesine dair siiphe duyduklar

literatiirde bildirilmistir. Bu siipheci yaklasimda bilgi
eksikliginin, esdeger ilaglarin gesitliliginin yanu sira orijinal
ila¢ endiistrisinin hekimler tizerindeki baskisimin da rolii
olabilecegi ileri stiriilmistiir (8, 14, 18). Calismamiz,
TUO'nin neredeyse yarisinin recete yazarken esdeger ilag
olmasma dikkat etmedigini, bunda da yetersiz bilgileri ile
iligkili etkililik ve

diistincelerinin rolii olabilecegini ortaya ¢ikardi. Esdeger

olarak kaliteye dair olumsuz
ilaglar da orijinal ilaglar gibi Iyi Imalat Uygulamalari
Kilavuzu'na (26) uygun olarak iiretilmektedir ve kaliteleri
orijinal ilag ile aynidir. Esdeger ilacin ruhsat alabilmesi i¢in
orijinal ilaca biyoesdeger
zorunludur  (27).

tilkemizdeki esdeger ilaglara ait yasal diizenlemeler

oldugunun gosterilmesi

Tipta uzmanlk  O6grencilerinin
konusunda bilgilerinin az olmas: etkililik ve kaliteye dair
olumsuz diisiincelerinin nedeni olabilir. Benzer sekilde
yasal diizenlemelere ait yetersiz bilginin hekimlerin
esdeger ilag tercihinin 6niindeki engellerden biri oldugu
baska calismalarda da rapor edilmistir (25, 28, 29). Saglik
otoritesi tarafindan yapilan denetimlere olan giivensizligin
de etkililik ve kaliteye dair olumsuz diisiincelerde rolii
vardir (10, 28). Tipta uzmanlik Sgrencilerinin neredeyse
yarisi esdeger ilag tiretim siireci ile ilgili Saglik Bakanligt
tarafindan yapilan denetimlerin yeterliligine dair karasiz
iken, yaklasik olarak %30'u denetimlerin yetersiz
oldugunu diisiiniiyordu. Yine ogrencilerin %30'u ithal
edilen esdeger ilaclara daha fazla giiveniyor iken %37’si bu
konuda kararsizdi. Toklu ve ark.nin c¢alismasinda
hekimlerin %82’si esdeger ilaglarin biyoesdegerliklerine
dair endise duyduklarini, Bilginer ve Ozgelikay'm
calismasinda ise hekimlerin %17’si her zaman, %56’s1
olduklarma

inandiklarmni, %75’i Tiirkiye’de yapilan biyoesdegerlik

bazen esdeger ilaglarin biyoesdeger

calismalarina gilivenmediklerini belirtmisti (22, 23). Bu

calisma ile giiven sorununun halen devam ettigi
goriilmektedir. Giiven sorununun ortadan kaldirilmasi i¢in

tip fakiiltesi egitimlerinde kamta dayali olarak esdeger
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ilaglara dair bilgi verilmelidir. Ancak burada esas gorev
Saglik Bakanligi'na diismektedir. Bakanlik, giiveni artirici
gesitli politikalar tiretmeli ve uygulamalidir (30). Maglarin
kontrol siireclerine ve BY/BE ¢alismalarinin yapilmasina
dair duyulan giiven gelismis tilkelerde hekimlerin esdeger
ilaglar igin daha olumlu alg1 iginde olmalarimin nedenleri

arasinda belirtilmistir (19).

Tipta uzmanhik Ogrencilerinin yaklasik olarak
%40’ min esdeger ilaglarin etkililigi ve kalitesi konusundaki
endiselerinden dolayr durumu ciddi olan hastalar1 icin
orijinal ilaglar tercih ettigi, hastalarin satin alma giiciintin
yetmedigi durumlarda esdeger ilaca yoneldigi goriildii.
Stipheci diisiincelerine ragmen ‘kendim ve ailem icin
orijinal ilaci tercih ederim” ifadesine %50’sinin katilmiyor

olmasi sasirtici olarak degerlendirildi.

Giivenlilige iliskin olumsuz diisiincelere sahip TUO
oraninin az olmasi (%19,7) teorik bilgiden ¢ok esdeger
ilaglar ile tedavi ettikleri hastalarda karsilagtiklar: etkisizlik
veya advers reaksiyonlarin nispeten az olmasi ile iligkili
olabilir. Bilginer ve Ozgelikay’in calismalarinda ise
hekimlerin sadece %14’ esdeger ilag kullanan hastalarinda
sorun yagamadigimi bildirilmisti (23). Beri taraftan TUO nin
hastalarinda gozlemledikleri etkisizlik veya advers
reaksiyonlart Saglik Bakanligi'na bildirim oranlarmin
oldukca diisiik olmasi da bir bagska miidahale edilmesi

gereken durumdur.

Gerek orijinal gerekse esdeger ilag endiistrisi
hekimler iizerinde baski olusturmaktadir (31). Esdeger
ilaca dair bilgilendirmenin ilag endiistrisi tarafindan
yapilmas:  hekimlerin  olumsuz neden
olabilmektedir.

konusunda endiistrinin tarafh davranmis olabileceginden

algilarina

Hekimler, esdeger ilaca ait bilgiler

duyduklart kaygi nedeniyle esdeger ila¢ recetelemek
istememektedir. Ancak ila¢ endiistrisi temsilcisi iyi bir bilgi

kaynagi olarak da goriilebilmekteydi. Bu ¢alismada

TUO'nin 2/3’'tintin ila¢ endiistrisi tarafindan yapilan
bilgilendirmenin esdeger ila¢ receteleme davranislarin

olumlu etkiledigini diistinmeleri tip egitimindeki

yetersizligin bir gostergesi olabilir. Tipta uzmanlik

ogrencilerinin  kolaylikla erisebilecegi tarafsiz, ticari

olmayan bilgi kaynaklarinin saglanmasi gereklidir.

Calisma evrenini tek tip fakiiltesi uzmanlik

ogrencilerinin  olusturmasi sonuglarin  tiim  {ilkeye
yansitilabilmesi agisindan bir siurliliktir. Tipta uzmanlik
ogrencilerinin yazdiklar1 regetelerin incelenmemis olmasi
hekimlerin regeteleme davraniglariin = 6ngoriilmesi
agisindan bir diger siirliliktir. Ciinkii TUO nin yanitlar1 ile
gercek recete yazma davraniglart arasinda paralellik
nedenle, TUO nin

davranislarimin da incelendigi daha ileri ¢alismalara ihtiyag

olmayabilir. ~ Bu regeteleme

vardir.

Sonu¢ olarak, TUO'nin esdeger ilaglarin etkililik ve
kalitesine dair olumsuz diisiincelerinin nedeni esdeger
ilaca dair yeterli bilgiye sahip olmamalari, esdeger ilag
iiretim stirecinde gecerli yasal diizenlemeleri bilmemeleri,
denetimlerin
Bu nedenle
TUO'nin neredeyse yarisi regete yazarken esdeger ilag

saglik  otoritesi tarafindan  yapilan

yeterliligine siiphe ile yaklagmalaridir.
olmasina dikkat etmemekte, ancak maddi durumu kota
olan hastalarda tercih etmektedir. Onemli bir kismimn
esdeger ilaglar ile ilgili olarak hekimlere egitim verilmesini
istemesi, esdeger ilaclara dair bilgi puanlarimin oldukgca
diisiik olmas: ve ilag end{istrisinin verecegi bilgileri olumlu
olarak degerlendirmesi tip fakiiltesi egitiminde bu konuya
yeterince deginilmedigini, egitim miifredatinda yeniliklere
ihtiyag oldugunu gostermektedir. Tipta uzmanlik
ogrencilerine verilecek bu bilgiler, esdeger ilaglar1 recete
ederken duyduklar siiphenin ortadan kalkmas: igin ¢ok
onemlidir. Boylece esdeger ila¢ kullanimu ile kaliteden
6diin vermeden ekonomik agidan daha uygun olan ilaci
tercih edecek, ilaca baglh saglik harcamalarimin azalmasina

katki sunacaklardir.

TESEKKUR
Anketin hazirlik asamasinda yardimlarindan dolay:

Tip Egitimi Anabilim Dal1 Ogretim Uyesi Prof. Dr. Sema
OZAN’a tesekkiir ederiz.

KAYNAKLAR

1. Kwo EC, Kamat P, Steinman MA. Physician use of
brand versus generic drug names in 1993-1994 and
2003-2004. Ann Pharmacother 2009;43:459-68.

2. IMS Institute for Healthcare Informatics. The role of
generic medicines in sustaining healthcare systems: A
European perspective 2015. Available from: URL:



118 Bir Universite hastanesinde calisan tipta uzmanlik égrencilerinin esdeger ilaglar hakkinda bilgi, disiince ve tutumlarinin degerlendirilmesi

10.

11.

12.

13.

http://www.apmgr.org/docs/IIHI_Generics_Healthcar
e_Brief.pdf (Erigim tarihi: 25 Ocak 2019).

Sacks CA, Lee CC, Kesselheim AS, Avorn J. Medicare
spending on brand-name combination medications vs
their generic constituents. JAMA 2018;320:650-6.
Wouters O], Kanavos PG, McKEE M. Comparing
generic drug markets in Europe and the United States:
prices, volumes, and spending. Milbank Q 2017;95:554-
601.

Warraich HJ, Salami JA, Khera R, Valero-Elizondo J,
V, Nasir K. Trends

of brand-name

Okunrintemi in use and

expenditures atorvastatin  after
introduction of generic atorvastatin. JAMA Intern Med
2018;178:719-21.

Kjoenniksen I, Lindbaek M, Granas AG. Patients'
attitudes towards and experiences of generic drug
substitution in Norway. Pharm World Sci 2006;28:284-
9.

Straka RJ, Keohane DJ, Liu LZ. Potential clinical and
economic impact of switching branded medications to
generics. Am ] Ther 2017;24:e278-e289.

Colgan S, Faasse K, Martin LR, Stephens MH, Grey A,
Petrie KJ. Perceptions of generic medication in the
general population, doctors and pharmacists: a
systematic review. BMJ Open 2015;5:e008915.
Domeyer PJ, Aletras V, Anagnostopoulos F, Katsari V,
Niakas D. Development and validation of a tool to
assess knowledge and attitudes towards generic
medicines among students in Greece: The ATtitude
Towards GENerics (ATTOGEN) questionnaire. PLoS
One 2017;12:e0188484.

Dunne SS, Shannon B, Cullen W, Dunne CP. Beliefs,
perceptions and behaviours of GPs towards generic
medicines. Fam Pract 2014;31:467-74.

Fabiano V, Mameli C, Cattaneo D, et al. Perceptions
and patterns of use of generic drugs among Italian
Family Pediatricians: First round results of a web
survey. Health Policy 2012;104:247-52.

Flood D, Mathieu I, Chary A, Garcia P, Rohloff P.
Perceptions and utilization of generic medicines in
Guatemala: a mixed-methods study with physicians
and pharmacy staff. BMC Health Serv Res 2017;17:27.
Lewek P, Smigielski J, Kardas P. Factors affecting the

opinions of family physicians regarding generic drugs

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

- a questionnaire based study. Bosn ] Basic Med Sci
2015;15:45-50.
Riner B, Bussy A, Hélene-Pelage ], Moueza N, Lamy S,

!//

Carrere P. “No generics, Doctor!” The perspective of
general practitioners in two French regions. BMC
Health Serv Res 2017;17:707.

Banahan BF, Kolassa EM. A physician survey on
generic drugs and substitution of critical dose
medications. Arch Intern Med 1997;157:2080-8.
Howard JN, Harris I, Frank G, Kiptanui Z, Qian J,
Hansen R. Influencers of generic drug utilization: A
systematic review. Res Social Adm Pharm 2018;14:619-
27.

Liou WS, Hsieh SC, Chang WY, Wu GHM, Huang HS,
Lee C. Brand name or generic? What are the health
professionals prescribed for treating diabetes? A
longitudinal analysis of the National Health Insurance
reimbursement database. Pharmacoepidemiol Drug
Saf 2013;22:752-9.

Shrank WH, Liberman JN, Fischer MA, Girdish C,
Brennan TA, Choudhry NK. Physician perceptions
about generic drugs. Ann Pharmacother 2011;45:31-8.
Mondelo-Garcia C, Mendoza E, Movilla-Fernandez
M], Coronado C. Perceptions of pharmacists and
physicians on generic substitution in a financial crisis
context in Northwestern Spain: A qualitative study.
Health Policy 2018;122:1316-25.

Hassali MA, Wong ZY, Alrasheedy AA, Salem F,
Yahaya AHM, Aljadhey H. Perspectives of physicians
practicing in low and middle income countries
towards generic medicines: A narrative review. Health
Policy 2014;117:297-310.
https://www.istanbuleczaciodasi.org.tr/upload/pdf/20
090618_es_deger_ilac.pdf (Erisim tarihi: 25 Ocak 2019).
Toklu HZ, Diilger GA, Hidiroglu S, et al. Knowledge
and attitudes of the pharmacists, prescribers and
patients towards generic drug use in Istanbul - Turkey.
Pharm Pract (Granada) 2012;10:199-206.

Bilginer E, Ozcelikay G. A survey to evaluate the
opinions of Turkish Physicians’ on bioequivalence.
Turkish Journal of Pharmaceutical Sciences 2007;4:79-
87.



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Bir tiniversite hastanesinde ¢alisan tipta uzmanlik 6grencilerinin esdeger ilaglar hakkinda bilgi, diislince ve tutumlarinin degerlendirilmesi 119

Dosedel M, Maly ], Kubena A, Vicek J. Opinions of
Czech general practitioners on generic drugs and
substitution. Cent Eur ] Med 2014;9:830-8.

Jamshed SQ, Ibrahim MIM, Hassali MA, et al
Perception and attitude of general practitioners
regarding generic medicines in Karachi, Pakistan: A
questionnaire based study. South Med Rev 2012;5;1:22-
30.

Tiirkiye lag ve Tibbi Cihaz Kurumu. Beseri Tibbi
Uriinler Imalathaneleri Iyi Imalat Uygulamalar1
(GMP) Kilavuzu. Erisim: URL:
http://www.titck.gov.tr/PortalAdmin/Uploads/UnitPa
ges/%C4%B0%C4%B0U%20KILAVUZU %20V.2017-
01.pdf (Erigim tarihi: 02 Ekim 2019).

Tiirkiye flac ve Tibbi Cihaz Kurumu. Farmasétik
Miistahzarlarin Biyoyararlanim ve
Biyoesdegerliliginin ~ Degerlendirilmesi ~Hakkinda
Yonetmelik. Erigim: URL:
http://www.mevzuat.gov.tr/Metin.Aspx?MevzuatKod
=7.5.4916&Mevzuatlliski=0 (Erisim tarihi: 25 Ocak
2019).

Hassali MA, Shafie AA, Awaisu A, Ibrahim MI, Ping
CC, Jamshed S. Physicians’ views on generic
medicines: A narrative review. ] Generic Med
2010;7:30-9.

Chua GN, Hassali MA, Shafie AA, Awaisu A. A survey
exploring knowledge and perceptions of general
practitioners towards the use of generic medicines in
the northern state of Malaysia. Health Policy
2010;95:229-35.

Dunne S, Shannon B, Dunne C, Cullen W. A review of
the differences and similarities between generic drugs
and their originator counterparts, including economic
benefits associated with usage of generic medicines,
using Ireland as a case study. BMC Pharmacol Toxicol
2013;14:1.

Kersnik ], Peklar ]. Attitudes of Slovene general
practitioners towards generic drug prescribing and
comparison with international studies. J Clin Pharm
Ther 2006;31:577-83.






Arastirma

iImmiin trombositopenik purpura tanili hastalarda
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Amag: Immiin trombositopenik purpura (ITP), edinilmis trombositopeninin en
sik nedenlerinden biridir. Immiin trombositopenik purpura tanili hastalarin
ikinci sira tedavisinde laparoskopik splenektomi (LS) yaygin olarak
uygulanmaktadir. Bu calismanmin amaci merkezimizde ITP nedeniyle LS
uygulanan hastalarin peri-operatif ve uzun donem sonuglarim Vicenza
konsensiis kriterleri cercevesinde degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: 2010-2017 yillar1 arasinda ITP tanistyla merkezimizde LS
uygulanan hastalarm demografik ve ameliyat verileri, morbidite, mortalite ve
tedavi yanitlari, prospektif olarak toplanan veri tabanindan retrospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 38 hasta (14 Erkek - 24 Kadm) dahil edildi. Hastalarin
ortalama yas1 38.89 + 16.13 (18-70) idi. Ortalama ameliyat stiresi 71,57+20,43 (45-
135) dakika olarak olgtildii. Cerrahi esnasinda ortalama kanama miktar:
43,28+49,21(10-250) cc. olup, hastalarn hicbirinde peri-operatif mortalite
gortilmedi. Ug hastada (%7,8) minoér morbidite izlendi. Ortalama hastane yatis
stiresi 4,2+1,3 (2-7) gtin idi. Vicenza konsenstis kriterlerine gore 25 hasta (%73,5)
tam yanitli, 2 hasta (%5,3) yanutli, 4 hasta (%11,8) yanitsiz, 3 hasta (%8,8) yanit
kayipli olarak degerlendirildi. Hastalarin yasi ile splenektomiye yanitlari
arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,43). Hastalarin ortalama takip stiresi
38,15 + 25,24 (6,53 - 88,57) ay idi.

Sonug: Immiin trombositopenik purpura taml hastalarmn ikinci sira tedavisinde
LS diistik morbidite ve mortalite ile uygulanabilir.

Anahtar Sozciikler: immiin trombositopenik purpura, ITP, laparoskopik
splenektomi, tedavi yanit, morbidite, mortalite

ABSTRACT

Objective: Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is one of the most common
causes of acquired thrombocytopenia. Laparoscopic splenectomy (LS) is widely
applied in the second line treatment of patients with ITP. The aim of this study is
to evaluate the peri-operative and long-term results of patients with ITP, who
underwent LS, according to Vicenza consensus criteria.

Gonderim tarihi: 24.01.2019
Kabul tarihi: 08.04.2019
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Material and Method: The demographic and operative data, morbidity,
mortality and treatment responses of the patients with ITP, who underwent LS
in our center, between 2010 and 2017 were analyzed retrospectively from
prospectively collected database

Results: Thirty-eight patients (14 male - 24 female) were included in the study.
The mean age of the patients was 38.89+16.13 (18-70). The mean operation
duration was 71.57+20.43 (45-135) minutes. The mean bleeding amount during
surgery was 43.28+49.21 (10-250) cc. No peri-operative mortality was observed in
any of the patients. Minor morbidity was observed in three patients (7.8%). The
mean hospital stay was 4.2+1.3 (2-7) days. According to Vicenza consensus
criteria, 25 patients (73.5%) had complete response, two patients (5.3%) had
response, four patients (11.8%) were evaluated as non-responsive and 3 patients
(8.8%) had loss of response. No significant relationship was identified between
the age of the patients and their response to splenectomy (p = 0.43). The mean
follow-up period was 38.15 + 25.24 months (6.53 - 88.57).

Conclusion: Laparoscopic splenectomy can be applied with low morbidity and
mortality in the second line treatment of patients with ITP.

Keywords: immune thrombocytopenic purpura, ITP, laparoscopic splenectomy,

treatment response, morbidity, mortality

Immiin trombositopenik purpura (ITP), trombosit
antijenlerine karsi oto antikorlarin olusmasi sonucunda
trombosit yikimi ile trombosit
<100.000/mm?

trombositopenidir. Goriilme siklig1 2-4/100.000 eriskinde

seyreden, sayisinin

olmas: ile tanimlanan edinilmis bir
bir olup, asemptomatik eriskinlerde trombositopeninin en
sik nedenlerinden biridir (1). Hastalara geleneksel olarak
steroid ve/veya intravendz immunoglobulin (IVIG) ile ilk
sira tedavi uygulanmaktadir (2). Tlk sira tedaviye yanitsiz
hastalar ise splenektomi agisindan degerlendirilmektedir
(3). Splenektomi ile antijenlerle isaretlenmis trombositlerin
yikimlarimn gergeklestirildigi organ ¢ikartilmakta ve oto
1/4'4

azaltilmaktadir. Minimal invaziv cerrahinin uygulanma

antikor  tireten lenfoid dokunun yaklasik

alanlarinin ve cerrahlarin deneyimlerinin artmasi, giivenli

piyasaya
neticesinde laparoskopik splenektomi (LS), ITP'nin cerrahi

damar kapama cihazlarmin sunulmasi

tedavisinde altin standart haline gelmistir.

Splenektomi ile ITP tarul hastalarin %80 inde erken
donemde yanut goriilmekte, yaklasik 2/3'{inde ise uzun
donemli remisyon saglanmaktadir (4). Splenektomiye
yanitin degerlendirilmesinde literatiirdeki ¢alismalarda
sonuglari ve remisyonlar1 degerlendirmede
standardizasyon mevcut degildir. 2007 yilinda Vicenza
konsensiis toplantisinda splenektomiye cevap kriterleri
bu kriterlere hastalar1

tanimlanmig  (5) ve gore

degerlendiren ¢alismalar yaymlanmaya baglanmistir (4).

Bu galismanin amaci merkezimizde TP nedeniyle
LS uygulanan hastalarin peri-operatif morbidite mortalite
bilgilerini ve uzun dénem sonuglarini Vicenza konsensiis

kriterleri(5) gercevesinde degerlendirmek ve paylagsmaktir.

GEREC VE YONTEM
Calismaya merkezimizde 2010-2017 yillar1 arasinda
ilk sira medikal tedaviye yamtsiz ITP tanisiyla

merkezimizde LS uygulanan 38 hasta dahil edildi.
Hastalarin Dbilgileri prospektif olarak doldurulan veri

tabanimn retrospektif olarak incelenmesiyle elde edildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, cerrahi 6ncesi ve sonrasi
uygulanan medikal tedavileri, basvuru esnasindaki,
postoperatif 7. Giin ve 30. giinlerdeki trombosit degerleri,
operasyona ait bilgiler (trokar sayisi, operasyon siiresi,
splenik pedikiil kontrol yontemi, kanama miktari, agik
cerrahiye doniis) peri-operatif morbidite, mortalite
bilgileri, cerrahi sonrasi takip siireleri, uzun dénem takipte
tedavi yarutlar: incelendi. Operasyon sonrast 90 giinliik
dénem peri-operatif dénem olarak degerlendirildi. Peri-
operatif morbiditeler Clavien-Dindo simiflamasina gore
gruplandirildi(6). Verileri

glivenli olmayan ve/veya

postoperatif takip bilgilerine wulasilamayan hastalar

calismadan ¢ikarildi.

Dis merkezlerden yonlendirilenler de dahil olmak
tizere ITP tarmuli tiim hastalar preoperatif dénemde

Hematoloji hekimleri tarafindan degerlendirildi. Hastalara
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bir sira steroid tedavisi uygulandi. Steroid tedavisine
yanitsiz kalan veya yiiksek doz steroid ihtiyaci olan
hastalara splenektomi 6nerildi. Splenektomi planlanan tiim
hastalara preoperatif dénemde aksesuar dalak varligi
arastirmak ve dalak biiyiikligiinii degerlendirmek
amaciyla alt -iist batin bilgisayarlh tomografi (BT)
incelemesi yapildi. Splenektomi sonras: enfeksiyon riskini
minimize etmek icin hastalara Streptococcus Pneumoniae,
Haemophilus Influenzae ve Neisseria Meningitidis’e
yonelik asilar uygulandi. Tiim hastalar operasyon giinii en
az 50.000/mm?® trombosit degerine sahip olmas: halinde

operasyona alind.

Operasyonlar 30 dakika once tek doz 1. kusak
sefalosporin (lespor®, Ibrahim Etem Ulagay Ilag Sanayi
AS. Istanbul, Tiirkiye) profilaksisi ile genel anestezi altinda
30°- 45° sol lateral pozisyonda gerceklestirildi. Cerrahiye
gobek 1iistii sol lateralden 11 mm. kamera trokari
yerlestirilmesi sonrasi xsphoid ¢ikint1 sol altindan 5 mm. ve
on aksiller ¢izgi hizasindan diger iki trokarla tiggen
sekilde 11
yerlestirilmesi ile baglandi. Tiim operasyonlarda 30° optik
kullarulds.
dalaktan

olusturacak mm.lik #clincii  trokarin

Cerrahiye kolonun splenik fleksurasinin

ayirilmas: ile baglandi. Gelismis damar
miihiirleme cihazlari( Ligasure™, Medtronic, ABD) ile
dek

transeksiyonu ardindan, dalagmn asici gevre baglar

gastrokolik  ligamanin  diafragma  hizasina
monopolar koter ya da gelismis damar miihiirleme
cihazlari ( Ligasure™, Medtronic, ABD) ile ayirildi. Dalagin
sadece pedikiil bolgesi ile baglantis1 kalmasi sonrasi
“hanging” manevrasi ile dalak pedikiilii askiya alinds, sol
lateraldeki 11mm.’lik
degistirilmesinin ardindan splenik pedikiil, vaskiiler
stapler (Endo GIA™, Medtronic, ABD) veya vaskiiler
stapler ile endoskopik kliplerin (Hem-o-lok™, Teleflex,
ABD) birlikte kullanilmas ile kontrol edildi. Bu agamalarda

ihtiya¢ duyulmasi halinde ilave trokarlar kullarldi.

trokarm 15mm.lik trokar ile

Preoperatif BT goriintillemede aksesuar dalak saptanan
dalaklar: edildi. BT

goriintiilemede Aksesuar dalak saptanmayan hastalar da

hastalarin  aksesuar eksize
olas1 aksesuar dalak agisindan laparoskopik eksplorasyona

tabi tutuldu.

Hastalarin postoperatif erken donem izlemleri

Genel Cerrahi A.D. servisi ve polikliniginde; uzun dénem

takipleri ise Hematoloji A.D. polikliniginde yapild1.

Hastalarin  splenektomiye yamut durumlan Vicenza

konsensiis kriterlerine gore degerlendirildi(5) bu kriterlere

gore hastalar;

Tam Yanith: Splenektomi sonrasi 30. giinde

trombosit sayisiun  >100.000/mm?® olmasi, medikal
tedavinin  kesilmis olmas1 ve spontan kanama
goriilmemesi.

Yanitl: Splenektomi sonrasi 30. giinde trombosit
sayisinin > 30,000/ mm? ve <100,000/ mm? arasinda olmasi
ve bazal trombosit sayisinin en az iki katina ¢ikmig olmasi

ile birlikte spontan kanama goriilmemesi.

Yanitsiz: Splenektomi sonrasi erken doénemde
trombosit sayisinda artis olsun ya da olmasin; 30. giinde
trombosit sayisinin < 30,000/ mm3 olmasi, ve/veya spontan
kanamalarin goriilmesi, medikal tedaviye devam ya da

yeniden baglama ihtiyacimin goriilmesi.

Yamit Kayipli: Tam yamith hastalarda trombosit
sayisiin  <100.000/ mm¥e diismesi, yamtli hastalarda
trombosit sayisinin <30.000/ mm?®e diigmesi ya da yanuth
hastalarda trombosit seviyesinin bazal seviyenin iki
katindan daha az miktara diismesi veya spontan kanama
goriilmesi veya medikal tedavi ihtiyac1 goriilmesi olarak

tarumlanda.

Istatiksel analizler SPSS 22.0 programi (SPSS,
Chicago, III) ile yapildi. Bagimsiz 6rneklem T testi normal
dagilmis degiskenleri karsilastirmak igin kullanild1. p <0,05
degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 14 erkek, 24 kadin olmak iizere toplam
38 hasta dahil edildi. Dort hasta uzun donem takip
verilerinin yetersiz olmas1 nedeniyle calismadan ¢ikarildi.
Hastalarin 13’ tine cerrahi Oncesi steroid tedavisi, 25’ ine ise
steroid ve IVIG tedavisi verilmis ve ilk sira tedavi
yanitsizigi nedeniyle LS karar1 alinmisti. Hastalarin
ortalama yas1 38,89 + 16,13 (18-70) olup, basvuru esnasinda
ortalama trombosit degeri 23.240 + 25.750/mm? (3.000-
139.000/mm?) idi. Operasyon 6ncesi BT goriintiilemelerde
dalak uzun eksen ortalama boyu 12,96 + 1,75 (9,5 - 17) cm
olarak Olciildii. Alti hastada (%15,7) aksesuar dalak
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saptandi, Bu hastalarin ikisinde 1 tane, birisinde 2 tane,

ikisinde 3 tane, birinde ise 5 tane aksesuar dalak mevcuttu.

Ortalama ameliyat siiresi 71,57+20,43 (45-135)
dakika olup, cerrahi esnasinda ortalama kanama miktar:
43,28+49,21(10-250) cc. olarak olgiildii. Laparoskopik
splenektomi, 31 hastada 3 trokar, 4 hastada 4 trokar, 3
hastada 5
hastalarda gelismis damar miihiirleme cihazlar1 kulland1.
Splenik pedikiil kontrolii 23 hastada vaskiiler stapler

trokar kullarularak gerceklestirildi. Tim

cihazlar1 ile yapilirken, 15 hastada vaskiiler stapler
cihazlar1 ve endoskopik Kklipler birlikte kullaruldi. Tim
aksesuar dalaklar eksize edildi. Hastalarin higbirinde peri-
operatif mortalite goriilmedi. Hicbir hastada agik cerrahiye
Bir hastada (%2,6)
nedeniyle operasyon sonrasi birinci giinde 2 {inite eritrosit

gecilmedi. postoperatif kanama
stispansiyonu replasmar ve 2 iinite taze donmus plazma
replasmam yapildi (Clavien Dindo II), 2 hastada (%5,2) ise
Postoperatif ~atelektazi goriildii (Clavien Dindo I).
Toplamda 3 hastada (%7,8)
Dindo I-II) izlendi. Hicbir hastada major morbidite

mindr morbidite (Clavien

goriilmedi (Clavien Dindo II-IV). Ortalama ameliyat
sonrasi hastane yatis stiresi 4,2+1,3 (2-7) giin idi.

Postoperatif 7. giin ortalama trombosit degeri
31.4823 + 21.3317/mm?® (7.000-770.000/mm?); Postoperatif
30. giin ortalama trombosit degeri 352.350 + 260.029/mm?
(8.000-1.030.000/mm?) olarak tespit edildi. Hicbir hastada
spontan kanama izlenmedi. Vicenza konsensiis kriterlerine
gore 25 hasta (%73,5) tam yanitli, 2 hasta (%5,3) yartli, 4
hasta (%11,8) yanitsiz, 3 hasta (%8,8) yamt kayipli olarak
degerlendirildi. Hastalarin demografik ve cerrahi
verilerinin yamt durumu ile olan iliskisi Tablo I'de
Ozetlenmistir. Yanitsiz ve yanit kayipli hastalarin
tedavilerine yeni nesil ikinci sira tedavi ajanlari ile devam
edildi. Hastalarin yas: ile splenektomiye yartlar1 arasinda
anlaml iliski saptanmadi p=0,43 (T-test) (Tablo I).
Hastalarin ortalama takip stiresi 38,15 + 25,24 (6,53 - 88,57)
ay olup, uzun donemli takipte 2 hastada (%6) vendz
tromboemboli (VTE), 3 hastada (%9) ise hospitalizasyon

gerektiren pnémoni gelisti.

Tablo I: Hastalarin demografik ve cerrahi degiskenlerin, laparoskopik splenektomi sonrasi, Vicenza konsensiis kriterlerine

gore, yanit durumuna etkisi.

Tam Yaruth ve Yartsiz ve yanut P
Yanuith kayipl
(n=27) (n=7)
Yas 36,1+2,7 42,2 +6,8 0,433
Cinsiyet Erkek 8 (%29,6) 4 (%57,1) 0,180
Kadin 19 (%70,4) 3 (%42,9)
Preoperatif tedavi Steroid 10 (%37) 3 (%42,9) 0,552
Steroid ve IVIG* 17 (%63) 4 (%57,1)
Dalak boyutu ( uzun eksen) 129+14 13,0+2,6 0,984
Aksesuar dalak 4 (%14) 2 (%28) 0,360
Bagvuru anindaki trombosit (mm?) 27,153 + 27,661 21,571 +13,733 0,466
Ameliyat siiresi (dakika) 85,9 +22,0 75+11,1 0,216
Kanama miktari (cc.) 45,5+ 53,4 45 + 47,7 0,980
Splenik pedikiil Vaskiiler Stapler 18 ( %66,7) 5 (%71,4) 0,596
kontrolii Vaskiiler Stapler+ 9 (%33,3) 2 (28,6)
Endoskopik klipler

*IVIG: intravenoz immunglobulin
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TARTISMA

Splenektomi, ilk sira tedaviye yartsiz ITP’li
hastalarin tedavisinde, en sik kullarilan ikinci sira tedavi
secenegidir. Laparoskopik splenektomi, ilk kez 1991
yilinda Delaitre tarafindan uygulanmistir (7). Giiniimiizde
minimal invaziv cerrahi olanaklarimin ve cerrahlarin
deneyimlerinin artmas: ile LS, ITP’de standart yontem
haline gelmistir. Minimal invaziv cerrahinin, daha az post-
operatif agri, daha iyi kozmetik sonuglar ve giinlitk yasama
daha kisa siirede doniis gibi bilinen avantajlarinin yar sira
ITP nedeniyle LS yapilan hastalarda, acik splenektomiye
gore daha az mortalite goriildiigii bildirilmistir (%1 vs.
%0,2) (8). Bizim serimizde hicbir hastada mortalite
goriilmemistir. 2004 yihinda yaymnlanmis olan 47 vaka
serisini igeren sistematik derlemede agik splenektomide
morbidite oran1 %12,9 iken LS’ de %9,6 olarak belirtilmistir
(8). En sik tespit edilen morbiditeler kanama, tromboz,
pankreatik fistiil ve operasyon sonrasi kan iiriinleri
kullamimina ihtiyag duyulmasidir. Literatiirde
komplikasyonlarin sistematik olarak simiflandirilmamasi
major ve mindr morbiditelerin ayirilmasinda giigliik
yaratmaktadir. Bu nedenle c¢alismada Clavien-Dindo
siniflamasim kullanildi ve %7,8 mindr morbidite tespit
edilirken, major morbidite izlenmedi. Diger hematolojik
hastaliklara gore ITP tanili hastalarda splenomegalinin gok
daha az goriilmesi ve ITP’li hastalarda dalak dokusunun
diger hastaliklara gore daha az frajil olmasi nedeniyle ITP’li
hastalarda LS uygulamak cerrahi teknik agisindan daha
kolaydir. Son doénemde yaymlanan ve LS’de teknik
zorluklar1 degerlendirmeyi amaglayan 468 hastalik bir
seride, ITP dis1 hastaliklar, 53 yas ve , 219 cm. uzun eksen
dalak boyu cerrahi zorluk a¢isindan anlamli bulunmustur
(9). Bizim serimizde ortalama hasta yasinin 39; ortalama
dalak uzun eksen boyunun yaklasik 13 cm. olmas: diisiik
oranlt morbidite sonuglarina ve mortalite goriilmemesine
katkida bulunmus olabilir.

Geng hastalarin splenektomiye yanitinin daha iyi
oldugu baz1 ¢alismalarda gosterilmistir(8, 10, 11). Ancak
bizim hasta grubumuzda yas ile splenektomi cevab:
arasinda iliski saptanmadi. Bu durum sinurl: hasta sayisi ile
iligkili olabilecegi gibi hasta popiilasyonunun nispeten

geng (ortalama yas 38) olmasi ile de iligkili olabilir.

Literatiire gore ITP’li hastalarin splenektomiye
yanit orami ortalama 2/3 tiir. Ancak yamnt kriterlerinin
standart olmadig1 gozden kagirilmamalidir. 2004 yilinda
yayinlanan, agik ve laparoskopik splenektomi yapilan 2623
olguyu igeren bir meta analizde %68 vakada tam cevap,
%22 vakada ise kismi cevap goriilmiistiir (8). Mikhael ve
arkadaglarmin 2009 yilinda yayinladiklari 1223 hastalik
sistemik derlemede ise 5 yilhk takip siiresinde ITP
%28’inde  yart
saptanmadig1 bildirilmistir (12). Rijcken ve arkadaslari
2014 yilinda,
degerlendirildigi 72 LS yapilan olguda; erken dénemde

nedeniyle LS wuygulanan hastalarin

Vicenza konsensiis kriterlerine gore
%87,5 cevap (Tam yamitli + Yanitlt), uzun donemde ise
yanit kayipli hastalar nedeniyle %61 cevap (Tam yanutli +
Yanuth) bildirilmislerdir (4). Bizim hasta grubumuzda ise
38 aylik takipte hastalarin %79'unda splenektomiye yamt
goriildil (Tam yarutli + Yarutl). Yanutsiz ya da yant kaybi
gelisen hastalarda ameliyat oncesi incelemelerde ya da
operatif eksplorasyon esnasinda saptanamayan aksesuar
dalak varligr ilk akla gelmelisi gereken durumdur.
Ozellikle
eritrositlerde Howell-Jolly cisimciklerinin goriilmedigi
hastalarda dalak

Splenektomiye yanitsiz olup, ikinci bir operasyonla

splenektomi sonrast periferik yaymada

aksesuar varligr  distiniilmelidir.
aksesuar splenektomi yapilan hastalarn yaklasik %50'si
gormektedir(13).

serimizdeki %21'lik yamtsiz ya da yamt kayipli grubun

ikinci operasyondan fayda Bizim
postoperatif incelemelerinde hi¢bir hastada aksesuar ya da
rezidtiel dalak saptanmadi. Bu nedenle hastalarin hi¢birine,

ikinci cerrahi islem uygulanmadi.

Son yillarda ITP” de ikinci sira tedavide kullanilmak

tizere bazi ilaglar piyasaya siiriilmiistiir.

Bu ilaglar arasinda monoklonal anti-CD20 antikoru

olan rituximab, rekombinant insan trombopoietini
molekiilii (rhTPO) ve trombopoietin reseptorii agonistleri
(TPO-ras)bulunmaktadir. ITP'nin bu ilaclarla tedavisinde
bazi timit verici sonuglar bildirilmistir ve bu ilaglarin ikinci
tedavide

konusunda yorumlar gelmeye baslamustir (14). Ancak bu

sira splenektomiye alternatif olabilecegi
ilaglarin uzun siireli kullanimlarinda cevap kayiplar1 ve
yan etki gelismesi agisindan fikir birligi yoktur (14, 15),
ayrica bu ilaglarin uzun doénemli kullanimlari maliyet

agisindan da degerlendirildiginde splenektomi daha az
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maliyetli ve daha efektif bulunmustur (16), yine de
splenektomi yapilamayan ya da ameliyat olmak istemeyen
hastalar i¢in bu ilaglar yeni bir alternatif haline gelebilir.

Uzun dénemde ITP nedeniyle splenektomi yapilan
hastalarin, ITP tamli ancak splenektomi yapilmayan
hastalara gore daha ciddi enfeksiyonlar gecirdigi, daha sik
VTE komplikasyonlar1 yasadiklar1 bildirilmistir. Ancak
gruplar arasinda ortalama sagkalim agisindan fark
saptanmamuistir (17). Bizim serimizde de %2 hastada VTE,
%3  hastada yatist

gorilmiistiir.

hastane gerektiren  pnémoni

Calismamizin kisithiliklary; tek merkezden, smirh
sayida bir grubu retrospektif olarak analiz edilmesi,
hastalarin preoperatif dénemdeki medikal tedavilerinin
homojen olmamasi, splenektomi yapilmayan ITP’li

hastalarla karsilagtirmali inceleme yapilamamasidir.

Sonug¢ olarak bizim calismamizda da literatiirii
destekler sekilde ITP tanili hastalarin ikinci sira tedavisinde
LS'nin diigitkk morbidite ve mortalite ile uygulanabilen,
etkin bir segenek oldugu bulunmustur.
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Amag: Uluslararasi spondiloartrit toplulugu (Assesment in SpondyloArthritis
International Society; ASAS) tarafindan onerilen aksiyel spondiloartrit (akSpA)
konsepti icerisinde ankilozan spondilit (AS) hastalarinin yan1 sira direkt grafide
belirlenen kriterleri karsilamayan ancak manyetik rezonans goriintiileme veya
diger klinik ozellikleri ile non-radyografik aksiyel spondiloartrit (nr-akSpA)
olarak simiflandirilan hastalar da yer almaktadir. Bu iki grup bazi ozellikler
acgisindan farkliliklar gostermesine karsin hastalik aktivitesi ve yasam kalitesi
agisindan benzer hastalik yiikiinii tastmaktadir. Bu hastalik grubunda psikiyatrik
semptomlar siklikla gortilmekte ve en sik tamimlanan bozukluklar arasmnda
anksiyete ve depresyon yer almaktadir. Bu calismada akSpA hastalarinda
anksiyetenin gesitli clceklerle degerlendirilmesi ve iliskili olabilecegi faktorlerin
gozden gecirilmesi planlanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya ASAS tamimlamasmna gore akSpA olarak
smniflandirilan 155 [124 (%80,0) AS, 31 (%20,0) nr-akSpA] hasta dahil edilmistir.
Psikiyatrik semptomlarin degerlendirilmesi icin State-Trait Anxiety inventory
(STAI) 1 ve 2, Beck depresyon envanteri ve Beck anksiyete envanteri
kullanilmustir. Anksiyete ile iliskili olabilecek bagimsiz faktorler igin lojistik
regresyon analizi uygulanmustir.

Bulgular: AS hastalarin nr-akSpA’ya gore karsilastirildiginda daha yash (39
+10,8 vs 35 10,1 p=0,035) ve daha fazla sayida erkek hastadan (%73,4 vs %54,8,
p=0,044) olustugu gortilmiistiir. Aksiyel spondiloartritte anksiyete siklig1 %60,8,
depresyon siklig1 ise %27 olarak saptanirken AS ve nr-akSpA gruplarinda
farkliik saptanmamustir. Kadin cinsiyet (Odds ratio [OR]= 2,8, p=0,032) ve
yiiksek hastalik aktivitesi (Bath Ankilozan Spondilit Aktivite Indeksi >4)
(OR=1,44, p=0,034) anksiyeteyi bagimmsiz belirleyen faktorler olarak
bulunmustur.

Sonug: Aksiyel Spondiloartrit hastalarinda anksiyete ve depresyon onemli
sikliklarda bulunmakta ve alt gruplarinda da benzer oranlarda gortilmektedir.
Anksiyete varligi kadin cinsiyet ve yiiksek hastalik aktivitesi ile iliskili olarak
bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: aksiyel spondiloartrit; ankilozan spondilit; anksiyete

Gonderim tarihi: 29.01.2019
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ABSTRACT

Objective: The concept of axial spondyloarthritis (axSpA) recommended by the
Assesment in SpondyloArthritis International Society (ASAS) includes patients
with ankylosing spondylitis (AS), and non-radiographic axSpA (nr-axSpA). Non-
radiographic axSpA group is more heterogeneous, and distinct from AS in terms
of some clinical characteristics. However, they have similar disease burden in
terms of disease activity and quality of life. Psychiatric symptoms can often be
seen during the disease course in both. Anxiety and depression are most common
psychiatric disorders in these patients groups. In this study, we aim to assess the
anxiety level and its related factors in axSpA patients.

Material and Method: One hundred fifty-five [124 (80.0%) AS, 31 (20.0%) nr-
axSpA] patients with axSpA according to the ASAS definition were included in
this study. The State-Trait Anxiety inventory (STAI-1 and 2), Beck Depression
Inventory and Beck Anxiety Inventory were used to define psychiatric
symptoms. A logistic regression analysis was performed for determining
independent predictors related with anxiety.

Results: Patients with AS were more frequently males (73.4% vs 54.8%, p=0.044)
and significantly younger (mean age =39 +10.8 vs vs 35 +10.1lyears, p=0.035]
compared to patients with nr-axSpA. In axSpA, the frequency of anxiety was
found as 60.8% and the frequency of depression was found as 27%, while there
was no difference between AS and nr-axSpA groups. Female gender (Odds ratio
[OR]= 2.8, p= 0.032) and high disease activity (Bath Ankylosing Spondylitis
Activity Index> 4) (OR= 1.44, p= 0.034) were found to be independent predictors
of anxiety.

Conclusion: The frequency of anxiety and depression is found to be high in
patients with axSpA, and both have been similar frequencies within disease
subgroups. Female gender and higher disease activity have been shown as

significant predictors of anxiety in axSpA patients
Keywords: axial spondyloarthritis; ankylosing spondylitis; anxiety

Ankilozan Spondilit (AS) sakroiliyak eklemlerin ve
entesis bolgelerinin inflamasyonu ile karakterize kronik
hastaliktir  (1).
Ankilozan Spondilit siniflandirilmasinda radyolojik hasar

progresif sistemik inflamatuvar bir

on planda yer aldigindan daha erken hasta grubunu da
2009 yilinda
Uluslararast Degerlendirme Dernegi

tamimlayabilmek adina Spondiloartrit
(Assessment  of
Spondyloarthritis International Society; [ASAS]) tarafindan
yeni kriterler gelistirilmistir (2). Buna gore hastalar
sakroiliyak eklemlerdeki yapisal degisikliklerin varlig:
veya yokluguna gore radyografik (AS) veya non-
radyografik aksiyel spondiloartrit (nr-akSpA) olarak ikiye

ayrilmustir.

Aksiyel Spondiloartritte, hastalik iligkili yapisal ve
fonksiyonel kayiplar nedeniyle yasam kalitesi, genel saglik
durumu, uyku diizeni ve is glicii belirgin sekilde
etkilenmektedir (3,4). Ayn1 zamanda bu durum hastalarin
aile ve sosyal iligkilerini de etkileyebilmektedir (5,6).
Yapisal hasardan bagimsiz olarak AS ve nr-akSpA

hastalarinda benzer seviyelerde yasam kalitesi 6lgeklerinde

etkilenmeler gozlemlenmistir (7,8).

Hastaligin kronik seyri ve yasam kalitesi {izerine
olan bu yogun etkileri nedeniyle depresyon ve anksiyete
sikliklar1 da dikkat ¢ekmistir. Yas grubuna baktigimizda
agirlikli olarak geng bir hasta grubu etkilenmekte ve bu
nedenle psikososyal durumlari daha da Onem arz
etmektedir. Literatiirdeki az sayidaki ¢alismada hastalik
aktivitesi, yasam kalitesi ve psikolojik durum arasindaki
iliski degerlendirilmistir (9, 10). Ozellikle AS'de olmak
lizere son zamanlarda akSpA hastalarinda da genel
popiilasyona gore depresyon ve anksiyetinin artmis
oldugu bildirilmistir (11).

Bu calismalarda anksiyete ve depresyonun
degerlendirilmesi ic¢in kullarulan Olgekler arasinda en
yaygin olani Beck depresyon ve anksiyete envanteri olup
bircok romatolojik hastalik durumunda degerlendirilmis
olup hastalik aktiviteleri

arasinda yakin iligkileri

gosterilmistir (12,13). Yine anksiyete icin kullamlan
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durumluk ve siirekli kaygi olgegi (STAI-1 ve 2) bazi
romatolojik hasta gruplarinda calisilmis olmasina kargin
akSpA grubunda hentiz ¢alisilmamustir (12-15).

Bu calismada akSpA hastalarinda anksiyetenin
degerlendirilmesinde farkli dlgeklerin kullamilmas: ve bu
hasta grubunda anksiyete ile iligkili olabilecek faktdrlerin

gozden gecirilmesi amaglanmaigtir.
GEREC VE YONTEM

Bu calismaya bir iiniversite hastanesi romatoloji
poliklinigine basvuran 18 yasindan biiyikk ve ASAS
siniflama kriterlerine gore akSpA (AS ve nr-akSpA) olarak
siniflandirilan hastalar ardisik olarak dahil edildi. Diglama
kriterleri arasinda baska bir romatolojik hastalik tanisi
olanlar ve kronik psikiyatrik aktif hastalik veya kronik
hastalig1 olanlar yer almaktadir. Calisma kesitsel olarak
planlanan ¢alismaya baglanmadan 6nce etik kurul onami
alindi (Tarih: 27.11.2014, karar no:2014/187/12/01).

hastalik ile

yakinmalarimn baslangic tarihi, tani tarihi, sigara i¢me

Hastalarin yas, cinsiyet, ilgili
durumu, kullandiklari ilaglar, aile ykiileri, eklem dis1
bulgular, bulgular:

sorguland1. Tibbi kayitlarda mevcut ise HLA-B27 durumu

egitim durumlari, laboratuvar
da kaydedildi. Hastalarin spinal mobilite Ol¢iimleri
yapilarak Bath ankylosing spondylitis metrology index
(BASMI) hesapland (16).

Hastalik aktivitesi, Bath ankilozan spondilit hastalik
aktivite indeksi (Bath ankylosing spondylitis disease
activity index; [BASDAI]) (17) ve Ankilozan spondilit
hastalik aktivite skoru (Ankylosing spondylitis disease
activity score; ASDAS-CRP) (18) ile degerlendirildi.
Fonksiyonel durum, Bath ankilozan spondilit fonksiyonel
indeks  (Bath  ankylosing spondylitis
index;[BASFI]) ile degerlendirildi (19).

functional

Yasam kalitesi i¢in ankilozan spondilit yasam kalite
Olgegi (Ankylosing spondylitis quality of life; ASQOL) (20)
ve Saglik Degerlendirme Anketi (Health Assessment
Questionnaire; HAQ) skorlart kullamldi.

Psikolojik degerlendirme igin kullarulan anket ve

Ol¢timler asagida siralanmugtir.

Beck Depresyon Envanteri: Her maddenin 0-3
arasinda puan aldig: 21 sorudan olusmaktadir. Toplam O-
63 arasinda degisir. Tiirk¢e gegerlilik ve giivenilirlik
makalesinde kesme puani 17 olarak kabul edilmistir (21).

Beck Anksiyete Envanteri: Her maddenin 0-3
arasinda puan aldig1 21 sorudan olusmaktadir. Toplam 0-
63 arasinda degisir. 8-15 hafif anksiyete, 16-25 orta, 26-63
agir anksiyete olarak tanimlanmistir (22). >8 degeri

anksiyete varlig1 i¢in kullanilmustir.

STAI-1: Durumluluk kayg1 dlgegi, bireyin belirli bir

anda ve belirli kosullarda kendini nasil hissettigini belirler

STAI-2: Siirekli kaygi

bulundugu durum ve kosullardan bagimsiz olarak kendini

Olgegi, bireyin iginde

nasil hissettigini belirler

Her iki testte de puan 20-80 arasinda degisir ve puan

arttikca kaygi arttig1 seklinde yorumlandi.
Istatistiksel Analizler

Calismanin istatistiksel analizi SPSS 22.0 (IBM
Statistical Package for the Social Sciences software version
22) hazir paket programi kullamilarak yapildi. Siirekli
degiskenler ortalama + standart deviasyon (SD) olarak,
kategorik degiskenler ise yiizde olarak ifade edildi.
Kategorik degerlerin gruplar arasi karsilastirilmasinda ki
kare testi, siirekli degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi kullarildi.
P<0.05 degeri istatistiki olarak anlamli olarak kabul edildi.
Depresyon ve anksiyete Olgekleri ile diger hastalik aktivite
ve yasam kalitesi skorlari arasindaki iliski Spearman
korelasyon testi ile degerlendirildi. Anksiyete (=8) {izerine
etkili olabilecek bagimsiz belirleyiciler lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildi ve son modele tek degiskenli

analizde p<0.20 olan degiskenler dahil edildi.
BULGULAR

Calisamaya toplam 155 akSpA (124 AS, 31 nr-
akSpA) hastas: alindi. Hastalarin demografik ve klinik
oOzellikleri verileri tablo I'de Ozetlenmistir. Alt grup
AS hastalariin  nr-akSpA
grubundan daha ileri yasta ve daha fazla erkek hasta
sikligina sahip oldugu goriildii. Yine AS grubunda NSAII
ve anti TNF ila¢ kullanimi1 daha fazlaydi. Benzer sekilde AS

analizlerine bakildiginda
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grubunda inflamatuvar belirtegler, BASFI, HAQs ve
BASMI degerleri daha yiiksekti (Tablo I). Ancak hastalik
aktivitesi ve yasam kalitesini gosterecek oOlgeklerden
ASDAS-CRP, BASDAI ve ASQOL skorlar1 gruplar arasinda
farklilk bulunmadi. Beck depresyon envanterine gore

Tablo I: Calisma grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

depresyon siklig1 tiim hasta grubunda %27 anksiyete sikhig:
ise %60 olarak bulundu ve hastalik alt gruplarinda farklilik
saptanmadi, STAI siireklilik ve durumluluk skorlar1 da
gruplar arasinda benzer olarak bulundu (Tablo II).

AKSpA AS nr-akSpA p*

n=155 n=124 n=31
Yas (yil), ortalama +SD 38,9+10,8 39,8 +10,8 35,6 £10,1 0,035
Erkek, n (%) 108 (69,7) 91 (73,4) 17 (54,8) 0,044
Tanidaki gecikme (yil), ortalama + SD 56+5,6 58+6,0 45+3,8 >0,05
Hastalik siiresi (yil), ortalama + SD 58+5,7 6,2+6,1 3,1£3,0 <0,001
Egitim stiresi (y1l), ortalama *SD 9,0+4,0 8,9+4,0 95+4,0 >0,05
HLA-B27 pozitifligi n, (%) 80/105(76,2) 61/80 (76,2) 19/25 (76,0) >0,05
NSAII kullanim orani n, (%) 115 (75,2) 100 (80,6) 15 (51,7) <0,001
Anti TNF kullanim orani n, (%) 96 (62,7) 82 (66,1) 14 (48,2) <0,001
Sigara kullanim
Hig igmemis n, (%) 39 (26,5) 29 (24,8) 10 (33,3)
Halen igiyor n, (%) 64 (43,5) 52 (44,4) 12 (40,0) >0,05
Daha 6nce i¢mis n, (%) 44 (29,9) 36 (30,8) 8(26,7)
BASMYI, ortalama + SD 32+1,8 3,6+1,9 22+1,2 <0,001
ASQOL, ortalamaz* SD 6,8+5,0 7,1+5,0 56+4,6 >0,05
BASF], ortalama + SD 3,0£27 32+27 2,0+2,5 <0,001
BASDAI, ortalama + SD 3,4+2,0 3,8+2,0 25+21 >0,05
VAS spinal, ortalama +SD 3,7+29 3,9+3,0 3,7+2,8 >0,05
ASDAS- CRP ortalama + SD 30+14 25+1,0 2,2+1,0 >0,05
HAQ-S ortalama + SD 06+04 0,6+0,5 04+04 0,024
CRP (mg/L) ( ortalama + SD 95+12,1 10,6 £11,5 8,1+14,6 <0,001
ESH (mm/saat), ortalama + SD 25,7 £20,7 26,2+21,4 20,7 +17,2 <0,001

*P degeri AS ve nr-akSpA arasindaki farkliliklar i¢in verilmistir.

AS: Ankilozan spondilit, ASDAS-CRP: Ankylosing spondylitis disease activity score, ASQOL: Ankylosing spondylitis quality of
life, BASDALI: Bath ankylosing spondylitis disease activity index, BASFI: Bath ankylosing spondylitis functional index, BASMI: Bath
ankilozan spondilit metroloji indeksi, CRP: C- reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, HAQ-S: Health Assessment

Questionnaire, HLA: Human 16kosit antijen, NSAIIL: Non steroid anti inflamatuvar ilag, nr-akSpA: Non-radyografik aksiyal

spondiloartrit, SD: Standart sapma, TNF: Tiimor nekrozis faktor, VAS: Viziiel analog skala
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Tablo II. Calisma grubundaki hastalarin depresyon ve anksiyete sikliklar1

AKSpA AS nr-akSpA pr
n=155 n=124 n=31
Beck Depresyon Envanterine Gore Depresyon siklig1, (0-63)
38 (27,0) 28 (25,2) 10 (33,3) >0,05
(217 vs <17), n(%)
Beck Anksiyete Envanterine Gore Anksiyete sikligi, (0-63)
90 (60,8) 73 (62,3) 17 (54,8) >0,05
(=8 vs <8), n(%)
Hafif (8-15), n(%) 41/90 (45,5) | 34/73 (46,5) 7/17 (41,1)
Orta (16-25), n(%) 27/90 (30,0) | 22/73(30,1) 5/17 (29,4) >0,05
Agir (26-63), n(%) 22/90 (24,4) 17/73 (23,2) 5/17 (17,2)
STAI 1 (durumluluk), ortalama +SD 42,0+£10,5 41,9+10,8 42,2+9,4 >0,05
STALI 2 (siireklilik), ortalama +SD 42,4+10,4 42,4+10,4 42,2+9,4 >0,05
*p degeri AS ve nr-akSpA arasindaki farkliliklar i¢in verilmistir.
AS: Ankilozan spondilit, AkSpA: Aksiyel spondiloartrit, nr-akSpA: non radyografik aksiyel spondiloartrit, SD: Standart
sapma, STAI: State Trait Anxiety Inventory.

Beck anksiyete envanterine gore anksiyetesi olan  Anksiyete skoru r = 0,678, p<0,001, STAI-1 ve Beck
hastalarda kadin orani daha fazla ve egitim diizeyinindaha  Depresyon skoru r = 0,546, p<0,001, STAI-2 ve Beck
diisitk oldugu goriildii. Yine anksiyetesi olan grupta  Anksiyete skoru r = 0,632, p<0,001, STAI-2 ve Beck
BASFI, BASDAI ve VAS degerleri daha yiiksek olarak  Depresyon skorur = 0,612, p<0,001).
saptandt (Tablo IIl). ~ STAL, depresyon ve anksiyetinin Anksiyete ile iligkili olacak bagimsiz faktorler
BASDAL BASFI, ASQOL ve VAS spinal agn ile iyi degerlendirildiginde cinsiyet (kadin olmak) ve BASDAI

korelasyon gosterdigi goriildii (Tablo IV). STAI-1 ve STAI-
2 arasinda Beck depresyon ve anksiyete skorlar1 arasinda
da giiclit bir korelasyon saptandi (STAI-1 ve Beck

yiksek olusu (BASDAI>4) bagimsiz belirleyici olarak

bulundu (Tablo V).

Tablo III. Beck anksiyete envanterine gore anksiyetesi olan ve olmayan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Anksiyetesi olan hastalar Anksiyetesi olmayan hastalar p
n=90 n=58
Yas (yil), ortalama +SD 39,1+ 10,7 38,3 +11,0 >0,05
Erkek, n (%) 54 (60,0) 48 (82,8) 0,003
Egitim y1l1, ortalama +SD 8,4+38 10,1+4,0 0,015
Sigara kullammz, n (%) 62 (72,1) 39 (72,1) >0,05
CRP mg/d], ortalama +SD 9,4+13,0 9,4+11,1 >0,05
ESH mm/h, ortalama +SD 27,6 +21,7 23,1+18,5 >0,05
BASDA, ortalama +SD 42+21 2,8+1,7 <0,001
BASDAI>4,0, n (%) 44/88 (50,0) 13/57 (22,1) 0,001
BASF]I, ortalama +SD 3,3+27 2,3+2,6 0,005
ASDAS-CRP, ortalama + SD 28+1,1 2,3+1,0 0,009
VAS agr, ortalama +SD 4,3+3,2 28+24 0,012
Anti TNF kullanimi, n (%) 60/89 (67,4) 31/57 (54,4) >0,05
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ASDAS-CRP: Ankylosing spondylitis disease activity score, BASDAI: Bath ankylosing spondylitis disease activity index, BASFI:
Bath ankylosing spondylitis functional index, CRP: C- reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, SD: Standart sapma,

TNF: Timor nekrozis faktor, VAS: Viziiel analog skala.

Tablo IV. Psikiyatrik dl¢timlere hastalik aktivitesi, fonksiyonel kapasite ve yasam kalite 6lgekleri arasindaki iligki

STAI-1 STAI-2 Beck Anksiyete Beck Depresyon
(Durumluluk) (Siireklilik)
r P r P r P r P
BASDAI 0,432 <0,001 0,375 <0,001 0,430 <0,001 0,427 <0,001
BASFI 0,343 <0,001 0,342 <0,001 0,375 <0,001 0,432 <0,001
ASQOL 0,481 <0,001 0,420 <0,001 0,508 <0,001 0,595 <0,001
VAS spinal Agn 0,371 <0,001 0,242 0,005 0,326 <0,001 0,410 <0,001
ASDAS-CRP 0,331 <0,001 0,202 0,019 0,261 0,002 0,316 <0,001

ASDAS-CRP: Ankylosing spondylitis disease activity score, ASQOL: Ankylosing spondylitis quality of life, BASDAI: Bath
ankylosing spondylitis disease activity index, BASFI: Bath ankylosing spondylitis functional index, VAS: Viziiel analog skala, STAI:

State Trait Anxiety Inventory.

Tablo 5. Aksiyel spondiloartritli hastalarda anksiyete* iizerine etkili olan faktorler

Tekli Degisken Analizi Coklu Degisken Analizi

Degiskenler OR %95 GA P OR %95 GA P
Cinsiyet (kadin vs erkek) 3,2 1,4-7,1 0,004 2,93 1,08-7,85 0,032
Egitim siiresi 0,89 0,8-0,9 0,019 0,96 0,81-1,00 0,073
Tani1 (AS vs nr-akSpA) 1,3 0,6-3,0 0,445

HLA-B27 (pozitif vs negatif) 0,56 0,4-1,1 0,231

BASFI 1,1 1,0-1,1 0,024 0,98 0,81-1,18 0,838
VAS agn 1,1 1,0-1,3 0,006 1,04 0,85-1,26 0,692
BASDALI (>4 vs <4) 3,3 1,6-7,1 0,001 1,44 1,03-2,01 0,034

AS: Ankilozan spondilit, nr-akSpA: non radiografik aksiyel spondiloartrit, BASDAI: Bath ankylosing spondylitis disease
activity index, BASFI: Bath ankylosing spondylitis functional index, GA: Giiven Araligi, OR: Odds Ratio, VAS: Visual

analog skala

*Anksiyete, Beck Anksiyete envanterine gore degerlendirilmis olup >8 olan hastalar pozitif olarak kabul edilmistir.

TARTISMA

Bu ¢alismada; akSpA hastalarimn basta anksiyete ve

depresyon olmak lizere yasam kaliteleri

degerlendirilmistir. Calisma alt gruplar1 arasinda tespit
ettigimiz farkliliklar (cinsiyet dagilimi, inflamatuvar
belirtegler, yasam kalitesi ve aktivite dlcekleri) genel olarak

literatiir ile de uyumluydu (7, 23-25).

Calismamizda akSpA’da depresyon sikligimi % 27,
anksiyete sikligim ise % 60,8 olarak bulduk. AS ve nr-
akSpA gruplarinda bu sikliklarin benzer oranlarda
oldugunu gordiik. Yine STAI-1 ve STAI-2 skorlarida
gruplarda benzer olarak degerlendirildi. AkSpA da
depresyon ve anksiyetinin degerlendirildigi az sayida
¢alisma bulunmaktadir. Bu calismalarda depresyon siklig1
%19-43 arasinda yer alirken anksiyete sikligi %13-60
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arasinda gozlenmistir (26, 27). 2014 yilinda yapilmus bir
¢alismada depresyon sikliginda alt gruplarda fark yokken
(%30,4) AS
olarak saptandi (27).

anksiyete sikligi nr-akSpA grubunda
grubundan (%13,1) daha sik
Ankilozan Spondilit hastalarinda psikayatrik bozukluklar
daha sik olarak degerlendirilmistir ve en sik goriilen
psikolojik bozukluklarin deperesyon ve anksiyete oldugu
goriilmistiir. Bu siklik depresyon i¢in % 27,4 -55,5 arasinda
iken anksiyete semptomlar: igin % 19,5-60,9 (28, 29). Bu
kadar fark olmasi kullanulan 6lgeklerin farkli olmasindan
kaynaklanabilmektedir.

Anksiyete, depresyon ve STAI skorlar1 tiim aktivite
ve yasam kalite indeksleri ile iyi korelasyon gosterdi. Bu
durum literatiirdeki diger caligmalarla benzerdi
(9,11,26,30,31). STAI skorlar1 akSpA grubunda daha 6nce
hi¢ c¢alisilmamis olup c¢alistlan diger romatolojik
hastaliklardaki ile benzer bulunmus olup diger skorlar ile
korelasyon gostermistir (12-15).

Bizim hasta grubumuzda da anksiyetesi olan grupta
hastalik aktivitesi ve fonksiyon skorlari daha yiiksek
bulundu. Ayrica anksiyetenin kadinlarda ve egitim diizeyi
diisiik olan hastalarda daha sik oldugu gozlendi.

Anksiyete ile iliskili olarak hastalik aktivitesi, yasam
kalitesi, diisiikk egitim diizeyi, sigara kullanumi degisik
calismlarda risk faktorii olarak goterilmistir (10, 26,32).
Bunlara ek olarak kadin cinsiyet ankisyete i¢in bagimsiz bir
degisken olarak tamimlandi.

Tedavi durumu degerlendirildiginde gerek NSAII
gerek TNF inhibitorii kullammi ne depresyonu ne de
anksiyetesi olan grupta, olmayanlardan farkli degildi.
Ancak ¢alismanin bir kisithiligi olarak, kesitsel dizaynindan
otlirti tedavinin oncesi ve sonrasindaki anksiyete ve
depresyon diizeyleri degerlendirilememistir.

Calisma grubumuzda, birgok klinik ve demografik
degisken agisindan degerlendirildiginde AS ve nr-akSpA’l1
hastalarin birbirlerinden ¢ok farkli olmadig: gosterildi.
birden

degerlendirilmis olup aktivite ve cinsiyetle olan iligkisinin

Burada  anksiyete fazla  Olgekle
ortaya konmus olmas: agisindan 6nem arz etmektedir.
Anksiyetenin akSpA grubunda daha az ¢alisilmis olmasi
nedeniyle ilgi ¢ekicidir.

Hastalik yiikii kadar bu hastalarda psikolojik

yiikiinde oldugu tedavi diizenlenirken goéz Oniinde

bulundurulmali ve gerekirse bu agidan uzman goriisii
alinmalidir.
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ABSTRACT

Objective: Seroma formation is one of the most frequent complications following
breast cancer surgery. Although many techniques and drugs have been
investigated, no definitive data are available concerning how to prevent this
complication. The present study aims to investigate impact of local clinoptilolite
application on seroma formation in an experimental mastectomy model created
in rats.

Material and Method: Two groups with seven rats in each were randomised.
Under general anesthesia, all rats underwent right mastectomy and axillary
dissection. Clinoptilolite was locally applied to surgical sites in the study group,
whereas no application was performed in the control group. Ten days after the
surgery, seroma formation was evaluated and tissue samples were obtained from
the surgical sites, for both biochemical and histopathological examination
Results: There was statistically significant decrease in seroma formation after
clinoptilolite application (p=0.002). In addition, granulation tissue formation was
significantly higher in the study group (p=0.006). No statistical difference was
found between groups in terms of biochemical parameters.

Conclusion: The reducing effect of seroma formation by clinoptilolite application
may be due to its crystal cage structure. It collects seroma with its sero-absorbent
features and creates granuloma formation that reduces dead- space, therefore
accelarating wound healing.

Keywords: seroma, mastectomy, clinoptilolite, wound healing

(0 )4

Amag: Seroma olusumu, meme kanseri cerrahisini takiben en sik goriilen
komplikasyonlardan biridir. Bircok teknik ve ila¢ arastirilmasina ragmen bu
komplikasyonun nasil 6nlenecegine dair kesin bir veri bulunmamaktadir. Bu
calismada, sicanlarda olusturulan deneysel mastektomi modelinde, lokal
Klinoptilolit uygulamasiin seroma formasyonu tizerindeki etkisinin
arastirilmasi amaglanmistir.
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Kabul tarihi: 28.05.2019
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Gereg ve Yontem: Calismamizda, sicanlar calisma grubu (n=7) ve kontrol grubu
(n=7) olarak iki gruba randomize edildi. Genel anestezi altinda tiim sicanlara sag
mastektomi ve aksiller disseksiyon yapildi. Calisma grubuna lokal olarak
Klinoptilolit uygulanirken, kontrol grubuna herhangi bir uygulama yapilmadi.
Ameliyattan on giin sonra, seroma formasyonu degerlendirildi ve hem
biyokimyasal hem de histopatolojik incelemeler i¢in cerrahi alanlardan doku
ornekleri alind1.

Bulgular: Klinoptilolit uygulanan calisma grubunda, kontrol grubuna gore
seroma olusumunda istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p = 0,002). Ek
olarak, calisma grubunda graniilasyon dokusu olusumu anlaml olarak daha
yiiksekti (p = 0,006). Biyokimyasal parametreler agisindan gruplar arasinda
istatistiksel bir fark bulunmadi.

Sonug: Seroma olusumunun klinoptilolit uygulamas1 sonrast azalmasi, kristal
kafes yapisina bagh olabilir. Sero-emici 6zellikleriyle seromay1 toplar ve o6lii
boslugu azaltan, dolayisiyla yara iyilesmesini hizlandiran grantilom yapilarini

olusturur.

Anahtar Sozciikler: seroma, mastektomi, klinoptilolit, yara iyilesmesi

Seroma formation is the most prevalent
complication encountered secondary to mastectomy and
axillary dissection (15-81%) (1). Seroma causes significant
discomfort and morbidity in patients, with possible delays
in adjuvant therapies and increase in treatment costs.
Although the pathophysiological mechanism of seroma
formation is ambiguous, it has traditionally been assumed
that blood and lymphatic oozing in the residual dead space
contributes to its development. However, up to date
studies have revealed that loculation of the inflammatory

exudate leads to delayed wound healing (2-5).

Several surgical procedures and sclerosing agents
have been tried to prevent seroma formation, but none of
these methods could accomplish a result (6, 7). Up to date,
various studies have been performed to prevent formation
of seroma, in terms of removing the dead-space. Various
agents, such as cattle thrombin, fibrin adhesives, talc,
tranexamic acid, Corynebacterium parvum, tetracyclines and
many antineoplastic agents have been tried to increase local
fibrosis, but none of them provided significant efficiency

).

Zeolites are solid crystals with micropores that
contain aluminum, silica and oxygen in their structure, and
cation and water in their pores. Clinoptilolite (Froksimun®)
is a natural zeolite from silicate family that is obtained from
volcanic tuffs (9).

It consists of a three dimensional framework with

silicate and aluminum tetrahedron. Its hydrated natural

microporous crystals have 8-10 rings. After clinoptilolite
covers the surface of the open wound area, it prevents
vascular leakage and provides wound healing by its
absorbent, antiviral, and

hemostatic, antifungal

antibacterial features (10, 11).

The aim of this study was to investigate the effects
of topical application of clinoptilolite on seroma formation
in an experimental mastectomy and axillary dissection

models in rats.
MATERIALS AND METHODS

Fourteen male Wistar rats with a median weight of
213 g (range, 200-250 g) were used in this study. The
approval of Dokuz Eylul University Medical Faculty
Ethical Committee for Laboratory Animal Research was
obtained (2011-17). All of the animals were provided with
a free access to food and water as much as they wanted, and
were approached in accordance with guidelines for the care
and use of laboratory animals established by the Ethics
Committee of Dokuz Eyliil University, and the National
Institute of Health (U.S. publication no 86-23, revised 1985).
Surgical interventions were performed at Dokuz Eylul
University Medical Faculty Laboratory Animals Research
Center under non-sterile but clean conditions. The rats
were anesthetized by injecting 5 mg/kg xylazine and 50
mg/kg ketamine plus, intraperitoneally. Animals were left

to breathe spontaneously during the course of the trials.
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The rats were randomized into two groups: Group I
was the control group (n=7). Group II was the study group
that were applied local clinoptilolite after surgery (n=7).

Operative procedure

Anterior thoracic wall and axillary region were
shaved and cleaned by 10% povidone-iodine. Right breast
mastectomy and axillary dissection was implemented
based on the definition by Harada et al (11). A vertical
incision starting from the jugular notch to the xyphoid
process was performed. Skin and the subcutaneous tissue
were detached from the chest wall while the flaps were
prepared. Major pectoral muscle was dissected up until the
level of the latissimuss dorsi muscle, and then it was
excised from the thoracic wall (Figure 1a). Preserving the
integrity of the tissues, axillary artery, vein and nerve,
axillary lymph nodes were excised. Unilateral mastectomy
and axillary dissection were performed (Figure 1b).

Figure 1. Pectoralis major muscle was dissected and the
fatty cellular tissue was exposed (a), pectoral muscle was
completely resected, lymph nodes in the axillary fossa
were excised. Axillary artery, vein and nerve were

preserved (b).

After the hemostatic control, the skin was closed
with continued suturing. Clinoptilolite was locally applied
to the surgical site in the study group, whereas no
additional application was performed in the control group.
Rats were monitored for 10 days after the surgery.

Analytical procedures

On the postoperative 10th day, mastectomised area
was explored under ketamine anesthesia. The seroma was
aspirated with a needle, and the total volume was recorded
for each rat. These aspirates were analyzed for total protein,
albumin, lactate dehydrogenase (LDH), and white blood
cell (WBC) counts. Tissue samples were obtained from
axilla and thoracic wall for histopathological examination.
The rats were sacrificed with high dose ether anesthesia at
the end of all procedures.

Histopathological examination

Tissue samples were transferred to pathology
laboratory in 10% formaldehyde solution. After fixation,
the tissues were embedded in paraffin blocks and 5 mm
sections were obtained. The slides were stained with both
hematoxylin-eosin (H&E) and Masson’s trichrome to
evaluate fibrosis. Presence of vascular proliferation, fibrin
deposition, hemorrhage, edema, necrosis, congestion,
microorganisms, polymorphonuclear leukocytes,
fibroblasts, lymphocytes, macrophages and increase in the
fibrous  tissue = were examined and  graded
semiquantitatively, under the light microscope and scored
on a 0 to 3+ scale, as O=absent, 1=mild, 2=moderate and

3=marked (MGD).
Statistical analyses

Statistical analyses were performed using Statistical
Package for the Social Sciences (version 15.0; SPSS Inc.
Chicago, IL, USA). Seroma volumes and biochemical
parameters were evaluated using the Mann-Whitney U
test, whereas histopathological grades were evaluated
using the Fischer’s exact test. A p-value < 0.05 was
considered statistically significant.

RESULTS

There was no flap necrosis, wound dehiscence or

wound infection during the course of the experiment. None
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of the rats died or developed a problem that required
exclusion from the experiment. All rats in the control group
developed seroma formation. The mean seroma volume
was measured as 1.9 +0.44 mL in the control group, while it
was 0.8 +0.13 mL in the study group (p=0.002, Figure 2).

Mean Seroma Volumes

Mean 1.9+0.44 ml

Mean 0.8 £0.13 ml

Figure 2. The mean seroma volumes in groups on
postoperative day 10. Clinoptilolite significantly
decreased seroma formation (p= 0.002).

No microorganisms, edema, hemorrhage or
necrosis was seen in the samples that we examined. There
was no difference between the groups in terms of vascular
proliferation, fibrin deposition, congestion,
polymorphonuclear leukocytes, fibroblasts, lymphocytes,
macrophages and increase in the fibrous tissue (Table I).
The increase in the formation of granulation tissue was
greater in the study group, that was statistically significant

(p=0.006, Figure 3).

Figure 3A

Figure 3B

Figure 3. Two microscopic images from the study (a) and
the control (b) groups. Granulation tissue formation was
more prominent in the study group (H&E, x 100).
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Table I. Semi-quantitative values of histopathological findings of the groups

Parameters Control Study group | p

group (mean+ SD)

(mean+ SD)
Vascular proliferation | 2.14+0.69 2.00+0.69 0.68
Fibrin deposition 0.28+0.48 0.25+0.48 0.62
Congestion 1.57+1.27 1.42+0.50 0.87
PNL 1.85+0.37 2.14+0.69 0.33
Fibroblast 1.14+0.37 1.00+0.00 0.35
Lymphocyte 1.00+0.00 1.2+0.48 0.17
Macrophage 1.14+0.37 1.0+0.81 0.68
Fibrosis 1.00+0.00 1.00+0.00 1
Granulation tissue 0.42+0.53 1.71+0.48 0.006
SD: standard deviation

There was no axillary seroma development in three There was no significant difference between the

of the rats from the study group, with only a soft mass of  groups in terms of mean albumin, LDH levels and WBC
clinoptilolite granuloma formation filling the space. The  counts. The mean total protein level was higher in the study
seroma aspirates that were obtained from the control and  group, but the difference was not significant (p=0.19, Table
the study groups were analyzed in terms of total protein,  II).
albumin, LDH and WBC counts. As there was no observed
seroma formation in three rats in the study group, only four

aspirates were processed.

Table II. Levels of biochemical parameters of the groups

Parameters Control group Study group P
(mean+ SD) (mean+ SD)
Total protein (g/dL) 2.53+2.0 4.65+1.25 0.19
Albumin (g/dL) 2.03+1.0 2.09+1.01 0.83
Lactate dehydrogenase (U/L) 808.9+106 1318.9+144 0.67
White blood cell count 37.6+3.9 37.5+4.5 0.67
(x 1000/mm?)
SD: standard deviation
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DISCUSSION

Seroma is defined as fluid collection under flaps or
in dead-spaces in the axillary region, because of a large area
of vascular and lymphatic structure injury after surgery. Its
formation has traditionally been attributed to blood and
lymphatic leakage in the mentioned spaces. It is the most
frequent complication after breast surgery that can cause
many problems such as prolonged hospitalization time,
wound infection and delayed adjuvant treatment.

The pathogenesis of seroma formation is still
unclear (3,4). However, it has been indicated that post
cellular
inflammatory exudate (12). During the early inflammatory

mastectomy fluid includes components  of
course of the healing process, leukocytes and macrophages
start to migrate to this area, leading to an uncontrolled
exudate release rich in inflammatory cells, structural
molecules, cytokines and growth factors under the
influence of histamine and bradykinin, which causes the
persistence of seroma (13, 14). Apart from this, it has been
shown that seroma fluid includes significantly greater
levels of high-molecular-weight proteins, such as albumin
and globulin, in contrast to plasma or lymph. These
findings support the idea that seroma fluid exhibits the

characteristics of inflammatory exudate (2).

Several studies including surgical techniques (15-
17), the efficacy of immobilization of upper extremity
movement (18, 19), pressure dressings (20), many types of
tissue adhesives and local sclerosing agents (6, 7, 21-23)
have been investigated in the treatment of seroma. Various
agents such as absorbent materials, cattle thrombin, fibrin
adhesive, talc, tranexamic acid, Corynebacterium parvum,
tetracycline and a number of antineoplastic agents as well
as alternating surgical methods were used to decrease
seroma formation. However, none of these was found to be
efficient enough (24, 25).

Zeolite material that we used in this study has
extraordinary and unique physical and chemical features,
which enables its use in various fields such as agriculture,
ecology, manufacture and industrial processes. Recently,
more specific application of a natural forming zeolite
material, clinoptilolite, has been analyzed in detail in

veterinary and human medicine. Due to its positive effects

on health issues including detoxification, in vivo use of
clinoptilolite-based products have increased considerably
(26).

Recent studies have shown a high potential of use
for clinoptilolite in various in vitro and in vivo medical
applications. A number of documented positive medical
effects of clinoptilolite has been attributed to basic
clinoptilolite material features, particularly the reversible
ion change and adsorption capacity (27). The pivotal
clinoptilolite feature related to elimination of toxic agents,
that seem to support body homeostasis can be used

extensively in various medical applications.

Clinoptilolite is a hemostatic, absorbent, antiseptic
agent and its efficacy has been proven by a number of
clinical studies (9, 28). It is obtained from volcanic rocks and
consists of a three dimensional framework with silicate and
aluminum tetrahedron. Its hydrated natural microporous
crystals have 8-10 rings. It is a powder form and completely
non-toxic. It can be hydrated or dehydrated (26).

Clinoptilolite acts as a cage, and fills the surgical
area with its microporous structure that can prevent
leakage of the lymphatic channels mechanically. Similarly,
vascular leakage may also be prevented by this mechanical
effect (29).

It has been shown that wound healing is accelerated
by clinoptilolite, due to its effects on cytokines. After the
injury, cytokines activate complement formation, platelet
aggregation, blood coagulation and hemostasis, as well as
release of growth factors, neovascularization, granulation

tissue formation, and finally wound healing occurs (30).

In this study, it is suggested that clinoptilolite can
prevent formation of seroma via two mechanisms.
According to the first mechanism, it covers the surface that
it has been used, and prevents lymphovascular leakage due
to its absorbent structure, which also has micropores, and
therefore decreases the fluid volume significantly that fills
the dead-space. The second mechanism includes its
accelerating effect in wound healing, due to its effects in
both rapid granulation tissue formation and asepsis. In this
respect, it is thought that clinoptilolite can decrease

prolonged inflammatory response and delay wound
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healing, the two factors that are accused in seroma

formation.

To the best of our knowledge, this is the first study
in assessing the effectiveness of topical application of
clinoptilolite on seroma formation. It is also a cost effective

agent, and is easy to apply with no potential side effects.

In this that

significantly reduces the amount of seroma formation

study, we found clinoptilolite
(p=0.002). Clinoptilolite absorbes the lymphovascular fluid
collection due to its absorbent effect. The pressure that
creates a mechanical effect also blocks seroma formation.
Total protein, albumin, LDH levels, and WBC counts were
higher in the study group when compared to the control
group as expected, though it was not statistically
significant. These findings led us think that clinoptilolite
application in the study group did not have an effect on
Studies

clinoptilolite in the literature emphasize its effects in

formation of inflammatory seroma. about
hemostatic control, that further gives rise to efficiency in

seroma control (31).

that

granulation tissue formation was significantly higher in the

Histopathological ~examination revealed
group that used clinoptilolite (p=0.006). The number of
macrophages and fibroblasts, which play an essential role
in wound healing, were higher in the control group when
compared to the study group, although not statistically
significant. These cells gradually increase in number in the
early phase of the healing process, reach their peak levels,
and gradually reduce in number as the healing process

progresses (23).

Clinoptilolite powder does not have an effect to
prevent formation of inflammatory exudate. Due to its
crystal cage structure it collects seroma with its sero-
absorbent features, and creates granuloma formation in
dead-spaces, therefore accelerates wound healing. On the
other hand, some materials such as Bovine Collagen
that fibroblast

neovascularization, increase granulation tissue formation

Sponge leads to growth and

and adhesion, and so reduces seroma formation (32).

Our findings indicate that local application of
clinoptilolite may prevent seroma formation in this

experimental model. The most important limitation of this

study is that is is an animal study, and therefore has limited
capacity to make any assumptions. Another aspect that
needs to be clarified is elimination of granuloma formation.
Although there was no infection in the postop examination
period, the absence of granuloma formation and
development of granulation tissue needs to be examined in

a longer treatment period.
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ABSTRACT

Objective: Mycosis Fungoides (MF) is the most common lymphoma among the
primary cutaneous T-cell lymphomas. Although the prognosis is excellent in
many patients diagnosed in the early stages, rapid transition to advanced stages
may be seen in some patients. Recently, the neutrophil/lymphocyte ratio (NLR),
platelet/lymphocyte ratio (PLR) and mean platelet volume (MPV) have been
used as prognostic markers in lymphomas; however, there is no existing data in
literature in patients with MF.

Material and Method: The data of patients diagnosed with early stage MF having
at least a 5-year follow up in the Skin and Venereal Diseases Department of
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine were retrospectively reviewed.
Results: Transition to the advanced stages of the disease were observed in 15
(22.4%) of the 67 cases included in the study. The involvement 210% of the body
surface area, presence of lymphopenia, and increased NLR (>2.60) and PLR
(>138.3) were associated with poor prognosis, and NLR was found to be an
independent prognostic marker.

Conclusion: NLR and PLR may prove to be a simple and low cost screening
method to identify high-risk patients in early stages of MF.

Keywords: Neutrophil, lymphocyte, platelet, platelet volume

oz

Amagc: Mikozis Fungoides (MF), primer kutan T hiicreli lenfomalar arasinda en
stk goriilen lenfomadir. Erken evrelerde tani alan birgok hastada prognoz
oldukca iyi olmasma ragmen, bazi hastalarda hizla ileri evrelere gecis
goriilebilmektedir. Son  zamanlarda notrofil/lenfosit oram1  (NLO),
trombosit/lenfosit orani (TLO) ve ortalama trombosit hacmi (OTH) lenfomalarda
prognostik belirte¢ olarak kullanilmakla birlikte, literattirde MFli hastalarda bu
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Bulgular: Calismaya dahil edilen 67 olgunun 15 (%22,4)'inde, hastaligin ileri
evrelere gecis gosterdigi belirlenmistir. Viicut ytizey alaninda 2%10 tutulum,
lenfopeni varlig1 ve artmis NLO (>2,60) ve TLO'nun (>138,3) kotii prognoz ile

iliskili oldugu,
saptanmuistir.

NLO'nun ise bagmsiz bir prognostik belirte¢ oldugu

Sonug: NLO ve TLO, MF de erken evrelerdeki yiiksek riskli hastalar1 belirlemek
amactyla kullanilabilecek kolay ve ucuz bir tarama yontemi olabilir.
Anahtar Sozciikler: notrofil, lenfosit, trombosit, trombosit hacmi

Primary cutaneous T cell lymphomas (PCTL) are a

heterogenous group of extranodal non-Hodgkin
lymphomas characterized by monoclonal proliferations of
T lymphocytes primarily involving the skin at diagnosis.
Mycosis fungoides (MF) is the most common PCTL
comprising approximately 50% of all primary cutaneous
lymphomas and more than 70% of PCTLs. Although MF
can occur at any age including the childhood, it is most
common in older individuals with a median age at
diagnosis of 55 to 60 years, and there is a male
predominance with the prevalence being two times higher

in men than women are (1, 2).

The onset of MF is generally insidious, typically
characterized by progression from a nonspecific phase of
erythematous macules to the appearance of infiltrative
plaques distributed in non-sun exposed “‘bathing suit”
areas, such as the breasts, buttocks, lower trunk, and groin.
Early MF is defined as the disease presenting with stage IA
(involvement of less than 10% of the body surface area [T1],
stage IB (more than 10% of the body surface area [T2]), or
stage IIA (palpable adenopathy with a negative node
biopsy in T1 or T2 patients); while advanced stage is
defined as the presence of tumors (T3/stage IIB),
erythroderma (T4/stage III-IV), lymph node involvement
(stage IVA), significant blood burden (stage IVA), or
visceral metastases (stage IVB). Although most patients in
the early stage of the disease show a favorable prognosis
and achieve long-lasting remissions with excellent overall
survival with current treatment strategies, the disease
progresses to an aggressive malignancy with a poor
prognosis in approximately one-third of the patients. The
outcome of MF is related to the extent of skin, blood, lymph
node and visceral organ involvement, but it is impossible
to predict which patients will develop severe disease and
will be in need of aggressive treatment at the time of

diagnosis (2). While patients with limited patches and

plaques can be treated with expectant policy, topical
therapies (corticosteroids, nitrogen mustard, retinoids),
phototherapy or total skin electron beam therapy, patients
with more advanced disease need a multispecialty team at
tertiary care centers and can be opted for systemic
immunomodulatory agents, palliative chemotherapy or
radiotherapy (3). Consequently, there is an interest in
identifying simple, low-cost laboratory assessments that
improve current risk stratification approaches in early-
stage MF.

In recent years, increasing attention has been
attached to the

inflammation, which reflects the antitumor activity of the

correlation between cancer and

immune  system.  Recently, the  pre-treatment

(NLR)
platelet/lymphocyte ratio (PLR) have been demonstrated to

neutrophil/lymphocyte ratio and
be prognostic in various types of solid tumors, and
eventually in non-Hodgkin lymphomas (4-6). In addition,
it has been known that platelets have been demonstrated to
play an important role in cancer development and
progression, and mean platelet volume (MPV) was also
found to be an important prognostic factor in patients with
lymphoma (7). The prognostic significance of NLR is
seldom reported and remains controversial (8, 9), whereas
PLR and MPV have never been explored in patients with
MF.

In this study, we aimed to determine whether pre-
treatment NLR, PLR and MPV are predictive for

progression in early-stage MF.
MATERIAL AND METHODS
Study Design

We performed a longitudinal study using
retrospective information from electronic medical records
of patients with early stage MF treated in Dokuz Eylul

University, Department of Skin and Venereal Diseases,
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between January 2008 and December 2018. The study
protocol was approved by the Local Ethical Committee,
which follows the guidelines set by the Declaration of
Helsinki.

Collection of the data

The data of 124 histopathologically verified MF
patients were reviewed from the medical records of the
dermatology department, retrospectively. Inclusion criteria
were age >18 years; biopsy-proven diagnosis of MF; no
previous treatment; and a follow up period for at least five
years. Only the patients in the early stage of the disease
(Stage IA-IIA, good risk group) included in the study.

included
anti-HIV
transplantation or malignancy in the history. 57 patients

Exclusion criteria presence of

immunosuppression; positivity; and
were excluded from the analysis because of the lack of >5-
year follow up period in their file records, having advanced
stages of the disease (stage > 2b), and the age criteria of the
study. As a result, totally 67 patients were included in the

study (Table I).

Table I. Summary of the selection of study population

ME patients recorded in the
hospital database

n=124

Excluded patients
n=>57

< 5-year follow up =33
Advanced stage=19

<18 years=5
1 1
Patients in stage Patients in stage Patients in stage
IA 1B A
n=39 n=4 n-24

Demographic and clinical data were collected from
patients' file records. Clinical features including duration of
MF, percentage of skin involvement (body surface area
<10% or 210%), stage of the MF, treatment modalities and

presence of progress in stage were noted. Lymphocyte,
neutrophil, and mean platelet volume counts were
obtained from standard complete blood count data before
the initiation of the treatment. NLR was calculated using
the formula absolute neutrophil count, which was divided
through absolute lymphocyte count. PLR was calculated as
the absolute platelet count, which was divided through
absolute lymphocyte count. ROC curves were used to
determine the best threshold values for sensitivity and
specificity.

Disease staging in patients

TNMB staging of the cases were performed in
accordance with International Society for Cutaneous
Lymphomas/European Organization of Research and
Treatment of Cancer (ISCL/EORTC) criteria during the first
diagnosis (1). The development of tumors, erythrodermia,
lymph node or internal organ involvement, and
progression to an advanced stage were approved as disease

progression.
Statistical Analysis

The statistical analyses were performed with the
SPSS/PC software (Version 23.0 for Windows; SPSS Inc.,
Chicago,Ill). Mann Whitney U-test was used to compare
mean values of quantitative variables as the two samples
were obtained independently. Qualitative variables were
analyzed with chi-squared test and Fisher’s exact test. We
derived cross-validated areas under the curve (AUC);
afterwards we chose the best cut-off values based on the
cross-validated sensitivity, specificity and the Youden's
indices (sensitivity+specificity-1). Respective NLR, PLR
and MPV cut-off values were determined at a point with
the maximum Youden’s index on the receiver operating
(ROC) The Cox

proportional model was applied to identify prognostic

characteristic curve. univariate

factors for disease progression, and variables with
statistical significance in the univariate analyses were
subsequently used to construct the multivariate Cox model.
The results were considered to be statistically significant

when the p-value was less than 0.05.
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RESULTS
Patient Characteristics

67 patients with MF were involved in the study; 35
(52.2%) were female and 32 (47.8) were male giving a
female: male ratio of 1.09: 1. The age range was 22-90 years
(58.42+15.15). Based on ISCL/EORTC staging, 39 (58.2%)
patients were stage 1A, 4 (6%) were stage IB, and 24 (35.8%)
were stage IIA. The treatments applied were topical
corticosteroids in 15 (22.4 %) patients and PUVA in 55
(77.6%) patients (Table II).

Table II. Clinical and demographic characteristics of the

study population
Patient characteristics
Gender, n (%)

Female 35 (52.2)
Male 32 (47.8)
Age, mean+SD 58.42+15.15

Age group, n(%)
<60 years 35(52.2)
260 years 32 (47.8)
Percentage of skin involvement, n
(%) 54 (80.6)
<%10 13 (19.4)
>%10
Lymphopenia, n (%) 8 (11.9)
Stage, n (%)
IA 39 (58.2)
1B 4 (6)
ITA 24 (35.8)
Treatment modality
Topical corticosteroids 15 (22.4)
Phototherapy 52 (77.6)
Progress in disease, n (%)
Stage IA 5 (12.8)
Stage IB 1 (25)
Stage ITA 9 (37.5)
NLR, mean+SD 2.62+1.43
PLR, mean+SD 146.77 + 65.57
MPV, mean+SD 8.63+1.78

Overall, disease progression was observed in 15
(22.4%) patients in the present study. Death related to the
disease occurred in none of the patients. We found that

disease progression was significantly higher in patients
with a percentage of 210% skin involvement at the time of
the diagnosis (p = 0.006), and in patients with stage II
disease (p = 0.027) (Table III).

In complete blood count, lymphopenia was seen in
eight (11.9 %) patients, and six of those were among the
patients with disease progression (p = 0.001). The mean
value of lymphocyte count also showed a significant
association with disease progression (1.47 vs. 2.18, p<0.001),
whereas the mean values of neutrophyl and platelet count
did not (p>0.05).

Determining the Cut-off Values of the NLR, PLR and
MPV

ROC curves of the NLR, PLR and MPV according to
disease were generated to determine the cut-off values. The
area under the curve (AUC) was recorded as 0.80 (95% CI,
0.67-0.93), a NLR value of 2.60 corresponded to the
maximum combined sensitivity and specificity on the ROC
curve (a 69.2% spesivity and a 73% sensitivity). The AUC
was recorded as 0.79 (95% CI, 0.66-0.91), a PLR value of
138.3 corresponded to the maximum combined sensitivity
and specificity on the ROC curve (a 69.2% spesivity and a
67% sensitivity). The AUC was recorded as 0.48 (95% CI,
0.31 — 0.66), a MPV value of 8.56 corresponded to the
maximum combined sensitivity and specificity on the ROC

curve (a 50% spesivity and a 53.3% sensitivity (Figure 1)
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Table III. Clinical and demographic differences in patients with and without disease progression

Patients with Patients without p value
progressive progressive
disease disease
Gender, n(%)
Male 8 (25) 24 (75) 0.624
Female 7 (20) 28 (80)
Age group, n(%)
<60 years 5 (14.3) 30 (85.7) 0.096
>60 years 10 (31.3) 22 (68.8)
Percentage of skin involvement, n(%)
<10% 8 (14.8) 46 (85.2) 0.006*
>10% 7 (53.8) 6 (46.2)
Stage, n(%)
IA,B 6 (14) 37 (86) 0.027*
11 9 (37.5) 15 (62.5)
Lymphopenia, n(%)
Absent 9 (15.3) 50 (84.7) 0.001*
Present 6 (75) 2 (25)
Treatment modality
Topical corticosteroids 3 (20) 12 (80) 1.000
Phototherapy 12 (23.1) 40 (76.9)
NLR, n(%)
<2.60 4 (10) 36 (90) 0.003*
>2.60 11 (40.7) 16 (59.3)
PLR, n(%)
<138.3 3(7.9) 35 (92.1) 0.001*
>138.3 12 (41.4) 17 (58.6)
MPV, n(%)
<8.56 7 (21.2) 26 (78.8) 0.820
>8.56 8 (23.5) 26 (76.5)
NLR, meantSD 3.95+2.16 2.24+0.84 <0.001*
PLR, meant+SD 199.13 + 75.30 131.66 + 54.49 0.001*
MPV, meant+SD 8.43 +1.04 8.69 +1.95 0.839
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Figure 1: Receiver operating characteristic curve and area under the curve for the NLR (a), PLR (b) and MPV (c) at

diagnosis.

Abbreviations: NLR neutrophil/lymphocyte ratio, PLR platelet/lymphocyte ratio, MPV mean platelet volume

Association of NLR, PLR and MPV with disease

progression

Both NLR and PLR values were significantly higher
in patients with disease progression (p <0.001 and p =0.001,
respectively), and the number of patients with higher NLR
and PLR values were significantly higher in patients with
disease progression compared to the patients without
disease progression (p =0.003 and p = 0.001, respectively).
However, no significant differences were observed in mean
MPV and in number of patients with higher MPV between
patients with and without disease progression (p>0.05)
(Table III).

Prognostic Significances of NLR, PLR and MPV in

disease progression

In the univariate model, skin involvement >10%,
presence of lymphopenia, NLR value of >2.60, and a PLR
value of >138.3 were found to be the significant prognostic
factors for disease progression. Only the variables with
statistical significance in the univariate analyses were used
in the multivariate model, and NLR continued to be an
independent prognostic marker, whereas PLR had less
significance and lost its prognostic value in the presence of
potential confounding factors (Table III). MPV was not
found to be a prognostic marker for disease progression in
the univariate analysis (p>0.05) (Table IV).

Table IV. Risk factor analysis for progression in patients with MF

Parameters Univariate HR (95% CI) p value Multivariate HR (95% p value
CI)

Male vs. female 1.25 (0.45 - 3.45) 0.666

Age, 260 years vs. <60 years 2.19 (0.75 - 0.40) 0.153

Skin involvement >10% vs. 3.64 (1.32-10.02) 0.013* 1.78 (0.56 -5.70) 0.003*

<10%

Stage Il vs. stage I 2.69 (0.96 — 7.56) 0.061

Topical therapy vs. 1.58 (0.44 - 5.69) 0.487

phototherapy

Lymphopenia 4.62 (1.48 -14.51) 0.009* 2.51 (0.62 -10.07) 0.195

NLR >2.60 4.07 (1.30 - 12.80) 0.016* 1.36 (1.06 —1.74) 0.016*

PLR>138 5.24 (1.48 - 18.57) 0.010% 1.00 (0.99 -1.01) 0.676

MPV>8.55 1.11 (0.40 - 3.06) 0.841
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DISCUSSION

In the present study, we evaluated the prognostic
significances of mean NLR, PLR and MPV values in early
stage MF in a sample of patients. Whereas no significant
association was found between mean MPV and disease
progression in this study, we found that higher NLR and
PLR values showed significant associations with disease
progression, and NLR was also found to be an independent
prognostic marker. Although the association of NLR and
PLR with prognosis in hematological malignancies is under
strong research interest, only two studies investigated pre-
treatment NLR'’s prognostic role in patients with MF, and
revealed conflicting results. Our study adds a new data on
the prognostic implication of pre-treatment NLR in patients
with MF, and furthermore, this study is the first to evaluate
the prognostic association of pre-treatment PLR and MPV
in patients with MF.

As a surrogate marker of inflammation, absolute
neutrophil count produced by the tumor, is used in the
form of peripheral blood NLR at diagnosis to predict the
prognosis in many forms of solid organ tumors, and
recently in hematological malignancies. The rationale
behind using this ratio is to consider the interaction among
components of host immunity represented by lymphocytes
and inflammation produced by the tumor and the tumor
microenvironment. Lymphocytes are the main components
of immune cells, which have important anti-tumor effects,
and reduced lymphocytes in the blood and in the tumor
stroma reflect the down regulation of the immune response
against the tumor (4, 5, 7, 10). The prognostic value of NLR
in non-hodgkin lymphomas was first demonstrated by
Porrata et al. on 255 diffuse large B-cell lymphoma patients
(11). After that, this hypothesis was supported from new
studies analyzing NLR levels in various types of
lymphomas (12-17). Beltran et al studied the prognostic
value of NLR on 93 patients with unspecified PTCL (PTCL-
U), and commented that NLR could be used as a prognostic
factor for survival in patients with a diagnosis of PTCL-U
(18).

The first study evaluating the prognostic role of
NLR in patients with MF was recently published by the
study of Eren et al. including 117 MF patients (60 in stage

IA, 18 in stage IB, 35 in stage IIA, 1 in stage IIIA and 3 in
stage IVA). The median NLR was 1.96, and the cut-off score
for NLR was determined as 2 according to the median NLR
level in their study. They found no significant difference in
progression in stage, time to progression in stage, treatment
demand, and time to treatment between patients with NLR
<2 and NLR 22 in that study. The subgroup analysis was
also done according to the lymph node involvement and on
a stage-based approach dividing patients into stage I and
stage II. While 17 (28.8 %) patients had lymph node
involvement in patients with NLR < 2, 26 (44.8 %) patients
had lymph node involvement in patients with NLR > 2.
There was no difference regarding progression in stage,
time to progression in stage, treatment demand, and time
to treatment in patients with NLR < 2 and NLR 2 2; either
they were stage I or stage II (8). On the contrary, this
association was evaluated in a second study conducted by
Cengiz et al. including 119 MF patients (56 in stage 1A, 21
in stage IB, 21 in stage IIA, 10 in stage IIB, 3 in stage IIIA, 3
in stage IIIB, 4 in stage IVA and 1 in stage IVB). The
investigators found that a high NLR at diagnosis of MF was
positively correlated with advanced disease stage, and
disease progression. The cut-off score for NLR was
determined as 2.85 according to the generated ROC curve
in their study, and the patients were divided according to
this NLR value. The group with a NLR value less than 2.85
contained 92 patients (77.3 %), and the group with a NLR
value of 2.85 or more contained 27 patients (22.7 %). They
found that a NLR value of 2.85 or higher at diagnosis were
positively correlated with elevated Beta-2-microglobulin,
advanced disease stage, and disease progression (9). Our
result was also similar with this previous study that we also
found high mean levels of NLR, and the ratio of patients
with a NLR value higher than 2.60 at diagnosis in patients

in which the disease progression developed.

As well as NLR, PLR is another commonly used
proinflammatory marker, and its value at time of cancer
diagnosis has also been reported to predict poor prognosis
in patients with various types of malignancies and
lymphomas (19-22). Studies on platelets have shown that
they might play an essential role in tumor spreading and
growth, and preliminarily activated platelets have tumor

promoting properties. Because of their greater content in
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granules, larger platelet size reflects the increased platelet
reactivity, thus the MPV is one of the most commonly used
laboratory markers related platelet functions. However, on
the contrary of this classical knowledge, recent clinical
reports proved the negative effect of a low MPV on the
cancer patients with multiple myeloma, non small cell lung
carcinoma, and diffuse large B cell lymphoma (23-25).
Despite the existence of confusing data in literature, no
research has been published to date, evaluating the
prognostic role of PLR and MPV in patients with MF. In our
study, we did not find any correlation between the MPV
and MF progression, while PLR was found to be
significantly higher in patients with disease progression.
PLR had less

significance, and did not remain its prognostic value to be

However, in multivariate analysis,
an independent prognostic factor in the presence of the
potential confounding factors.

This study has some limitations. First, this was a
retrospective study with unavoidable selection bias and
systematic error; and the recruitment was performed in a
single institution, which might have posed a further
limitation. The small sample size may render the results
inconclusive at most, and the results should be confirmed
in larger prospective series. Nevertheless, our study differs
from these prior analyses in that it focuses on early stage
patients in which lymph node involvement, tumors, and
erythroderma were absent at the time of the diagnosis, and
we examined both NLR and PLR, as well as MPV
simultaneously.

CONCLUSION

In this study, the pre-treatment NLR and PLR were
found to be significantly associated with the increased risk
of disease progression in early stage MF. Elevated levels of
these parameters were associated with poor MF
progression on the univariate analysis, however only NLR
was found to be an independent prognostic factor in the
multivariate analysis. These parameters can be easily
determined using widely available complete blood count
tests, and can be used as non-invasive, simple and cost-
effective alternatives to future risk stratification schema

that merit further investigation. Larger prospective studies

are necessary to validate the results of our study and to

evaluate the exact clinical significance.
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Veziko ureteral reflulu cocuklarda prognozu
kotulestiren risk faktorlerinin retrospektif bir
calisma ile degerlendirilmesi
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Amag: Vezikoiireteral reflii (VUR) genelde tekrarlayan iiriner enfeksiyonlarla
birlikte olan ve bobrek parankiminde hasara yol agabilen, cocukluk caginda sik
goriilen bir sorundur. Tiim c¢ocuk niifusunun %0,5-1,5'inde goriiliir. Tedavi
edilerek kontrol edilmezse, kronik bobrek yetmezligine neden olabilir.
Vezikoiireteral refliide prognozun kétiilesmesi; reflii nefropatisi, skar gelismesi
ve kronik bobrek yetersizligi tablosunun gelismesi ile anlasilmaktadir. Bu
calismada, VUR'lii olgularin 6zelliklerini tanimlamak ve kotii prognoza neden
olan riskleri saptamak amaclanmustir,

Gereg ve Yontem: 1990-2014 yillar1 basvurularini kapsayan kesitsel bir calisma
gerceklestirildi. Retrospektif olarak veriler kayitlardan toplandi. Sonug degiskeni
VUR kétii prognozudur ve skar varligy, reflii nefropatisi, kronik bobrek hastaligt
gelismesi ile belirlenmistir. Kayitlardan alinan demografik, 6z-soygecmis, klinik
ozellikler nedenler olarak incelenmistir. Veri analizinde say1 ve ytizdelerle
tanimlayic1 sunulan veriler ki-kare ve cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile
SPSS 24.0 programu ile ¢oztimlenmistir, p<0,05 istatistik anlamlilik smir degeri
kabul edilmistir.

Bulgular: Vezikotireteral refliilii cocugun 2 yas ve altinda olmasi ve oykiide
bildirilen idrar yolu enfeksiyonu varligi prognozun kotiilesme nedeni olarak
bulunmustur. Izlem sonrasi idrar yolu enfeksiyonu sayisinin prognozu
etkilemedigi belirlenmistir.

Sonug: Bu calismada indirek bir bulgu olarak elde edilen sonuca gore, VUR'lu
cocugun izlemde iyi yonetilmesi ile prognoza olumlu katki ortaya konulmustur.
Anahtar Sozciikler: Vezikoiireteral reflii, prognoz, risk faktorleri

ABSTRACT
Objective: Vesicoureteral reflux (VUR) is a common problem in childhood, often
. - associated with recurrent urinary infections, which can cause damage to the renal
Ah‘!‘et KESKINOGLU parenchyma. It occurs in 0.5—1.52/; of the whole children population.glf not treated
Ege Universitesi Tip Fakilltesi, Cocuk Saghg and controlled, it may cause chronic renal failure. Worsening prognosis of VUR
ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Izmir becomes evident as reflux nephropathy, scarring and chronic renal failure. In this
{1 https://orcid.org/0000-0002-8725-5190 study, we aimed to define the characteristics of VUR patients and to determine
the risks that cause a poor prognosis.
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Material and Method: A cross-sectional study of 1990-2014 was performed. Data
were collected retrospectively. The outcome variable was poor prognosis of VUR
and was determined by the presence of scarring, reflux nephropathy, and the
development of chronic kidney disease. The demographic, self-family history
and clinical characteristics of the children were examined as causes. In the data
analysis, descriptive data with numbers and percentages were analyzed by chi-
square and multivariate logistic regression analysis with SPSS 24.0 program.
Results: The fact that the child with VUR was 2 years or younger and the
presence of urinary infection reported in the history was found to be the cause of
worsening of the prognosis. The number of urinary infections after follow-up did
not affect the prognosis.

Conclusion: According to the results obtained as an indirect finding in this study,
good management of the child with VUR has a positive contribution to

prognosis.

Keywords: Vesico-ureteral reflux, prognosis, risk factors

Vezikotireteral — reflii  (VUR),

bileskenin kapanma yetersizligine bagli olarak, idrarin

iireteropelvik

mesaneden iist idrar yollarina geri kagisim gosteren klinik
bir bulgudur (1). Vezikoiireteral reflii, tiim ¢ocuk niifusun
%0,5-1,5'inde, semptomatik idrar yolu enfeksiyonu (iYE)
%30-45'inde,
yenidoganlarin %70’inde goriilmektedir. Vezikotireteral

geciren ¢ocuklarin IYE Oykiisii  olan
reflii goriilme sikhgimn dogum oncesi hidronefroz
saptanan siit ¢ocuklarinda %7-35, kardesinde VUR olan
¢ocuklarda %3-51, es yumurta ikizlerinde %100 siklikta
oldugu bildirilmektedir. Anne babalarinda VUR saptanan
¢ocuklarda VUR goriilme riski daha fazladir. Spontan
olarak iyilesmesi ve gocugun gelisimsel siirecine bagh
olarak degisen mesane dinamiklerinden etkilenmesi
nedeniyle, VUR un gergek prevalansi hakkinda tartismalar
giiniimiizde de devam etmektedir (2-7).

Primer veya tekrarlayan [YE sonrasi VUR saptanan
olgularda, VUR ile [YE arasinda gergek neden-sonug iliskisi
tartismali konular arasinda yer almaktadir (8,9,10).
Retrospektif kohort bir ¢alismada VUR nedeniyle izlenen
cocuklarda IYE farkli agilardan incelenmis, IYE sikhigy;
VUR
disfonksiyonel iseme olan ve olmayan ¢ocuklarda, VUR un

tedavi gruplarinda (cerrahi/konservatif),
farkli derecelerine gore benzer siklikta saptanmustir. Kiz
cocuklarda ve konstipasyon varliginda IYE daha sik
bulunmustur (11). Vezikotireteral reflintin tibbi agidan
olumsuz sonuglar reflii nefropatisi olarak da adlandirilan
renal parankimal skar, hipertansiyon, kronik bdbrek
hastalig1 ve son dénem bobrek yetmezligidir. Cocuklarda

son donem bobrek yetmezligi hastalarinin % 3-25'ini reflii

nefropatili olgular olusturmaktadir (12). Bu nedenle
VURlu ¢ocuklarin prognozu iyi izlenmeli, etkileyen
nedenler belirlenmeli, 6ngorii olusturulabilecek klinik,
laboratuvar, goriintillemeye ait bulgular deneyim, bilgi
birikimi ve istatistik analiz yontemleriyle de desteklenerek

degerlendirilmelidir.

Yapilan metaanalitik bir calismada VUR’lu renal
tinite sahip ¢ocuklarda VUR olmayan olgulara gore renal
skar olusum riski ytiiksektir (OR sirayla 2.8 ve 3.8) (13). Baz1
arastiricilar renal skar olusumuna VUR’un tek basina degil,
birlikte bulunan dogumsal renal hipoplazi veya displazinin
neden oldugunu ileri siirmektedir. Vezikotireteral refliilii
cocuklarin yaklasik olarak 1/3’tinde renal anomaliler
saptanmustir (14). Anomaliler erkek ¢ocuklarda daha fazla
goriilmektedir.

Miksiyosistoiireterografi (MSUG) VUR’un kesin
tamusi ve izlemi igin degerli goriintiileme ydntemi olup
MSUG ile VUR'un

degerlendirme ve izleminde o&nemlidir. Ultrasonografi

evrelemesi (grade) hastalarin
(USG) iiriner enfeksiyonlarda ilk basvurulan ydntem
olmas: nedeniyle daha dikkatli sekilde degerlendirilerek
VUR-IYE

yararlamilmalidir.

tamisindaki  ayirt  ediciliginden  optimal

Ultrasonografi, noninvaziv olmasi,
radyasyon riskinin olmamasi, ucuz olmasi ve farkl: saglik
hizmeti  basamaklarinda durumlarda
kolaylikla VUR

goriintiilemede ilk secilen yontemdir (15). Hidronefroz,

stiphelenilen

uygulanabilmesi  nedeniyle i¢in
hidroiireteronefroz ile obstriiksiyon, {iireterosel, kiigiik
bobrek, renal tas, renal abse durumlari USG ile ayirt

edilebilir. Prenatal dénemde yapilan USG ile erken
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donemde VUR, hidronefroz ve

patolojilerin tarus1 miimkiindiir (15, 16).

obstriiksiyon  gibi

Vezikoiireteral refliiniin erken tanis1 ve prognoz
agisindan iyi izlenmesini gerekli kilan durum, bobrek hasar
riskidir. VUR'lu ¢ocuklarda, pyelonefrit ve renal skar
olusumu daha fazla goriiliirken, yiiksek dereceli (Grade III
veya tlizeri) VURlu cocuklarda diisiik dereceli VUR'lu
¢ocuklara gore renal skar olusumu daha fazla olmaktadir.
Yiiksek dereceli VUR'da olusan renal skarin 5 yasina kadar
gerileme oran1 %50 nin altinda iken, Grade I ve II VUR’da
skar olusumunun 5 yasa kadar gerileme oram %80'in
ustiindedir. Vezikoiireteral refliide renal skar gelisimin
yasla ilgisi tartismalidir. Son zamanlarda yasin renal skar
i¢in bir risk faktorii olamayacagy, daha ileri yas grubundaki
¢ocuklarda stit ¢ocuklarindaki kadar, hatta daha fazla renal
skar gelisebilecegi bildirilmektedir (1, 17, 18). Cocuklarda
olumsuz sonuglar gelistirme potansiyeli olan VUR ve

prognoz durumu bu ¢alismanin konusudur.

Bu calismada, VUR nedeniyle Izmir'de 3. Basamak
hastanelere bagvuran olgularin 6zelliklerini tanimlamak ve
VUR igin kotii prognoza neden olan riskleri belirlemek

amaclanmistir.
GEREC VE YONTEM

Calisma kesitsel bir ¢alisma olarak gergeklestirildi.
Izmir ilinde Ege Universitesi Cocuk Nefroloji ve Tepecik
Egitim Arastirma Hastanesine 1990-2014 yillar1 arasinda,
15 yillik dénemde basvuran, kayitlarina ulasilabilen 425
VUR tanili olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Veri
retrospektif olarak toplanmasina karsin, pediatrik
nefrologlar tarafindan tiim tetkik ve sonuglar kontrol

edilerek veri tabanina girildi.

Calismanin bagiml degiskeni, VUR prognozudur.
Prognoz smiflamasinda, izlemlerde bobrekte skar, reflii
nefropatisi ve kronik bobrek hastaligi gelismesi kotii
prognoz olarak belirlendi. Bu sonug degiskenini etkileyen
diger ozellikler (demografik, 6z ve soygecmis, klinik ve
laboratuvar belirtiler) olarak

bagimsiz degiskenler

incelendi.

Tarmumlayici veri degerlendirmesinde, tiim grubun
anormal bulgu, Oykii varlig, normal simur degerler

tizerinde laboratuvar sonug varlig: siklik ve yiizdelerle

sunuldu. Temel karigtirici faktdr olan cinsiyet ve yas
grubuna gore (2 yas alt1 / 2 yas ve tlizeri) tarumlayici
sunulan bulgu sikliklar1 karsilastirildi. Karistiricr faktor
gruplarina gore fark olup olmadig; istatistik Snem testleri

ile (Ki-kare test) sinandi.

Sonug degiskeni olan koétii prognoz varligim
arttiran Ozellikler tek degiskenli analizde ki-kare, ¢ok
degiskenli lojistik
degerlendirildi. Tiim analitik karsilastirmalarda p< 0,05
istatistik anlamlilik sinir degeri olarak kabul edildi.

analizde regresyon analizi ile

BULGULAR

Bu ¢alismada VUR'u bulunan 175 (%41,2) erkek, 250
(%58,8) kiz ¢ocuga ait veriler degerlendirilmistir. Tablo I'de
basvuru aninda saptanan dykiideki ve muayenedeki bulgu
sikliklar1 ¢oktan en az sikliga dogru gosterilmistir. Sunulan
sikliklar (%) toplam 425 ¢ocuk {izerinden degil, incelenen
ozelik ve bulgunun verisi tam olan say:1 tiizerinden

verilmistir.

Tablo I. VUR tanili ¢ocuklarin bulgu ve dykii varlig:

Bulgu Veri olan Bulguolan Bulgu
toplam "n" "n" %

Kiltir ile

. 412 324 78,6
saptanan IYE
IYE Sézel 412 315 76,5
Ates 421 164 39,0
Sik idrara c¢ikma 240 67 27,9
Urgency 286 76 26,6
Diziiri 247 65 26,3
Karin Agrist 263 63 24,0
Entirezis 228 48 21,1
Kusma 263 63 14,8
Istahsizlik 356 52 14,6
Ishal 386 15 3,9
Ailede TYE 356 5 1,4
Ailede VUR 414 5 1,2

VUR’lu ¢ocuklarda en sik bildirilen semptom, genel
bir bulgu olan huzursuzluktur. Kiiltiir kartli IYE varlig:
bilgisi dosya kayitlarindan ikinci en sik saptanan VUR’a
0zgii pozitif bir bulgudur. Bagvuru aminda alinan bilgiye

gore aileleri tarafinda sozlii olarak bilgisi alinan ve
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kaydedilen %76 siklikta daha ©nceden gecirilmis IYE
bulunmaktadir. Aile dykiisiinde IYE ve VUR varlig1 gz
ardi edilebilecek sikliktadir ve kotii prognoz icin risk

olmadig1 saptanmustur.

Calisma grubunda yer alan VUR olgularinin temel
karistirici faktor olan cinsiyet ve yas gruplarina gore (2 yas
alt1 ve fiizeri) Tablo I'de yer alan bulgularin sikhg:
karsilastirilmistir. Kiz gocuklarda ates, karmn agrisi, sik
idrara ¢ikma ve anamnezde bildirilen gegirilmis IYE siklig1
daha ytiksek saptanmustir (p degerleri sirasi ile; 0,011; 0,001;
0,004; <0,001). Yas degiskeni, 2 yas alt1/2 yas ve iizeri olarak
gruplandirildiginda Tablo I'deki bulgu sikliklar1 benzer

saptanmuigtir.

Prognoz acisindan sonug bulgusu kayitlarda 299
¢ocugun dosyasinda bulunmustur. Toplam 86 (%28,8)
gocukta skar, reflii nefropatisi ve kronik bobrek hastalig:
bulunmaktadir (Tablo II). Yukarida bildirilen prognoz alt

grup sinflamasma gore 299 VUR'Iu ¢ocugun dagilimi

Tablo II'de sunulmustur.

Tablo II. VUR’lu ¢ocuklarin prognoz durumu

Veriolan  Bulgu Bulgu
toplam olan %
e ”n”

Prognoz (kotii) 299 86 28,8
Skar varlig1 299 84 28,1
Reflii nefropatisi 299 14 4,7
Kronik Fobrek 299 4 13
Hastalig1

Kotii prognozu olan 86 cocugun bazilarinda birden
fazla sonucun gelistigi saptanmistir. Reflii nefropatisi olan
¢ocuklarin 10'unda ve kronik bobrek hastaligi olan
¢ocuklarin dordiinde de skar vardir.

VURlu tim  ¢ocuklarin  laboratuvar ve
goriintilemeye ait baz1 degiskenler igin normal siurlar
disindaki bulgu varlig: Tablo III'te sunulmustur.

Tablo III. VUR'lu ¢ocuklarin ilk bagvuruda bazi laboratuvar ve goriintiileme bulgular

Veri olan “n”  Bulgu (+) “n” %*

Idrar pH (alkali idrar varlig:) 164 48 29,3
Idrarda 16kositiiri 104 30 28,8
Bakteri

E.coli 248 187 75,4

Klebsiella 248 27 10,9

Diger 248 34 13,7
USG sag grade

grade 1 ve iistii 306 16 5,2
USG sol grade

grade 1 ve iistii 303 7 2,3

Ureter diletasyonu sag 303 13 43

Ureter diletasyonu sol 303 19 6,3
USG sag hidronefroz

grade 1 ve iistii 301 31 10,3
USG sol hidronefroz

grade 1 ve iistii 304 47 11,1
MSUG

Sag grade 1 ve tistii 318 204 64,2

Sol grade 1 ve tistii 318 237 74,5

Mesanede rezidii idrar varlig1 315 73 23,2

Mesane duvar kalinlagsmast 313 18 5,8

Mesanede divertikiil 314 10 3,2

* %

“n

deger veri olan “n” iginde hesaplanmistir.
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Retrospektif hasta dosyalarinda ilk basvuruda
kayitlarda idrar incelemesi 1/3-1/4'iinde bulunmus ve bu
¢ocuklarm %29,3'tinde idrar pH normal smmurlar1 disinda,
%28,8’inde idrarda 16kositiiri saptanmustir. Bagvuru aninda
yapilan veya hastalarin VUR tanis1 almadan 6nce yapilan
kiiltiirlerinde en sik (%754) E.coli {iredigi
Ik USG degerlendirmelerinde VUR
stiphelendirebilecek bulgu %11 olguda bulurken, izlemde

idrar

saptanmugtir.

MSUG'da olgularin %74 tinde reflii saptanmustir.

Tablo IV'te MSUG sag (siitunda) veya sol (satirda)
VUR dereceleri ¢aprazlanarak gosterilmistir. Kayitlardan
ulagilan toplam 318 ¢ocugun MSUG-1 sonucunda 192’sinde
(%60,4) tek tarafli VUR —tabloda gri dolgulu alandaki
gocuklar- ve 126’sinda (%39,6) iki tarafli VUR saptanmustir
(Tablo IV). MSUG sonucuna gore iki tarafli VUR olan ve
her iki taraf evrelemesi 4 ve {izeri 18 ¢ocuk bulunmaktadir
(Tablo IV).

Tablo IV. MSUG sag ve sol grade (evreleme) bulgularinin birlikte gosterimi

MSUG sag grade
yok Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

yok 4 13 25 24 9 7

Evrel 19 2 3 4 1 0

ls\gls uG Evre 2 26 2 17 8 3 0

rade Evre 3 36 6 10 40 5 0

& Evre 4 22 0 1 2 11 1

Evre 5 7 1 3 2 4
gosterilmistir. Hasta dosyalarindan simirli sayida nedensel
Kétii - prognoz  varligini, neden-sonug iliskisi  degisken elde edildigi ve toplam “n” sayist yeterli oldugu

agisindan agiklayabilecek olan degiskenlerden yas grubu (2
yas alt1/ 2 yas ve lizeri), cinsiyet, kiiltiir kanith IYE say1si,
sozel bildirimli IYE varlig1, uzamus sarilik 6ykiisii, diistik
dogum agirligr (2500 gr alti/iizeri) degiskenleri bir arada
lojistik regresyon modeli (LR) analiz sonuglar1 Tablo IV'te

icin, az sayidaki nedensel degiskenlerin birbiri ile
etkilesiminin de kontrol edildigi ¢ok degiskenli LR analizi,
tek degiskenli analizlere gerek duyulmadan dogrudan

uygulanmusgtir.

Tablo V. Prognozu etkileyen nedenler: Lojistik regresyon analizi model sonuglari

p OR %395 giiven araligi (OR)
Cinsiyet 0,434 0,753 0,369 1,534
Yas grubu (2 yas alt1/2 yas ve tizeri) 0,011 1,246 5,314 2,573
Dogum agirligi (2500 gr alt1 ve iizeri) 0,483 1,456 0,510 4,159
Sézel IYE varhig: 0,019 2,627 1,172 5,890
Kiiltiir karuth IYE say1s1 0,652 1,036 0,889 1,207
Uzamus sarilik 6ykii varligt 0,576 1,420 0,416 4,840
Sabit 0,481 1,787
Lojistik regresyon analiz sonucuna gore VUR olan Hidronefroz varligi ve ireter dilatasyonu

¢ocuklarda, 2 yas altinda olma ve ailelerin bagvuru aninda
bildirdikleri IYE oykii varliginin kotii prognozu anlaml
olarak arttirdig1 saptanmistir (Tablo V).

dogumsal veya VUR prognozunun ilerlemesi ile gelisip
gelismedigi hasta dosya kayitlarindaki bilgilerden bulgusu
olan tiim ¢ocuklar icin saptanamadigindan, yukaridaki

nedensel iliski modeline bu degiskenler dahil
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edilememistir. Bu bulgular ayrica tek degiskenli analizlerle
degerlendirilmistir. Sag bobrek USG’de hidronefroz 280
¢ocukta degerlendirilmis ve prognozu iyi olan grupta
%7,8’inin, kotii olan grupta %15,8'inin evre 1 ve iizeri
hidronefrozu oldugu bulunmustur. Sol bébrekte prognoz
iyi grupta %11,2’sinde kotii olan grubun %21, 8’inde
hidronefroz bulunmaktadir. Hidronefroz sikligi prognoz
kotli grupta anlamli olarak daha fazladir (ps30,047,
Psot:0,023). sikliklarinda  fark
bulunmamistir. MSUG goériintiilemede tek veya cift tarafli

Ureter dilatasyon
evre 4 ve iizeri VUR'u olan cocuklarda kotii prognoz
varliginin anlamli olarak arti§i bulunmustur ( p<0,001;
Pearson Ki-kare).

TARTISMA

Bu arastirmada 1990-2014 yillarim kapsayan
dénemde Izmir'de iki ayr1 3. basamak hastanesine
basvuran ve kayit bilgilerine ulasilan 425 VUR'lu gocuk
degerlendirilmistir. Dosya kayit bilgileri yaru sira dosyada
bulunan laboratuvar ve radyolojik degerlendirme
sonuglar: vizit tarihleri ile uyumlu olacak sekilde ilk
basvuru ami bulgular1 olarak degerlendirilmistir. Bu
nedenlerle her veride farkli “toplam n” sayis1 ile
kargilagilmistir. Ozellikle anamnez bulgu kayitlarinda,
eksik verinin ¢ok daha fazla oldugu diisiiniilmektedir.
Ornegin; ailede VUR ve gegirilen IYE 6ykiisii ok diisiik
siklikta saptanmis ve aile Oykiisii varligi ile prognoz

arasinda bir iligki belirlenememistir.

Dosyalardaki bilgilerde aile dykiisiinde kardeslerde
VUR o0ykiisii de sorgulanmustir. Literatiirde ¢alismalarda
VURlu c¢ocuklarin kardeglerinde hastalik
sikigimin arttig1 bildirilmistir (19, 20). Bizim galismada bu

ozellikle

iliski ~ saptanmamustir, kardes Oykiisiiniin  yeterli

kaydedilmedigi sorunu olabilecegi diistiniilmektedir.

Calismamizda VUR’lu gocuklarda prognoz igin,
verisi olan 299 ¢ocugun 86’sinda (%28,8) prognozun kotii
oldugu saptanmistir. Bu ¢ocuklarin 14’tinde (%4,7) reflii
nefropatisi gelismistir. Literatiirde de reflii nefropatisi
gelisimi ic¢in farkhi sikliklar bildirilmektedir. DMSA
sintigrafisi ile akut piyelonefrit saptanan olgularda %24-
39'unda VUR saptanmustir (21). Yiiksek dereceli VURu
olan hastalarda renal skar gelisme riski daha yiiksektir (13).

Calismamizda da benzer bulgu saptandi, 4 ve 5. derece
VURlu olgularda skar gelisme olasilig1 daha ytiiksektir.

Calismamizda kayitlarina ulasilan 425 gocugun
2507si (58,8) kiz gocuktu. Retrospektif degerlendirme yapan
ve yas grubu olarak ileri yas grubu cocuklar1 da alan bir tez
galismasinin tiim olgularin %65,6's1 kizdir (22).

Calismamizda oykiide ailelerin bildirdigi IYE

varligi arttikca, kotii prognoz sikhigimn da arttify
bulunmustur. Literatiirde atesli TYE olan yenidoganlarda,
VUR varliginda akut pyelonefrit ve skar gelisiminin artig:
bildirilmistir (23). Calismamizda o6zellikle VUR tani ve
izlem oncesi sdzel bildirimle alinan IYE varligl, prognozu
etkilerken, VUR tarusi alip, izlenen ¢ocuklarda, kiiltiir
karutl IYE sayisimn prognozu etkilenmedigi saptanmuisgtir.
Vezikoiireteral reflii tarusi sonrast IYE gegirilse de,
enfeksiyonlarin zamaninda tamlanmas: ve uygun tedavisi
ile prognozu etkilemedigi diisiiniilmektedir. Kiiltiirle
kanith TYE sayisiyla ilgili bir iliski saptanmamistir. Bu
bulgu VUR tamsi sonrasi [YEnin iyi yonetildigini
diistindiirmektedir. Diger onemli risk, yas grubu
bulunmustur. Iki yas ve altindaki ¢ocuklarda prognoz daha

kotudiir.

Sonug olarak; retrospektif gergeklestirilen bu
calismada, 2 yas altinda VUR'lu olma ve sozel bildirimdeki
IYE varlig 6nemli riskler olarak saptanmigtir. Yarisindan
fazlasim kiz ¢ocuklarin olusturdugu c¢alismamizda,
ozgegmiste bildirilen IYE'ler risk olarak saptanirken,
killtiir  karuthh  IYE

kottilesmesi igin risk olarak bulunmamasi énemlidir. Riskli

izlemde saylisinin  prognhozun

durumlar iyi yonetilerek olumsuz sonuglar azaltilabilir.

Bu calisma TUBITAK 1145011 nolu projesinden

iretilmistir.

KAYNAKLAR
1. Elder].S. Urologic disorders in infants and children. In:

Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB, editors.
Nelson Textbook of Pediatrics. 16th ed. W.B. Saunders
Company, Philadelphia; 2000 p.1619.

2. Kaefer, M, Curran, M, Treves S.T, et al. Sibling
vesicoureteral reflux in multiple gestation births.
Pediatrics 2000; 105: 800 — 804.



10.

11.

12.

13.

14.

Veziko Ureteral reflilii ocuklarda prognozu kotulestiren risk faktorlerinin retrospektif bir ¢alisma ile degerlendirilmesi 165

Sargent, M.A. What is the normal prevalence of
vesicoureteral reflux? Pediatric Reflux 2000; 30: 587 —
593.

Wheeler D, Vimalachandra D, Hodson EM, et al.
Antibiotics and surgery for vesicoureteric reflux: a
meta-analysis of randomized controlled trials. Arch
Disease Child, 2003; 88: 688 — 694.

Fanos, V, Cataldi L. Antibiotics or surgery for
vesicoureteric reflux in children. Lancet 2004; 364: 1720
-172.

Venhola, M, Huttunen, NP, Uhari, M. Metaanalysis of
vesicoureteral reflux and urinary tract infection in
children. Scand ] Urol Nephrol 2006: 40; 98 —102.

Gokee 1, Alpay H. Renal parenkimal skar ve reflii
nefropatisi. Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon
Dergisi. 2012; 21: 21 - 27

Blumental, I. Vesicoureteral reflux and urinary tract
infection in children. Postgrad Med J 2006; 82: 31 - 35.

Swerkersson S, Jodal U, Sixt R, et al. Relationship
among vesicoureteral reflux, urinary tract infection
and renal damage in children. ] Urol 2007;178:647-651.

Routh JC, Bogaert GA, Kaefer M, et al. Vesicoureteral
reflux: current trends in diagnosis, screening and
treatment. Eur Urol 2012; 61: 773 — 782.

Silva JM, Santoz DJS, Marino VS, et all. Clinical course
of 735 children and adolescents with primary
vesicoureteral reflux. Pediatr Nephrol 2006; 21: 981 —
988.

Brakeman P. Vesicoureteral reflux, reflux nephropathy
and end-stage renal disease. Adv Urol 2008; 508949.
doi: 10.1155/2008/508949

Faust WC, Diaz M, Pohl HG. Incidence of post-
pyelonephritic renal scarring: a meta-analysis of the
mercapto-succinic acid literature. ] Urol 2009; 181: 290
-297.

Dincel N, Biger H, Giin ZH, Mir S. Natural course of
children with dysplastic and hypoplastic kidney.
World ] Nephrol Urol 2013; 2: 55 — 59.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

Rossleigh MA. Renal infection and vesico-ureteric
reflux. Semin Nucl Med 2007; 37: 261 — 268.

Westwood ME, Whiting PF, Cooper J, et al. Further
investigation of confirmed urinary tract infection (UTI)
in children under five years: a systematic review. BMC
Pedjiatrics 2005; 5: 2. doi: 10.1186/1471-2431-5-2

Pirker ME, Mohanan N, Colhoun E, Barton D, Green
A, Puri P. Familial vesicoureteral reflux: influence of
sex on prevalence and expression. ] Urol 2006; 176:
1776 — 1780.

Chen M]J, Cheng HL, Chiou YY. Risk factor for renal
scarring and deterioration of renal function in primary
vesicoureteral reflux children: a long-term follow-up
retrospective cohort study. PLoS One. 2013; 8: e57954.
doi: 10.1371/journal.pone.0057954

Hollowel JG, Greenfield SP. Screening siblings for
vesicoureteral reflux. J Urol 2002; 168: 2138 — 2141.

Chertin B, Puri P. Familial vesicoureteral reflux. J Urol
2003; 169: 1804 — 1808.

Levtchenko E, Lahy C, Levy ], Ham H, Piepsz A.
Treatment of children with acute pyelonephritis: A
prospective randomised study. Pediatr Nephrol 2001;
16: 878 — 884.

Telefarli Z. Vezikotiretral refliisii olan hastalarin izlem
ve sonuglari. Uzmanlik 2013.
URL:http://dspace.trakya.edu.tr/xmlui/bitstream/han
dle/1/2097/0109485.pdf?sequence

Tezi,

Pokrajac D, Sefic-Pasic I, Begic A. Vesicoureteral
Reflux and Renal Scarring in Infants After the First
Febrile Urinary Tract Infection. Med Arch 2018; 72: 272
- 275.






Arastirma

Anksiyete Okuryazarligi Olgegi'nin Tiirkge
gecerlilik ve guvenilirliginin degerlendirilmesi

EVALUATION OF VALIDITY AND RELIABILITY OF TURKISH VERSION OF ANXIETY

LITERACY SCALE

Saniye GOKTAS", Burhanettin ISIKLI', Cinar YENIiLMEZ? Selma METINTAS!

"Eskisehir Osmangazi Qniversitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghigi Anabilim Dali, Eskisehir
2Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Eskisehir

Saniye GOKTAS

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi
Halk Saghdi Anabilim Dali,

Odunpazari, Eskisehir

() https://orcid.org/0000 - 0003 - 0609 - 782X

DEU Tip Fakiltesi Dergisi 2019-33(2): 167-174
doi: 10.5505/deutfd.2019.40412

oz

Amag: Arastirmanin amaci, Anksiyete Okuryazarhgi-Olgegi (AOY-Olgegi) nin
Tiirkce versiyonunun gecerlilik ve giivenilirliginin degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, 2017-2018 ogretim yilinda, Eskisehir Osmangazi
Universitesi 6grencileriyle yapilan metodolojik tipte bir aragtirmadir. Anksiyete
Okuryazarhgi-Olgegi, bagimsiz iki yabanci dil uzmani tarafindan ceviri-geri
ceviri yontemiyle degerlendirilerek o6lcege Tiirkce dilinde son sekli verildi.
Anksiyete Okuryazarligi-Olcegi'nin Kapsam Gegerlilik Indeksi 0,81 bulundu.
Calismada AQOY diizeyini belirlemek icin AOY-Olgegi, es deger olciit gegerliligini
degerlendirmek igin Tirkiye Saghk Okuryazarhgr Olgegi-32 (TSOY-32)
kullamildi. Olgegin test-tekrar test giivenilirligini ve ayirt edici, gegerliligini
degerlendirmek icin Tip Fakiiltesi'nden 38 6grenciye 6lcek iki hafta arayla iki kez
uyguland1. Olgegin gegerlilik ve giivenilirlik analizleri yapildi.

Bulgular: Calisma grubundaki 204 kisinin 38’i erkek (%19), 166’s1 kadin (%81),
yas ortalamalar1 20,2 + 2,3 yil idi. Acgmlayic1 Faktor Analizi'nde olcek
maddelerinin faktér yiiklerinin 0,30’dan biiytik oldugu bulundu. Tek faktorlii
yapmnin, toplam varyansin %58,2'sini acikladig1 goriildii. Dogrulayici Faktor
Analizi sonuglarina gore uyum indekslerinin kabul edilebilir diizeylerde oldugu
goriildii. Tip Fakiiltesi 6grencilerinde 6lcek puan ortancasinin Fen Edebiyat
Fakiiltesi oOgrencilerine gore daha yiiksek oldugu bulundu. Anksiyete
Okuryazarhgi-Olgegi ve TSOY-32'nin pozitif yonde zayif korelasyon gosterdigi
saptandi. Anksiyete Okuryazarligi-Olgegi nin Cronbach alfa katsayisi 0,88 olarak
saptandi. Olgegin test-tekrar test giivenilirligi analizinde, toplam puanlari
arasinda pozitif yonde kuvvetli korelasyon saptandi.

Sonug: Analizler 1s181nda, AOY-Olgegi'nin, anksiyete okuryazarligini 6lgmede
gecerli ve gitivenilir oldugu soylenebilir.

Anahtar Sozciikler: anksiyete, anksiyete okuryazarhgi, AOY-Olcegi, gecerlilik,
gtvenilirlik

ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to evaluate the validity and reliability of the
Anxiety Literacy Scale (ALIT-Scale) in Turkish.

Material and Method: This study is a methodological study conducted with the
students of Eskisehir Osmangazi University in 2017-2018 academic year.

Gonderim tarihi: 31.10.2018
Kabul tarihi: 30.07.2019
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Anxiety Literacy-Scale was translated into Turkish by translation-back
translation method by two independent foreign language experts and presented
to expert opinion. The ALIT-Scale’s Content Validity Index was 0.82. In the study,
ALIT-Scale was applied to determine the level of ALIT, the equivalent of criterion
validity was assessed by Turkey's Health Literacy Scale-32(THL-32). In order to
evaluate the test-retest reliability and discriminant validity of the scale, the scale
was applied to 38 students from the Faculty of Medicine twice in two weeks
intervals. Validity and reliability analysis of the scale were performed

Results: Of the 204 subjects in the study group, 38 (19%) were male 166 (81%)
were female, and the mean age was 20.2 + 2.3 years. Factor loadings of the scale
items in Exploratory Factor Analysis were found to be greater than 0.30. The
single factor structure revealed 58.2% of the total variance. According to
Confirmatory Factor Analysis results, fit indexes were found to be acceptable. It
was found that the median scores of the students in the Faculty of Medicine were
higher than the students of the Faculty of Science and Letters. There was weak
positive correlation between the ALIT-Scale and THL-32. Cronbach's Alpha
coefficient was found to be 0.88. The test-retest reliability analysis showed a
strong positive correlation between total scores.

Conclusion: In the light of analysis, it can be concluded that ALIT-Scale provides

sufficient validity and reliability to measure anxiety literacy.
Keywords: anxiety, anxiety literacy, ALIT-Scale, validity, reliability

Anksiyete bozukluklar1 sadece Amerika Birlesik
Devletlerinde yilda 42 milyar dolardan fazla maliyete
neden olmaktadir (1). Diinyada anksiyete bozuklugu
s1klig1 %0,9 — 28,3 arasinda degismektedir (2).

iyi saghgin siirdiiriilmesi ve tesviki igin bilgiyi elde
etme, anlama ve kullanabilmede bireysel giicii belirleyen
kisisel, biligsel ve sosyal beceriler olarak tanimlanan saglik
okuryazarligimin saghgin tesviki ve gelistirilmesine
toplumun katilimi agisindan kritik énemi vardir (3 - 5).
Saglik okuryazarliginin bir komponenti olan ruh saghg:
okuryazarligi, Jorm tarafindan “ruh saghg: hastaliklarm
tanima, yonetme ve Onlemeye yonelik bilgi ve inang”
olarak tanimlanmistir (6, 7). Ruh saghgi okuryazarliginin
anksiyete

anksiyeteyi tanima, yonteme ve dnlemeye yonelik bilgi ve

bir komponenti olan okuryazarligi da

inang olarak tanimlanmaktadir.

Toplumun ruh saghgi bozukluklari hakkindaki
bilgi diizeyi yeterli seviyede degildir ve toplumun &nemli
bir bolimii bu bozukluklart dogru bir sekilde
tamimlayamamaktadir (4, 6). Ruh saghgi bozukluklar
yaygin oldugundan, toplumda her bireyin bu hastaliklarla
ilgili beklenen veya acil bir durumla karsilasma olasilig1 da
yiiksektir (6).

Kisiler kendilerinde ya da yakinlarinda bir

rahatsizlik oldugunda eger ruh saglig: hastaliklar ile ilgili

okuryazarliklar1 yetersiz ise yasadiklari belirtilerin bir
rahatsizlik oldugunu, profesyonel yardima bagvurulmasi
gerektigini bilmemekte ve bunun sonucunda belirtiler
gitgide kotiiye dogru gitmektedir. Bu yiizden ruh saghg:
okuryazarligimn yeterli seviyede olmamas1 hasta, ailesi
zorluklar

olusturmakta ve yasam kalitelerini olumsuz y&nde

veya bakim vereninin hayatinda gesitli
etkilemektedir (8). Anksiyete i¢in tedavi arayan kisilerde
yapilan bir arastirmada, tedavi bagvurusunda gecikmenin
birinci sebebinin, hastalarin %60'mnda "bilgi eksikligi"

olarak bildirilmistir (9).

Ruh saglig1 bozukluklarindan en sik goriilenlerden
biri olan anksiyete, birey tarafindan istenmeyen bir
durumla karsilasildiginda algilanan tehlike, gerilim ve
korku hali olarak tanimlanabilir. Anksiyetenin fizyolojik,
psikolojik, sosyal ve is hayatinda pek ¢ok olumsuz etkisi
vardir (10). Bu olumsuz etkilerin 6niine gegilebilmesi icin
hakkinda

farkindaligiin ~ degerlendirilmesi

anksiyete toplumun  bilgi, inang¢ ve
bliytik Onem arz
etmektedir. Anksiyete okuryazarligini degerlendirmek icin
Gulliver ve arkadaglari tarafinda ingilizce dilinde bir olgek
gelistirilmistir (11). Literatiirde, Tiirk¢e dilinde anksiyete

okuryazarligim degerlendiren bir dlgege rastlanamadi.

Aragtirmanin  amaci, Anksiyete Okuryazarlii
Olgegi'nin (AOY—Olgegi) Tiirkge versiyonunun gecerlilik

ve giivenilirliginin degerlendirilmesidir.
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GEREC VE YONTEM

Calisma, 2017 - 2018 6gretim yilinda, Tiirkiye nin
orta bolgesinde yer alan Eskisehir ilinde tniversite
ogrencileriyle yapilan metodolojik tipte bir aragtirmadir.

AOY—Olgegi'nin Tirkge diline gevrilebilmesi igin
Olgegin yazarindan izin alindi. Calismamin yapilabilmesi
i¢in resmi kurumlardan gerekli izinler ve etik kurul onay1
(80558721/G - 70) alind1.

AOY—Olgegi'nin dil gecerliliginin saglanabilmesi
i¢in 6lgek, bagimsiz iki yabanci dil uzmaru tarafindan geviri
- geri geviri yontemiyle degerlendirilerek oOlgege Tiirkge
dilinde son sekli verildi.

Olgegin kapsam gecerliliginin degerlendirilebilmesi
icin 10 wuzman Olgek maddelerinin uygunlugunu
degerlendirdi. Sonrasinda her
Gegerlilik Orami (KGO) olgek toplammin Kapsam
Gegerlilik Indeksi (KGI) hesaplandi. Olgek maddelerinin
KGO degerleri 0,7 — 1 arasinda ve odlgegin KGrI’si 0,81
bulundu. Bulunan degerin 10 uzman igin gereken stir KGI

maddenin Kapsam

degerinden (0,62) biiyiik oldugu ve Olgegin kapsam
gegerliligini sagladig1 goriildii.

Olgek uyarlama aragtirmalarinda &lgek madde
sayisinin yaklasik 7 - 10 kat1 kisiye 6lgegin uygulanarak
analizlerin yapimasi istenmektedir (12). Arastirma igin,
Olgek madde sayisinin yaklasik 7 - 10 kat1 olacak sekilde
minimum 180 kisiye ulasilmasi hedeflendi. Eskisehir
Fen Edebiyat Fakiiltesi'nde

Ogrenim goren, 18 yasin iistiinde ve ¢alismaya katilmay1

Osmangazi Universitesi
kabul eden 204 oOgrenci galisma grubuna dahil edildi.
Olgegin ayirt edici gegerliliginin ve test - tekrar test
Eskisehir

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi'nde dgrenim goren,

giivenilirliginin degerlendirilmesi amaciyla,

18 yasin iistiinde ve calismaya katilmay: kabul eden 38
ogrenciye, olgek iki kez (uygulamalar arasinda iki hafta ara

verildi) uygulandu.

Aragtirmada kullanilacak anket form ti¢ boliimden
olusmaktadir. Ik béliim bireylerin sosyodemografik
ozelliklerini sorgulayan sorulardan olugmaktadir. Tkinci
boliimde AOY-Olgegi, {igiincii boliimde Tiirkiye Saglik
Okuryazarligi Olgegi - 32 (TSOY-32) ile ilgili sorular yer

almaktadir.

Ogrencilerin anksiyete okuryazarligi diizeyini
belirlemek igin kullanilan AOY-Olgegi'nde, cevaplari
“dogru, yanlis, bilmiyorum” seklinde olan 22 6nerme yer
almaktadir ve bunlardan 14 tanesi ters 6nerme seklindedir.
Olgekte dogru cevap verilen soru “1 puan” olarak
degerlendirilmekte ve dlgekten alinabilecek puan 0 - 22
arasinda degismektedir. Olcekten ahnan puan arttikca

anksiyete okuryazarlig diizeyi artmaktadir (11).

AOY-Olgegi'nin es deger olgiit gecerliligini
degerlendirmek i¢in kullanilan TSOY-32, 2016’da Okyay ve
arkadaglar1 tarafindan gelistirilmis olup, begli Likert
tipinde 32 sorudan olugmaktadir. Sorularin cevaplar: “gok
kolay, kolay, zor, ¢ok zor, fikrim yok” seklindedir. Olgekten
alinabilecek puan 0 - 50 arasinda degismekte olup, puan
arttikca kisilerin saglik okuryazarligi diizeyi artmaktadir
(13).

Calisma igin belirlenen yol dogrultusunda,
ornekleme giren siruflardaki 6gretim gorevlilerinden izin
alinarak, Ogrencilere ¢alismanin amact hakkinda bilgi
verilip sozlii onamlar: alindi. Calismaya katilmay: kabul
edenlere anketler dagitildi ve anketi
doldurmalar: istendi. Bu islem yaklasik 20 - 25 dakika

stirdii.

kendilerinin

Verilerin analizi IBM SPSS (Versiyon 15) ve Lisrel
(Student Versiyon) programlar1 kullanilarak yapildi.
Olgegin giivenilirliginin degerlendirilmesi igin i¢ tutarlilik
(Cronbach alfa) ve test - tekrar test korelasyonu kullarildi.
Faktor igin uygunlugunu
degerlendirmek igin Kaiser Meyer Olkin (KMO) ve

korelasyon matrisini test etmede Bartlett’s testi kullarldi.

analizi oOrneklemin

Yapr gegerliligi icin, varimax dondiirme islemi

uygulanarak A¢imlayici Faktor Analizi (AFA) yapildi. Tek
faktorlii yapimin dogrulanabilmesi i¢in Dogrulayic1 Faktor
Analizi (DFA) yapilarak x2/df, RMSEA, RMR, SRMR
degerleri hesaplandi. Tanimlayic verilerin
degerlendirilmesinde sayi, yiizde, ortalama ve standart
sapma degerleri kullanildi. Gruplarin ortalamalarimn

karsilastirilmasinda, Mann Whitney U analizi kullanildi.



170 Anksiyete Okuryazarligi Olgeginin Tiirkge gegerlilik ve giivenilirliginin degerlendirimesi

BULGULAR

Calisma grubundaki 204 kisinin 38'i erkek (%19),
1667s1 kadin (%81), yas ortalamalar1 20,2 + 2,3 y1l idi.

AOY-Olgegi'nin gecerlilik analizleri
1.Agmlayict Faktor Analizi (AFA)

Faktor analizleri oncesinde KMO 0,87, Bartlett testi
sonucunda x2:1356,0, df:231, p<0,001 bulundu. Bu

sonuglara bakilarak verinin faktor analizine uygun oldugu
gortiildii ve AFA yapildi. AFA’da 6lgek maddelerinin faktor
ytiklerinin 0,30’dan biiyiik oldugu ve 0,42 — 0,79 arasinda
degistigi bulundu. Tek faktorlii yapimn toplam varyansin
%58,2’sini acikladigr goriildii AOY—Olgegi'nin AFA
sonuglar1 ve maddelere dogru cevap verilme oranlar1 Tablo
I'de verildi.

Tablo I AOY—Olgegi'ndeki maddelerin faktor yiikleri ve maddelere verilen dogru cevaplarin oram

Dogru Faktor
cevaplarin yikii
orani
(%)

1. Anksiyete bozuklugu olan insanlar genelde daginik ve anlasilmayacak sekilde 6,4 0,72
konusurlar.
2. Cabuk yorulmak anksiyete bozuklugunun belirtisi olabilir. 22,5 0,42
3. Umursamaz ve cilginca davranuglar sergilemek, anksiyete bozuklugunun, sik goriilen 11,3 0,70
isaretidir.
4. Sinirlilik anksiyete bozuklugunun belirtisi olabilir. 52,5 0,69
5. Kin tutmak ve bagkalarim affedememek, anksiyete bozuklugunun belirtisi olabilir. 15,2 0,65
6. Anksiyete bozuklugu olan insanlar siklikla ortada olmayan sesleri duyar. 16,2 0,65
7. Anksiyete bozuklugunun en temel belirtisi fazlasiyla endigeli olmaktir. 46,6 0,67
8. Kaslarin gergin olmasi anksiyete bozuklugunun belirtisi olabilir. 24,5 0,52
9. Anksiyete bozuklugu, konsantrasyonunuzu etkilemez. 53,9 0,79
10. Cesitli kisiliklere sahip olmak anksiyete bozuklugunun belirtisi olabilir. 14,7 0,74
11. Ag1z kurulugu, anksiyete bozuklugunun belirtisi olabilir. 11,3 0,59
12. Anksiyete bozukluguyla bas edebilmenin en iyi yolu, bunu kendi kendinize 441 0,65
halletmenizdir.
13. Yaygin anksiyete bozuklugu isyeri engelliliginin sik goriilen bir nedenidir. 12,7 0,73
14. Yaygin anksiyete bozuklugu aile icinde goriilmez. 42,2 0,63
15. Zorbaliga maruz kalma veya magdur olmaniz, sizde anksiyete bozuklugunun gelisme 47,1 0,75
riskini artirir.
16. Antidepresanlar anksiyete bozuklugu icin etkili bir tedavi yontemidir. 18,1 0,45
17. Anksiyete bozuklugu icin kullarulan bir¢ok tedavi, antidepresanlardan daha etkilidir 5,4 0,62
18. Akupunktur tedavisi anksiyete bozuklugunda biligsel davramsgi terapi kadar 8,8 0,75
etkilidir.
19. Bilissel davrarusci terapi ile ilgili kisisel gelisim kitaplarini okumak anksiyete 32,8 0,74
bozuklugu i¢in faydal degildir
20. Antidepresan ilaglar1 kullanmay1 birden birakmak sorun yaratmaz. 53,4 0,50
21. Antidepresanlar bagimlilik yapar. 11,8 0,77
22. Antidepresan ilaglar genellikle hemen etki eder. 33,3 0,67
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2.Dogrulayica Faktor Analizi

AOY-Olgegi'nin  faktor
amaciyla yapilan DFA sonucunda 6l¢egin orijinal halindeki

yapisimt  dogrulamak

faktor yapisiyla yeterli uyuma sahip bulunan yapida
herhangi bir madde degisikligine gerek goriilmedi. DFA
sonuglarmna gore x2/df: 465,99/209=2,23, RMSEA:0.078,
RMR:0.011, SRMR:0.073 bulundu ve AOY-Olgegi'nin 22
maddelik tek faktorlii yapisinin uyum indekslerinin kabul
AOY-Olgegi'nin
DFA sonucunda elde edilen diyagram Sekil 1’de verildi.

edilebilir diizeylerde oldugu goriildii

2. AOY-Olcegi'nin ayirt edici gegerliligi

AOY—Olgegi’nden alman puanlarin yasa ve
cinsiyete gore degismedigi bulundu. AOY-Olgegi puan
ortancalari fakiilteler gore karsilastirildiginda Tip Fakiiltesi
ogrencilerinde (13 (7 - 19)) puan ortancasinin Fen Edebiyat
Fakdiltesi 6grencilerine (6 (0 - 16)) gore daha yiiksek oldugu
bulundu (z:6846, p<0.001). Sonuglar AOY-Olgegi'nin ayirt
edici gegerliligi sagladigim gostermektedir. AOY-Olgegi
puan ortancalarimin yasa, cinsiyete ve fakiiltelere gore

karsilagtirilmasi Tablo ITI'de verildi.

dE=205,

Chi-Smaare=4£5.099,

Sekil 1:
diyagram

AOY—Olgegi'nin DFA sonucunda elde edilen

Tablo II: AOY - Olgek puan ortancalarinin yasa, cinsiyete ve fakiiltelere gore karsilagtirilmasi

Degiskenler AQY - Olgek puan ortancasi zZ; p
(Minimum - Maksimum)
insi Erkek -1
Cinsiyet Kra de1 < 2 Eg : 12; 2785; 0,258
= =
ke ::z l];ill:lillt;:tl Fakiiltesi 163(87'_1169)) ool <0001

3. AOY-Ol¢egi’nin Esdeger Ol¢iit Gegerliligi

AOY-Olgegi'nin es deger olgiit gegerliligi igin
TSOY-32 ile korelasyonunu degerlendirmek icin yapilan
Spearman korelasyon analizi sonucuna gére AOY-Olgegi
ve TSOY-32'nin pozitif yonde zayif korelasyon gosterdigi
saptandi (r=0,198, p=0,014).

AOY-Olgegi'nin giivenilirlik analizleri

Yirmi iki maddeden olusan AOY—Olgegi'nin
Cronbach alfa katsayist 0,88 olarak saptandu. Olgekte yer

alan maddelerden herhangi birisi ¢ikarildiginda Cronbach
alfa katsayisimin anlamli diizeyde yiikselmedigi saptand:
(0,87 — 0,88 arasinda).

1. AOY-Olcegi'nin test - tekrar test giivenilirligi

AOY—Olgegi'nin test - tekrar test giivenilirligi icin
arastirmaya katilan 38 kisi AOY—Olgegi'ni t¢ hafta sonra
yeniden yarutladi. S6z konusu katilimcilarin birinci
degerlendirmelerindeki ortanca (min - max) puanlar1 13 (7
- 19) olup, ikinci degerlendirmelerindeki ortanca (min -
max) puanlar1 14 (1 - 19) idi (z; p=0,150; 0,881). Toplam
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puanlar1 arasinda pozitif yonde kuvvetli korelasyon
saptandi (r=0,778, p<0,001). AOY Olgegi'nin test - tekrar test
puanlarinin serpilme diyagrami Sekil 2'te verildi.

R Linear = 0,046
20,00

o o o]
15,00 (o] 00 o [+] [¢]
Q co o
© ] 000000
[+ © a [+]
[s] o0 00 o 0O O

10,00

AOY-Olgedi

o @m®

5,00 o 000 0

@O oo
@ 00
o a o000
000 QIO

WO oD oo

T T T T T
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

TSOY-32

Sekil 22 AOY-Olgegi ve TSOY-32'den alinan puanlarin
serpilme diyagrami

TARTISMA

Calismada, AOY—Olgegi'nin Tiirkge gecerlilik ve
AOY  Olgegi, Tirk
toplumunda ruh saglig1 okuryazarhigim degerlendiren ilk

glvenilirligi  degerlendirildi.
Olcek calismasidir. Calismanin sonuglari, AOY—Olgegi'nin
Tiirk toplumunda 18 yas tistii eriskin bireylerde, anksiyete
okuryazarligi konusundaki arastirma ve uygulama alanlari
i¢in giivenilir ve gecerli bir 6lcek olmasimi saglayan giiglii
Ol¢tim ozelliklerine sahip oldugunu gostermektedir.

Verilerin faktor analizine uygunlugu Bartlett Testi
ve Kaiser - Meyer - Olkin (KMO) testiyle degerlendirilir.
Bartlett testi, korelasyon matrisinin, biitiin kosegen
(diyagonal) terimleri 1, kdsegen disindaki terimleri 0 olan
birim matris lup olmadigim test etmek amaciyla kullanilir.
Faktor modelinin kabul
bulunmalidir. KMO testi 6rneklem biiytikliigiiyle ilgilenir.

edilebilmesi i¢in p<0.05
Bunu degerlendirmek amaciyla gozlenen korelasyon

katsayillarmin  biyiikliigii  ile, kismi  korelasyon
katsayilarmin biiytkligini karsilastirir. KMO testinde
bulunan deger 0,50'nin altinda ise faktor analizine devam
edilmez(14). KMO 0,87 ve Bartlett testi

sonucunda p degeri p<0,001 bulundu. Verilerin faktor

Calismada,

analizine uygun oldugu goriildii ve AFA asamasina

gegildi.

Faktor yiikleri ilgili degiskenin o faktor tizerindeki
agirligim tammlar. Yapiy: agiklamak icin genellikle 0.30 -
0,40 arasindaki faktor yiikleri kabul edilebilir en diisiik
diizeydeki yiik, 0,50 ve tiizerindeki yiikler uygulama
anlamlilig1 olan yiik, 0,70 ve iizerindeki yiik yapiy1 iyi
agiklayabilen yiik olarak tanimlarmr. Faktor analizinde
agiklanan varyansin 0,50 - 0,70 arasinda olmas1 “yeterli”
kabul edilir (15). Olgek arastirmalarinda AFA’da faktor
yiklerinin 0,30'un iizerinde olmasi beklenir (14). AFA’da
Olgek maddelerinin faktor yiiklerinin 0,30’dan biiyiik
oldugu ve 0,42 — 0,79 arasinda degistigi bulundu. Tek
faktorlii yapimun toplam varyansin %58,2'sini agikladigt
goriildii. DFA yapildiktan sonra, x2/df'nin 2’den kiigiik,
RMSEA, RMR, SRMR'nin 0,08'den kii¢iik olmasi, dlgegin
faktor yapisimn kabul edilebilir uyumu sagladigina isaret
eder (16). DFA sonuglarina gore AOY—Olgegi’nin 22
madddelik tek faktorlii yapisiin uyum indekslerinin
kabul edilebilir diizeylerde oldugu goriildii. Bu sonuglara

bakildiginda, dlcegin  yap1 gegerliligini  sagladig:
goriilmektedir.
Ruh saghgi profesyonellerinde ruh saglhg:

okuryazarliginin, toplumdan segilmis herhangi bir gruba
gore daha yiiksek olmas1 beklenir (17). Buna dayanarak
ruh

olan

olusturdugumuz hipoteze gore,

saghgi
okuryazarligimn  bir ~ komponenti anksiyete
okuryazarhigimn tip fakiiltesi 6grencilerinde, diger fakiilte
AOY-
Olgegi puan ortancasi, Tip Fakiiltesi 6grencilerinde (13 (7 -
19)) Fen Edebiyat Fakiiltesi 6grencilerine (6 (0 — 16)) gore
daha yiiksek bulundu (z:6846, p<0,001). AOY-Olgegi'nden

alinan puanlarin yasa ve cinsiyete gore degismedigi

ogrencilerine gore daha yiiksek olmasi beklenir.

bulundu. Bu sonuglar AOY-Olgegi'nin ayirt edici gegerliligi

sagladigin gostermektedir.

Gegerlilik degerlendirme asamasinda, Olgegin,
gecerliligi daha Onceden kamnitlanmis baska bir Olgekle
karsilastirildiginda benzer sonuglar elde edilmesi, dlgegin
olgiit gegerliligini sagladigimi gosterir (15). Ruh saghgi
okuryazarligi, saglik okuryazarliginin bir bilesenidir.
Anksiyete okuryazarligi da ruh sagligi okuryazarliginin bir

bilesenidir (4, 18). Buna dayanarak kurdugumuz hipoteze



Anksiyete Okuryazarligi Olgegi'nin Tiirkge gegerlilik ve giiveniliriginin degerlendirimesi 173

gore, saghk okuryazarligim 6lcen bir dlgek olan TSOY-32
sonuglar ile AOY—Olgegi sonuglarimin pozitif korelasyon
gostermesi beklenir. AOY-Olgegi ve TSOY-32'nin pozitif
yonde korelasyon gosterdigi ve olgegin oOlciit gecerliligini
sagladig1 saptand1 (r=0,198, p=0,014). TSOY-32'nin sadece
ruh saglig1 degil genel saglik okuryazarligini degerlendiren
bir 6lgek olmasinin korelasyonun zayif bulunmasina neden

olabilecegi diistiniildii.

Giivenilirlik zamana gore degismezlik Olgiisii
olarak tanimlanir. Cronbach alfa katsayis1 bir olgekte yer
alan k tane sorunun tiirdes bir yapiy1 aciklamak iizere bir
biitiin olusturup olusturmadigini sorgular. Alfa katsayis:
ne kadar yiiksekse “6lgekte bulunan maddelerin o 6l¢iiden
birbiriyle tutarli oldugu ya da tiim maddelerin o ¢6lciide
birlikte calistig1” yorumu yapilir (15). Bir 6lgegin, Cronbach
alfa degerinin 0,60 - 0,80 arasinda olmas1 oldukga giivenilir
oldugunun ve i¢ tutarhligin saglandigimin gostergesidir
(14). Yirmi iki maddeden olusan AOY-Olgegi'nin Cronbach
alfa katsayist 0,88 olarak saptandi Olgekte yer alan
maddelerden herhangi birisi gikarildiginda Cronbach alfa
katsayisimn anlamli diizeyde yiikselmedigi saptand: (0,87
- 0,88 arasinda). Olgegin gelistirildigi calismada Cronbach
alfa katsayisinin 0,76 bulundugu bildirilmistir (11).

Test - tekrar test giivenilirliginin saglanmasinda
korelasyon katsayisinin 0,70’ den biiy{iik olmas1 beklenir (4).
Ogrencilerin birinci degerlendirmelerindeki ortanca (min -
puanlar1 13 (7 - 19)
degerlendirmelerindeki ortanca (min - max) puanlar1 14 (1
—19) bulundu (z; p=0,150; 0,881). Toplam puanlari arasinda
pozitif korelasyon saptandi (r=0,778, p<0,001). Olgegin

max) olup, ikinci

gelistirildigi calismada da test - tekrar test giivenilirliginin
saglandig1 rapor edilmistir (r=0,83, p=0,003) (11). AOY-
Olgegimin test - tekrar test giivenilirligini sagladig

goriilmektedir.
SINIRLILIKLAR

Aragtirmanin sadece {iniversite Ogrencilerinde
yapilmis olmasi aragtirmanin siurliliklarindandir. Ciinkii
tiniversite 6grencileri genel toplumu tam anlamiyla temsil
etmez. Ancak 6l¢egin 18 yas iistii erigskinlerde gegerlilik ve
glvenilirliginin degerlendirilmesi icin yeterlidir. Daha

biiyiik 6rneklemlerde, AOY-Olgegi kullarularak yapilacak

toplum tabanli calismalar, toplumun AQOY diizeyinin

belirlenmesine katki saglayacaktir.
SONUC

AOY-Olgegi'nin, anksiyete okuryazarhigim lgmede
gecerli ve giivenilir oldugu goriilmektedir. Ulkemizde
AQY diizeyini degerlendirebilen ilk 6l¢ek calismasi olmasi
arastirmamn en giigli yanlarindandir. Tiirk toplumunda
anksiyete okuryazarhigimn belirlenmesi igin AOY-Olgegi
kullarularak yapilacak arastirmalarn yararli olacagi
diistiniildii. Yapilacak arastirmalarin sonucunda, anksiyete
okuryazarligr diizeyine gore planlanacak miidahale

calismalarmin  toplumun anksiyete okuryazarligin
arttirmada ve anksiyete yonetiminde faydali olacag:

kanaatine varildu.
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Derleme

Kistik fibrozis hastaliginda mikro RNA’larin rolu ve
yeni tedavi yaklagimlari agisindan onemi

THE ROLE OF MICRO RNAs AND THEIR IMPORTANCE FOR NOVEL TREATMENT
APPROACHES IN CYSTIC FIBROSIS

Iksen Berfin EKINCI, Didem DAYANGAC-ERDEN
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

oz
Kodlanmayan RNA grubunda yer alan mikroRNA’lar (miRNA) son yillarda
otoimmiin hastaliklar, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi solunum yolu
hastaliklarinda klinik ciddiyet ile iliskilendirilmistir ve tedavi hedefi olarak
kullamilmalarma iliskin bircok arastirma gerceklestirilmistir. CFTR genindeki
mutasyonlar sonucu olusan ve otozomal resesif kalitilan solunum sistemi
hastaliklarindan birisi olan kistik fibroziste giintimiize kadar hastalik patogenezi
ile iligkilendirilen cok sayida miRNA tamimlanmistir. Bu derlemede, kistik
fibrozis hastaliginda miRNA’larin rolii, hastalik ciddiyeti ile iliskisi, miRNA
temelli tedavi yaklasimlar ve ileride prognostik ve terapotik biyobelirteg olarak
kullanilmalarmna yonelik gerceklestirilen arastirmalar 6zetlenmistir.
Anahtar Kelimeler: kistik fibrozis, CFTR geni, mikroRNA, biyobelirteg
ABSTRACT
MicroRNAs (miRNA), which belong to non-coding RNA group, have been
associated with clinical severity in autoimmune diseases, cancer, cardiovascular
diseases and some respiratory diseases. Many studies have been carried out on
their use as therapeutic targets in recent years. In cystic fibrosis, an autosomal
Didem DAYANGAGC-ERDEN recessive inherited respiratory system disease caused by mutations in the CFTR
gene, many miRNAs associated with the pathogenesis have been identified. This
o review, summarizes the research about the role of miRNAs in cystic fibrosis, their
Tibbi Biyoloji AD relationship with the severity of the disease, miRNA based treatment approaches
ANKARA and their use as prognostic and therapeutic biomarkers.
Keywords: cystic fibrosis, CFTR gene, microRNA, biomarker
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Gen ifade kontroliinde 6nemli rollere sahip olan  %60'm1 diizenlemektedir (2,3). mRNA’larin 3" ucunda
mikroRNA’lar (miRNA), 20-25 niikleotid uzunlugunda bulunan ve proteine ¢evrilmeyen (3'UTR) bolgesine
kodlamayan RNA molekiilleridir (1). Bugiine kadar komplementerlik esasina dayanarak baglanan miRNA'lar,
insanlarda 2500’den fazla miRNA tammlanmistir ve bu mRNA yikimi veya protein sentezinin engellemesiyle
miRNA'lar insan hiicrelerinde protein kodlayan genlerin  sonuglanan mekanizmalar ile gen ifadesini baskilarlar (1).
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miRNA'larin ifade profillerinin hiicre ve dokular arasinda
oldukca degisken olmasi dokunun kararli i¢ dengesinin
(homeostaz) korunmasi igin 6nemli olduklarimin bir
gostergesi olmakla birlikte seviyelerindeki artis/azaliglar
hastalikla
apoptozis, farklilasma ve inflamasyon gibi bir¢ok hiicresel

birgok iliskilendirilmistir. = Proliferasyon,

siiregte rol oynayan miRNA’larin ifade diizeylerindeki

degisiklikler ~ kanser, otoimmiin, kardiyovaskiiler,

hastaliklarinda
gosterilmistir (4). Son yillarda akciger fonksiyonlarin ciddi

norodejeneratif ve solunum sistemi
sekilde etkileyen ve kalitsal hastaliklar arasinda en sik
gortiilenlerden biri olan kistik fibrozis (KF) hastaliginda,
miRNA’larin patolojik ve/veya tedavi edici etkisi iizerine
yapilan ¢ok sayida arastirma gerceklestirilmistir (5,6). Bu
derlemede, {ilkemizde de oldukga sik goriilen, kalitsal bir
hastalik olan kistik fibrozis Ornek olarak secilerek
miRNA’larin rolii, miRNA’larin prognostik ve terapdtik
biyobelirteg olarak kullanimi erken tedavi yaklasimlarimn
kesfine olanak saglayacak yeni bir bakis agist ile

tartisilacaktir.
miRNA biyogenezi

miRNA, 20-25 niikleotid uzunlugunda,
kodlanmayan RNA sinifinda yer alir (1). Tk defa 1990'larin
basinda miRNA’larin Caenorhabditis elegans’ta gen
ifadesinin post-transkripsiyonel diizenleyicisi olduklar1
tanimlanmustir (7). miRNA geni hiicre ¢ekirdeginde protein
kodlayan bir genin intron dizisinden transkripsiyona
ugramaktadir. Sag tokasi seklindeki dnciil miRNA'nun (pre-
miRNA) islevsel olabilmesi i¢in Drosha ve onun kofaktorii
olan DiGeorge kritik sendrom bolgesi 8 (DGCRS8) den
olusan bir kompleks tarafindan kesilip; olgun miRNA
yapisini kazanmasi gerekmektedir. Sitoplazmaya tasinan
kesildikten sonra RNA-
indiiklenmis susturucu kompleks (RISC) ve Argounate

miRNA, Dicer enzimi ile

proteinleri sayesinde tek zincirli hale getirilir ve hedef
mRNA molekiiliiniin 3'UTR bolgesine baglanur. Boylece

mRNA yikimi veya protein sentezinin baskilanmasi

gerceklesmis olur (Sekil 1). Yapilan arastirmalar
sonucunda, miRNA molekiillerinin temel gorevinin gen
ifade seviyesini degistirmek ve hiicredeki sinyal
yolaklarmin homeostazisini saglamak oldugu

gosterilmistir (8).

miRNA geni
Transkripsiyon RNA Polimeraz Il
Drosha/DGRC8 Omﬂm]" Pre-miRNA

Niikleus

Sitoplazma

Dicer ,mr Ymm
RISC
= Argonaute
T
mRNA degredasyonu Translasyonel inhibisyon

Sekil 1: miRNA'larin biyogenezi

Kistik fibrozis patofizyolojisi

Kistik fibrozis (KF), otozomal resesif kalitilan
hastaliklardan birisi olup; Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator (CFIR) genindeki mutasyonlar
farkli
popiilasyonlarda degisiklik gostermektedir. Avrupa ve

sonucu olusur (9). KFnin gorilme siklig1
Kuzey Amerika’da ortalama her 3000 yeni dogumda 1
goriliirken Asya’da goriilme sikligi her 100.000-150.000
1’dir  (10,11). Ulkemizde

epidemiyolojik calismalar sonucunda KF hastaligimin

yeni dogumda yapilan

goriilme sikliginin 3000°de 1 oldugu bulunmustur (12).

Kromozomun 7q31.2 bolgesinde lokalize olan CFTR
geni 27 ekzondan olusur ve 1480 aminoasitlik CFTR
proteinini sentezler. Bir glikoprotein olan CFTR, ABC
(ATP-Binding Cassette) protein ailesi {iyelerinden birisi
olup; epitel hiicre membraninda klor ve bikarbonat

tagsinmasindan sorumludur (9,13).

Insanda; akciger, pankreas, bagirsak, vas deferens,
ter bezleri ve siniisler CFTR ifadesinin en yiiksek seviyede
oldugu dokulardir. Kistik fibrozis birden fazla dokunun

etkilendigi bir patofizyoloji gosterir ve klinik bulgular
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hastamin yasina, tutulan sistemlere ve CFTR mutasyon
ciddiyetine gore degismektedir. Kistik fibrozis hastaliginda
akciger fenotip Ozellikleri solunum fonksiyon testi
(FEV1/FEVC), bakteriyolojik belirtegler, akcigerde yapisal
degisikliklerin saptanmasi ile belirlenmektedir. Akciger
bulgular tiim yas gruplarinda en sik goriilen bulgulardir
ve bunu gastrointestinal sistem bulgular1 izlemektedir.
Hastalarin akcigerlerinde olusan, kati ve kalin mukus
tabakas1 patojen enfeksiyonlarinin gelismesine sebebiyet
verir. Olusan akciger bulgularimin siddeti yasam kalitesi ve
siiresini etkilemekle birlikte, pek ¢ok faktor akciger
fenotipinin olusumunda gorevlidir. Solunum fonksiyon
testleri FEV1/FEVC hastaligin izleminde ve prognozu
ongormede oldukca sik kullarulan bir parametredir. P.
aeruginosa, KF'de solunum yollarinda hastaliga yol acan
en 6nemli patojendir. Hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda
ekzokrin pankreas yetmezligi goriiliir ve beslenme
durumu akciger fonksiyonlarini etkiler (9).

CFIR geninde kesif siirecinden giiniimiize kadar
yaklasik 2000 adet mutasyon tanimlanmustir. CFTR geninin
onuncu ekzonundaki {i¢ niikleotidlik delesyon olan
F508del, Kuzey Avrupa ve Amerika’'da en sik goriilen
mutasyondur (%70) (10). Ulkemizde bu mutasyonun allel
frekansi ise %18-20"dir (14). Mutasyonlar CFTR proteininin
fonksiyonuna bagli olarak simflandirilmakta ve CFTR
proteininin sentezi, katlanmasi, tasinmasi, yerlesmesi ve
dogru fonksiyon gostermesi gibi basamaklara etki ederek
hastalik ciddiyetini belirlemektedir. Benzer etkilere neden
olan mutasyon tipleri simflandirildiginda CFIR gen

mutasyonlar1 6 smifa ayrilmustir. Smuf I mutasyonlar

sonucu hatalt uzunlukta, fonksiyonel olmayan protein
sentezlenir ve CFIR klor kanali sentezi gerceklesmez (or:
G542X, W1282X). Sinif II mutasyonlar sonucunda proteinin
hiicre ici trafigi bozulur, protein hiicre membramna
yerlesim gosteremez ve klor kanali aktivitesi gerceklesmez
(or: F508del, N1303K). Stnuf III mutasyonlar sonucu CFTR
proteini sentezlenerek hiicre membranina ulasir ancak
mutasyon kanal agilmasin engelledigi i¢in kanal aktivitesi
gerceklesmez (6r: G551D, D1152H). Smuf IV mutasyonlar
sonucu CFIR proteininin klor iyonu gegirgenligi azalir (6r:
R347P, R334W). Smif V mutasyonlar sonucunda dogru
CFTR proteini hiicre

membranina ulasir fakat gerekenden daha az sayida klor

uzunlukta ancak az oranda

iyonu epitel hiicre sitoplazmasina tasmmis olur (or:
2789+5G-A,  3849+10kbC>T). Swuf VI
sonucunda protein stabilitesi etkilenir ve yar1 émrii daha
kisa CFTR proteini sentezlenir (6r: 4326delTC, Q1412X)

(15). Ancak aymi mutasyona sahip olmasmna ragmen

mutasyonlar

fenotipik ozelliklerin farkli oldugu hasta kardeslerin
saptanmas1 fenotipi diizenleyen genlerin ve epigenetik
kontrolde 6nemli role sahip olan kodlanmayan RNA’lar
alan miRNA’larin etkili
diistindiirmiistiir.

simifinda  yer olabilecegini

Kistik fibrozis hastaliginda miRNA arastirmalar1

Kistik fibrozis hastaliginda miRNA iizerine yapilan
arastirmalar ¢ok sayida olmakla birlikte hem dogrudan
CFTR hem de diger mRNA’lara baglanan miRNA’lar

tanimlanmusgtir (Tablo ).
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Tablo L. Kistik fibrozis hastaliginda ifadesi degisen miRNA'lar.

MikroRNA Hedef Hiicre Hatt1 Kaynaklar
miR-494,miR-384, miR-376b, miR-1246, CFTR Caco-2! 19
miR-145, miR-331-3p, miR-939
miR-600, miR-494, miR-384, miR-1290, miR-1246, CFTR PANC-12 19
miR-145, miR-1827, miR-331-3p, miR-939
miR-600, miR-494, miR-607, CFTR 16HBE140-3 18
miR-384, miR-101, miR-144
miR- 101, miR-494,miR-138 CFTR HEK?293* 22
miR-509-3p,miR-494, CFTR Calu-3° 23
miR-145-5p
miR-145, miR-223,miR-494 CFTR CFBE410-¢ 17
miR-145, miR-384, miR-101, CFTR A5497 24
miR-600
miR-505, miR-943,miR-377, CFTR Beas-2B® 24
miR-384,miR-101, miR-600
miR-600 CFTR HBEpiC® 25
miR-126 TOM1 KF primer bronsiyal farklilastirilmis 17
hiicre kiiltiirii
miR-17 IL-8 BENaC transgenik fare ve saglikl fare 18
primer bronsiyal hiicre kiiltiirii
miR199a-5p CAV1 KF primer bronsiyal farklilagtirilmis 26
hiicre kiiltiirii
miR-145 SMAD3 KF ve saglikli primer nazal epitel hiicre 19
kiiltiirii ve primer bronsiyal hiicre kiilt.
miR-155 SHIP1 IB3-1% ve IB3-1/S91 20
miR-224-5p SMAD4 KF primer bronsiyal farklilastirilmis 9
hiicre kiiltiirii
miR-155 RPTOR KF primer bronsiyal farklilastirilmis 21
hiicre kiiltiirii
miR-122 ATF6 KF primer bronsiyal farklilastirilmis 19

hiticre kultiari

Kisaltmalar: 1; insan epitel kolorektal adenokarsinoma hiicre hatti, 2; insan pankreatik kanser hiicre hatti, 3; insan bronsiyal
epitel hiicre hatti, 4; insan embriyonik bobrek hiicre hatti, 5; insan akciger kanseri hiicre hatti, 6; insan KF bronsiyal epitel
hiicre hatti, 7; adenokarsinomik insan alveolar bazal epitel hiicre hatti, 8; insan bronsiyal epitel hiicre hatti, 9; insan

bronsiyal epitel hiicre hatti, 10; insan KF bronsiyal epitel hiicre hatti, 11; insan bronsiyal epitel hiicre hatt1.
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Yapilan calismalar ile miRNA’larin doku spesifik
oldugu, zamana ve gelisimsel siirece bagh olarak ifadesinin
degistigi gosterilmistir (16).

Kistik fibroziste, CFTR kanal aktivitesinin azalmasi
sebebiyle akcigerde dehidrate mukus olusumu ve bunu
takiben kronik akciger enfeksiyonu ile sonuglanan bir tablo
olusmaktadir. miRNA’lar immiin cevapta rol alan genleri
hedefleyerek dolayli olarak kistik fibrozisli hastalarda
hastalik siddetini etkilemektedir (6).
arkadaglarinin  gercgeklestirdigi bir

Oglesby ve
kistik
fibrozisli hastalardan olusturulan primer bronsiyal hiicre

calismada,

kiiltiirlerinde miR-126"nin ifadesinin azaldig1 bulunmustur
(17). TLR2 ve TLR4
diizenleyicisi olan Target Of Mybl Membrane Trafficking
Protein’i (TOM1), miR-126'mn hedeflerinden birisi olup;

immiin yanitin baglamasinda rol almaktadir. Bir bagka

sinyal yolaklarimin negatif

arastirmada ise miR17'nin dogrudan Interleukin 8'i (IL-8)
hedefledigi ve hastalarda miR17 ifadesinin azalmas: ile
inflamasyonun tetiklendigi gosterilmistir (18). Kistik
fibrozis nazal epitel hiicre kiiltiiriinde de ifadesi artan miR-
145’'in SMAD3’ii  hedefleyerek IL-8
inflamasyonu tetikledigi gosterilmistir (19). Akciger epitel
PI3K/Akt
diizenleyicisi olan Src homology 2 (SH2) domain

salimimimi  ve

hiicre hatlarinda ise yolagimin  negatif
containing inositol polyphosphate 5-phosphatase 1 (SHIP1)
i hedefleyen miR-155 in ifadesinin arttig1 ve bu artigin IL-8
salinimina sebep oldugu gosterilmistir (20). Benzer sekilde,
miR-224-5p'nin  de SMAD4'u
hedefleyerek TGFp sinyal yolag:1 aracih IL-8 salimimimu

ifadesinin arttig1 ve

arttirdigi saptanmustir (4,5). Inflamasyona ek olarak miR-
155’in dogrudan Regulatory Associated Protein Of MTOR
Complex 1 (RPTOR) mRNA’siu hedefleyerek fibrozis

olusum mekanizmasim da tetikledigi gosterilmistir (21).

Smuf II mutasyonlar1 sonucu dogru katlanamayan
CFIR proteinleri endoplazmik retikulumda proteozomal
Saglikli

olusturulan primer

aracili yikima ugrarlar. ve kistik fibrozis

hastalarindan bronsiyal hiicre

kiiltiirleri ile gergeklestirilen bir ¢alismada, Activating
Transcription Factor 6 (ATF6) genini dogrudan hedef alan
miR-122'nin ifade seviyesinin arttig1 saptanmistir. ATF6
dogru  katlanmamis  proteinleri

yikim  yolagimna

yonlendirmektedir. Yikima ugrayamayan CFTR proteini

birikerek, endoplazmik retikulum stresini yaratmaktadir
(19).

Kistik fibrozis hastaliginda miRNA’larin tedavi hedefi

olarak kullanimi1

Son yillarda miRNA’larin kistik fibrozisli hiicre
hatlar1 ve dokularda ifadesinin degistigi gosterilmis ve
gelecek icin umut vaadedici tedavi yaklasimlarindan biri
olduklarma yonelik c¢alismalar hiz kazanmistir (16).
CFTR  mRNA’sma

inflamasyonda, fibrozis

Dogrudan baglanan  veya
CFTR protein
katlanmasinda ve bir¢ok farkli mekanizma tizerinden
dolayli olarak etkili olan miRNA’larin farkli hastalik
modelleri ile yapilan c¢alismalar sonucunda hastalik

ciddiyetini etkiledigi gosterilmistir (4, 5) (Sekil 2).

olusumunda,

Kistik
regiilasyonu bozulan klor

fibrozis hastalarinda CFTR diginda
kanallarindan birisi de
Anoctamin-1"dir (ANO1). Kalsiyum iyonu ile aktive olan
bir klor kanal1 olan ANOT1 ile ilgili Florence Sonneville ve
arkadaslarinin gerceklestirdigi bir calismada, kistik fibrozis
hastalarimin brongiyal epitel hiicrelerinden olusturulan
primer hiicre kiiltiirinde ANO1 mRNA seviyesinin
azaldigi ve ANO1’in 3'UTR bdlgesini hedefleyen miR-9'un
ifadesinin arttig1 bulunmustur (27). Hastalarda miR-9'un
ifadesinin azaltilmasina yonelik olarak kullamilacak kiigiik
ilag aday1 molekiiller (miRNA antagonistleri) ile miR-9"un
ANO1 mRNA’s1 ile baglanmasi engellenerek, kistik
fibrozis hastalarinda diger bir klor kanali olan ANO1’in
ifadesinin artirilmasi yeni bir terapotik tedavi stratejisi
olabilecektir.

Kistik
yolaklarinda gorevli cok sayida miRNA tarimlanmustir (5).
Bunlardan miR-155"dir.  Farkli

modellerindeki c¢alismalar sonucunda miR-155"in IL-8

fibrozis hastaliginda inflamasyon

birisi de hiicre
aracili inflamasyon yanitinda rol alan genleri hedefledigi
bulunmustur. Bu genlerden birisi olan SHIP1, PI3K/Akt
sinyal yolaginda gorevli olan bir fosfotaz enzimidir.
Hastalardan alinan nazal stirlintilerden olusturulan
primer hiicre kiiltiiriinde, SHIP1 mRNA seviyesinin
azaldig1 ve SHIP1'i hedefleyen miR-155"in ifadesinin arttig1
bulunmustur (20). Hastalikta ifadesi artan miR-155'i
baskilamak iizere tasarlanan kiiciik ila¢ aday1 molekiilleri
ile SHIP1 aracih IL-8 inhibisyonu gerceklestirilerek
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inflamasyon ortadan kaldirilabilecektir. Dolayis: ile miR-
155’in gelecek igin gliglii bir tedavi hedefi olabilecegi
diistintilmektedir.

miR-17,miR126,
miR224-5p,miR-145

inflamasyon

‘ Katlanmamis protein yamh ‘

‘ Akciger fibrozisi |

*

ad

KF patofizyolojisinde rol alan miRNA’lar ve etki mekanizmalarn ] .‘

\

iyon iletkenligi

miR-155, miR-9

Sekil 2: KF patofizyolojisinde rol alan miRNA'lar ve gorev aldiklar: yolaklar.

SONUC

Genetik heterojenitenin stk goriildiigii  kistik
fibrozis hastaliginda CFTR mutasyonlari yar sira hastaligi
modifiye edici genler, diger epigenetik mekanizmalar
(histon

kodlanmayan

modifikasyonlar;, DNA  metilasyonu ve
RNA’lar) da hastalik
belirlenmesinde ve hastalik ilerleyisinde rol oynayan

ciddiyetinin

mekanizmalar arasindadir (28). Son yillarda miRNA’lar
kistik fibrozis hastaliginda en sik arastirilan konu olmustur
(4,5).

Yapilan arastirmalar sonucunda kistik fibroziste
ifadesi artan/ azalan ve hastalik ciddiyeti ile iliskilendirilen
miRNA’lar saptanmigtir. Bu miRNAlara baglanabilecek
antagonistler veya miRNA'larn taklit eden kiigiik ilag aday1
molekiiller tasarlanarak dogrudan CFTR mRNAs1 veya
CF1R iligkili yolaklarda yer alan diger genlerin ifadesinin

arttirilarak ya da azaltilarak inflamasyon, immiin yamt ve
fibrozis mekanizmalarinin diizeltilmesi ongoriilmektedir.
Bu yolaklarda saptanan miRNA’larin sadece kistik
fibroziste degil diger solunum sistemi hastaliklarinda da
(astim, primer siliyer diskinezi, idyopatik pulmoner
obstriiktif vb.)

aragtirillarak ortak bir miRNA molekiiller imzasimn

fibrozis, kronik akciger hastalig

belirlenmesi miimkiin olabilecektir.
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Siirekli egitim bashgl altinda yer almak {izere gonderilebilir. Bu baslikta degerlendirilmesi
amaclaniyorsa bes soru ve yamitlarmin eklenmesi gerekir. Siirekli egitim baghginda
degerlendirilmek tizere editdr, secilen konuda yetkin ¢alismalar1 olan bilim adamlarindan yazi
talebinde bulunabilir.

Derleme ve gézden gecirme yazilari 250 sdzciigii gegmeyen Ingilizce ve Tiirkge dzet igermeli
ve tablo, resim, sekiller ve kaynaklar hari¢ 5000 sozctigii gegmemelidir.

Olgu sunumlar

Bu baglkta degerlendirilmesi istenen yazilar 150 sdzciigii gegmeyen Ingilizce ve Tiirkge baglik

ve Ozet icermeli ve resim sekiller ve kaynaklar hari¢ 1500 sozciigli gegmemelidir.
Editore mektuplar

Olgu sunumlar1 veya kontrolsiiz gozlem calismalar1 bu boliimde degerlendirilmek tizere
gonderilebilir. Bu baglikta degerlendirilmesi istenen yazilar icin 6zet gerekmez, 500 s6zctigii

gecmemelidir.
Kitap tanitim

Tibbin gesitli alanlarinda yayimnlanan kitaplarmn tanitimi bu boliimde yer alir. Yazarlar da bu

boliimde kitaplarinin degerlendirilmesi icin bagvurabilirler.

YAZIM BiCEMI

Kisaltmalar ilk gectigi yerde acik olarak belirtilmeli, baghiklarda kisaltma kullanilmamalidur.
Kisaltmalar 6zetten sonraki boliimde bir ¢erceve iginde tanimlanabilir.

Ilaglarin piyasa ismi yerine jenerik ismi yeglenmelidir.

Hastalik isimleri, Diinya Saglik Orgiitii Hastaliklarin Uluslararasi Smiflandirmasi baghiklarina
uygun olarak kullanilmalidir.

Gereksiz dipnotlardan kaginilmalidr.
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Makale asagidaki basliklari iceren boliimlerden olugmalidir.
Baslhik

Asagidaki bilgileri igerir:

1. Yazimnin baghig1: Kisa kapsayici ve anlasilir olmalidir.

2. Yazinin daha 6nce yayinlanip yaymlanmadig: belirtilmelidir.

3. Yazarlara iligkin bilgiler: Calistiklar1 kurumlar belirtilmeli ve iletisim kurulacak kisinin, tam

iletisim adresi (telefon (is, GSM), faks, e-posta adresi) yer almalidir.

Ozet

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

Amag (Objective)

Yazinin birincil amac

Gereg ve Yontem (Material and method)
Veri kaynaklari, arastirma tipi, hastalar ya da calismaya katilanlar, goriisme/degerlendirmeler

ve temel 6l¢timler

Bulgular (Results)
Ana bulgular

Sonuc¢ (Conclusion)
Dogrudan klinik uygulamalar, ¢ikartilacak sonug belirtilmelidir.

Olgu sunumlarinda, gozden gegirme yazilarinda 6zetlerin yapilandirmasi gerekmez.

Anahtar sozciikler (Key words)
3-10 adet Tiirkiye Bilim Terimleri (http://bilimterimleri.com)nden segilen anahtar kelimeler

bu boliimde yer almali, bu kurala titizlikle uyulmalidir.

Baglik ve ozetler Ihgilizce ve Tiirkce diizenlenmelidir.

YAZININ METNI

Orijinal makalelerin metinleri asagidaki sekilde diizenlenmelidir:

Giris

“Girig” diye baglik yazilmadan direkt olarak konuya gegilmelidir, giris boliimiinde ¢calismanin
yapilmasin gerekli kilan kaynaklar ve ¢alismanin amaci kisaca yazilir.

Gereg ve Yontem

Calisma grubuna iligkin ozellikler, kullanilan materyalin kaynag1 ve degerlendirme
yontemlerinin uygulama Dbigimleri ve gilivenirligine iliskin kaynaklarin ayrintili
betimlenmesini, deneklerin bilgilendirilmis onayin1 ve deneysel calismalarda etik kurul
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gorlisiinii igerir. Yontem ¢alismalarin aynen yinelenebilecegi diizeyde agiklama gerektirir.
Kullanilan istatistiksel yontem bu boliimde belirtilir. Metinde gececek her bir istatistik degeri,
serbestlik derecesi ve olasilik degerini kapsamalidir. Okurun bildirilen sonuglar
dogrulamasina olanak verecek bigimde diizenlenmelidir. Istatistiksel egilimler (trends), bu
amagcla yapilmuis istatistikler olmadikga belirtilmemelidir.

Bulgular
Bulgular1 hem metin hem tabloda yinelemekten kagimilmalidir.
Tartisma

Arastirmalar igin ¢alismanin giiglii ve zayif yanlarinin belirtilerek, bulgularin tartisildig:

bolimdiir.
Tesekkiir

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

Kaynaklar

Kaynaklar metindeki gecis sirasina gore numaralandirilmali ve dizilmelidir. Alfabetik sira
gerekmez. Kaynaklar ciimle sonunda parantez iginde belirtilmelidir. Kaynaklarin listesiyle
metin icinde yer alis1 arasinda uyumsuzluk bulunmamalidir. Kaynaklarin dogrulugundan
yazar(lar) sorumludur. Tiim kaynaklar metinde belirtilmelidir. Kaynaklar agsagidaki
orneklerdeki gibi gosterilmelidir. Alt1 yazara kadar tiimii yazilmali, alidan fazla yazar varsa
{igii yazilip, Tiirkce makalelerde "ve ark.", Ingilizce makalelerde “et al” ibaresi kullanilmalidir.
Dergi adlarmin kisaltilmast Index Medicus'a uygun olmalidir. Index Medicus'ta

indekslenmeyen bir dergi kisalilmadan yazilmahdir.
Kaynaklar agagidaki gibi diizenlenmelidir;

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

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

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

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

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



Kitaptan boliim: Phillips S], Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM,
editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis and management. 2nd ed. New York:
Raven Press; 1995. p. 465-478.

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

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

Tiirkge kitap: Yazic1 O. Iki uglu duygudurum bozukluklar ve diger duygudurum bozukluklari.
Psikiyatri Temel Kitabi (1) iginde Ed: C Giileg, E Kéroglu, Hekimler Yayin Birligi, Ankara 1997;
429-448.

ICD-10- Ruhsal ve Davranigsal Bozukluklar Siniflandirmast: Ed: O Ogztiirk, B Ulug, Tiirkiye
Sinir ve Ruh Saglig1 Dernegi Yayini, 1993.

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

TABLO, SEKIL ve RESIMLER

Tablolar cift aralikli olmali, 120’den fazla yaz1 karakterine sahip olmamali ve 70 siradan daha
uzun olmamalidir. Tablolarin her biri ayr sayfalarda metin sonunda kaynaklardan da sonra
yer almalidir. Her bir tablo baslikli olmali ve bu bagliklar metin iginde gegis sirasinda uygun
olarak romen rakamlari ile numaralandirilmalidir. Tablolar kendilerini agiklayacak bigimde
diizenlenmelidir. Bagka kaynaklardan veri alinmig ise izin alinmali, kaynak dipnot olarak
belirtilmelidir.

Sekil bashiklart metin icinde gegis sirasinda uygun olarak numaralandirilmalidir. Metin
sonuna tablolardan sonra, sekillerden dnce ayr1 bir sayfaya sekiller igin basliklar ad1 altinda

yazilmalidir.
Dijital fotograflarin dijital fotograf makinesi ile ¢cekilmis olmas: tercih edilmektedir.
Yazilarin Gonderilmesi

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

edilerek kayit ettirilir.

On yazida makalenin derginin hangi béliimiinde yaynlanmasinin hedeflendigi
belirtilmelidir.

Yazilarin alinmasimin ardindan yazarlara makalenin alindigi, bir makale numaras ile
bildirilecektir. Tiim yazismalarda bu makale numarasi kullanilacaktir. Diizeltme istegi sonrasi

6 ay i¢inde yazar tarafindan diizeltilmeyen makalelerin tiim yazismalari iptal edilir.
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Ek: YAYIN HAKKI DEVIR FORMU

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DERGISI EDITORLUGU’NE

Yayinlanmas: dilegiyle gonderdigimiz:

bashikli makalenin yazar(lar)1 olarak, yazinin; her tirlii yaymn haklarinin Dokuz Eyliil

Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi'ne ait oldugunu, derginin belirttigi yazim ve yaym

kurallarina uygun oldugunu, makalenin orijinal oldugunu ve daha 6nce yurt iginde ve yurt

disinda Tiirkce veya yabanci bir dilde yaymlanmadigini ve yayinlanmak iizere degerlendirme

asamasinda olmadigin, bilimsel ve etik sorumlulugunun tarafimiza ait oldugunu kabul ve

beyan ederiz.

Yazar ad1 ve e-posta adresi Calismaya Tarih Imza
Katkist*

1.

.].../20...
2.

.]...[20...
3.

.]...[20...
4.

.]...[20...
5.

.]...[20...

*Yazar katkisin1 agagidaki tabloya gore belirtiniz.

A | Fikir/Kavram: Aragtirmanin hipotezinin olusturulmasi

B Tasarim: Arastirma yonteminin tasarlanmasi

c Arastirmanin organize edilmesi ve ilerlemesinin gozetilmesi ve sorumlulugunun alinmasi

D Veri toplama ve raporlama: Olgularin secimi ve izlemi, biyolojik materyalin toplanmasi, deneylerin
yapilmasy; verilerin toplanmasi ve raporlanmasi

E Istatistiksel degerlendirme

F Makalenin taslagimn hazirlanmasi, bulgularin mantikli bir sekilde degerlendirilerek yorumlanmasi
Onemli entellektiiel icerik icin makalenin elestirel olarak gozden gecirilmesi

H

Kaynak ve fon saglama: Calisma igin gerekli personel, mekan, finansal kaynak ve arag-geregleri saglamak
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“Yazar”, yayimlanmus bir ¢alismaya bagimsiz entelektiiel katki saglayan kisi olarak kabul
edilir ve her yazarm ilk ii¢ maddeyi (A, B ve C) yerine getirmis olmasi beklenir. Veri toplama
ve raporlama, istatistiksel degerlendirme, yazinsal ve teknik diizenleme, dil redaksiyonu,
kaynak ve fon saglama tek basmna yazarlik hakk: saglamadig: icin “tesekkiir” boliimiinde
bahsedilecek bagliklardir.

Bu formda belirtilen kosullar, Bilim Editorleri Konseyi [Council of Science Editors (CSE)] ve
Uluslararast Tip Dergi Editorleri Komitesi [International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE)] kilavuzlarina gore diizenlenmistir.
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