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Editorlerden
Degerli takipgilerimiz,

2019'daki son sayimizla yeniden sizlerle bulusmanin mutlulugu
igindeyiz. Bu sayimizda 9 arastirma makalesi, 1 derleme ve 1
vaka sunumu olmak Uzere, 11 yazi ile sizlerleyiz.

Onceki sayilarimizda da belirtmis oldugumuz &nemli bir gelis-
meyi, yeniden animsatmak isteriz: Yeni TUBITAK ULAKBIM TR
Dizin degerlendirme kriterleri dogrultusunda; dergimize gonde-
rilecek tim yazilarda, klasik bigimde temin edilen kisisel bilgi-
lerin yani sira, yazida imzasi bulunan tim yazarlara ait ORCID
(Open Researcher and Contributor ID) kodlarinin da bulunmasi
gerekmektedir. Bilindigi Gzere ORCID, kisinin kurumsal ve mes-
leki kimliginin bir 6zeti niteliginde olan, www.orcid.org adresinde
kolayca edinilebilen ve kullanimi akademik yayincilikta giderek
populerlesen, kisiye ozel, harf ve rakamdan mitesekkil bir kod-
dur. Literatirde zaman iginde ortak ad ve soyadlarindan, eksik
bilgilerden kaynaklanan kayip ve karigikliklari Gnlemeye yonelik
oldugu igin, biz de bu kodu kullanmanin eserlerinin daimi tespiti
adina yazarlarin yararina olacagini distinmekteyiz.

Ayrica basta insanlar ve hayvanlar Uizerindeki klinik ve deneysel
calismalar olmak (zere, genel gériise gore etik kurul onayi ge-
rektiren calismalarda bu onayin alinmis olmasi, dergimize gon-
derilen ilgili yazi i¢inde belirtiimesi, ve onay belgelerinin basvuru
asamasinda sunulan zorunlu belgeler arasinda online sistemi-
mize ylklenmesi gerekmektedir. Son olarak, dergimize gonde-
rilen (gerek Tirkge gerekse ingilizce) yazilarin standart gramer,
imla ve sentaks kurallarina uygun bigimde, titizlikle yazilmis ol-
masl, basim stirecini hizlandiracagindan, yazarlarin goéz éniinde
bulundurmasi gereken bir diger husustur.

Simdilik noktalarken, her zamanki gibi siz degerli okur, yazar ve
hakemlerimize, dergimize olan tevecciih ve desteginizden 6tirU
tesekkir ederiz.
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m Anadolu Klin / Anatol Clin Orijinal Makale/Original Article

A Comparison of Physical Parameters,
Functional Performance, and Life Quality in
Home-residing and Nursing Home-residing
Older Adults with No History of Falls

Evde ve Bakimevinde Yasayan ve DUsme Hikayesi
Olmayan Yaslilarin Fiziksel Parametre, Fonksiyonel
Performans ve Yasam Kalitelerinin Karsilastiriimasi

Abstract

Aim: In this study, we aimed to compare physical parameters, functional performance, and life
quality scores in home-residing (HR) and nursing home-residing (NHR) older adults with no
history of falls and evaluate the possible correlations between these factors.

Materials and Methods: This cross-sectional study assessed 44 HR and 59 NHR participants
by using the Berg Balance Scale, Timed Up and Go Test, Mini Mental State Examination,
30-Second Chair Stand Test, and Nottingham Health Profile (NHP).

Results: No statistically significant difference was found between the NHR and HR participants
in terms of lower extremity muscle strength, balance, life quality, functional performance, and
mental status (p>0.05). Correlation analysis only showed a significant negative relationship
between functional performance and lower extremity muscle strength (r=-0.401, p=0.003)
and balance (r=-0.519, p=0.0001) in the NHR group.

Discussion and Conclusion: Fall risk assessments for HR and NHR elderly should consider
various factors including lower extremity muscle strength, functional performance, mental sta-
tus, and life quality. This study presenting functional performance and life quality data as well
as physical parameter measurements is preliminary to further studies from a similarly holistic
perspective.

Keywords: accidental falls; aging; life quality; nursing homes; older adults

Oz

Amag: Bu calismada evde (EY) ve bakimevinde yasayan (BY) ve disme hikayesi olmayan
yaslilarin fiziksel parametre, fonksiyonel performans ve yasam kalitelerini karsilastirmak ve bu
faktorler arasindaki iliskiyi arastirmak amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler: Kesitsel tipteki bu calismada 44 EY ve 59 BY yaslh; Berg Denge Olcedi,
Sureli Kalk ve Yurt Testi, Mini Mental Durum Testi, 30 Saniyede Sandalyeden Kalkma Testi ve
Nottingham Saglik Profili ile degerlendirildi.

Bulgular: EY ve BY katilimcilar arasinda alt ekstremite kas kuvveti, denge, yasam kalitesi,
fonksiyonel performans ve mental durum bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0,05). Korelasyon analizinde yalnizca BY grupta fonksiyonel performans ile alt
ekstremite kas kuvveti (r=-0,401; p=0,003) ve denge (r=-0,519; p=0,0001) arasinda negatif iliski
bulundu.

Tartisma ve Sonug: EY ve BY yaslilarin disme riski degerlendirmelerinde alt ekstremite kas
kuvveti, fonksiyonel performans, mental durum ve yasam kalitesi gibi ¢esitli faktérler goz
onunde bulundurulmalidir. Fiziksel parametre 6lctimleri yani sira fonksiyonel performans ve
yasam kalitesi verileri de sunan bu calisma, benzer bicimde buttncul bir perspektiften gercek-
lestirilecek daha ileri calismalar icin dncl niteliktedir.

Anahtar Sozciikler: bakimevleri; kazara dususler; yasam kalitesi; yaslanma; yasli
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INTRODUCTION

Early risk identification is crucial to preventing and de-
creasing possible falls in older adults. The assessments
of increased fall risk among elderly should include care-
ful history-taking and physical examination of func-
tional performance, balance, and quadriceps strength
(1,2). The Berg Balance Scale (BBS), Timed Up and
Go Test (TUG), and 30-Second Chair Stand Test (30-s
CST) help determine balance loss by assessing the phys-
ical factors related to functional performance including
static and dynamic balance and lower extremity muscle
strength (1,2). The individual’s history of falls, on which
the risk assessments used to rely heavily, is considered
insufficient today. Although the literature recommends
using the TUG along with questioning, the TUG alone
is not adequate to evaluate community-dwelling older
adults due to the need for additional balance and muscle
strength assessments (3,4).

There have been studies with nursing home-resid-
ing (NHR) and home-residing (HR) older adults (5),
most of which compare individuals with and with-
out a history of falls. There is still a need for assessing
similar risk factors between groups of adults with no
history of falls (5). Moreover, as elderly fall risks are
also associated with balance, mobility, and functional
performance, all of which are effective on daily living
activities and thereby life quality (1,2), the assessments
should adopt a holistic approach. Again, the literature
contains few studies that analyze the relationship be-
tween all these factors as a whole (5,6).

For all these reasons, in this study we aimed to
compare physical parameters (balance, lower extremity
muscle strength, body mass index), functional perfor-
mance, and life quality scores between HR and NHR
older adults with no history of falls and investigate the
possible correlations between these parameters.

I
MATERIALS AND METHODS
For the present cross-sectional study, we initially ob-

tained a list of 200 potential participants from nurs-
ing homes in Yalova and its districts. All listed indi-
viduals were interviewed and their fall histories were
recorded. Following the assessment, we identified 59
individuals with no history of falls. During the follow-
ing 3 months (April-June 2016), we also contacted HR

individuals of similar age (n=77), 44 of whom had no
fall history (Figure 1). Accordingly, the participants
were selected from HR and NHR older adults in Ya-
lova and its districts by using a simple random sam-
pling method, in which every object principally had
the same probability of being chosen. The assessments
were made through face-to-face interviews (by AS).
The participants who were literate (according to their
own statements) were asked to complete the question-
naire form. For the participants who had difficulty
reading or who were illiterate, the researcher read the
questions and recorded the answers. The inclusion
criteria were voluntary participation, being >65 years,
and not having fallen during the last 12 months. Indi-
viduals who were unwilling or unable to give informed
consent to participation, who were absent during our
visits or not permitted to have visitors, and who had
severe hearing disorders or uncontrolled hypertension
(systolic blood pressure >160 mmHg) were excluded.
Permission from the University of Kocaeli Ethical
Commission on Clinical Studies was obtained for this
study. All participants gave written informed consent.

Study variables: Participant data concerning age,
body mass index (BMI), assistive device use, fall his-
tory, and daily drug use were recorded. We then ob-
tained the Mini Mental State Examination (MMSE),
BBS, TUG, 30-s CST, and Nottingham Health Profile
(NHP) scores of all participants.

History of falls: The participants were asked if they
had fallen during the preceding month and year. Inter-
views were conducted verbally.

The Timed Up and Go (TUG) test: The TUG is a sim-
ple test that provides objective and reliable measure-
ments for assessing balance and functional mobility. It
also determines fall risk. The TUG score is measured
as time in seconds required for the subject to complete
the test. Scores >13 seconds are suggestive of a “fall-
ing risk?” If necessary, use of mobility aids was allowed
during the test (6).

The 30-Second Chair Stand Test (30-s CST): This test
assesses leg strength and endurance. The subjects are
asked to stand up from a sitting position without using
their arms. This sequence is repeated as many times as
possible over a period of 30 seconds. The seat height
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Table 1. General comparison of the two groups

NHR participants (n=59)

HR participants (n=44)

Categories
Mean SD Mean SD P
BMI (kg/mz) 28.12 6.08 28.53 7.01 0.750
Age 77.54 8.77 71.05 5.65 <0.001
Drug use 5.07 3.82 2.05 1.80 <0.001
n % n % P
Female 33 55.9 20 45.5
Sex 0.293
Male 26 44.1 24 54.5
Yes 27 45.8 11 25.0
Assistive devise use 0.031
No 32 54.2 33 75.0
Yes 54 91.5 33 75.0
Chronic illness 0.022
No 5 8.5 11 25.0

SD: standard deviation

Table 2. The balance, lower extremity muscle strength, functional performance, life quality, and mental status values of the two groups

NHR participants HR participants Covariate effects in the model
(n=59) (n=44)
Pchronic
Categories Mean SD Mean SD Prlaces  Passistive device use illness Page Pprug use
LEMS 8.32 0.869 6.41 0.962 0.110 0.297 0.261 0.005 0.186
Balance 39.4 2.47 41.02 2.64 0.619 0.001 0.866 0.646 0.387
Life quality 128.91 21.32 145.46 22.81 0.556 0.080 0.483 0.617 0.834
FP 20.94 6.33 25.61 6.77 0.576 0.094 0.137 0.697 0.828
Mental status 23.15 1.15 24.86 1.23 0.077 0.016 0.147 0.989 0.452

FP: functional performance; LEMS: lower extremity muscle strength; SD: standard deviation

of the chair is approximately 43 cm, and the person
administering the test records the number of the full
stands performed (7).

The Berg Balance Scale (BBS): The BBS assesses a
person’s balance abilities for functional activity. Com-
pared to the other tests, BBS requires more strength
because the support surface is reduced. The test con-
sists of 14 items, each of which is scored using a five
point-scale, ranging from 0 (lowest) to 4 (highest).
BBS scores of 0 to 20 indicate high fall risk; 21 to 40,
medium fall risk; and 41 to 64, low fall risk (8).

The Mini Mental State Examination (MMSE): The
MMSE provides a global assessment of mental func-
tion. The scale, standardized by Giingen et al. in Tur-
key (9), is easily administered and provides informa-
tion regarding the degree of cognitive impairment.
The maximum possible score is 30 points and higher
scores indicate better cognitive status (9). Scores of <24
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points (for the Turkish population) are generally sug-
gestive of “abnormal” cognition.

The Nottingham Health Profile (NHP): For the pur-
poses of this study, the Turkish version of the NHP
was used to assess the Health-Related Quality of Life
(HRQoL) (10). The NHP consists of 38 items concern-
ing physical activity (8 items), sleep (5), emotional
reactions (9), social isolation (5), and energy (3). All
items are in a Yes-or-No format. Scores for each sub-
scale can range from 0 (perfect health) to 100 (most
deteriorated state of health).

Statistical analysis: The descriptive data were ex-
pressed as meantstandard deviation, numbers, and
percentages. Variables were investigated for normal
distribution using the Shapiro-Wilk test. The inde-
pendent t-test was used to compare the numeric de-
mographic variables of the HR and NHR participants.
Pearson’s chi-squared test was used to compare the
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Table 3. The relationship between BMI, balance, lower extremity muscle strength, functional performance, life quality, and mental status for

the two groups

NHR participants (n=59)

HR participants (n=44)

Categories . . Functional . . Functional
Life quality performance Mental status Life quality performance Mental status
BMI (kg/m?) r 235 -.146 .064 274 -.191 -.046
p .087 293 .646 .106 264 .788
df 52 52 52 34 34 34
LEMS r -416 -.401 .302 -.332 .050 .305
p .002 .003 .026 .048 773 .070
df 52 52 52 34 34 34
Balance r -.506 -.519 .526 -.558 -.205 .465
p .0001 .0001 .0001 .0001 .230 .004
df 52 52 52 34 34 34

LEMS: lower extremity muscle strength

categorical demographic variables of the two groups.
The demographic characteristics that showed signifi-
cant differences between the HR and NHR individuals
were considered covariate. The two groups’ scores of
physical parameters, functional performance, and life
quality were compared by covariate analysis. In ad-
dition, the relationships of physical parameters with
functional performance and life quality of the HR and
NHR individuals were separately analyzed by partial
correlation analysis. p<0.05 was considered statisti-
cally significant. The analyses were performed using
the SPSS (v. 18) software.

I
RESULTS
The comparison of BMI, age, sex, drug and assistive

device use, and history of chronic diseases was per-
formed before the HR and NHR participants were
compared in terms of lower extremity muscle strength,
balance, functional performance, and life quality. The
results are summarized in Table 1, which shows that
the mean BMIs and the sex differences were similar
between the two groups. Mean age and amount of drug
use were significantly higher for the NHR participants,
compared to the HR group (p<0.001). Moreover, the
NHR participants had higher rates of assistive device
use and chronic illness (p=0.031 and p=0.022, respec-
tively). The statistically significant results for lower
extremity muscle strength, balance, functional perfor-
mance, and life quality are highlighted in Table 2.

No significant difference was found between the
HR and NHR groups in terms of lower extremity
muscle strength, balance, life quality, functional per-
formance, and mental status (p>0.05). We investigat-
ed the possible effects of age, sex, drug and assistive
device use, and chronic illness on these scores and
found that lower extremity muscle strength decreased
significantly with increasing age (p=0.005). The mean
mental status scores were significantly lower in those
using assistive devices (21.85+1.29) than in those not
using assistive devices (25.16+0.975, p=0.016). Again,
the mean balance scores were significantly lower for
those using assistive devices (33.05+2.77) than those
not using assistive devices (47.36+2.09) (p=0.001).

The relationships between lower extremity muscle
strength, balance, functional performance, and life
quality were examined separately in the HR and NHR
groups (Table 3), after eliminating the effects of age,
chronic illness, and drug assistive device use.

Correlation analysis of the data from the NHR
adults showed a significant negative relationship be-
tween lower extremity muscle strength and NHP val-
ues (r=-0.416, p=0.002) and between lower extrem-
ity muscle strength and functional performance (r=-
0.401, p=0.003). A significant positive relationship was
found between lower extremity muscle strength and
mental status (r=0.302, p=0.026). Significant nega-
tive correlations were found between the balance and
NHP values (r =-0.406, p=0.0001) and balance and
functional performance (r=-0.519, p=0.0001) whereas
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Figure 1. Flowchart of participant recruitment

a positive correlation was found between balance and
mental status (r=0.526, p=0.0001).

Correlation analysis of the data from the HR adults
showed a significant negative relationship between
lower extremity muscle strength and NHP values
(r=-0.332, p=0.048) and between balance and NHP
(r=-0.558, p=0.0001). A significantly positive relation-
ship was found between balance and mental status
(r=0.465, p=0.004). The other correlations between
the categories were not significant (p>0.05).

|
DISCUSSION AND CONCLUSION
This study compared physical parameters (balance,

lower extremity muscle strength, and BMI), functional
performance, and life quality scores between HR and
NHR adults with no history of falls and investigated
the possible correlations between these parameters.
The mean values of age, assistive device use, chronic
illness, and daily drug use were significantly higher
for the NHR group, compared to the HR group. How-
ever, after eliminating the effects of these factors, we
found no statistically significant difference in physical
parameters (balance, lower extremity muscle strength,
and BMI), functional performance, and life quality be-
tween the two groups.

The correlation analysis between physical param-
eters (balance, lower extremity muscle strength, and
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BMI), functional performance, and life quality showed
that lower extremity muscle strength and balance were
related to life quality for all participants, which is con-
sistent with the literature. It has been suggested that
the greater dependency due to physical impairment
(muscle strength, balance, and functional mobility)
among institutionalized older people is inversely relat-
ed to HRQoL (11-13). Contrarily, Yumin et al. found a
significant relationship between balance and life qual-
ity among HR individuals only (11).

We found a negative correlation between function-
al performance and lower extremity muscle strength
and balance in the NHR group, although we did not
observe the same in the NR group. There are studies
indicating that functional performance and balance
are more declined in nursing home residents (14,15).
A negative effect on functional performance is more
commonly observed among NHR adults, compared
to community-dwellers (16). Guralnik et al. reported
a decline in functional performance and balance in
NHR adults, even though there was no accompanying
disability (14).In the present study, the relationship be-
tween lower extremity muscle strength and functional
performance in the NHR group may be explained by
declined functional performance due to living in a
confined space where most daily needs are met by the
institution, negative feelings due to living apart from
the family, and low levels of movement (1). The HR
individuals have to meet their daily needs themselves
as they receive less help, which helps them maintain
their functionality (1).

One of the factors for which there was no differ-
ence between the groups and different results were
obtained in the intragroup relationship analysis was
mental condition. There was the same relationship
between mental status and balance for both groups.
Comparative studies report that in NHR older adults
balance and cognitive status are negatively affected by
mental status. In HR adults balance is negatively af-
fected by the physical conditions and physiological
regression due to aging (11,17,18). Rubenstein et al.
found that fall risk was linked with mental status and
walking impairment in NHR individuals (17). Balance
is an important parameter of movement (11,17,18),
and it is known that there is a positive relationship
between mental status and movement in older adults
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(19). Decreased balance can make the individual aso-
cial; the elderly individual fearing falling may not want
to leave his home or his room in the nursing home,
indicating the effect of the mental state (11,17-19).

Unlike the HR group, mental status and lower ex-
tremity muscle strength were also positively correlated
in the NHR group. Guralnik et al. reported lower ex-
tremity muscle strength as the most important func-
tionality factor among NHR elderly (14). This is sup-
portive of our views on the relationship between men-
tal status and functionality. As NHR older adults are
known to have less chances for functioning compared
to HR elderly (19,20), we can think that a positive re-
lationship between lower muscle strength and mental
state may increase the rate of movement with social-
ization (11,14,17,18).

The literature reports that chronic diseases and
multiple drug use cause functional limitations, in-
creasing the fall risk (21,22). There have been studies
showing both similarities and differences between
HR and NHR elderly (1,2). High levels of multiple
drug use by NHR adults may cause decreased func-
tional performance and balance loss (21,22). Wu and
Ouyang and Matchar et al. found that the number of
chronic diseases affected the fall risk (23,24). Unlike
these reports, however, in our study we observed that
the number of chronic diseases and drugs used did not
affect balance and physical performance.

The literature shows that the level of mobility and
lower extremity muscle strength are negatively af-
fected as age increases (1,11). Hughes et al. (25) and
Ishigaki et al. (1) reported that muscle strength loss be-
came greater with increasing age. Telenius et al. found
that muscle strength was an independent correlate of
strength decline over 12 years (15). In line with the lit-
erature, age was found to affect lower extremity muscle
strength in the present study.

Similarly, balance and mental status were found to
regress as assistive device use increased. The efficacy
of mobility devices in preventing falls has been ques-
tioned. A recent systematic review concerning walker
use by older adults concluded that there was not suf-
ficient evidence to prove or disprove causation of falls
with walker use. Another study shows that mental sta-
tus is related to assistive device use. There may be a
negative effect on balance and mental status when a

wrong assistive device is selected (15,19).

Meta-analysis and review studies report that health
professionals do not evaluate all factors that may be
related to the fall risks of older adults (2). The pres-
ent study included a combined assessment of physical
parameters, functional performance, and life quality.
Another important aspect of this study is the finding
that the mean TUG values were higher than the cut-
off value, although we evaluated older adults without
a fall history. Overall, we found no statistically signifi-
cant difference in physical parameters (balance, lower
extremity muscle strength, and BMI), functional per-
formance, and life quality between the HR and NHR
groups.

It should also be noted that our study has several
important limitations. Due to its cross-sectional de-
sign, it could not ascertain the cause-effect relation-
ship among variables. Also, we relied on self-reports
in our evaluation of fall history, and thus did not re-
view the official records. Future studies should address
these limitations.

In conclusion, fall risk assessments should not be
based only on fall history, but balance, lower extremity
muscle strength, functional performance, mental sta-
tus, and life quality should also be considered, using
a holistic and multidisciplinary approach (1,2). This
study presenting functional performance and life qual-
ity data as well as physical parameter measurements is
preliminary to further studies from a similarly holistic
perspective.
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Kok hiicre arastirmalari, reprodiktif insan klonlama tasarilari, kimerizm ve
transgenez UrlnU canlilarin yaratimi vb. hususlarin tartisildigi ve boylece
kimin (ya da neyin) bir “insan" oldugunun biyolojik bakimindan dahi sorgu-
landigi gliniimiizde, “insanlik onuru" igerigi her zamankinden de tartigmali ve
muglak, gegmisteki saglam yeri artik oynak bir nosyon haline gelmistir. Dr.
Baranzke, esaslara dair bu eserinde, bir siredir yerli yersiz bir bigimde kul-
laniimakta olusundan 6tirl halihazirda anlami bulaniklasmis olan bu esasi
kavrama agiklik getirmeye girismekte, bunu yaparken de kavramin antikite-
den moderniteye dek tarihi siiregte beslenmis oldugu eklektik kaynaklara ve
dolayisiyla gegirdigi girift gelisime etraflica deginmektedir. Alman biyoetigi
ile Amerikan biyoetigi arasindaki yaklagim farkina dikkat ¢gekmekte, gesit-
li etik perspektifleri ve bunlarin sonuglarini kiyaslamaktadir: 6zne-odaklilik,
muhatap-odaklilik, eylem-odaklilik. Dr. Baranzke'nin bu gok yonld galismasi,
“insanlik onuru"nun gerek tarihini, gerekse bugtinki etik rol, anlam ve yerini
inceleyenler igin Tirkge literattirde yararli bir kaynak olacaktir.
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influenza Enfeksiyonu Saptanan Cocuklarin
Degerlendirilmesi

An Evaluation of Children Diagnosed with Influenza
Infection

Oz

Amag¢: Bu calismada, cocuk acil poliklinigimize solunum yolu sikayetleriyle basvuran has-
talarda influenza virts sikliginin arastiriimasl, ayrica influenza-pozitif ve -negatif bulunan
cocuklarin fizik muayene ve laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya 26 Ocak 2017—28 Subat 2017 ddneminde solunum yolu
sikayetleriyle basvuran 114 cocuk dahil edildi. Alinan nazofarenks orneklerinde mevsimsel
influenza A (HIN1), influenza B ve pandemik influenza A (HIN1) varlidi real-time polimeraz
zincir reaksiyonu yontemiyle arastiriidi. influenza-pozitif ve -negatif cocuklarin fizik muay-
ene bulgularinin ve hemogram, formul [6kosit ve CRP degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi
Mann-Whitney U testi ve korelasyon analizi ile gerceklestirildi.

Bulgular: Cocuklarin 59’'unda (%51,7) mevsimsel influenza A (HIN1) saptanirken hicbirinde
influenza B veya pandemik influenza A (HIN1) tespit edilmedi. Solunum yolu sikayetleri olan
cocuklarda yuksek atesin influenza enfeksiyonunun énemli bir bulgusu oldugu goéruldua.
influenza-pozitif cocuklarda genel olarak monosit ve nétrofil oranlarl daha yiiksek, lenfosit
orani daha distik bulundu. influenza-pozitif cocuklardan atesi yiiksek olanlar incelendiginde
ise notrofil oraninin dustk ve lenfosit oraninin ydksek oldugu goéraldd.

Tartisma ve Sonug: Ates ve solunum yolu sikayetleriyle basvuran hasta sayisinin arttigi
donemlerde influenza enfeksiyonu olasi bir neden olarak géz 6ntnde bulundurulmalidir.
Nazofarenks érneklerinde influenza virlist tespiti gereksiz antibiyotik kullanimini &nleyecektir.
Anahtar Sézciikler: ates; cocuk hasta; mevsimsel influenza A (HIN1); notrofil

Abstract

Aim: This study aimed to investigate the influenza virus positivity rate among patients who
presented to our pediatric emergency department with respiratory complaints and to com-
pare the physical examination and laboratory findings of the children who were found to be
influenza-positive and -negative.

Materials and Methods: A total of 114 children who presented with respiratory complaints
between 26 January 2017 and 28 February 2017 were included. The nasopharynx samples
obtained were examined for seasonal Influenza A (HIN1), Influenza B, and pandemic Influenza
A (HINT) presence by the real-time polymerase chain reaction method. Statistical analysis
of the physical examination findings and hemogram, formula leukocyte, and CRP values of
the influenza-positive and -negative children was performed by correlation analysis and the
Mann-Whitney U test.

Results: Of the children, 59 (51.7%) were found positive for seasonal Influenza A (HINT) while
none was positive for Influenza B or pandemic Influenza A (HIN1). High fever was seen to be
an important finding of influenza infection in children with respiratory complaints. Generally,
the influenza-positive children had higher monocyte and neutrophil ratios and lower lympho-
cyte rates. However, those with high fever in the influenza-positive group were found to have
a low neutrophil ratio and high lymphocyte rate.

Discussion and Conclusion: Influenza infection should be considered as a possible cause
during periods when the number of patients presenting with high fever and respiratory com-
plaints is relatively high. Detection of influenza virus in the nasopharynx samples will prevent
unnecessary antibiotic use.

Keywords: fever; neutrophil; pediatric patient; seasonal Influenza A (HINT)
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GIRIS

En yaygin enfeksiyon hastaliklarindan olan akut solu-
num yolu enfeksiyonlari, 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda
ciddi klinik bulgularla seyretmekte ve 5 yas alt1 ¢cocuk-
larda tiim 6liimlerin 1/5'inden sorumlu tutulmaktadir
(1). Bu enfeksiyonlarin yaklasik %20-60'1nin viriis kay-
nakli oldugu bilinmektedir; yapilan ¢aligmalar yagamin
erken donemlerinde kisilerin yilda 5-6 kez viral solu-
num yolu enfeksiyonu ge¢irdigini ortaya koymaktadir.
Genel olarak en sik goriilen etken influenza viriisleridir
(2,3).

Influenza viriisleri Orthomyxoviridae ailesinin tiye-
leridir. Niikleoprotein ve matriks proteinlerine gore
Influenza A, Influenza B ve Influenza C olarak iig tipe
ayrilmaktadirlar. Influenza A tipi, yapisinda bulunan
hemagliitinin (H) ve néraminidaz (N) antijenlerinde-
ki farkliliklar nedeniyle ayrica alt tiplere ayrilmaktadir
(4). Influenza viriisleri epidemi ve pandemilere neden
olmaktadir. Yillik epidemiler iliman bélgelerde goril-
mekle birlikte bunlarin baslangic zamany, siiresi ve pik
donemi her bolgeye gore degismektedir. Epidemilere
genellikle influenza viriislerinin tek bir alt tipi neden
olsa da bazen hem Influenza A hem de Influenza B veya
iki Influenza A alt tipi izole edilebilmektedir. Influenza
C ise sporadik enfeksiyonlardan sorumludur (4,5). Bu-
gline dek meydana gelmis olan pandemilerde ise etken
olarak influenza A (HIN1), (H2N2) ve (H3N2) alt tip-
leri saptanmustir (6).

Influenza A ve B viriisleri tipik olarak oksiiriik, bo-
gaz agrisi, burun akintisi, konjesyon gibi solunum yolu
semptomlari ile ates, bas agrisi, miyalji, halsizlik gibi
sistemik semptomlara neden olmakta, kii¢iik ¢cocuk-
larda gastrointestinal semptomlar da goriilmektedir.
Asemptomatik enfeksiyondan viral pndmoniye kadar
degisebilen bir klinik tablo s6z konusudur. Hastalik
1-5 giinliik bir inkiibasyon déneminin ardindan ani bir
sekilde baslamakta ve klinik belirtiler birka¢ hafta de-
vam edebilmektedir. Cocuklarda otitis media, siniizit,
viral pndmoni, sekonder bakteriyel pnémoni, kardiyak
veya pulmoner hastaliklarda alevlenme, miyozit, néro-
lojik problemler, Reye sendromu, miyoperikardit gibi
komplikasyonlarla ve hatta 6liimle karsilagilabilmekte-
dir. Buna karsilik Influenza C, soguk alginhgindan ayirt
edilemeyen hafif solunum yolu enfeksiyonuna, nadiren
bronsit ve pnémoniye neden olmaktadir (5,7). Son yir-
mi yilda, Influenza A (H3N2) kaynakli epidemilerde

Influenza A (HIN1) ve Influenza B kaynakli epidemile-
re kiyasla daha yiiksek mortalite kaydedilmistir (8).

Influenza viriisleri hizli yayildiklar1 ve genis kitle-
leri etkiledikleri i¢in diinya genelinde grip stirveyan-
sina 6nem verilmektedir. Ulkemizde de 2005 yilindan
itibaren Ulusal Sentinel Siirveyans Ag: kurularak, tilke
diizeyinde Influenza A alt tiplerine dair yayginhik, mev-
simsel 6zellik vb. verilere erisim saglanmistir (9). Boy-
lece diinya ¢apinda influenza aktivitesi ile ilgili bilgiler
paylagilmakta, yeni bir alt tipin ortaya ¢ikip ¢tkmadigy
belirlenebilmekte ve influenza virtislerinin yayilimini
engellemek i¢in ulusal ve uluslararas: 6nlemler alinabil-
mektedir.

Bu ¢aligmada, hastanemiz ¢ocuk acil poliklinigine
solunum yolu sikayetleriyle bagvuran hasta sayisinin
arttign bir donemde influenza pozitifligi saptanan ve
saptanmayan ¢ocuklarin fizik muayene ve laboratuvar
bulgularini kargilastirmak ve irdelemek amaglanmugtir.

|
GEREG VE YONTEMLER

Diizce Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 2017 tarih ve
49 numarasi ile etik onay alinmis olan bu arastirma,
26 Ocak 2017—28 Subat 2017 doneminde hastanemiz
¢ocuk acil poliklinigine solunum yolu sikayetleri (6ksti-

riik, bogaz agrisi, burun akintisi) ile bagvuran 114 ¢o-
cuk hastanin dosyalar1 incelenerek, retrospektif olarak
gerceklestirilmistir. Influenza saptanan ve saptanmayan
¢ocuklarin fizik muayene bulgulari, hemogram, formiil
l6kosit, C-reaktif protein (CRP) degerleri ve nazofa-
renks Orneklerinden elde edilen influenza sonuglari
gozden gecirilmis ve karsilagtirilmigtir.

S6z konusu 6rnekler iizerinde mevsimsel Influ-
enza A (HIN1), influenza B ve pandemik Influenza
A (HIN1) polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testleri,
Bosphore HIN1 Detection Kit (Anatolia Diagnostics and
Biotechnology Products, Tiirkiye) cihazi tiretici firmanin
onerileri dogrultusunda kullanilarak gerceklestirilmis-
tir. Calisma haftada bir giin yapilmis, 6rnekler ¢alisma
glintine kadar -20°Cde bekletilmistir.

Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (v.18) prog-
rami kullanilmigtir. Sayisal 6zellikler Mann-Whitney
U testi ile karsilastirilmus, sayisal 6zellikler aras iliskiler
korelasyon analizi ile incelenmistir. p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 1. influenza A-pozitif ve -negatif cocuklarin fizik muayene ve laboratuvar bulgularinin istatistiksel kargilagtirmast

Parametreler

influenza A-pozitif

influenza A-negatif P
n Ortalama SS n Ortalama SS
Yas 59 4,99 4,08 55 3,62 3,39 0,060
Viicut agirhg (kg) 45 18,47 13,25 48 15,25 11,69 0,216
CRP (mg/dl) 35 1,39 1,84 25 1,40 2,43 0,984
BK (K/mm?®) 36 10,06 4,47 23 11,75 6,00 0,220
Notrofil (K/mm?) 35 57,86 21,41 22 42,18 24,99 0,015
Lenfosit (K/mm?) 35 31,76 19,46 22 45,71 21,68 0,015
Monosit (K/mm?) 35 8,76 4,34 22 6,07 4,93 0,035
n: say1; SS: standart sapma
Tablo 2. Cinsiyet, ates ve bogaz hiperemisi ile Influenza A pozitifligi iligkisi
influenza A-pozitif influenza A-negatif
Parametreler p
(n=59) (n=55)
n % n %
Cinsiyet Erkek 32 50 32 50
Kiz 27 54 23 46 0671
Ates <38°C 22 36,1 39 63,9
>38°C 23 74,2 25,8 o001
Bogaz Normal 8 47,1 52,9
. . 0,788
Hiperemik 37 50,7 36 49,3
Tablo 3. Kiz ve erkek hastalarin istatistiksel karsilagtirmasi
Parametreler Erkek Kiz P
n Ortalama SS n Ortalama SS
Yas 32 4,80 4,24 27 5,21 3,96 0,704
Ates 28 37,55 1,14 17 37,64 1,33 0,809
Viicut agirhigi (kg) 30 15,36 7,67 15 24,70 19,17 0,024
CRP (mg/dl) 19 1,11 2,17 16 1,73 1,34 0,034
BK (K/mm?) 20 11,18 4,88 16 8,65 3,55 0,049
Notrofil (K/mm?) 19 53,29 24,03 16 63,29 16,97 0,173
Lenfosit (K/mm?) 19 36,11 21,90 16 26,59 15,17 0,152
Monosit (K/mm?) 19 8,65 4,64 16 8,88 4,10 0,878
n: say; SS: standart sapma
Tablo 4. Atesi <38°C ve >38°C olan hastalarin istatistiksel kargilastirmasi
Parametreler Ates <38°C Ates 238°C P
n Ortalama SS n Ortalama SS
Yas 22 5,80 4,43 23 4,86 4,63 0,491
Viicut agirhig: (kg) 20 21,18 15,65 21 16,87 11,50 0,320
CRP (mg/dl) 14 2,13 2,56 14 0,84 0,94 0,096
BK (K/mm?) 14 9,45 4,06 15 10,69 4,48 0,444
Notrofil (K/mm?) 14 64,93 16,71 14 45,34 23,66 0,018
Lenfosit (K/mm?) 14 25,93 15,32 14 42,51 22,26 0,030
Monosit (K/mm?) 14 8,48 3,51 14 9,10 533 0,720

n: say; SS: standart sapma

BULGULAR

Cocuklarin poliklinigine bagvurduklar: giinlerin dagili-
mi1 Gorsel 1de sunulmustur. Nazofarenks 6rneklerinde
sadece mevsimsel Influenza A (HIN1) pozitifligi saptan-

179  Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Eyliil 2019; Cilt 24, Say1 3

pozitifligi tespit edilmemistir. Mevsimsel Influenza A
(HIN1) pozitifligi 114 gocuktan 59'unda (%51,7) goriil-
mistiir. Bu hastalarin 32’si (%54) erkek, 27’si (%46) kiz
olup yas ortalamalar1 4,99 y1l olarak belirlenmistir.

mis olup Influenza B ve pandemik Influenza A (HIN1)



Temizkan ve ark.

influenza-pozitif Cocuklarin Degerlendirilmesi g

Tablo 5. Bogazi normal ve hiperemik olan hastalarin istatistiksel karsilagtirmasi

Parametreler Normal bogaz Hiperemik bogaz p
n Ortalama SS n Ortalama SS
Yas 8 5,85 6,02 37 5,01 3,97 0,625
Ates 8 36,66 1,27 32 37,90 1,08 0,008
Viicut agirhigr (kg) 7 19,93 17,05 35 18,84 13,02 0,848
CRP (mg/dl) 3 0,32 0,25 24 1,50 2,12 0,352
BK (K/mm?) 4 11,55 4,77 24 10,35 4,76 0,644
Nétrofil (K/mm?) 4 60,25 13,40 23 57,44 23,79 0,822
Lenfosit (K/mm?) 4 32,50 11,69 23 32,13 22,33 0,975
Monosit (K/mm?) 4 4,31 2,43 23 8,83 3,78 0,021

n: sayy; SS: standart sapma

Influenza A-porzitif ve -negatif olan hastalarda yas,
viicut agirhgi, CRP, beyaz kiire (BK), nétrofil, lenfosit
ve monosit oranlarindaki farkliliklar istatistiksel olarak
kargilagtirilmugtr. Iki grup arasinda yas, viicut agirlig,
CRP ve BK farkliliklar: istatistik olarak anlamli bulun-
mamistir. Buna kargin Influenza A-pozitif olanlarin
notrofil ve monosit ortalamalar: anlamh sekilde daha
yiiksek bulunurken, lenfosit ortalamasi anlamli sekilde
daha duisiik bulunmugtur (Tablo 1).

Notrofil, lenfosit ve monosit agisindan Influenza
A-pozitif ve -negatif hastalar arasinda anlamh farklihk
bulundugu icin bu ii¢ lokosit tiriiniin pozitif ve negatif
gruplar1 ayirt edici cut-off degerleri incelenmis ve not-
rofil icin cut-off degeri %43,75 olarak bulunmustur. Bu
sonuca gore notrofil ylizdesi 43,75’ten daha yiiksek olan
¢ocuklara Influenza A tanist koymada nétrofil oraninin
sensitivite degeri %77,1, spesifitesi ise %60 olarak be-
lirlenmistir (Gorsel 2A). Lenfosit cut-off degeri %28,85
olarak bulunmustur. Bu sonuca gore lenfosit yiizdesi
28,85’ten daha diisiik olan ¢ocuklara Influenza A tanisi
koymada lenfosit sensitivite ve spesifite degerleri sira-
styla %68,2 ve %57 olarak belirlenmistir (Gorsel 2B).
Benzer bi¢cimde monosit cut-off degeri ise %7,75 olarak
bulunmus, monosit yiizdesi 7,75ten daha ytiksek olan
¢ocuklara Influenza A tanis1 koymada monosit sensiti-
vite ve spesifite degerleri sirasiyla %57,1 ve %64 olarak
belirlenmistir (Gorsel 2C).

Cinsiyet, ates ve bogaz hiperemisi ile Influenza A
pozitifligi arasindaki iliski arastirilmistir. Cinsiyetler
arasinda ve bogaz hiperemisi olan ve olmayan ¢ocuklar
arasinda Influenza A pozitifligi agisindan anlamh fark
tespit edilmezken, atesi olanlarda Influenza A pozitifligi
anlamli gekilde yiiksek bulunmugtur (Tablo 2).

Influenza A-pozitif olan hastalar cinsiyete gore iki
gruba ayrildiktan sonra yas, ates, viicut agirligi, CRP,

BK, notrofil, lenfosit ve monosit ozellikleri bakimindan
istatistiksel olarak karsilastirilmistir. Viicut agirlig1 orta-
lamasi ve CRP ortalamasi kizlarda anlaml sekilde daha
yiiksek bulunmustur. iki grup arasinda diger paramet-
reler agisindan anlaml fark saptanmamustir (Tablo 3).
Yine Influenza A-pozitif hastalar atesi <38°C ve
>38°C olanlar seklinde iki gruba ayrildiktan sonra yas,
viicut agirligi, CRP, BK, nétrofil, lenfosit ve monosit 6zel-
likleri bakimindan istatistiksel olarak kargilastirilmigtir.
Atesi 238°C olan grupta notrofil yiizdesi anlamh sekilde
diisiik ve buna paralel olarak lenfosit yiizdesi anlaml se-
kilde yiiksek bulunmustur. Diger parametreler agisindan
iki grup arasinda anlaml fark saptanmamustir (Tablo 4).
Son olarak Influenza A-porzitif hastalar bogazi nor-
mal ve hiperemik olanlar geklinde ayrildiktan sonra,
yas, ates, viicut agirlhigi, CRP, BK, nétrofil, lenfosit ve
monosit dzellikleri bakimindan istatistiksel olarak kar-
silagtirilmistir. Bogazi hiperemik olan grupta ates ve
monosit ortalamasi anlaml sekilde daha yiiksek bulun-

Mean = 18 6
Std. Dev. = 7,203
N=114

Frequency
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Gorsel 1. Hastalarin merkezimize bagvurdugu giinlerin dagilimi
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Gorsel 2. ROC egrileri. A: notrofil; B: lenfosit; C: monosit

mugtur. Diger parametreler agisindan iki grup arasinda
anlamli fark saptanmamugtir (Tablo 5).

|
TARTISMA VE SONUG
Hastaneye solunum yolu enfeksiyonu sikayetleriyle bag-

vuran hastalara yapilacak ampirik tedavinin se¢iminde
enfeksiyon etkeninin tahmin edilmesi 6nem tagimakta-
dir. Bu durum gereksiz antibiyotik ve antiviral ilag¢ kul-
laniminin 6nlenmesi i¢in de 6nemlidir. Yapilan calis-
malarda hastaneye bagvurmus bir cocukta odag belirsiz
ates, ates veya hipotermi ile birlikte agir hasta gortinii-
mii, atesle birlikte akut olarak baglayan solunum yolu
enfeksiyonu belirtileri ve bulgulari, ates ve altta yatan
kronik akciger hastaliginin alevlenmesi varsa influen-
zadan siiphelenmek gerektigi bildirilmektedir (10,11).
Bu ¢alismada influenza saptanan ve saptanmayan
¢ocuklar yas, cinsiyet, viicut agirhig1 ve hiperemik bogaz
gibi parametreler bakimindan karsilastirildiginda ben-
zer sonuglarla kargilasilmigtir. Buna karsin, solunum
yolu sikayetleriyle bagvuran ¢ocuklarda saptanan yiik-
sek atesin influenza enfeksiyonunun 6nemli bir bulgu-
su olarak 6ne ¢iktig1 gortlmistiir. Acar ve ark. (12) da
influenza-pozitif hastalarda en sik goriilen semptomun
ates yliksekligi oldugunu bildirmistir. Yine Aktiirk ve
ark. (13) ates yiiksekligi ve oksiiriik belirtileri olan ¢o-
cuklarda en sik goriilen etkenin Influenza A viriisleri ol-
dugunu saptamustir. Calismamizda influenza saptanan
ve saptanmayan c¢ocuklarin tam kan sayimi sonugla-
rinda toplam beyaz kiire sayilar1 normal sinirlarda iken
monosit ve notrofil oranlari influenza-pozitif gocuklar-
da daha yiiksek, lenfosit orani ise influenza saptanma-
yan ¢ocuklarda daha yiiksek bulunmustur. Yiiksek atesi
olan ve olmayan influenza-pozitif cocuklar karsilagtiril-
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diginda ise atesi yitksek olanlarda nétrofil orani distik
ve lenfosit orani yiiksek bulunmustur. Ates yiiksekligi
ile bagvuran influenza-pozitif ¢cocuklarla yapilan bir¢ok
calismada da diisiik notrofil ve yiiksek lenfosit oranlari
bildirilmistir (12,13). Hirotsu ve ark. (14) 1162 influen-
za-pozitif hastanin graniilosit ve lenfosit hareketlerini
inceledikleri ¢alismalarinda hastaligin erken dénemin-
de grantilosit sayisinin yiiksek, lenfosit sayisinin diisiik,
ilerleyen siirecte ise graniilosit sayisinin diisiik, lenfosit
saysinin yiiksek oldugunu bildirmistir. Bu durum has-
talig1 ilerlemis cocuklarda yiiksek ates goriilmeyebilece-
gini ve genel olarak viral enfeksiyonlarda saptanan nét-
rofil ditsiikliigtiniin ve lenfosit yiiksekliginin bu donem-
de tersi sekilde ortaya ¢ikabilecegini diistindtirmustiir.

Hastalarimizda saptadigimiz mevsimsel influenza
enfeksiyonu iyilesme orani yiiksek bir hastaliktir. Ote
yandan pandemik influenzada komplikasyon gelisme
orani daha yiiksek olmakta ve klinik tablo agir seyret-
mektedir. Gebelik, kronik hastalik varligi, yashilik gibi
risk faktorleri bu hastalig: 6liimciil kilabilmektedir (15).
Sik el yikama ve hijyen kurallarina uyma korunmada
etkin yontemler olmakla birlikte yiiksek risk altindaki
kisilerin agilanmasi akut solunum yolu hastaliklarinin
onlenmesinde, influenza veya pnomoni ile iligkili has-
taneye yatis ve dliimlerin 6énlenmesinde gerekli goriin-
mektedir (16).

Belli bir donemde ates, oksiiriik gibi sikayetlerle
basvuran hastalarin artmasi influenza bagsta olmak tize-
re viral enfeksiyonlar: diisiindiirmelidir. Bu ¢aligmada,
bir aylik siire zarfinda yogun bagvuru oldugu ve bu do-
nemde hastalarin %51,7’sinde mevsimsel influenza A
saptandig1 gorillmektedir. Semptomlari olan diger has-
talarin ise mevsimsel Influenza A (HIN1), Influenza B
ve pandemik Influenza A (HIN1) disindaki etkenlerle
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enfekte olabilecekleri dusiiniilmustiir. Aktiirk ve ark.
(13) Aralik 2013—Nisan 2014 doéneminde ¢ocuk acil
poliklinigine ates ve solunum yolu enfeksiyonu ile bas-
vuran 2 yas iistil 178 hastanin 140 inda etken mikroor-
ganizma saptamus, bu etkenlerin %33,5’ini Influenza A
(H3N2), %16,4’iinii Influenza B, %9,2’sini respiratuvar
sinsityal viriis, %7,8ini adenoviriis, %7,1’ini rinoviriis,
%7,1’ini koronaviriis, %5,7sini insan metapnomovi-
riis, %5,7’sini insan bokaviriis, %3,5’ini parainfluenza
viriisleri olarak, vakalarin %2,8’ini ise goklu enfeksiyon
olarak bildirmistir. Diinya Saghk Orgiiti'niin Ameri-
ka Birlesik Devletlerinde 50 eyalette yaptig1 calismada
2 Ekim 2016—20 May1s 2017 déneminde 865.168 6r-
nek influenza virtisti varligi bakimindan test edilmis,
bunlarin 121.2234 (%14) pozitif bulunmustur. Pozitif
orneklerin %70’inde Influenza A, %30’unda Influenza
B tipi etken tespit edilmistir. Ayrica Mart ay1 ortalarin-
da ozellikle Influenza A porzitifligi baskin iken, Mart
ay1 ortalarindan Mayis’a kadarki dénemde ise Influen-
za Bnin daha baskin oldugu bildirilmistir. Yine genel
olarak 11, 18 ve 25 Subat’ta influenza enfeksiyonunun
tepe seviyeye ulastig1 saptanmigtir (17). Bu sonuglarla
calismamizin verileri kiyaslandiginda, calisjmamizda da
Subat aymin 10-12. ve 18-26. giinlerinde basvurularin
fazla oldugu gorilmistiir. Ayrica calismamizin bir aylik
siireci kapsamasi nedeniyle Influenza B saptanamamus
olabilecegi, Mayis ayina kadar siirdiiriilecek daha kap-
saml1 bir ¢alismada bu etkenin daha sik saptanabilecegi
digtiniilmigtir.

Bu sonuglara gore, kis aylar1 bagta olmak {izere, belli
bir donemde ates ve solunum yolu sikayetleriyle bagvu-
ran hasta sayis1 arttiginda influenza pozitifligi olabilece-
¢i disiintilmeli ve buna yonelik tetkikler yapilarak uy-
gun tedaviler secilmelidir. Bu sekilde gereksiz antibiyo-
tik ve antiviral kullaniminin da 6niine gegilebilecektir.

|
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Obez Cocuklarda Artmis Demir Eksikligi
Riski ve Instlin Direnci ile lliskisi

Increased Risk of Iron Deficiency and Its Relationship
with Insulin Resistance in Obese Children

Fatma Dursun

0z

. : : : : . Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye
Amag: Bu kesitsel calismada obez ve obez o\maya_n cocuklarda vitamin ve mineral dlzey- Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
lerinin vicut kitle indeksi, lipit profili, instlin direnci (ID) ve enflamasyon ile iliskisini incelemek Endokrinoloji Klinigi

amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya 10-18 yas araliginda 77 obez ve 34 sagdlikli cocuk alindi. Alinan
kan 6rneklerinde demir, total demir baglama kapasitesi (TDBK), vitamin A, vitamin E, ¢inko, lipit
profili, high-sensitive C-reactive protein (hsCRP), glikoz ve insulin élctimleri yapildi. Transferrin
satlrasyon indeksi (TSI), demir / TDBK x 100 formuliyle hesaplandi. iD tanisi icin homeostasis
model of assessment-insulin resistance (HOMA-IR) kullanildi.

Bulgular: Kontrol grubuna kiyasla obez cocuklarda demir ve TSI dizeyleri anlamli sekilde daha
dustktt (sirastyla p=0,02; p=0,00). Serum vitamin E, vitamin A ve cinko dizeyleri obezlerde
istatistiksel olarak anlamli olmayan sekilde daha dusuktt (p>0,05). Her iki grubun folat, vita-
min B12, hemoglobin ve hematokrit diizeyleri benzerdi. ID’li grupta demir ve TSI anlamli sekilde
daha dustkti (iki karsilastirma icin de p=0,01). Ayrica demir ve TSI parametreleri, HOMA-IR
(sirastyla r=-0,40; p=0,00 ve r=-0,38; p=0,00) ve hsCRP (siraslyla r=-0,286; p=0,004 ve r=-
0,282; p=0,005) ile negatif iliskiliydi.

Tartisma ve Sonug: Obez cocuklarda serum demir diizeyi ve TSI daha dusuktir ki bunlarin her
ikisinin de obezitede kronik enflamasyon ve ID ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Bu nedenle obez
cocuk ve addlesanlar basta demir eksikligi olmak tzere vitamin ve mineral eksikligi bakimindan
yakindan izlenmelidir.

Anahtar Sézciikler: cocuklar; demir eksikligi; obezite; vitamin ve mineral eksikligi

Abstract

Aim: This cross-sectional study aimed to evaluate the relationship of micronutrient status with
body mass index, lipid profile, insulin resistance (IR) and inflammation in obese and nonobese
children.

Materials and Methods: The study included 77 obese and 34 healthy children aged between 10
and 18 years. Levels of iron, total iron-binding capacity (TIBC), vitamin A, vitamin E, zinc, lipids,
high-sensitive C-reactive protein (hsCRP), glucose, and insulin were measured in the collected
blood samples. Transferrin saturation index (TSI) was calculated by the formula iron / TIBC x
100. For the IR diagnosis the homeostasis model of assessment-insulin resistance (HOMA-IR)
was used.

Results: Compared to the control group, the obese children had significantly lower levels of se-
rum iron and TSI (p=0.02, p=0.00, respectively). The serum vitamin E, vitamin A, and zinc levels Gelis/Received : 05.02.2019
were statistically insignificantly lower in the obese group (p>0.05). The two groups exhibited Kabul/Accepted: 15.03.2019
similar levels of folate, vitamin B12, and hemoglobin. The serum iron levels and TSI were signifi-
cantly lower in the IR group (p=0.01, for both comparison). Moreover, the parameters of iron and
TSI were inversely correlated with HOMA-IR, (r=-0.40, p=0.00; r=-0.38, p=0.00, respectively)
and hsCRP (r=-0.286, p=0.004; r=-0.282, p=0.005, respectively).

DOI: 10.21673/anadoluklin.522190
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Discussion and Conclusion: Obese children have lower levels of serum iron and TSI, both of Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Adem Yavuz
which were shown to be linked with inflammation and IR in obesity. Accordingly, obese children Cad.1, Umraniye, Istanbul, Turkiye
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and adolescents should be closely monitored for micronutrient deficiencies, particularly iron
deficiency. ORCID
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GIRIS

Cocuk ve adélesanlarda siklig1 giderek artmakta olan
obezite, 21. ylizyilin en 6nemli saglik problemi haline
gelmistir. Obezite genel olarak enerji alimimin enerji
tilketiminden fazla oldugu durumlarda viicut yag do-
kusundaki artis ile karakterizedir. Obeziteye insiilin
direnci (ID), tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon,
dislipidemi, non-alkolik karaciger hastaligi, kardiyo-
vaskiiler hastalik gibi bircok komorbidite eslik eder.
Obezitede yasam beklentisini bu komorbiditeler belir-
lemektedir (1,2).

Son ¢aligmalarda vitamin ve mineral eksiklikleri-
nin obezlerde yag depolanmasina ve kronik enflamas-
yona katkida bulundugu gosterilmistir (3-6). Obez
¢ocuklarda ¢inko, demir, vitamin A, vitamin E diizey-
lerinin normal agirlikli cocuklardakinden daha distik
oldugu ortaya konmustur (7-9). Bu vitamin ve mine-
ral eksiklikleri obezite gelisimini artirabilir. Vitamin A
ve E eksikliginin insan ve hayvan modellerinde leptin
ekspresyonunu azalttig1 gosterilmistir (10,11).

Bu ¢aligmada obezitede vitamin ve mineral diizey-
leri ile lipit profili, ID ve subakut enflamasyon iligki-
sini degerlendirmek ve obez ve nonobez ¢ocuklarda
vitamin ve mineral diizeylerini karsilagtirmak amag-
lanmugtir.

I
GEREG VE YONTEMLER

Obezite tanisiyla Umraniye Egitim ve Aragtirma Has-

tanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigine 1 Ocak
2018—1 Kasim 2018 doéneminde bagvuran, 10-18
yas araligindaki, viicut kitle indeksi (VKI) >95.p olan
77 hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.
Daha 6nce multivitamin veya ila¢ kullanan ve bagka
bir kronik hastalig1 olup o hastalik icin ila¢ tedavi-
si goren obez hastalar ¢aligma disinda birakildi. Etik
kurul onay1 hastanemizin etik komitesinden 23.1.2019
tarihinde 2635 sayisi ile alindi. Ayni yas araliginda
biiylime gelisme geriligi (BGG) sikayetiyle poliklinige
basvuran fakat BGG saptanmayan 34 saglikli ¢ocuk,
kontrol grubunu olusturdu.

VKI'nin 95. persentil {izerinde olmas1 obezite ola-
rak tanimlandi (12). VKI, agirlik (kilogram) / boy?
(metrekare) formiiliiyle hesaplandi. Tiirk c¢ocuklar:
icin hazirlanan VKI referans persentilleri kullanild:
(13). Tium kan Ornekleri 12 saatlik a¢lik sonrasi sabah-

leyin alind1. Obez gocuklarda, ID hesabr igin homeos-
tasis model of assessment of insulin resistance (HOMA)-
IR kullanildi. HOMA-IR su sekilde hesaplandi: aglik
kan sekeri (mg/dl) x aglik insiilin degeri (mU/mL) /
405 (14). ID tanist HOMA-IR ile prepubertal kizlarda
2,2’nin ustd, prepubertal erkeklerde 2,6nin sti, pu-
bertal kizlarda 3,8’in iistii, pubertal erkeklerde 5,2’nin
tistii olarak tanimlandi (15). Obez hastalar ID varligina
gore iki gruba ayrild1.

Laboratuvar testlerinde sunlar degerlendirildi:
Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotrans-
feraz (AST), trigliserit, total kolesterol (TK), distik
dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipop-
rotein (HDL), aglik kan sekeri, insiilin, high sensitive
C-reactive protein (hsCRP), vitamin B12, folat, demir,
total demir baglama kapasitesi (TDBK), tam kan say1-
my, vitamin A, vitamin E, ¢cinko. Transferrin satirasyon
indeksi, demir/total demir baglama kapasitesi x 100 for-
miilii ile hesaplandi. A¢hik kan sekeri, insiilin, ALT, AST,
lipitler, B12, folat, homosistein, demir, TDBK, hsCRP,
vitamin D3, Vitamin A, vitamin E, ¢inko diizeyleri Ab-
bott 116000 cihazi ile chemiluminescent microparticle
immunoassay (CMIA) yontemiyle ¢aligildi.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 22
(IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Parametre-
lerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi
ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistiksel metotlarin
(ortalama, standart sapma) yanu sira, niceliksel verilerin
kiyasinda normal dagilim gosteren parametrelerin iki
grup arasi karsilastirmalarinda Student t test kullanil-
d1. Korelasyon analizinde Pearson korelasyon testi kul-
lanild1. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

|
BULGULAR

Caligmaya alinan 77 obez hastanin %55,9'u (n=43) kiz,
%44,1’i (n=34) erkekti. Kontrol grubunda ise 17 ¢ocuk
(%50) kizdi. Obez ve kontrol grubunun yas ortalama-
lar1 benzerdi (swrasiyla 13,242,7 ve 13,1+1,9; p=0,72).
Obez hastalarda viicut agirligi standart deviasyon
skoru (SDS) ve VKI SDS’si anlamli gekilde yiiksekti.
Obez grupta hastalarin %781 pubertal iken, kontrol

grubunun %91’i pubertal olup, istatistiksel olarak an-
laml1 fark yoktu. Obez grubun ortalama dogum agirlig:
kontrol grubuna gore anlaml fazlayd: (Tablo 1). Bek-
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Tablo 1. Hastalarin ve kontrol grubunun genel 6zellikleri

VA: viicut agirhigy; SDS: standart deviasyon skoru

Obez hastalar Kontrol grubu p

Yas (y11) 13,2+2,7 13,1+1,9 0,72
Kiz, n(%) 43(55,9) 17(50)

Erkek, n(%) 34(44,1) 17(50) 0.343
Prepubertal, n(%) 17(22) 3(8,8)

Pubertal, n(%) 60(78) 31(91,2) 0.09
VKi (kg/m?) 32,3%£5,7 18,3+2,8 0,00
VKI (SDS) 2,7+0,69 -0,57+0,98 0,00
VA (SDS) 2,9+1,3 -0,8+1,1 0,00
Boy (SDS) 0,27+1,1 -0,75%1,4 0,00
Dogum agirhig: (gr) 3550£568 3060+643 0,00

Tablo 2. Hastalarin ve kontrol grubunun laboratuvar degerleri
Obez hastalar Kontrol grubu P

AST (IU/L) 23,4+10,1 23,3+8,3 0,95
ALT (IU/L) 29,8422,9 14,2+4,3 0,00
TG (mg/dl) 122,9+67,3 71,1+27,8 0,00
HDL-K (mg/dl) 44,4%10,9 54,7+9,3 0,00
LDL-K (mg/dl) 99,3+25 91,5+27,8 0,18
Kolesterol (mg/dl) 167,8+30,5 160,4+27,5 0,22
HOMA-IR 4,59+2,9 1,6+0,76 0,00
hsCRP (mg/dl) 0,41+0,65 0,06+0,03 0,00
B12 (pg/ml) 315+145 3474158 0,3
Folat (ng/ml) 6,7+2,2 7+2,4 0,45
Fe (ug/dl) 6624,3 87,5+30,7 0,02
TDBK (pg/dl) 390,8+60 358451 0,00
TSI (%) 17,05+7,1 24,5489 0,00
Hb (gr/dl) 13,2+1,2 13,6+1,05 0,16
Htc(%) 39,4£3,1 39,3+£2,7 0,84
MCV (fL) 80+5,5 81,624,8 0,13
RBC (10°1%) 4,9+0,4 4,8+0,34 0,21
Vitamin A (mg/dl) 39,7+10,1 40,9+11,1 0,62
Vitamin E (mg/dl) 0,83+0,3 0,91+0,29 0,23
Cinko (ug/dl) 86,7+19,9 89,1%13,5 0,55

TG: trigliserit; LDL-K: low-density lipoprotein kolesterol; HDL-K: high-density lipoprotein kolesterol; Fe: demir

lendigi iizere obez grubun metabolik degerleri (glikoz,
instlin, HOMA-IR, TG, LDL, ALT, irik asit, hsCRP)
daha yiiksekti. Obez ve kontrol grubunun vitamin D3,
folat, B12, ¢inko, vitamin A, hemoglobin, hematokrit
degerleri arasinda fark gortilmezken, obez grupta de-
mir diizeyleri (p=0,02) ve satiirasyon indeksi (p=0,00)
daha diisiiktii. Vitamin E, A ve ¢inko diizeyleri de ista-
tistiksel olarak anlamli sekilde olmasa da obez grupta
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daha dustikti (Tablo 2).

Obez 77 hastanin 40'inda ID saptandi. Obez hasta-
lar ID varhgina gore gruplandirildiginda ID’li grupta
VKI SDS, HOMA-IR, TG anlamli daha yiiksekti (Tablo
3). Hemoglobin, hematokrit, ¢inko, vitamin A ve vi-
tamin E diizeyleri agisindan ID olan ve olmayan iki
grup arasinda anlamli fark yoktu. Demir diizeyleri ve
satiirasyon indeksi ise ID’li grupta anlamh sekilde daha
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Tablo 3. Insiilin direnci (ID) olan ve olmayan obez hastalarin genel ve laboratuvar ézellikleri

D () D (+)
n=37 n=40 P
Yas 13,3+2,3 13,2+1,7 0,73
Kiz, n (%) 16(43,2) 27(67,5) 0,23
VKi(SDS) 2,49+0,5 2,9+0,7 0,03
AST (IU/L) 22,4+8,4 24,3+11,5 0,41
ALT(IU/L) 27,1421,3 32,2424,3 0,32
TG (mg/dl) 103,7+42,6 140,2+80 0,01
HDL-K (mg/dl) 46,712 42,249,4 0,07
LDL-K (mg/dl) 104,1+£23,5 94,7+23,8 0,10
Kolesterol (mg/dl) 170,8+29,8 165+31,2 0,42
HOMA-IR 2,5+0,96 6,3+2,9 0,00
hsCRP (mg/dl) 0,41+0,66 0,42+0,66 0,95
B12 (pg/ml) 313+122 316+165 0,92
Folat (ng/ml) 6,9+2,1 6,5+2,4 0,43
Fe (ug/dl) 74,3+254 60,2+21,5 0,01
TDBK (ug/dl) 382,752 397+66 0,28
TSI (%) 19,147,2 15,246,5 0,01
Hb (gr/dl) 13,3+1,4 13,241,04 0,77
Htc (%) 39,4+3,7 39,4+2,4 0,96
MCYV (fL) 80+6,6 79,9+4,5 0,93
RBC (10°t) 4,9+0,4 4,8+0,45 0,91
Vitamin A (mg/dl) 40,5£10,5 39,1+9,8 0,57
Vitamin E (mg/dl) 0,84+0,3 0,83+0,3 0,82
Cinko (ug/dl) 85,4+23,4 88+16,4 0,62

TG: trigliserit; LDL-K: low-density lipoprotein kolesterol; HDL-K: high-density lipoprotein kolesterol; Fe: demir

digiiktt (iki karsilagtirma igin de p=0,01).

VKI SDS ile demir arasinda negatif korelasyon
(r=-0,281; p=0,04) saptanirken VKI SDS ile hsCRP,
HOMA-IR, ALT, iirik asit arasinda pozitif korelasyon
mevcuttu. Demir ve HOMA-IR arasinda negatif iligki
tespit edildi (r=-0,40; p=0,00). Satiirasyon indeksi ile
HOMA-IR arasinda da negatif korelasyon vardi (r=-
0,38; p=0,00). Ayrica demir ve satiirasyon indeksi ile
hsCRP arasinda negatif korelasyon mevcuttu (r=-0,28,
p=0,004; r=-0,28, p=0,005). Yine demir ve satiirasyon
indeksi ile HDL arasinda pozitif korelasyon tespit edil-
di (r=0,19, p=0,04; r=0,19, p=0,04). Vitamin A ile LDL
arasinda pozitif korelasyon saptandi.

I
TARTISMA VE SONUG
Bu ¢alismada, obez gocuklarda demir ve TSI degerle-

rinin obez olmayanlara gére daha diisiik oldugunu ve

bu diisiikliigiin ID ve hsCRP ile negatif iliskili oldugu
goriilmiigtiir. Ayrica ID'nin eslik ettigi obez gocuklar-
da demir ve TSI, ID'nin eslik etmedigi obez ¢ocuklar-
da oldugundan daha disiikti. Vitamin E, A ve ¢inko
diizeyleri de istatistiksel olarak anlamli gekilde olmasa
da obez grupta daha diigiiktii.

Obez ¢ocuklarda demir eksikligi riskinin arttigini
gosteren birgok ¢aligma yayimlanmustir (16-19). Fakat
obezlerdeki demir eksikliginin nedeni ile ilgili yeter-
li veri bulunmamaktadir. Bu eksikligin nedenine dair
birkag teori ileri stirtilmiistiir: (i) besinsel olarak yeter-
siz alim, (ii) artmis yag dokusu ve kan voliimii nedeniyle
demir gereksiniminin artmasi, (iii) obeziteye 6zgii sis-
temik distik dereceli enflamasyon (20). Ayrica obez-
lerde duodenumdan demir alimmin normal kilolu
¢ocuklara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (21).
Aigner ve ark. (22) obezlerde demir eksikliginin pro-

enflamatuvar sitokinlerin eritropoetin tiretimi ile etki-
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lesime girmesinden ve eritroit prekiirsorlerin eritropo-
etine yanitinin korlesmesinden kaynaklandigini éne
stirmiistiir. Bu mekanizma kronik hastaliklara bagl
anemi i¢in ¢ok iyi tanimlanmis bir mekanizmadir. Ay-
rica obezlerde kronik enflamasyon nedeniyle agizdan
verilen demir tedavisine ¢ok iyi yanit alinamaz. Bizim
caliygmamizda da obez hastalarda demir ve TSI daha
diisiik olup, subakut enflamasyonun gostergesi olan
hsCRP ile demir arasinda negatif iliski saptandi. Ayri-
ca ID olan obez hastalarda ID olmayanlara gore demir
diizeyleri ve TSI daha diisiiktii (iki karsilagtirma igin
de p=0,01). Normal popiilasyonda demir depolarini
gosteren en 6nemli parametre serum ferritin diizeyleri
olmakla birlikte obezlerde kronik enflamasyonla iligkili
olarak ferritin diizeyleri yanlis yiiksek bulunmaktadir.
Bu da demir eksikligi tanisinda karigikliga yol agar. Bu
nedenle literatiirde obezlerde demir eksikligini deger-
lendirmek icin ferritin yerine transferrin satiirasyon
indeksine veya ¢oziiniir transferrin reseptor diizeyleri-
ne bakilmasi 6nerilmektedir (23). Biz de ¢calismamizda
bu nedenle ferritini kullanmadik ve TSI ile demir ek-
sikligini degerlendirdik.

Cinko esansiyel bir element olup, protein tretimi
gibi bir¢ok biyokimyasal reaksiyonda gorev almakta-
dir. Ornegin, insiilin etkisinde ve insiilin reseptér tiro-
zin kinaz aktivitesinde rol aldig1 gosterilmistir. Insiilin
hekzamerlerinin stabilizasyonunda ve pankreasta de-
polanmasinda da gorevlidir. Ek olarak etkin bir anti-
oksidandir. Di Martino ve ark. (24) obez hastalarda
normal kilolu bireylere kiyasla serum ¢inko diizeyle-
rini daha diisitk bulurken, Weisstaub ve ark. (25) ise
okul 6ncesi ¢ocuklarda, viicut agirlig: ile serum ¢inko
diizeyi arasinda iliski olmadigini bildirmistir. Bizim
calisgmamizda ise obez hastalarda kontrol grubuna
gore ¢inko degerleri diisiik olmakla birlikte bu bulgu
istatistiksel olarak anlamli degildi.

HsCRPnin ¢ocuklarda obezite ile iliskili oldugu ve
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in
risk teskil ettigi bircok yayinda gosterilmistir (6,26,27).
Bu ¢aligmalarda vitamin A, vitamin E ve demir di-
zeyleri ile hsCRP arasinda negatif iligki saptanmistir.
Richardson ve ark. (27) hsCRP’si yliksek olan hastalar-
da daha diisiik demir diizeyleri tespit etmistir. Bizim
calismamizda da hsCRP ile demir diizeyleri ve TSI
arasinda negatif iliski vardi. Ve yine vitamin E veril-
mesinin hsCRP seviyelerini distirdiigii gosterilmistir
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(28). Vitamin Enin antienflamatuvar etkisi obezitede
goriilen kronik enflamasyonda rol oynayabilir gibi
goriinmektedir. Aeberli ve ark. (7) vitamin A diizey-
leri ile lipitler arasinda pozitif iligki saptamistir. Bu
sonuglar vitamin A ve E’nin lipit metabolizmasindaki
rolleri ile agiklanabilir. Ornegin, vitamin A lipit me-
tabolizmasini retinalaldehit dehidrogenaz 1 enzimi ile
etkilemektedir. Vitamin E ise lipitleri oksidasyon ve
oksidatif stresten korur. Béylece yiiksek lipit diizeyleri
i¢in yiiksek vitamin A ve vitamin E konsantrasyonlari
gerekir ve bu vitaminlerin eksikligi erken yasta kardi-
yovaskiiler hastalik riskinin artigina yol agar (6). Bizim
caligmamizda da vitamin A ve E diizeyleri obez grupta
daha diisiiktii ve vitamin A diizeyleri ile LDL arasinda
pozitif iliski vardi.

Sonug olarak, obez ¢ocuklar demir eksikligi riski
altindadir ve bu durum enflamasyon ve ID ile iligkili
goriinmektedir. Bu nedenle obez ¢ocuk ve adolesanlar
basta demir eksikligi olmak tizere vitamin ve mineral
eksikligi bakimindan yakindan takip edilmelidir.

Cikar Catigmasi Bildirimi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi olmadigini
bildirir.

|

KAYNAKLAR

1. WeiX, PengR, Cao J, Kang Y, Qu P, Liu Y, ve ark. Serum
vitamin A status is associated with obesity and the meta-

bolic syndrome among school-age children in Chong-
ing, China. Asia Pac J Clin Nutr. 2016;25(3):563-70.

2. Dindar C, Oz H. Obesity-related factors in Turk-
ish  school children. World  Journal.
2012;10:353485.

3. Balas-Nakash M, Perichart-Perera O, Benitez-Arciniega
A, Tolentino-Dolores M, Mier-Cabrera J, Vadillo-Orte-

ga E Association between adiposity, inflammation and

Scientific

cardiovascular risk factors in school-aged Mexican chil-
dren. Gac Med Mex. 2013;149:196-203.

4. Garcia OP, Long KZ, Rosado JL. Impact of micronutrient
deficiencies on obesity. Nutr Rev. 2009;67:559-72.

5. Garcia OP, Ronquillo D, Caamano Mdel C, Camacho M,
Long KZ, Rosado JL. Zing, vitamin A, and vitamin C sta-
tus are associated with leptin concentrations and obesity
in Mexican women: results from a cross-sectional study.
Nutr Metab (Lond). 2012;9(1):59.

6. Garcia OP, Ronquillo D, Caamaiio MC, Martinez G,

Camacho M, Loépez V, ve ark. Zing, iron and vitamins A,



Dursun

Obezitede Demir Eksikligi ve insiilin Direnci u

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

C and E are associated with obesity, inflammation, lipid
profile and insulin resistance in Mexican school-aged
children. Nutrients. 2013;5(12):5012-30.

Aeberli I, Hurrell RE Zimmermann MB. Overweight
children have higher circulating hepcidin concentra-
tions and lower iron status but have dietary iron intakes
and bioavailability comparable with normal weight chil-
dren. Int J Obes (Lond). 2009;33(10):1111-7.

De Souza Valente da Silva L, Valeria da Veiga G, Ram-
alho RA. Association of serum concentrations of retinol
and carotenoids with overweight in children and adoles-
cents. Nutrition. 2007;23:392-7.

Decsi T, Molnar D, Koletzko B. Reduced plasma concen-
trations of alpha-tocopherol and beta-carotene in obese
boys. J Pediatr. 1997;130:653-5.

Kelishadi R, Hashemipour M, Adeli K, Tavakoli N, Mo-
vahedian-Attar A, Shapouri J, ve ark. Effect of zinc sup-
plementation on markers of insulin resistance, oxidative
stress, and inflammation among prepubescent children
with metabolic syndrome. Metab Syndr Relat Disord.
2010;8:505-510.

Shen XH, Tang QY, Huang J, Cai W. Vitamin E regulates
adipocytokine expression in a rat model of dietary-in-
duced obesity. Exp Biol Med (Maywood). 2010;235:47—
51.

Physical status: the use and interpretation of anthro-
pometry. Report of a WHO Expert Committee. World
Health Organ Tech Rep Ser. 1995;854:1-452.

Neyzi O, Bundak R, Gok¢ay G, Giin6z H, Furman A, Dar-
endeliler F, ve ark. Reference values for weight, height,
head circumference and body mass index in Turkish
children. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2015;7:280-93.
Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA,
Treacher DE. Homeostasis model assessment: insulin
resistance and f8 cell function from fasting plasma glu-
cose and insulin concentrations in man. Diabetologia.
1985;28:412-9.

Kurtoglu S, Hatipoglu N, Mazicioglu M, Kendirci M,
Keskin M, Kondolot M. Insulin resistance in obese chil-
dren and adolescents: HOMA-IR cut-off levels in the
prepubertal and pubertal periods. J Clin Res Ped Endo.
2010;2:100-6.

Grandone A, Marzuillo P, Perrone L, del Giudice EM.
Iron metabolism dysregulation and cognitive dysfunc-
tion in pediatric obesity: is there a connection? Nutri-
ents. 2015;7:9163-70.

Adams PE, Marano MA. Current estimates from the
National Health Interview Survey. 1994 National Cen-
ter for Health Statistics. Vital Health Stat. 1995;(193 Pt

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

1):1-260.

Nead KG, Halterman JS, Kaczorowski JM, Auinger P,
Weitzman M. Overweight children and adolescents: a risk
group for iron deficiency. Pediatrics. 2004;114:104-8.
Pinhas-Hamiel O, Newfield RS, Koren I, Agmon A, Li-
los P, Phillip M. Greater prevalence of iron deficiency
in overweight and obese children and adolescents. Int J
Obes Relat Metab Disord. 2003;27:416-8.

Nikonorov AA, Skalnaya MG, Tinkov AA, Skalny AV.
Mutual interaction between iron homeostasis and obesi-
ty pathogenesis. ] Trace Elem Med Biol. 2015;30:207-14.

. Sanad M, Osman M, Gharib A. Obesity modulate se-

rum hepcidin and treatment outcome of iron deficiency
anemia in children: a case control study. Ital J Pediatr.
2011;37:34.

Aigner E, Feldman A, Datz C. Obesity as an emerging
risk factor for iron deficiency. Nutrients. 2014;6:3587—
600.

Frelut M-L, Girardet JP, Bocquet A, Briend A, Choura-
qui JP, Darmaun D, ve ark. Impact of obesity on bio-
markers of iron and vitamin D status in children and
adolescents: the risk of misinterpretation. Arch Pediatr.
2018;25(1):3-5.

Di Martino G, Matera MG, de Martino B, Vacca C, Di
Martino S, Rossi E Relationship between zinc and obe-
sity. ] Med. 1993;24:177-83.

Weisstaub G, Hertrampf E, Lopez de Romana D, Salazar
G, Bugueno C, Castillo-Duran C. Plasma zinc concen-
tration, body composition and physical activity in obese
preschool children. Biol Trace Elem Res. 2007;118:167-
74.

Skinner AC, Steiner MJ, Henderson FW, Perrin EM.
Multiple markers of inflammation and weight status:
cross-sectional analyses throughout childhood. Pediat-
rics. 2010;125:801-9.

Richardson MW, Ang L, Visintainer PE, Wittcopp CA.
The abnormal measures of iron homeostasis in pediatric
obesity are associated with the inflammation of obesity.
Int JPediatr Endocrinol. 2009;2009:713269.

Devaraj S, Tang R, Adams-Huet B, Harris A, Seeniva-
san T, de Lemos JA, ve ark. Effect of high-dose alpha-
tocopherol supplementation on biomarkers of oxidative
stress and inflammation and carotid atherosclerosis in
patients with coronary artery disease. Am J Clin Nutr.
2007;86:1392-8.

Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, September 2019; Volume 24, Issue 3

188



m Anadolu Klin / Anatol Clin Orijinal Arastirma / Original Research

Meme Kanseri Tedavisiyle iliskili Lenfédemi
Olan Hastalarda Lenfédem Siddetinin Yasam
Kalitesi, Ust Ekstremite Fonksiyonu ve
Fiziksel Aktivite Dlizeyi Uzerindeki Etkileri

Effects of Lymphedema Severity on Quality of Life,
Upper Limb Function, and Physical Activity Level
in Patients with Breast Cancer Treatment-related
Lymphedema

Oz

Amag: Bu calismada meme kanseri tedavisi ile iliskili hafif, orta ve siddetli lenfédemi olan has-
talar arasindaki yasam kalitesi, Ust ekstremitenin fonksiyonel durumu ve fiziksel aktivite dizeyi
farkliliklarini karsilastirmak amagclanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya meme kanseri tedavisi ile iliskili lenfédem tanisi olan toplam 83
kadin hasta (%24 hafif, %41 orta, %35 siddetli) alindi. Lenfédemin varlidi ve siddeti cevre dlcimu
ile belirlendi. Lenfédem Yasam Kalite Olcegi (LYKO); Kol, Omuz ve El Sorunlari Anketi'nin (KO-
ESA) kisa versiyonu; ve Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi'nin kisa formu (UFAA-KF), sirasiyla
yasam kalitesini, Ust ekstremitenin fonksiyonel durumunu ve fiziksel aktivite dizeyini degerlen-
dirmek icin kullanildi.

Bulgular: Hafif, orta ve siddetli lenfédemi olan hastalar arasinda yasam kalitesi ve Ust ekstre-
mitenin fonksiyonel durumu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05). Ancak fi-
ziksel aktivite duzeyi bakimindan G¢ grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Ikili analizlerin
sonuclarina gore, siddetli lenfédemi olan hastalarda, yasam kalitesinin fonksiyon, gérintm ve
semptom alt alanlarinin ve Ust ekstremitenin fonksiyonel durumunun hafif derecede lenfédemi
olan hastalara gére daha fazla etkilendigi bulundu (p<0,016). Lenfédem siddeti ile LYKO fonk-
siyon (r=0,34), gértiniim (r=0,32) ve semptom (r=0,30) alt alanlari ve KOESA skorlari (r=0,33)
arasinda istatistiksel olarak anlamli ancak zayif bir iliski bulundu (p<0,01).

Tartisma ve Sonug: Siddetli lenfédemi olan hastalarda yasam kalitesinin ve Ust ekstremitenin
fonksiyonel durumunun hafif lenfédemi olan hastalara gore daha fazla etkilendigi bulundu. Bu
sonuclar, meme kanseri cerrahisi geciren bireylerde lenfédem siddeti hafif dlizeyden ileri diize-
ye gectiginde yasam kalitesinin ve Ust ekstremite fonksiyonelliginin etkilenebilecegini goster-
mektedir. Dolayisiyla bu etkiyi 6nlemek veya azaltmak icin lenfédemin erken teshis ve tedavisi
onemlidir.

Anahtar Sozciikler: fiziksel aktivite; fonksiyon; lenfédem; meme kanseri; Ust ekstremite; yasam
kalitesi

Abstract

Aim: This study aimed to compare the differences in quality of life, upper extremity functional
status, and physical activity level between patients with mild, moderate, and severe breast can-
cer treatment-related lymphedema.

Materials and Methods: A total of 83 female patients with a diagnosis of breast cancer treat-
ment-related lymphedema (24% mild, 41% moderate, and 35% severe) were included. Lymph-
edema presence and severity were evaluated by circumferential measurement. The Turkish ver-
sions of the Lymphedema Quality of Life (LYMQOL) and Quick Disability of Arm, Shoulder and
Hand (DASH) guestionnaires and the International Physical Activity Questionnaire-Short Form
(IPAQ-SF) were used to assess quality of life, upper extremity functional status, and physical
activity level, respectively.
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Orhan ve Ark.

Lenfédem Siddeti ve Fonksiyonel Sonugclar g

Results: There were significant differences in quality of life and
upper extremity functional status between patients with mild,
moderate, and severe lymphedema (p<0.05). However, there
was no significant difference in physical activity level between
the three groups (p>0.05). Based on the pairwise analysis
findings, function, appearance, and symptom subscales of life
quality and upper extremity functional status were found to be
more affected in patients with severe lymphedema, compared
to those with mild lymphedema (p<0.016). We observed sig-
nificant but weak correlations between lymphedema severity
and the LYMQOL function (r=0.34), appearance (r=0.32), and
symptom (r=0.30) subscales, and the DASH (r=0.33) scores
(p=0.01).

GIRIS
Meme kanseri (MK), diinyada kadinlar arasinda en
yaygin kanserlerden biri olup goriilme orani %16’ya
kadar ulagsmaktadir (1). Saglik Bakanliginin 2016 yi1-
linda yayimlanan raporunda, Tiirkiyede MK insidan-
sinin her 100.000 kiside 46,8 oldugu ve her yil 17.000
kadinin MK tanisi aldig: bildirilmektedir (2). Gelismis
tilkelerde MK sagkalim orani %80 iken, diisiik-orta
gelir diizeyindeki tilkelerde bu oran %40-60 araliginda
degismektedir (1). Erken tan1 ve daha etkin terapilerle
sagkalim siiresi artirilabilmekle birlikte, MK tedavileri
sirasinda ve/veya sonrasinda lenfodem, st ekstremi-
te fonksiyon bozukluklar1 ve kronik agr1 gibi fiziksel
komplikasyonlar siklikla goriilmektedir (3,4).

Meme kanseri tedavisi ile
(MKTL), hastalar1 en ¢ok korkutan ve rahatsiz eden
komplikasyonlarindan biridir (5). Uluslararasi Lenfo-

iligkili lenfodem

loji Derneginin (The International Society of Lympho-
logy—ISL) raporunda lenfédem, lenfatik sistemin dii-
slik tagima kapasitesine bagli olarak interstisyel alanda
su, plazma proteinleri, ekstravaskiiler sivi ve paren-
kimal hiicre birikimi sonucunda olusan bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir (6,7). Sekonder lenfodemde,
diisiik tasima kapasitesi genellikle cerrahi, kemoterapi
ve/veya radyoterapi icerikli kanser tedavileri ile iligki-
lidir (4). Bir sistematik derlemede (8), MK tedavisi ile
iligkili sekonder tist ekstremite lenfédem insidansinin,
derlenen tiim ¢aligmalar g6z Oniine alindiginda %16
oldugu, sadece kohort ¢alismalarinin verileri analiz
edildiginde ise %21% kadar ytikseldigi goriilmiistiir.
MK tedavisinden sonra olusan lenfédemin de-
gerlendirilmesi ve tedavisi iizerine son yayimlanan

giincel klinik kilavuzda, lenfodemin risk faktorleri,

Discussion and Conclusion: It was found that life quality and
upper extremity functional status were more affected in pa-
tients with severe lymphedema, compared to those with mild
lymphedema. These results indicate that life quality and up-
per extremity functionality may be affected as lymphedema
progresses from mild to severe stages in patients undergoing
breast cancer surgery. Therefore, prevention and reduction of
this effect depend on the early diagnosis and treatment of
lymphedema.

Keywords: breast cancer; function; lymphedema; physical ac-
tivity; quality of life; upper extremity

tedavi ile iligkili, hasta ile iligkili ve hastalik ile iligkili
risk faktorleri olmak tizere {i¢ grupta incelenmektedir
(9). Tedavi ile iliskili risk faktorleri; aksiller lenf nodu
diseksiyonu, mastektomi, fazla sayida lenf nodiiliiniin
¢ikarilmasi, radyoterapi ve kemoterapidir (9). Viicut
kiitle indeksinin 30 ve tizerinde olmasi, fiziksel akti-
vitelerin ve egzersizlerin diizenli olarak yapilamamasi
ve cerrahiden sonra kilo aliminda goriilen degisiklik-
ler, hasta ile iliskili risk faktorleri arasindadir (9). Son
olarak hastalikla iligkili risk faktorii ise metastatik lenf
nodiilii varlig: olarak bildirilmistir (9).

MK tedavisinden sonra, hastalarin biiytik bir bolii-
miinde iyi diizeyde bir fonksiyonel iyilesme goriilme-
sine ragmen, bu tedavilerin st ekstremitenin fonksi-
yonel durumu, giinliik yasam, is ve sosyal aktiviteler ve
yasam kalitesi {izerindeki etkilerinin anlaml diizeyde
ve uzun siireli olabilecegi belirtilmektedir (1). Ayrica,
MKTLnin, MK tedavilerinin iist ekstremitenin fonksi-
yonel durumu ve hastalarin yasam kalitesi iizerindeki
olumsuz etkilerine aracilik eden ve/veya bu etkileri
siddetlendiren bu bir faktor oldugu tespit edilmistir
(10). Ayrica, MKTLIi hastalarda lenfodem siddeti art-
tikca stres, anksiyete ve korku gibi duygudurum degi-
sikliklerinde de artig goriilmektedir (11,12). MKTTli
hastalar lenfédemi olmayan hastalarla karsilagtirildigin-
da yasam kalitelerinin farkli yonlerden (fiziksel, psiko-
lojik, sosyal ve duygudurumsal) daha fazla etkilendigi
bilinmektedir (13).

MK tedavisi sonrasinda gelisen iist ekstremite len-
fodemi, genellikle rotator manget kaslarmin tendon-
larindaki gerilimi artirarak ve skapulohumeral ritmi
bozarak glenohumeral eklemi etkiler (14). Buna ek
olarak, lenfodem, st ekstremitenin kas kuvvetinde
ve hareket genisliginde azalma, agr1 ve yorgunluk gibi
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semptomlara neden olabilir ve bunun sonucunda ak-
tivite limitasyonlar1 ve st ekstremitenin fonksiyonel
diizeyinde azalma olusabilir (11,15). Hastalarda etkile-
nen ekstremite ile ilgili olarak gelisebilen kinezyofobi
(aktiviteden korkma-kaginma reaksiyonu), tst eks-
tremitenin fonksiyonelliginin azalmasinda bir diger
faktordir. Hasta, lenfodemin siddetlenmemesi igin
ekstremite kullanimini kisitlayabilmektedir (16). Bu
reaksiyon, lenfédem siddeti ilerledikge fiziksel aktivite
diizeyinde azalma ile sonuglanabilir.

Literatiirde lenfodem siddeti ile st ekstremite-
nin fonksiyonel durumu ve yasam kalitesi arasindaki
iligkiyi inceleyen arastirmalarda farkli sonuglara ula-
silmustir ve bu iligki tam olarak anlagilabilmis degildir
(3,14,17,18). Bu galismalarda celiskili sonuglara varil-
masinin nedeni, lenfodem siddetinin objektif olarak
bildirilmemesi (14,18) ve lenfédem igin farkli tanim-
larin ve degerlerin kullanilmasi (3,17,18) olabilir. Ayr1-
ca, bir calismada hastalarin bildirdikleri iist ekstremite
semptomlarinin, objektif olarak ol¢iilen kol hacmine
gore yasam kalitesi ile daha yakindan iligkili oldugu
saptanmustir (17). Son olarak, yeni bir ¢alismada, ISL
sistemi kullanilarak hafif, orta ve siddetli olarak ka-
tegorize edilen lenfédem diizeyi ile hastalarin yasam
kalitesi arasinda bir iliski bulunamadigi ve ISL sinif-
landirma sisteminin lenfédem siddetinin belirlenme-
sinde tek bagina yeterli olamayacag: bildirilmistir (19).

Gordugiimiiz kadariyla literatiirde Tiirk hastalarda
objektif degerlendirme kriterine gore farkli lenfédem
diizeyleri (hafif diizey, orta diizey, siddetli diizey) ile
yasam kalitesi, tist ekstremite fonksiyonel durumu ve
tiziksel aktivite diizeyi arasindaki iliskiyi inceleyen bir
¢aligma yer almamaktadir. Bu nedenle, bu ¢aligmanin
primer amact, hafif diizey, orta diizey ve siddetli diizey
tist ekstremite lenfodemi olan hastalar arasindaki ya-
sam kalitesi, {ist ekstremitenin fonksiyonel durumu ve
fiziksel aktivite diizeyi farkliliklarinin incelenmesidir.
Buna ek, bir diger amag ise lenfodem siddeti (ekstre-
miteler arasindaki hacim farki) ve yasam kalitesi, tist
ekstremitenin fonksiyonel durumu ve fiziksel aktivi-
te diizeyi arasindaki iligkiyi arastirmak olmustur. Bu
calismada hipotezimiz, MK tedavisi ile iliskili hafif ve
orta diizey lenféddemi olan hastalara kiyasla siddetli
diizey lenfodemi olan hastalarda yasam kalitesinin, ist
ekstremitenin fonksiyonel durumunun ve fiziksel akti-
vite diizeyinin daha fazla etkilendigidir.
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GEREG VE YONTEMLER
Bu kesitsel ve tanimlayici aragtirma, Ekim 2017—Eyliil

2018 déneminde Hacettepe Universitesi, Fizik Tedavi
ve Rehabilitasyon Fakiiltesi, Kadin ve Erkek Sagligi
Unitesinde MKTL sikayeti olan hastalarla gercekles-
tirildi. Calisma protokolii Hacettepe Universitesi Giri-
simsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tara-
findan 12.9.2017 tarih ve GO17/727 onay numarast ile
kabul edilmistir. Tim katilimcilardan Helsinki Bildir-
gesi prensipleri dogrultusunda bilgilendirilmis onam
alinmustir.

MK tedavisi ile iligkili tist ekstremite lenfodem si-
kayeti olan hastalar, Hacettepe Universitesi Onkoloji
Hastanesinden rutin fizyoterapi ve rehabilitasyon
kontrolleri ve ¢caligmaya katilimlar: i¢in arastirma iini-
temize yonlendirildi. Calismaya dahil edilme kriterleri:
(i) >18 yas, (ii) unilateral meme kanseri hikayesi, ve
(iii) etkilenen ve etkilenmeyen ekstremiteler arasinda-
ki hacim farkinin >200 ml olmas: seklinde belirlendi.
Ayrica, degerlendirme formlarmin dogru doldurula-
bilmesi i¢in formlardaki sorular1 anlamada ve yorum-
lamada problem yasamayacak kadar egitimli hastalar
secildi; hastalarin en azindan okuryazar olmasi sart1
arandi. Cerrahi 6ncesinde romatoid artrit, omuz im-
pingement sendromu ya da omuz kusag; ile iligkili ten-
dinit tanisi alan, bilateral MK cerrahisi geciren, metas-
tatik MK olan, kemoterapi ve/veya radyoterapisi devam
eden ve/veya akut enfeksiyonu olan hastalar ¢aligmaya
dahil edilmedi. Yani sira, degerlendirmelerin yapildig
sirada ya da son ii¢ ay icinde Kompleks Bosaltic1 Fiz-
yoterapi (KBF) Faz I tedavisi goren hastalar da calis-
maya dahil edilmedi.

Degerlendirmeler

Dahil edilme ve edilmeme kriterlerinin uygula-
nabilmesi i¢in hastalarin dnce sosyodemografik (yas,
egitim ve is durumu) ve fiziksel 6zellikleri (boy uzun-
lugu, viicut agirlig1 ve viicut kiitle indeksi) ile detayli
tibbi hikayeleri (cerrahi tipi, kanser ile iligkili diger
tedaviler, lenfodem siiresi ve etkilenen ekstremite) ve
gecmiste KBF ile tedavi edilme durumlar: incelendi ve
veriler kaydedildi. Daha sonra, lenfodem varlig1 gevre
Ol¢timii yapilarak analiz edildi ve ¢alismaya katilmaya
uygun hastalardan yasam kalitesi, tist ekstremitenin
fonksiyonel durumu ve fiziksel aktivite ile ilgili anket-
leri doldurmalar istendi.
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Lenfodem varlig ve siddeti

Ust ekstremite lenfddem tanist icin tiim katilim-
cilara gevre ol¢iimii yapildi. Cevre dl¢ciimii, lenfodem
alaninda en az 3 yildir ¢aligmakta olan deneyimli fiz-
yoterapistler tarafindan, standart bir mezura ile ulna-
nin stiloid ¢ikintisinin anteriyor izdiisiimiinden aksil-
ler bolgeye kadar 5 santimetre (cm) araliklarla referans
noktalari isaretlenerek yapildi (11). Daha sonra, ¢evre
6lgimiinden elde edilen veriler, Frustum modeli kul-
lanilarak etkilenen ve etkilenmeyen ekstremitelerin
hacimlerinin hesaplanmasinda kullanildi (11,20). Bu
caligmada, st ekstremite lenfodemi, “etkilenen ve et-
kilenmeyen ekstremiteler arasinda >200 mililitre (ml)
fark olmasi1” olarak tanimlandi (21). Tiim katilimcilar,
etkilenen ve etkilenmeyen ekstremiteler arasindaki
hacim farkina gore: (i) 200-<250 ml: hafif diizey len-
fédem, (ii) 250-500 ml: orta diizey lenfédem, ve (iii)
>500 ml: siddetli diizey lenfédem olarak gruplandiril-
di (22).

Lenfodem Yasam Kalite Olgegi

Lenfodem Yagam Kalite Olgegi (LYKO), Keeley ve
ark. (23) tarafindan lenfédemin yasam kalitesi {izerin-
deki etkisini degerlendirmek icin gelistirilmis, hasta-
liga 6zgii, gegerli ve giivenilir bir ankettir (Cronbach
alfa=0,83-0,88). LYKO, kol ve bacak 6deminin yasam
kalitesine etkisini ayr1 anketlerle degerlendirir. Fonksi-
yon, goriiniim, semptom ve duygudurum olmak iizere
4 alt skaladan olugur. Her bir maddenin puani 1 ve 4
(1=hig, 2=biraz, 3=olduk¢a, 4=¢ok) arasinda degisir.
Her bir skalanin puani, alinan toplam puanin madde
sayisina boliinmesiyle hesaplanir ve 1-4 araliginda
degisir. Puan yiikseldik¢e yasam kalitesinin daha fazla
etkilendigi sonucuna varilir (23,24). Bakar ve ark. (24)
yaptiklari ¢alismada, bu anketin Tiirk¢e versiyonunun
MK ile iligkili lenfédemi olan hastalarda gegerli ve gii-
venilir oldugunu bildirmislerdir (Cronbach alfa=0,70-
0,94) (24).

Kol, Omuz ve El Sorunlari1 Anketi

Kol, Omuz ve El Sorunlar1 Anketinin (KOESA)
kisa versiyonu, st ekstremitenin fonksiyonel duru-
munu ve kas iskelet sistemi semptomlarini degerlen-
dirmek amaciyla gelistirilen, 11 sorudan olusan bir
ankettir (25). Bu ankette, agrinin siddeti, aktivite ile
iligkili agri, tst ekstremitenin zayifligi, gerginlik ve
karincalanma hissi, iist ekstremitedeki probleme bag-
I1 olarak fiziksel aktiviteleri yapmadaki yetersizlik ve

de st ekstremitedeki problemin sosyal aktiviteler, is
ve uyku tizerindeki etkisi degerlendirilmektedir (26).
Bu anketin toplam puani 0-100 araliginda degisir ve
alinan puanin ytikselmesi st ekstremitenin fonksiyo-
nel durumunun ve semptomlarin kétiilestigi anlamina
gelir. Koldas ve ark. (26) yaptiklar:1 ¢aligmada Tiirkge
KOES o6l¢eginin gegerli ve giivenilir oldugunu bildir-
mislerdir (Cronbach alfa =0,84-0,93).

Uluslararas: Fiziksel Aktivite Anketi-Kisa Form

Uluslararas: Fiziksel Aktivite Anketinin kisa for-
mu (UFAA-KF), hastalarin fiziksel aktivite diizeyle-
rinin belirlenmesi i¢in kullanilmigtir (27). Saglam ve
ark., UFAA-KFnin Tirk¢e versiyonunun gecerli ve
gtvenilir oldugunu ortaya koymustur (28). Bu anket
ile bireylerin son yedi giin icerisinde yaptiklar1 sid-
detli, orta siddetli aktiviteler ve yiriime aktiviteleri
degerlendirilir. Haftallk MET-dakika (dk) puanlari,
her aktiviteye karsilik gelen metabolik esitlik (MET)
degerleri (siddetli aktivite=8 MET, orta siddetli aktivi-
te=4 MET, yiiriime=3,3 MET) ile aktivitelerin yapilma
stiresi (dk) ve yapilma frekansinin (giin sayist) carpil-
mast ile hesaplanir.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz, Sosyal Bilimler I¢in Istatistik (v.
21) paket programi (IBM SPSS, IBM, Armonk, NY/
ABD) kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagili-
ma uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz
edildi. Tanimlayicr istatistikler, normal dagilan sayisal
veriler icin ortalamatstandart sapma, normal dagil-
mayan sayisal veriler igin ortanca (%25-%75 persen-
til) ve kategorik veriler i¢in frekans (%) kullanilarak
sunuldu. Normal dagilima uyan verilerdeki gruplara-
rasi farklar tek yonlii varyans analizi (one-way analysis
of variance, ANOVA) ile test edildi. Normal dagilima
uymayan verilerdeki gruplararasi farklarin analizi i¢in
Kruskal-Wallis testi kullanild1. Ug ¢aligma grubu ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundugunda,
ikili analizler (hafif diizey lenfodem ve orta diizey len-
fodem; hafif diizey lenfodem ve siddetli diizey lenfo-
dem; orta diizey lenfodem ve siddetli diizey lenfodem)
Mann-Whitney U testi ile Bonferroni diizeltmesi kul-
lanilarak gergeklestirildi. Ikili testlerde diizeltilmis p
degeri <0,016 olarak kabul edildi. Kategorik verilerdeki
gruplararasi farklarin analizi icin ki-kare testi kullanil-
di. Lenfodem siddeti (ekstremiteler arasindaki hacim
farki) ile yagam kalitesi, iist ekstremitenin fonksiyonel
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Tablo 1. Caligmaya katilan hastalarin sosyodemografik, fiziksel ve klinik 6zellikleri

.. Hafif lenfodem Orta lenfédem Siddetli lenfodem
Degiskenler p
(n=20) (n=34) (n=29)

Yas (yil) 54,0 (46,5-63,7) 58,0 (48,0-61,2) 60,0 (56,0-67,0) 0,06
VKI (kg/m?)* 28,245,6 28,6+5,4 30,3+4,3 0,28
Egitim durumu (y1l)' 11,0 (5,0-14,5) 8,0 (5,0-11,0) 8,0 (5,0-11,0) 0,38
Caligma durumu (evet)’ 5,0 (25,0) 9,0 (26,5) 3,0 (10,3) 0,24
Cerrahi tipi’

Mastektomi 16,0 (80,0) 27,0 (79,4) 29,0 (100,0) 0,03

Lumpektomi 4,0 (20,0) 7,0 (20,6) —(0)
Kemoterapi (evet)’ 15,0 (75,0) 29,0 (85,3) 26,0 (89,7) 0,37
Radyoterapi (evet)’ 12,0 (60,0) 30,0 (88,2) 23,0 (82,1) 0,04
LO siiresi’

0-< 1yl 13,0 (65,0) 12,0 (35,3) 6,0 (20,7)

1-<3yil 4,0 (20,0) 13,0 (38,2) 6,0 (20,7) 0.01°

3-<5yil 3,0 (15,0) 5,0 (14,7) 7,0 (24,1)

5-10 yil —(0) 3,0 (8,8) 9,0 (31,0)

>10y1l —(0) 1,0 (2,9) 1,0 (3,4)
Etkilenen kol

Sag 12,0 (60,0) 17,0 (50,0) 15,0 (51,7) 0,76

Sol 8,0 (40,0) 17,0 (50,0) 14,0 (48,3)
Dominant el’

Sag 18,0 (90,0) 31,0 (91,2) 26,0 (89,7) 0,97

Sol 2,0 (10,0) 3,0 (8,8) 3,0 (10,3)
Gegmiste KBF

Alan 3,0 (85,0) 15,0 (44,1) 11,0 (37,9) 0,08

Almayan 17,0 (15,0) 19,0 (55,9) 18,0 (62,1)

Veriler ortalama+standart sapma, ortanca (%25-%75) ya da say1 (%) tizerinden gosterildi.

LO: lenfédem; VKi=viicut kiitle indeksi

: normal dagilmayan sayisal verilerin analizi i¢in Kruskal-Wallis testi; *: normal dagilan sayisal verilerin analizi i¢in tek yonlii varyans analizi

(ANOVA);" : kategorik verilerin analizi i¢in ki-kare ya da Fisher testi; ~

durumu ve fiziksel aktivite diizeyi arasindaki iliski
Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Korelasyon
katsayilari, zayif (r<0,40), orta (r=0,41-0,74), glicli
(r=0,75-0,90) ve ¢ok giiclii (r>0,90) olmak {izere dort
kategoride siniflandirildi (29). p<0,05 istatistiksel ola-
rak anlaml kabul edildi.

|
BULGULAR
MK tedavisi ile iligkili ist ekstremite lenfédemi olan

155 hasta, ¢alismaya katilimlar1 agisindan incelendi.
On bes hasta ¢alismaya katilmak istemedi ve 49 hasta
ise dahil edilme kriterlerini saglayamamalar1 (her iki
ust ekstremite arasindaki hacim farki <200 ml [n=20],
akut enfeksiyon varlig1 [n=5], devam eden kanser te-
davisi [n=8], anketleri doldurabilecek kadar egitimli
olmama [n=6]) nedeniyle dislandi. Sekiz hasta ise an-
ketleri tam doldurmadig: icin degerlendirmeye alin-
madi. Sonugta ¢aligmaya 83 hasta dahil edildi.

193  Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Eyliil 2019; Cilt 24, Say1 3

: p<0,05.

Katiluncilarin sosyodemografik, fiziksel ve klinik
ozellikleri

Katilimcilarin sosyodemografik, fiziksel ve klinik
ozellikleri Tablo 1de 6zetlenmistir. Ortalama yas 56,7
y1l, ortalama viicut kiitle indeksi 29,1 kg/m?, ortalama
egitim diizeyi ise 9 y1l olarak tespit edildi. Hastalarin
tamam1 MK ile iligkili en az bir tedavi (cerrahi, kemo-
terapi, radyoterapi) gérmiistii; %86,7’sinde mastektomi
cerrahisi, %84,3’inde kemoterapi ve %79,3’tinde radyo-
terapi hikayesi vardi. Lenfédem hastalarin %37,3’tinde
1 yildir, %27,7’sinde 1-<3 yildir mevcuttu. Katilimeila-
rin %65,1’i gegmiste KBF tedavisi almayan hastalardi.
Lenfédem degerlendirme sonuglarina gore, katilimci-
larin %24’ti (n=20) hafif diizey lenfédem, %41’i (n=34)
orta diizey lenfédem ve %35’1 (n=29) ise siddetli diizey
lenfédem olarak siniflandirildi.

Hafif, orta ve siddetli diizey lenfédem gruplar: ara-
sinda, cerrahi tipi, radyoterapi alma orani ve lenfédem
siiresinde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
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Tablo 2. Hafif, orta ve siddetli lenfédem gruplar: arasinda yasam kalitesi, iist ekstremitenin fonksiyonel durumu ve fiziksel aktivite diizeyi

farkliliklarinin kargilagtirilmasi

Degiskenler Gruplararasi analizler ~ Hafif lenfédem Orta lenfédem Siddetli lenfodem
(n=20) (n=34) (n=29)

LYKO fonksiyon* 1,2 (1,1-2,0) 1,6 (1,2-2,0) 2,0 (1,4-2,6)

p degerleri P p! (afit-orto p? haif-siddetly p (orta-siddett)
0,01 0,27 0,004 0,05

LYKO gériiniim* 1,5 (1,2-2,0) 1,4 (1,2-1,9) 2,0 (1,8-2,4)

p degerleri Pt P! (hafif-orta) P (hafif-siddetli) p? (ortasidded)
0,01 0,99 0,014" 0,017

LYKO semptom* 1,6 (1,3-1,8) 1,8 (1,3-2,4) 2,0 (1,5-2,6)

p degerleri P ! thafior) p? (hafi-siddett p? (orta-siddett)
0,04 0,13 0,013" 0,31

LYKO duygudurum* 1,3 (1,1-1,8) 1,8 (1,2-2,3) 2,0 (1,3-2,3)

p degerleri Pt p! thafi-ort) p? (hafit-siddetti p? (orta-sidded
0,11 — — _

KOESA 33,9+19,1 37,5£19,7 49,6+15,6

p degerleri pr p! (hatitorw p? (hafit-siddetti p? (ortasidded
0,007 0,99 0,013 0,03

UFAA-KF (METxdk/ 834,0 (643,5-1171,5) 495,0 (198,0-767,5) 570,0 (235,1-1064,2)

hafte:) . Pi Pl (hafif-orta) pz (hafif-siddetli) pa (orta-giddetli)

p degerleri
0,16 — — _

Veriler ortalama+standart sapma ya da ortanca (%25-%75) tizerinden gosterildi.

: normal dagilmayan sayisal verilerin analizi i¢in Kruskal-Wallis testi; T : normal dagilan sayisal verilerin analizi igin tek yonlii varyans

analizi (ANOVA).

p': hafif ve orta siddette lenfodem gruplari arasindaki farkliliklarin karsilagtirilmasy; p?: hafif ve siddetli lenfodem gruplar arasindaki farkli-

liklarin karsilagtirilmasy; p*: orta ve siddetli lenfédem gruplar arasindaki farkliliklarin kargilagtiriimasi

*p<0,05; " p<0,016.

(p<0,05) (Tablo 1). Ikili karsilastirmalarin sonuglarina
gore, siddetli lenfodemi olan hastalarda mastektomi
cerrahisi gegirme oraninin hafif siddette lenfodemi
olan hastalara kiyasla daha fazla oldugu belirlendi
(p=0,01). Buna ek olarak, orta siddette lenfédemi olan
hastalarda radyoterapi alma orani hafif siddette lenfo-
demi olan hastalardakinden daha fazlayd:i (p=0,01).
Son olarak, siddetli lenfédemi olan hastalarin lenfo-
dem siiresi, hafif siddette lenfédemi olan hastalarda-
kinden daha fazlayd: (p=0,01).

Gruplararas: yasam kalitesi, iist ekstremite fonk-
siyonel durumu ve fiziksel aktivite diizeyi karsilastir-
malar

Lenfodem siddetine gore, hastalarin yagam kali-
tesi, st ekstremitenin fonksiyonel durumu ve fiziksel
aktivite diizeyine iliskin tanimlayici istatistikler Tablo
2de sunulmustur. Hafif, orta ve siddetli diizey lenfo-
dem gruplar1 arasinda, LYKO fonksiyon, goriiniim ve

semptom alt skala puanlarinda ve KOESA puaninda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).
Hastalarin LYKO duygudurum ve fiziksel aktivite pu-
anlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05). Ikili karsilagtirmalarin sonuglarina gére,
siddetli lenfddemi olan hastalarin LYKO fonksiyon
(p=0,004), goriiniim (p=0,014) ve semptom (p=0,013)
alt skala puanlar1 ve KOESA puani (p=0,013), hafif
siddette lenfodemi olan hastalardan anlamli sekilde
daha yiiksekti.

Lenfodem siddeti ve yasam kalitesi, iist ekstremite
Sfonksiyonel durumu ve fiziksel aktivite diizeyi arasin-
daki iligki

Lenfodem siddeti ile yasam kalitesi, iist ekstremi-
te fonksiyonel durumu ve fiziksel aktivite diizeyi ara-
sindaki korelasyonlar Tablo 3’te gosterilmistir. Tiim
hastalardaki korelasyonlar incelendiginde, her iki st
ekstremite arasindaki hacim farki ile LYKO fonksi-
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Tablo 3. Lenfodem siddeti ile yagam kalitesi, tist ekstremite fonksiyonel durumu ve fiziksel aktivite diizeyi arasindaki iligki

Tiim hastalar KBF tedavisi almayan KBF tedavisi alan
r'sp r'sp r'sp

LYKO fonksiyon 0,34; 0,004 0,43; 0,003 0,27; 0,22

LYKO goriiniim 0,32; 0,007 0,44; 0,002" -0,01; 0,96

LYKO semptom 0,30; 0,01" 0,45; 0,001" 0,09; 0,66

LYKO duygudurum 0,205 0,08 0,32; 0,02* 0,05; 0,79

KOESA 0,33; 0,002" 0,29; 0,03" 0,48; 0,007

UFAA-KF (METxdk/hafta) -0,03; 0,86 -0,35; 0,15 0,21; 0,42

"Korelasyonlar Spearman testi analizi ile analiz edildi.
* p<0,05.

yon (r=0,34; p=0,004), goriiniim (r=0,32; p=0,007) ve
semptom (r=0,30; p=0,01) alt skala puanlar1 ve KOE-
SA puani (r=0,33; p=0,002) arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli ancak zayif bir iligki bulundu. KBF alma-
yan hastalarda, her iki iist ekstremite arasindaki hacim
farki ile LYKO fonksiyon (r=0,43; p=0,003), goriiniim
(r=0,44; p=0,002) ve semptom (r=0,45; p=0,001) alt
skala puanlar1 ve KOESA puani (r=0,32; p=0,02) ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli ve zayif ila orta dere-
cede bir iligki bulundu. KBF alan hastalarda ise, yal-
nizca her iki tst ekstremite arasindaki hacim fark ile
KOESA puani (r=0,48; p=0,007) arasinda istatistiksel
olarak anlamly, orta derecede bir iliski bulundu.

|
TARTISMA VE SONUC

Bu calismanin primer amaci, farkli diizeylerde (ha-

fif diizey, orta diizey, siddetli diizey) st ekstremite
lenfodemi olan hasta gruplarinda yasam kalitesi, st
ekstremitenin fonksiyonel durumu ve fiziksel aktivite
diizeyindeki farkliliklarin incelenmesiydi. Buna ek, bir
diger amag ise lenfodem siddeti ile yagsam kalitesi, st
ekstremitenin fonksiyonel durumu ve fiziksel aktivite
diizeyi arasindaki iligkinin arastirilmasiydi. Sonugta,
siddetli lenfédemi olan hastalarda, yasam kalitesinin
fonksiyon, goriiniim ve semptom alt alanlarinin ve st
ekstreminin fonksiyonel durumunun hafif derecede
lenfodemi olan hastalara kiyasla daha fazla etkilendi-
¢i bulundu. Ancak yasam kalitesinin duygudurum alt
skalas1 ve fiziksel aktivite diizeyi lenfodem siddetine
gore anlaml bir farklilik gostermedi. Ayrica tim ka-
tilimcilar incelendiginde, lenfodem siddeti (ekstremi-
teler arasindaki hacim farki) ile yasam kalitesi ve st
ekstremitenin fonksiyonel durumu arasinda anlamli
ancak zayif bir iligki oldugu goriildi. Son olarak, ge¢-
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miste KBF alan hastalarda, lenfédem siddeti ile yasam
kalitesi ve {ist ekstremitenin fonksiyonel durumu ara-
sinda zayif ila orta derecede anlaml bir iligkili vardi.
Daha 6nce hi¢ KBF almayan hastalarda ise lenfédem
siddeti ve iist ekstremitenin fonksiyonel durumu ara-
sinda orta derecede anlamli iligki saptandi.

Ayrica cerrahi tipi (mastektomi/lumpektomi),
radyoterapi alma orani ve lenfodem siiresi agisindan
gruplar arasinda anlaml fark bulundu. Orta derecede
lenfodemi olan hastalarda, mastektomi ve radyotera-
pi oranlar1 hafif lenfédemi olan hastalara kiyasla daha
yiiksekti. Buna ek olarak, siddetli lenfédemi olan has-
talarda lenfodem sikayeti siiresi, hafif lenfédemi olan
hastalara kiyasla daha uzundu. Sonuglarimizin litera-
tiirdeki verilerle benzer oldugu soylenebilir (30,31).
Vignes ve ark. (31) etkilenen ve etkilenmeyen ekstre-
miteler arasindaki hacim farki ile mastektomi gecirme
oraninin ve lenfddem stiresinin iligkili oldugunu gos-
termislerdir. Diger bir ¢calismada lenfédem siddeti ile
radyoterapi alma oraninin iligkili oldugu bulunmustur
(30). Radyoterapinin lenfodem siddeti tizerindeki et-
kisi, aksiller bolgeye yapilan tedavi sonucu ilerleyici
fibrozis olusumu ve bunun sonucunda aksiller bol-
gedeki drenajin bozulmasi ile agiklanabilir (30). Son
olarak, calismamizda siddetli lenfédemi olan hastalar-
da lenféddem sikayetinin daha uzun siireli olmasinin
nedeni, bu hastalarin kompleks bosaltic fizyoterapi
gormemeleri ya da en etkili terapotik modalite olarak
bilinen bu tedaviye yeterince uyum saglayamamalar1
olabilir (31).

Bu bulgulara ek olarak, ¢caliygmamizda MK tedavisi
ile iligkili siddetli lenfodemi olan hastalarin yasam ka-
litesinin fonksiyon, goriiniim ve semptom alt alanla-
rinin ve ist ekstremite fonksiyonel durumunun, hafif
lenfodemi olan hastalara kiyasla daha fazla etkilen-
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digi sonucuna ulagtik. Hiicrelerarasi sivinin birikimi
ve lenfédem ilerledik¢e doku sertliginin ve fibrozisin
artmasi nedeniyle, siddetli lenfoédemi olan hastalarda
agr1 ve/veya rahatsizlik hissi olugabilir (19). Yani sira,
etkilenen ekstremitedeki lenfédem siddetinin ilerle-
mesine bagl eklem hareket agikliginin ve kas kuvve-
tinin azalmasina ve hareketten korkma ve kaginma re-
aksiyonuna bagli olarak, tist ekstremitenin fonksiyonel
diizeyinde ve yasam kalitesinde azalma goriilebilir.
Bizim ¢alismamizda lenfédem siddetini belirleme-
de kullanilan degerlendirme y6nteminin aksine, Lee ve
ark., aragtirmalarinda lenfédem siddetini siniflandi-
rirken ISL sistemini (hafif: ISL <1; orta: ISL Ila; sid-
detli: ISL IIb, I1T) kullanmiglardir ve ISL siniflandirma
sistemine gore degerlendirilen hafif, orta ve siddetli
derecede lenfédemi olan hastalarda LYKO ve KOESA
puanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bu-
lunmadigin bildirmislerdir. Ancak, Lee ve ark. (19),
biyoempedans degerlendirmesi sonucunda elde edilen
lenfodem indeksi ile KOESA puani arasinda anlamli
bir korelasyon saptamiglardir. Literatiirdeki veriler
is1ginda bu sonuglara gore ISL sistemi kategorilerinin
birbiriyle i¢ ige ge¢mesi nedeniyle lenfédem siddeti-
nin smiflandirilmasinda optimal olamayabilecegi ve
bu kategorilerin hastanin yasam kalitesindeki degisi-
mi ve fonksiyonel durumdaki etkilenimi belirlemede
yeterince duyarli olamayabilecegi bildirilmistir (19).
Bu sonuglara ek olarak, bizim ¢alismamizda lenfédem
siddeti ile yasam kalitesi ve {ist ekstremitenin fonksi-
yonel durumu arasinda bulunan zayif diizeydeki iliski
literatiirdeki diger aragtirmalar ile tutarhdir (17,32).
Ote yandan, KBF'nin iist ekstremitenin fonksiyonel
durumu ve yasam Kkalitesi iizerinde anlaml etkileri
oldugu bildirilmistir (33,34). Bu nedenle, literatiirdeki
calismalardan farkli olarak, lenfodem siddeti ile yasam
kalitesi ve iist ekstremitenin fonksiyonel durumu ara-
sindaki iliski gegmiste KBF alan ve almayan hastalarda
ayr1 olarak ele alinmigtir. KBF alan hastalarda, len-
fodem siddeti ve yasam kalitesi ve {ist ekstremitenin
fonksiyonel durumu arasinda zayif ila orta derecede
bir iliski bulunurken, KBF almayan hastalarda sade-
ce lenfodem siddeti ve iist ekstremitenin fonksiyonel
durumu arasinda orta derece bir iliski bulunmugtur.
Bu sonuglarin aksine, literatiirdeki bazi ¢aligmalarda
hastalar tarafindan bildirilen {ist ekstremite lenfédemi
ile iligkili semptomlarin yasam kalitesi ile lenfodem

siddetinden daha fazla iligkili oldugu belirtilmektedir
(17,32). Bazi ¢alismalarda ise, lenfédem siddetinin ya-
sam kalitesi ve {ist ekstremitenin fonksiyonel durumu
ile iliskili olmadig1 sonucuna varilmistir (23,35,36).

Bu ¢aligmada MKTLIi hastalarda yagam kalitesi-
nin duygudurum alt skalas1 ile lenfédem siddeti ara-
sinda bir iliski bulunmamistir. Bu durum, lenfédemin
diyabet ya da osteoartrit gibi kronik bir saglik prob-
lemi olmasiyla iligkili olabilir (19). Literatiirde yasam
kalitesi degerlendirilirken hastalarin problem ile basa
¢ikma yeteneginin ve kisiliklerinin 6nemli oldugu so-
nucuna varilmistir (37). Bazi hastalar hafif derecede
lenfédemden muzdarip olsalar bile eger psikolojik ag1-
dan giigli degillerse bu duruma ayak uyduramayabilir.
Benzer sekilde eger hasta degisimlere daha kolay bir
sekilde uyum gosterebiliyorsa ve psikolojik agidan daha
dayanikliysa orta ya da siddetli derecede lenfodemle
bile daha iyi bir sekilde basa ¢ikabilir (19).

Literatiirdeki bu farkliliklarin lenfédemin tanim-
lanmasinda, derecelendirilmesinde ve degerlendi-
rilmesinde farkli yontemlerin kullanilmasi ile ilgili
oldugu goriisindeyiz. MKTL degerlendirmelerinde
ISL siniflandirma sistemi (19), ¢evre 6l¢timii (35), vo-
liimetrik 6l¢iim (17,32,36) ve biyoempedans spektros-
kopi (19) gibi cesitli yontemler kullanilmigtir. Benzer
bigimde yasam kalitesi degerlendirmelerinde LYKO
(19,23) ve Ust Ekstremite Lenfédemi-27 (Upper Limb
Lymphedema-27, ULL-27) (36) gibi lenfédeme 6zgii ya
da Kisa Form-36 (Short Form-36, SF-36) (17,32) veya
Kanserin Tedavisi ve Arastirmast igin Avrupa Orgii-
tii Yagsam Kalitesi Olcegi (The European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire, EORTC-QLQ C30) (35) gibi farkli genel
degerlendirme yontemlerinin kullanilmas: da litera-
tirdeki farkliliklarin nedeni olabilir.

Bu ¢alismanin ilk limitasyonu olarak, kesitsel bir
arastirma olmast ve degerlendirmelerin sadece tek bir
zamanda yapilmasi nedeniyle sonug dl¢timleri arasin-
daki iliskinin tanimlayici olarak gosterilmesi belirtile-
bilir. Bu nedenle, farkli derecede lenfédemi olan has-
talarda, yasam kalitesi, iist ekstremitenin fonksiyonel
durumu ve fiziksel aktivite diizeyindeki farkliliklar1 ve
iligkileri degerlendiren kohort ¢alismalar planlanma-
Iidir. Lenfédem agisindan sadece siddetin degerlen-
dirilmesi ve siiflandirilmas: bu ¢alismanin ikinci li-
mitasyonu olarak goriilebilir. Ancak, lenfodem birgok
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semptomdan olusan bir hastaliktir ve sadece ekstre-
mite hacmi ile sinirlandirilamayabilir (19). Hastalarin
bildirdikleri agirlik, rahatsizlik ve gerginlik hissi ¢evre
ol¢imiinde objektif degisimler olmaksizin goriilebilir
(19). Bu nedenle, ileri arastirmalarda lenfédem ¢ok
yonlii olarak hem siibjektif hem de objektif agidan de-
gerlendirilmelidir.

Sonug olarak, bu ¢alismada siddetli lenfédemde
yasam kalitesinin ve {ist ekstremitenin fonksiyonel
durumunun hafif lenfédem ile kargilagtirildiginda
daha fazla etkilendigi bulundu. Ancak tiim popiilas-
yonda lenfodem siddeti ile yagam kalitesi ve {ist eks-
tremitenin fonksiyonel diizeyi arasinda zayif bir iligki
vardi. MKTLde yasam kalitesi ve st ekstremitenin
fonksiyonel durumu 6nemli sonug 6l¢limlerindendir.
Ayrica, hastaya 0zgii tedavi programinin planlanma-
s1 i¢in, yasam kalitesinin farkli alt alanlarinin ve st
ekstremitenin fonksiyonel diizeyinin degerlendirilme-
si gerekmektedir. Bu ¢alismada MK cerrahisi gegiren
bireylerde lenfédem hafif diizeyden siddetli diizeye
gectiginde bu sonug dl¢iimlerinin daha fazla etkilenebi-
lecegi gortlmiistiir. Dolayisiyla yasam kalitesi ve fonk-
siyonellik tizerindeki etkinin 6nlemesi veya azaltilmasi
i¢in lenfodemin erken dénemde belirlenmesi ve tedavi
edilmesi onemlidir. Son olarak, lenfédemi daha kap-
samli degerlendiren ve lenfédemin yagsam kalitesi, tist
ekstremitenin fonksiyonel durumu ve fiziksel aktivite
diizeyi tizerindeki etkisini daha biiyiik 6rneklemlerle
aragtiran ileri ¢alismalara ihtiyag vardur.

Cikar Catismasi Bildirimi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catigmasi olmadigini
bildirir.
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Elektif Perkiitan Koroner Girisim Sonrasi
Min6r Miyokardiyal Hasar Gelisen Hastalarda
Notrofil/Lenfosit Oraninin Degerlendirilmesi

An Assessment of the Neutrophil/Lymphocyte
Ratio in Patients Developing Minor Myocardial
Injury Following Elective Percutaneous Coronary
Intervention

Oz

Amag: Bu calismada elektif perkitan koroner girisim (PKG) geciren hastalarda nétrofil/lenfosit
orani (NLO) ve min6r miyokardiyal hasar (MMH) arasindaki korelasyonu degderlendirmek amac-
lanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: MMH varligina gore calisma poptlasyonu iki gruba ayrildi: MMH (+) grup
(n=77) ve MMH (-) grup (n=86). Kardiyak troponin | (c7n/) ve CK-MB prosedurden énce ve islem-
den 12 saat sonra dlctldi. cTnl'nin 0,06 ng/ml'den yiksek olmasi MMH olarak kabul edildi. Beyaz
kan hicresi sayimi ve periferik diferansiyel sayimlari islemden sonra élctldd. NLO mutlak ndtrofil
ve lenfosit sayilari oranlanarak hesaplandi.

Bulgular: Hastalar cogunlukla erkek (%62) ve ortalama yas 60 idi. MMH’li hastalarda ortalama
NLO’nun daha yuksek oldugu goruldd (MMH'li grupta 5,0 iken MMH'siz grupta 3,6; p=0,003).
MMH’li grupta erkek ve hipertansif hasta sayisi daha fazla idi. Islemden sonra tim hastalar he-
saplanan NLO tertillerine gore de gruplandirildi. Daha yiksek tertillerdeki hastalarda MMH daha
fazla idi. Cok degiskenli analizde NLO, erkek cinsiyet, tip-C lezyon MMH’nin badimsiz belirleyici-
leri olarak tespit edildi.

Tartisma ve Sonug¢: Calismamiz NLO’nun elektif PKG sonrasi MMH gelisen hastalarda daha yUk-
sek oldugunu gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: lenfosit; mindér miyokardiyal hasar; notrofil

Abstract

Aim: In this study, we aimed to evaluate the correlation between the neutrophil/lymphocyte
ratio (NLR) and minor myocardial injury (MMI) in patients who underwent elective percutaneous
coronary intervention (PCI).

Materials and Methods: According to MMI presence, the study population was divided into
two groups: the MMI (+) group (n=77) and the MMI (-) group (n=86). Cardiac troponin | (cTnl)
and CK-MB were measured before and 12 hours after the procedure. A level of cTnl higher than
0.06 ng/ml was considered MMI. White blood cell counts and peripheral differential counts were
measured after the procedure. The NLR was calculated as the ratio between the absolute neu-
trophil and lymphocyte counts.

Results: Patients were mostly male (62%) with a mean age of 60 years. The patients with MMI
were found to have a higher mean NLR (5.0 in the MMI [+] group vs 3.6 in the MMI [-] group,
p=0.003). The MMI (+) group included more male and hypertensive patients. After the proce-
dure all patients were also grouped according to the NLR tertiles determined. The higher-tertile
patients had a higher MMI prevalence. In the multivariate analysis, NLR, male sex, and type-C
lesion were independent predictors of MMI.

Discussion and Conclusion: Our study shows that patients developing MMI following elective
PCl exhibit higher NLRs.

Keywords: lymphocyte; minor myocardial injury; neutrophil
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Goksiiliik ve Diizen

Koroner islem Sonrasi Nétrofil/Lenfosit gy

GIRIS

Elektif perkiitan koroner girisim (PKG) sonras1 gorii-
len minér miyokardiyal hasar (MMH) prevalansinin,
literatiirde farkli raporlarda %5-50 oraninda olabile-
cegi belirtilmistir (1). Periprosediirel mindr miyokart
hasarinin (MMH) klinik 6nemi ve prognoz iizerindeki
etkisi ise tartismalidir. Daha 6nceki ¢alisma sonugla-
ria gore minimal kardiyak hasar, kotii sonug verme-
yen benign bir olay olarak kabul edilirken (2,3), son
caligmalarda kardiyak girisimlerden sonra kardiyak
enzimlerde (cThl, CK-MB) kiiciik yiikselmelerin ol-
masinin kotii prognostik faktoér oldugu gésterilmistir
(4-7). Bu nedenle, elektif PKG sonrasi gelisen min6r
miyokardiyal hasarin tespit edilmesi iyi bir prognostik
hedef olabilir.

Aterosklerozun baglamasinda ve ilerlemesinde enf-
lamasyon 6nemli bir yere sahiptir (8). Beyaz kiire say1-
s1 ve beyaz kiire alt tipi (nétrofil, lenfosit) kardiyovas-
kiiler hastaliklardaki enflamasyon belirtegleridir (9).
Notrofil-lenfosit oran1 (NLO), tam kan sayimindan
kolayca elde edilebilen ucuz bir parametredir. Son za-
manlarda NLOnun bir¢ok kardiyovaskiiler hastalikta
olim ve istenmeyen kardiyak sonuglar ile iligkili giiclii
bir enflamatuvar belirte¢ oldugu gosterilmis (10-13)
ve kardiyovaskiiler hastalik risk belirteci olarak kul-
lanilabilecegi belirtilmistir (9,14). Stabil koroner arter
hastaliginda (KAH), medikal tedavi edilen veya perkii-
tan revaskiilarize edilen (15) akut koroner sendromda
klinik sonuglar1 ongordiirebilen bir belirte¢ olarak
oOnerilmistir (16). Ayrica, KAH siddet ve mortalitesi ile
iliskili ve ventrikiil disfonksiyonunun bagimsiz bir 6n-
gordiiriiciisii (17,18) olan bir belirtectir. Ozellikle PKG
yapilan hastalarda prognostik bir belirleyici olarak in-
celenmistir (19).

Bu ¢aligmada, elektif PKG yapilan hastalarda NLO
ve periprosediirel MMH arasindaki iligkiyi degerlen-
dirmek amaglanmustir.

I
GEREG VE YONTEMLER

Hasta grubu

Bu prospektif ¢aligmaya Subat 2017—Subat 2018 do-
neminde elektif PKG ile revaskiilarizasyon uygulanan

ardisik 163 hasta alinmustir. Caligmaya alinma kriter-
leri, Kanada Kalp Dernegi Simif II stabil anjina pekto-
risi olmak ve koroner arterde de novo lezyonlar1 (>%70

tizerindeki darliklar) olmakti. Calisma popiilasyonu
MMH varligina gére iki gruba ayrildi MMH’li Grup
1 (n=77); MMH’siz Grup II (n=86). Tiim hastalara ye-
terli bir antiplatelet yanit i¢in islemden 4-6 saat 6nce
klopidogrel yiiklemesi yapildi. Sunlarin varlig: ise ¢a-
lismadan diglama nedeni olmustur: (i) kararsiz anjina
ya da dort hafta i¢inde akut miyokart enfarktiisii, (ii)
pil ritmi veya atriyoventrikiiler tam blok, (iii) alt1 ay
icinde baypas operasyonu, (iv) diyaliz gerektiren bob-
rek yetmezligi, (v) perikardiyal hastalik, (vi) kardiyo-
miyopati veya akut miyokardit, (vii) kanama diyatezi,
(viii) islem sirasinda tirofiban kullanimyi, (ix) ciddi sol
ventrikill sistolik disfonksiyonu (<%40), (x) kronik
total okliizyon, (xi) kortikosteroit tedavisi, (xii) kronik
enflamatuvar hastalik, ve (xiii) aktif enfeksiyon.

Laboratuvar analizi

NLO koroner islemden 12 saat sonra alinan kan
orneklerinden hesaplandi. Beyaz kan hiicresi sayimi1
periferik venden alinan kan orneginde ¢alisildi ve
NLO, nétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi
ile hesaplandi. Kardiyak troponin I (c¢TnI), CK-MB,
islemden hemen 6nce ve 12 saat sonra c¢alisildi. ¢Tnl
diizeyinin 0,06 ng/mlden yiiksek olmas1t MMH olarak
kabul edildi. Bazalde yiiksek cTnl seviyeleri olan has-
talar calisma dis1 birakildi. Tiim hastalardan yazil bil-
gilendirilmis onam alind1 ve ¢aligma protokolii yerel
etik kurulca onaylandi.

Perkiitan koroner girisim (PKG)

Tiim hastalara (N=163) femoral veya radyal yak-
lasimla Judkins teknigine goére koroner anjiyografi
uygulandi. PKG yapilacak hastalara islemden 12-24
saat 6nce 100-300 mg asetilsalisilik asit ve oral yiik-
leme dozu 600 mg olacak sekilde klopidogrel verildi.
Koroner girisim sirasinda aktive pihtilasma zamani
250-300 sn olacak sekilde unfraksiyone heparin veril-
di. Kritik darlik (major koroner arter ya da dallarindan
birinde %70 darlik) olan hastalara ayni seansta PKG
uygulandi. Stent implantasyonu deneyimli operatérler
tarafindan gerceklestirildi. Stent implantasyonu sonra-
s1 anjiyografik basar1 <%20 rezidiiel ¢ap darlig1 olarak
tanimlandi ve major komplikasyon gelismedi. Oliim,
miyokart enfarktiisii gibi major kardiyovaskiiler olay-
lar kaydedildi.

Istatistiksel analiz

Tim istatistiksel analizler SPSS programi (Win-
dows i¢in 16.0 siiriim, SPSS Inc., Chicago, IL) kulla-
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Tablo 1. MMH varligina gore klinik 6zellikler

MMH (+) (n=77) MMH (-) (n=86) p
Yas (ortalama+SS) 62+13 59+9 0,7
Kadin, n(%) 35(46) 27(31) 0,07
Hipertansiyon, n(%) 34(44) 27(31) 0,09
Diabetes mellitus 29(38) 29(34) 0,6
Sigara kullanimi, n(%) 22(29) 27(31) 0,7
Hiperlipidemi, n(%) 26(34) 28(33) 0,9
Miyokart enfarktiisi hikayesi, n(%) 20(26) 21(24) 0,8
Koroner baypas hikayesi, n(%) 10(13) 15(17) 0,4
Kronik bobrek yetmezligi, n(%) 2(3) 6(7) 0,2
Antikoagiilan tedavi, n(%) 5(7) 2(2) 0,2
Hastanede yats siiresi (giin) 2,241,3 1,2+0,5 <0,001
Total kolesterol (mg/dl) 192452 190+46 0,9
Diisiik yogunluklu lipoprotein (mg/dl) 119+48 121£41 0,8
Yiiksek yogunluklu lipoprotein (mg/dl) 44+16 42+12 0,5
Trigliserit (mg/dl) 154£77 148+74 0,6
Kreatinin (mg/dl) 1+0,2 0,9+0,3 0,7
eGFR 90+15 84+14 0,4
NLO (bazal) 34422 3,3+1,9 0,2
NLO (islem sonras1 12. saat) 5+3,5 3,6+2,4 0,003

nilarak yapildi. Elde edilen veriler agisindan gruplar
karsilastirildi. Stirekli degiskenler i¢in veriler normal
dagilima uyuyorsa ortalamazxstandart sapma, normal
dagilima uymuyorsa ortanca uizerinden verildi. Nitel
veriler ise vaka sayis1 ve ylizdesi iizerinden sunuldu.
Gruplararas1 karsilagtirma stirekli degiskenler i¢in
verilerin dagilimina gore Student t-testi veya Mann-
Whitney U testi ile, kategorik degiskenler igin ise ki-
kare testi ile yapildi. Bazal demografik ve laboratuvar
veriler NLO tertillere ayrilarak degerlendirildi ve ka-
tegorik degiskenler icin Fisher (exact) testi, stirekli de-
giskenler icin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Prosediir
sonrast MMH’nin bagimsiz 6ngérdiiriictilerini deger-
lendirmek i¢in gok degiskenli lojistik regresyon analizi
yapildi. Yas, cinsiyet ve tek degiskenli analizde p<0,1
saptanan degiskenler ¢ok degiskenli analize tabi tutul-
du. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

I
BULGULAR

Caligmaya alinma kriterlerini kargilayan 484 hasta var-

di. Bu hastalardan 321’1 su nedenlerden dolay: uygun
degildi: (i) kararsiz anjina (43 hasta) ve akut miyokart
enfarktiisii (126 hasta), (ii) baypas operasyonu (11 has-
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ta), (iii) bobrek yetmezligi (32 hasta), (iv) tirofiban kul-
lanimui (9 hasta), (v) ciddi sol ventrikiil sistolik disfonk-
siyonu (29 hasta), ve (vi) aktif enfeksiyon (71 hasta).
Bu nedenle, sinirli olan mali kaynaklar da goz oniine
alinarak analiz ve degerlendirmeler icin ¢alismaya 163
hasta dahil edildi (20). Hastalar ¢ogunlukla erkek (%62)
ve ortalama yas 60 idi. Hastalarin bazal klinik, labora-
tuvar verileri ve prosediirel 6zellikleri tablolar halinde
gosterilmistir (Tablo 1 ve Tablo 2). Bazal NLO iki grupta
benzer idi; MMHli hastalarda 12. saatte hesaplanan or-
talama NLO'nun daha yiiksek oldugu gériildis (MMH’li
hastalarda 5,0 iken MMH’siz hastalarda 3,6; p=0,003).
MMH (+) grupta erkek ve hipertansif hasta sayis: daha
fazla idi. Koroner islemden sonra hesaplanan NLO ter-
tillerine gore hastalar gruplara ayrildi. Strekli degis-
kenlerde tertillere ayirarak degerlendirme daha 6nceki
calismalarda da yapilmistir ve bagimli degiskende hangi
cut-off NLO degerinde anlamli farklilik olustugu ince-
lenmigstir (21). Daha yiiksek NLO tertillerinde MMH
daha fazla idi (Tablo 3). Cok degiskenli analizde erkek
cinsiyet, NLO ve tip-C lezyon MMH’nin bagimsiz be-
lirleyicileri olarak tespit edildi (Tablo 4). Yine NLO igin
yapilan ROC analizinde egri altinda kalan alan 0,68 ola-
rak ol¢iilda (CI: 0,60-0,77) (Gorsel 1).
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Tablo 2. Hastalarin MMH varligina gore prosediirel 6zellikleri

MMH (+) (n=77) MMH (-) (n=86) P
Stent implante edilen koroner arter
Sol 6n inen koroner arter, n(%) 29(38) 35(41) 0,7
Sirkumfleks arter, n(%) 33(43) 30(35) 0,3
Sag koroner arter, n(%) 32(42) 28(33) 0,2
Safen ven grefti, n(%) 8 (10) 5(6) 0,3
Sol ana koroner arter, n(%) 5(7) 6(7) 0,9
Prosediirel 6zellikler
Coklu damar girisimi, n(%) 22(28) 19(19) 0,1
Stent sayis1 (ortalama+SS) 1,5+1,3 1,2+0,6 0,01
Stent uzunlugu (ortalama+SS) 29+15 21+11 0,004
Stent ¢ap1 (ortalama+SS) 2,6+0,3 2,5+0,4 0,8
Arter giris yeri, n(%)
Femoral arter 17(22) 19(22) 1
Radyal arter 60(78) 67(78) 1
Lezyon Tipi, n(%)
A 36(47) 58(67) 0,008
B 18(23) 16(19) 0,5
C 23(30) 12(14) 0,01
Beyaz kan hiicre 102419 9.142.2
sayis, x10°/L
Notrofil 7,9t1,1 6,8+1,3 <0,001
Lenfosit 1,5+0,6 2,0+0,6
larda NLO’nun enflamasyonun duyarli bir gostergesi
[ oldugu ve farkl klinik durumlarda olumsuz sonugla-
TARTISMA VE SONUG rin gostergesi olabilecegi belirtilmistir. Akut koroner

Elektif PKG yapilan ve islem sonrast MMH tespit edi-
len hastalarda, islem sonrasi 12. saatte bakilan NLO
islemden 6nceki oranlara gore daha yiiksek tespit edil-
di. NLO tertillere ayrildiginda, ytiksek tertilde MMH,
istatistiksel olarak diisiik tertil gruplarina gére daha
yiiksek tespit edildi. Caliyjmamizda MMH gelisen ve
gelismeyen hastalarda bazal NLO degerleri istatistiksel
olarak benzerdi.

Enflamasyonun KAH’nin patofizyolojisinde, ate-
rosklerotik plagin baslamasinda, ilerlemesinde ve
riiptiiriinde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmis (22—
24) ve enflamasyon belirtegleri kardiyovaskiiler bo-
zukluklarin belirleyicileri olarak kapsamli bir gekilde
aragtirilmistir. Lokosit sayisinin, KAHnin bagimsiz
bir risk faktorii oldugu iyi bilinmektedir. Artmis not-
rofillerin ve salgiladiklar: sitokinlerin zararli etkileri,
yiiksek lenfosit sayisinin ise koruyucu etkileri oldugu
caligmalarda gosterilmistir (9,25). Giincel ¢aligma-

sendromlu hastalarda NLOnun giiglii prognostik bir
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Gorsel 1. NLO i¢in ROC egri analizi
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Tablo 3. Klinik 6zelliklerin ve MMH’nin NLO tertillerine gore degerlendirilmesi

NLO

1. tertil 2. tertil 3. tertil

<2,74 2,75-4,28 4,29<

(n=54) (n=54) (n=55) P
Klinik ozellikler
Yas (ortalama+SS) 59,4+9,7 60,6+11 61,2+12 0,7
Kadin cinsiyet, n(%) 20(37) 22(41) 20(36) 0,9
Hipertansiyon, n(%) 25(46) 13(24) 23(42) 0,04
Diabetes mellitus, n(%) 16(30) 18(33) 24(44) 0,3
Hiperlipidemi, n(%) 17(32) 16(30) 21(38) 0,6
Sigara kullanimi, n(%) 19(35) 15(28) 15(27) 0,6
Miyokart enfarktiisii hikayesi, n(%) 14(26) 13(24) 14(26) 0,9
Koroner arter baypas hikayesi, n(%) 4(7) 11(20) 10(18) 0,1
MMH, n(%) 14(26) 32(59) 31(56) 0,001
Laboratuvar bulgular:
Hemoglobin (g/dl) 12,8+1,1 13,0£1,2 13,4+1,2 0,4
Trombosit sayis1 (x10°/L) 274%46 281+53 269+50 0,5
Beyaz kan hiicre sayis1 (x10°/L) 8,742,1 10,2+1,9 10,9+2,4

Notrofil 6,1£1,1 7,913 8,2t1,4 <0,001
Lenfosit 2,0£0,5 1,910,6 1,6£0,5 <0,001

Kreatinin (mg/dl) 1+0,2 0,9+0,3 1+0,2 0,4

gosterge oldugu gosterilmistir (26,27). Koroner anji-
yografi ve/veya PKG yapilan KAH'li hastalarda NLO
kisa ve uzun dénemde mortalitenin giiclii bir goster-
gesidir (19,28).

Calismamiz koroner girisim Oncesi hesaplanan
NLO degerinin MMHden etkilenmedigini gostermek-
tedir. PKG islemi enflamasyonu indiikleyebilir (29);
islem sonrast olusan MMH enflamatuvar yaniti tetik-
ler ve boylece daha az hiicresel hasar olmasi hedeflenir
(30).

Caligmamizda tim hastalarin PKG sonrasi or-
talama NLO degeri (4,6), bazal NLO (3,3) degerine
gore daha ytiksek tespit edildi. Hastalar MMH duru-
muna gore gruplara ayrildiginda PKG sonrast MMH
olan hastalarda NLO daha yiiksek tespit edildi. Bu da

Tablo 4. MMH’nin bagimsiz 6ngordiiriiciileri

MMH’ye bagli olarak nétrofillerin hakim oldugu ek
bir enflamatuvar olaymn tetiklendigini diistinditirdi.
Enflamasyon sirasinda miyosit hasarinin aktive ettigi
notrofillerden sitokinler ve hiicre hasarina neden olan
enzimler salgilanir. Bu da endotel fonksiyon bozuklu-
gu, koagiilasyon aktivasyonu, enfarktiis alaninin biiyi-
mesi ve aritmiyi tetikleyebilecek kardiyak elektriksel
instabilite ile sonuclanabilir (9). PKG sirasinda strese
bagl kortikosteroit salinimi ve lenfositopeni goriilebi-
lir (31). Bu nedenlerden dolay1 NLO, sadece nétrofil
ve lenfosit sayilarina kiyasla daha iyi bir prognostik
belirteg olabilir (32).

Caliymamizin baglica limitasyonlar1 tek merkezli
ve az saylda hasta ile yapilmis olmasidir. Bu nedenle
sonuglar dikkatle yorumlanmalidir. Sadece MMH ve

OR (95%, CI) P
Yas 0,98 (0,95-1,01) 0,3
Erkek cinsiyet 2,32 (1,13-4,76) 0,02
Hipertansiyon 1,89 (0,91-3,93) 0,09
Nétrofil/lenfosit orani 1,24 (1,08-1,43) 0,03
Stent sayis1 1,23 (0,66-2,30) 0,5
Stent uzunlugu 1,03(0,99-1,07) 0,1

Tip-C lezyon

3,44(1,45-8,33)

0,005
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NLO arasindaki korelasyon degerlendirilmis, uzun

doénemdeki klinik sonuglarla ilgili veri toplanmamuigtir.

NLO degerlendirmesi kolay ve basit bir yontemdir.

NLO, elektif PKG sonrasi olusan MMH’yi total beyaz
kan hiicre sayisindan veya nétrofil sayimlarindan daha

dogru yansitabilir. PKG sonras1 MMH olan hastalarda

tespit ettigimiz yiiksek NLO enflamatuvar siirecin not-

rofil hakimiyeti yoniinde aktif oldugunu gosterse de,

bu konuda uzun dénem takipli cok merkezli klinik ¢a-

lismalara ihtiyag vardur.
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Prof Dr Ali ihsan Tasg!

Cinsellik; birey kadar toplumu ve kamu otoritele-
rini ilgilendiren, tibbi, sosyal, ahlaki, hukuki ve dini
boyutlari olan kapsamli bir konudur.

Cinsel egitim, cinselligin saglikli olmasi igin sart-
tir. Ancak cinsel egitimin igerigi, zamani ve so-
rumlulari konusunda tartigmalar devam etmekte-
dir ve yeni sorunlar ortaya giktikga edecektir.

Medya agirlikl mevcut cinsel egitim kaynaklari
cinselligi ve kamu duzenini olumsuz etkileyen
gorlntl ve yazilarla kirlenmis durumdadir. Ayrica
egitim ilke ve usulleri yurt disi kaynaklarin tercti-
meleri seklindedir.

Bu kitap, ebeveynlere, cocuk ve genclerin egiti-
minden sorumlu egitimcilere, saglik konusunda
danismanlik yapmak durumunda olan saglikcila-
ra, aile danigmanlarina ve genglere kaynak olmasi
amaclyla, tibbf terminolojiden mimkiin oldugun-
ca arindirilarak, kolay okunabilecek ve anlasilabi-
lecek sekilde yazilmistir.
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EGITIMI
Prof Dr Ali ihsan Tasgl

Egitim, bireyin toplumsal hayatta yerini alabilme-
si igin gerekli bilgi, beceri ve anlayislari edinebil-
mesini ve kisiligini gelistirmesini saglar. Sadece
planli egitim faaliyetleri degil, gérme, duyma,
tatma, deneme gibi hayat tecrtibeleri de egitimin
butlnleyici pargalaridir.

Karsilastigi her tutum ve davranis gocukta iyi
veya kot bir iz birakacaktir. Ozellikle ilk yillardaki
olumsuz drnekler etkisini hayat boyu strdirece-
ginden, eriskinler her alanda sorumluluklarinin
farkinda olmalidir.

Yeni nesillerin basarisi 6ncekilerin basari ve
tecriibelerinden faydalanmalarina baglidir. Her
ebeveyn ve erigkin, sonraki neslin goziinde birer
model olacagini disiinmeli, 'hayat boyu egitim' ile
kendini gelistirmelidir.

Bu kitap, ebeveynlere, cocuk ve genclerin egiti-
minden sorumlu egitimcilere, saglik konusunda
danismanlik yapmak durumunda olan saglikcila-
ra, aile danigmanlarina ve genglere kaynak olmasi
amaclyla, tibbf terminolojiden mimkiin oldugun-
ca arindirilarak, kolay okunabilecek ve anlasilabi-
lecek sekilde yazilmistir.
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Modern Psikososyoklinik Etmenlerin Eseri
“Antidepresan Kullanim Bozuklugu:” Tip
Etigince Sorun Teskil Eden Bir Olgu

“Antidepressant Use Disorder” as a Result of Modern
Psychosocioclinical Factors: A Medical-ethically
Problematic Phenomenon

M. Kemal Temel
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akademik ortamlarda cokca dile getirilmis olan bir husustur. Bu calismada ana akim tip pratidi
paradigmasinin konvansiyonel Bati tibbi oldugu Ulkelerde AKB olgusu varligini arastirmak ve
olgunun, tip etigi ile de 6Gnemli dlctde ilintili gériinen nedenlerini tartismak amaclanmistir.
Gere¢ ve Yontemler: Belirtilen nitelikte Uc¢ Ulke secilmistir: Birlesik Devletler (ABD), Birlesik Kral-
lik (BK) ve Turkiye. Antidepresif farmakoterapinin endike sayildigi baslica ruhsal hastaliklar olan
depresif ve anksiyoz bozukluklarin total prevalansi, antidepresan satis hacimleri ve kullanim ista-
tistikleri ile kiyaslanmustir. Veriler; Diinya Saglik Orgutt verilerinden, ulusal resmi istatistiklerden
ve bilimsel literattrden temin edilmistir.
Bulgular: ABD'de 2015'te depresif bozukluklarin (DB) prevalansi %5,9, anksiydz bozukluklarin
(AB) prevalansi ise %6,3 olarak tahmin edilmistir. Buna karsin receteli ilaclarin kot kullaniminin
son derece yaygin oldugu bildirilen ABD’de 15 ila 54 yasindaki bireylerde herhangi bir antidep-
resan kullanmakta olanlarin orani 1990-2 déneminde %2,2'den 2001-3'te %10,I'e ¢ikarak bes kat
artmistir. 2011-2014 déneminde ise Amerikan Saglik ve insani Hizmetler Bakanligrnca 12 ve Uzeri
yastaki Amerikalilarda antidepresan kullanma orani ~%13 olarak guncellenmistir. Birlesik Krallik
resmi verilerine gére, 2015 yilinda Krallik Ulkelerinden ingiltere’de halka, 2014’ kiyasla ~%1,8,
2005’ kiyasla ise ~%50’lik bir artisla, yaklasik bir milyar kutu ilac temin edilmistir. Tam ila¢ tdrleri
icinde recete ve temin edilme oraninda en bUyUk artisin gerceklestigi grup antidepresanlar ol-
mustur. 2015’te DB ve AB insidansinin sirasiyla ~%4,4 ve ~%4 olarak tahmin edildigi Turkiye'de ise
tuketilen antidepresan miktarinin 2003'te 14,2 milyon kutu iken 2012'de ~-%160’lik bir artisla 37,35
milyon kutuya ulastigi ve bu artisin nifus ve prevalans artisiyla aciklanamayacagd bildirilmistir.
Tartisma ve Sonug: Bir 6n calisma niteligindeki bu karsilastirmada ulasilan veriler, Turkiye dahil
incelenen Ulkelerde bir AKB olgusu oldugunu dogrular mahiyettedir.
Anahtar Sozciikler: antidepresan; antidepresan bagimlilidi; antidepresan kullanim bozuklugu;
badimlilik; etik; kullanim bozuklugu; psikofarmakoterapi
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Aim: Antidepressant use disorder (AUD) as the uninformed, undue, uncontrolled and/or off-
label use of antidepressants is an issue that has been frequently expressed in both media and
academia. This study aimed to investigate the existence of an AUD phenomenon in countries
where conventional Western medicine constitutes the mainstream paradigm of medical prac-
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antidepressant sale volumes and use statistics. The data were
obtained from the World Health Organization data, official na-
tional statistics, and the scientific literature.

Results: The US prevalence of depressive disorders (DD) was
estimated at 5.9% and anxiety disorders (AD) at 6.3% in 2015.
However, in the US where misuse of prescription drugs has
been reported to be extremely common, the rate of using any
antidepressive drug in individuals aged 15 to 54 years quin-
tupled from 2.2% in the period 1990-2 to 10.1% in 2001-3. For
the years 2011 to 2014, the US Department of Health and Hu-
man Services updated the antidepressant use rate of Ameri-
cans aged =12 years as ~13%. According to the official UK data,
in England alone approximately one billion prescription items
were dispensed in 2015, with an increase of 1.8% compared to
the volume in 2014 and 50% in 2005. Antidepressants con-

GIRIS

Antidepresanlarin psikofarmakolojinin biiyiik bir ba-
sar1s1 oldugu, bugiin bu ajanlarin tibben endike olduk-
lar1 psikiyatrik hal ve hastaliklarda psikiyatrist dene-
timinde kullanildiklarinda semptomlarda sagladiklar:
gerilemeye dair sayisiz klinik ¢alisma ve profesyonel
gozlem ile sabittir.

Bir¢ok vakada kaydedilen bu terapotik basariyr is-
tisnasiz her vakada elde etme arayisindan olsa gerek, ge-
rek medyada gerekse akademyada dile getirildigi tizere,
diinyada ve Tiirkiyede yogun bir antidepresif ilag¢ kul-
lanimi s6z konusudur. Ruh saghig: ¢alisanlarinin hasta
say1sinin fazlaligi karsisinda zaman darligi vb. nedenler-
le psikoterapi yerine psikofarmakoterapiye agirlik ver-
dikleri, ya da daha 6nemlisi, gliniimiizde artik kisilerin
psikiyatristlerinden bu ilaglar icin talepte bulunduklari,
boylece hemen her psikolojik zorlanma ya da olumsuz
duygulanim halinde diger terapétik secenekler yeglen-
meksizin —ya da (farmako)terapiye gerek olup olmadig1
irdelenmeksizin- antidepresif ajanlara bagvuruldugu,
kimi kez “rekor diizeyde” addedilen bu kullanimin
nedenine dair 6ne siiriilen agiklamalardandir. Oyle ki
Tirkiyede tiiketilen antidepresan miktarinin 2003’te
14.240.000 kutu iken 2012de yaklasik %160’lik bir artis-
la 37,35 milyon kutuya ulastig1 ve “son yillarda antidep-
resan ila¢ kullanimindaki hizli artig[in], antidepresan
kullanimini gerektirecek hastaliklarin sikligindaki artis
ile” agiklanamayacag bildirilmistir (1,2). Bu bildirimler
TBMM soru 6nergelerine dahi konu olmustur (3,4).

Bu ¢aligmada, antidepresanlarin bir kullanim bo-
zukluguna isaret ederek klinisyenlerin ya da halkin

stituted the most prescribed and dispensed group among all
drug classes. For Turkey where the 2015 incidence of DD was
estimated at ~4.4% and AD at ~4%, it was reported that an-
tidepressant consumption increased at a rate of ~160%, from
14.2 million items in 2003 to 37.35 million items in 2012, and
that this could not be explained by a parallel increase in the
population or prevalence.

Discussion and Conclusion: The findings observed in this
preliminary comparative study appear to confirm the exis-
tence of a phenomenon of AUD in the investigated countries
including Turkey.

Keywords: antidepressant; antidepressant dependence; anti-
depressant use disorder; dependence; ethics; psychopharma-
cotherapy; use disorder

onemli bir boliimi tarafindan bilingsizce, gereksizce,
kontrolsiizce ve(ya) endikasyon haricinde kullan(dur)
ilmakta olduguna dair bu gibi giincel iddialarin dog-
rulugunu bilimsel bir yaklasimla ve somut veriler 1s1-
ginda degerlendirmek amaglanmustir.

|
GEREG VE YONTEMLER
Ulkelerde antidepresan kullanimina endike sayilan

hastaliklarin prevalansindaki artis ile antidepresan re-
cetesi sayisindaki artig arasindaki uyusmazlik, ¢ok¢a
dikkat ¢ekilmis olan bir husustur (1,2). Bu ¢aligmada
bu uyusmazligin mevcudiyetini/ciddiyetini yordamak
tizere, antidepresanlarin endike say1ldig1 hastaliklardan
depresif bozukluklar ve anksiyete bozukluklari, tibben
gercekten bu sekilde bir endikasyon sayilabilecek ve
boylece antidepresan preskripsiyon, temin ya da satist
i¢in bir gerekge teskil edebilecek baslica haller kabul
edilmigtir. Ardindan, asagida belirtilen nedenlerden
otiirti, ana akim tip pratigi paradigmasinin konvansi-
yonel Bat1 tibb1 oldugu ii¢ 6rnek iilke se¢ilmistir: Bir-
lesik Devletler (ABD), Birlesik Krallik (BK) ve Tiirkiye.
Izlenen yordam ydntemi, gogu ulusal 6lgekli sistematik
istatistiki calismalarda sunulan veriler tizerinden kiyas
olmustur. Antidepresif farmakoterapinin endike sayil-
dig1 baslica ruhsal hastaliklar olan depresif ve anksiy6z
bozukluklarin total prevalansi, adi gegen iilkelerdeki
antidepresan satis hacimleri ve kullanim istatistikleri
ile kiyaslanmugtir. Veriler; Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerinden, ulusal resmi istatistiklerden ve bilimsel
literatiirden temin edilmistir.
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DSO,
bozukluklari’nin, diinyadaki gorece “yaygin mental

“depresif bozukluklar” ile “anksiyete
bozukluklar”n iki ana alt (diyagnostik) kiimesini olus-
turdugunu, fakat komorbidite gibi etmenlerden otiirti,
bu mental bozukluklarin total yayginlik ytizdesini bul-
mak i¢in depresif ve anksiy6z bozukluklarin ytizdele-
rini toplamanin dogru olmayacagini belirtmektedir.
Bu, yerinde bir uyaridir; nitekim 6rnegin komorbidite
halinde gergek total prevalans, hastaliklarin miistakil
olarak ele alinip yiizdelerinin toplanmas: bicimde-
ki bir hesapta ¢ikacak olandan daha digiik olacaktir.
Ancak prevalans: gercekte oldugundan daha yiiksek
¢ikarict bu diiz metodolojiyle yapilan bir hesap dahi,
antidepresif ilag preskripsiyon/satis istatistiklerinde
goriilen yitksek tiiketimi agiklamaya yetmemektedir.
Ornegin DSO, diinya genelinde depresif ve anksiyoz
bozukluk prevalansinin 2005’ten 2015% sirasiyla ~%18
ve ~%15 oraninda arttigini belirtirken, Ekonomik Is-
birligi ve Kalkinma Orgiitii iiyesi 18 Avrupa iilkesi ge-
nelinde antidepresif ila¢ titkketiminin, ki Avrupa hem
depresif hem anksiy6z bozukluk prevalans: bakimin-
dan DSO’niin alt1 diinya bolgesi arasinda iigiincii sira-
dadir (diinya ortalamasina yakindir), 2000den 2012’ye
iki katina ¢iktig1 —yani %100 oraninda artti§1— ortaya
konmustur (5,6). (S6z konusu 18 iilke Estonya, Maca-
ristan, Slovakya, Italya, Hollanda, Cek Cumbhuriyeti,
Fransa, Slovenya, Almanya, Liiksemburg, Avusturya,
Ispanya, Finlandiya, Belgika, Birlesik Krallik, Isveg,
Danimarka ve Portekizdir.)

Bu orantisiz artis1 daha iyi mercek altina alabilmek
i¢in burada ol¢ek kiigiiltillerek diinya ya da kitalar
geneli yerine tlkeler tizerinden gidilmistir. Karsilag-
tirmada segilen {ilkeler (Birlesik Devletler, Birlesik
Krallik ve Tiirkiye) belli bir ortak o6zellige gore segil-
mistir; hepsinde tim resmi saglik kurumlarinda tip
pratiginde ayni ana akim tip paradigmasinin hakim
olmas1: konvansiyonel Bati tibbi. Zira farmakoterapiye
bakus; secilebilecek tedavi modaliteleri arasindan far-
makoterapinin yeglen(mey)isi, bu tercihin siklig1 ve de
bu tercihi ve sikligini etkileyen faktorler, miidavi kli-
nisyenin hangi teorik ilkelere, ampirik yontemlere ve
de bilimsel anlayisa gére —kisacast hangi paradigmatik
cerceve dahilinde— hareket ettigi ile ilgilidir. Belli bir
paradigmanin bir ilacin dogru olmayan bicimlerde
kullaniminin kériikleyicisi ya da sorumlusu olup ol-
madigina, ancak bu paradigmayr paylagan birtakim
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ornekler birlikte incelenerek karar verilebilir. Bu tilke-
ler; saglik politikalari, tabiplerinin klinik muhakeme
ve tababet tarzlari, hatta gerek resmi ruhsatlandirmada
gerekse gayriresmi pratik konsensiiste neyin farmako-
terapi i¢in endikasyon sayildig1 gibi yonlerden benzer
olacaktir. Ve boylece tip paradigmasi miisterek iilkeler
arasindaki miinferit farkliliklar ise, bir tilkede saglik
sisteminin isleyisini bicimlendiren oteki (biirokratik,
finansal, toplumsal vd.) faktorler {izerinden agiklana-
bilecektir—ornegin her-hizmet-i¢in-ayri-ticret mode-
linin (7) bireysel saglik sigortaciliginin ve dogrudan
farmasétik reklamciligin gegerli oldugu ABD, bir “sos-
yal devlet” anlayisinin ve sosyal saglik sigortaciliginin
s6z konusu oldugu BK'den ve Tiirkiyeden farklidir. Ve
bu fark, konvansiyonel Bat1 tibbi icra edilen bu g il-
kenin iigiinde de yiiksek olan antidepresan kullanma
oraninin, ABDde diger ikisine gore daha da yiiksek
olmasinin nedenlerinden biri olabilir.

I
BULGULAR
DSO 2015 tahminlerine gore (5), diinya niifusunun

~%4,4’t (~322 milyon insan) siddeti herhangi bir dii-
zeyde olabilecek bir depresif saglik sorunundan (major
depresif bozukluk, depresif epizot, distimi) muzdarip-
tir (manik-depresif bozukluk diglanmistir). Bu insan-
larin ~30 milyonu DSO bélgelerinden Afrikada, ~40
milyonu (Tirkiyenin dahil oldugu) Avrupada, ~50
milyonu (Kuzey ve Giiney) Amerika kitalarinda yasa-
maktadir. Diinya genelinde depresif bozukluklar pre-
valansi 2005’ten 2015 ~%18 oraninda artmistir. Yine
DSO 2015 tahminlerine gore (5), diinya niifusunun
~%3,6’s1 (~265 milyon insan) bir tiir anksiyete bozuk-
lugundan (yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozuk-
lugu, sosyal anksiyete bozuklugu, fobiler, obsesif kom-
piilsif bozukluk ya da posttravmatik stres bozuklugu)
muzdariptir. Bu insanlarin ~26 milyonu Afrikada, ~36
milyonu Avrupada, ~57 milyonu Amerika kitalarinda
yasamaktadir. Diinya genelinde anksiy6z bozukluklar
prevalanst 2005’ten 2015 ~%15 oraninda artmugtir.
Segilen iilkeler 6zelinde ise sonuglar asagidaki gibidir.

Birlesik Devletler

Son yillarda, regeteli ilaglarin agr1 ve anksiyete gibi
olumsuz yasantilardan kurtulmak amaciyla koti kul-
laniminin, yani regeteli ila¢ kullanim bozuklugunun,
ABDde her yastan bireyde esrar kullanimindan son-
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ra en yaygin “kullanim bozuklugu” oldugu, hatta bir
salgin arz ettigi belirtilmistir (8-10). Ve salginin daha
fazla goézlemlenebilecegi gruplardan biri, “depresyon
oOykiisii olan kisiler” olarak bildirilmistir (8).

Antidepresanlar kullanimlarina dair 6zel bir siirve-
yans yriitiilen maddelerden olmamakla birlikte, ana-
vatanlar1 olan ABDde, 6nce 1990’larda ve ardindan
keza 2000’lerde antidepresan satislarinda bir “patla-
ma” gerceklestigi, Amerikan medyasinda ve akadem-
yasinda siklikla dile getirilmistir (11-13). Antidepre-
sanlar ABDde en sik regete edilen psikotrop ilaglardir
ve hatta 2005 itibariyla ayakta ve muayenehanelerde
verilen saglik hizmetlerinde tiim ilaglar arasinda en
cok regete edilen ilag sinifi haline gelmistir. Ulkede
15 ila 54 yasindaki bireylerde herhangi bir antidepre-
san kullanmakta olanlarin orani 1990-2 déneminde
%2,2den 2001-3 doneminde %10,1e ¢ikmistir—bes
kat artmustir (14). ABD Saglik ve Insani Hizmetler Ba-
kanlig1 Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri resmi
verilerine gore ise 2005-8 doneminde 12+ yaginda-
ki Amerikanhlarin %11’i antidepresan kullanmuistir.
Bunlarin %60’ min antidepresif ila¢ kullanma siiresi
2 yildan, %14’iintin ise 10 yildan uzundur. Amerikan
Saglik Bakanlig: verileri temelinde hazirlanan raporda
yine antidepresanlarn ABDdeki her yas grubundan
tim hastalara en ¢ok recete edilen {igtincti, 18-44 yas
araligindaki hastalara ise en ¢ok recete edilen ilag sinifi
oldugu bildirilmistir. 1994-98 donemi ile 2005-2008
donemi kiyaslandiginda, her yastan antidepresan kul-
lanmakta olan birey sayisindaki artis %400 olarak kay-
dedilmistir. Rapordaki en ¢arpici bulgulardan biri ise,
bir antidepresan kullanmakta olan Amerikalilarin yal-
nizca %29’unun, birden ¢ok antidepresan kullanmakta
olan Amerikalilarin ise yalnizca %48’inin bir onceki
sene herhangi bir ruh saglig1 caliganina gériinmiis ol-
dugudur (15,16).

Bununla birlikte, antidepresanlarin kullanicilari
arasindaki dagilimi orantisizdir ve de Hispaniklere ve
Afro-Amerikalilara kiyasla ¢ok daha fazla antidepre-
san tiiketegelmis olan Beyaz Amerikalilarda kullanim
orani daha da yiiksektir. Ornegin depresyonun sik go-
riildiigii bir grup olan yaglilara yonelik bir ¢aligmada
Beyaz ve Afro-Amerikali yaghlarin antidepresan kul-
lanma orani 1986da sirasiyla %4,6 ve %2,3, 1996da
ise %14,3 ve %5 olarak hesaplanmigtir (17). S6z ko-
nusu ¢alismada Beyaz ve Afrika kokenli Amerikalilar

birlikte degerlendirildiginde ise artig 1986da %3,8'den
1996da %11%e seklindedir ki (17), bu bulgu bir 6nce-
ki ¢alismada (14) 2001-3 déneminde Amerika geneli
i¢in bildirilen yiizdeler ile tutarlidir—burada yaslilar-
da depresyon prevalansinin genellikle bir miktar daha
yiiksek oldugu da g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Bir diger orantisizlik ise iki cinsiyet arasinda goz-
lenmistir. Yukarida nakledilen resmi istatistiklerde,
Amerikal kadinlarin antidepresan kullanma oraninin
Amerikal erkeklerinkinden 2,5 kat fazla oldugu, kirkly
ve ellili yaslardaki Amerikali kadinlarin %23’tiniin an-
tidepresan kullanmakta oldugu bildirilmistir (15,16).

2005-2008 déneminde ABD Saglik ve insani Hiz-
metler Bakanligrnca 12+ yasindaki Amerikalilarda
%11 olarak bildirilmis olan antidepresan kullanma ora-
n1, 2011-2014 déneminde ~%13 olarak giincellenmis-
tir (18). Etnik gruplar ve cinsiyetler arasindaki orantisiz
kullanim paternleri 2017 tarihli resmi raporda da varli-
g1 korumustur. Tim bu veriler kargisinda sunlar, so-
rulacak sorulardan olmalidir: 1990’larin basinda %2 ci-
varinda tahmin edilen antidepresan kullanma oraninin
2010’larda 6-7 katina ¢ikmig olmasi nasil agiklanabilir?
Boylest bir kitlesel kullanim, tibben tamamen gerekgeli
midir?

DSO tarafindan da belirtilmis oldugu iizere, depre-
sif ve anksiy6z ruhsal bozukluklar, mental bozukluklar
arasinda gorece daha yaygin goriilen ve tedavisinde
antidepresanlara bagvurulan iki ana ruhsal hasta-
lik kiimesidir. Ayrica daha nadir goriilen 6teki ruhsal
hastaliklarin tedavisinde farmakoterapinin temelini
genellikle antipsikotikler gibi baskaca psikofarmaso-
tikler olusturmaktadir. Béylece, yine basta Onerilen
basit metotla kaba bir kiyas yapmak {iizere, depresif ve
anksiy6z ruhsal hastaliklarin ABDdeki prevalans tet-
kik edilebilir: DSO istatistiklerine gére ABD'de 2015'te
depresif bozukluklar (majér depresif bozukluk, depre-
sif epizot ve distimi) prevalansi %5,9, anksiy6z bozuk-
luklar (yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozuklugu,
sosyal anksiyete bozuklugu, fobiler, obsesif kompiilsif
bozukluk ve posttravmatik stres bozuklugu) preva-
lans1 ise %6,3 olarak tahmin edilmistir. Amerikan tip
literatiirii incelendiginde ABD Saglik Bakanligrnca an-
tidepresan kullanma oraninda kaydedildigi bildirilene
benzer keskinlikte bir artigin, depresyon prevalanst i¢in
de bildirildigi gorillmektedir. Ornegin genis 6rneklemli
kesitsel aragtirmalarin gozden gecirildigi bir caligmada,
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major depresif epizot prevalansinin ABDde 1991-2 do-
neminde %3,3’ten 2001-2 doneminde %7’ye ¢iktig1, bu
artisin belli bir etnisite ya da yas grubundaki orantisizca
yiiksek bir artistan ileri gelmeyip hemen her yas, etnik
ve sosyoekonomik grupta 6nemli bir artis kaydedildigi
belirtilmistir (19). Ancak hastaligin (depresyon) teshis
oraninda gergeklesir goriinen bu artis, asagida Tartis-
ma ve Sonug¢ boliimiinde belirtilen tiirden hususlar-
dan 6tiirii, hastaligin ilacinin (antidepresan) kullanim
oranindaki artis1 gerekeelendirebilecek giigte bir done
olmayabilir.

Birlesik Krallik

Birlesik Krallik Sihhi ve Sosyal Hizmetler Bilgi
Merkezi resmi verilerine gore, 2015 yilinda Birlesik
Krallik iilkelerinden Ingilterede halka, 2014 kiyasla
~%1,8, 2005% kiyasla ise ~%50’lik bir artisla, yaklasik
bir milyar kutu ila¢ temin edilmistir. Yine 2015’te, tim
ilag tiirleri i¢inde recete ve temin edilme oraninda en
buiytik artisin gerceklestigi grup, antidepresanlar ol-
mustur. 2005’te Ingilterede 29,4 milyon kutu antidep-
resan regete edilmisken, 2015te ~%107’lik bir artisla
61 milyon kutu antidepresan recete ve temin edilmigtir
(20). 2015’te Ingilterenin toplam niifusu ise ~55 mil-
yon idi (21)—aritmetik olarak, kisi bagina bir kutu an-
tidepresan diismiistiir.

So6z konusu 61 milyon kutu antidepresan, klinik
depresyon hastalarinin yani sira, antidepresan endi-
kasyonlarina sonradan dahil edilmis olan yaygin ank-
siyete bozuklugu, obsesif kompiilsif bozukluk ve panik
bozukluk sorunlarindan muzdarip kisilere de regete
edilmistir. En ¢ok recete edilen bes antidepresandan
ticti bir selektif serotonin geri alim inhibitéri (sitalop-
ram, sertralin, fluoksetin) olurken, biri bir tetrasiklik
(mirtazapin), 6teki ise bir trisiklik (amitriptilin) ajan
olmustur. Yalnizca 2015 yili icinde amitriptilin 12,4,
venlafaksin ise 3,6 milyon kez recete edilmistir (20).
Ingilterede toplam antidepresan regetesi sayisi 2016da
3 milyon daha artarak ~64,7 milyona ulagmistir (22).
Ingilterede tek bagina 2016da kaydedilen bu satig hac-
mi, Ingiltere+Gallerde 1998den 2000% ii¢ yilda kay-
dedilenden (~60 milyon) fazladir (23). Bu artig kar-
sisinda bunun endiselendirici bir gidisat olabilecegi
gibi, mental saglik sorunlarinin daha iyi tespit ve tes-
his edilir hale gelisinin ve sosyal stigmanin kirilmasi
ile giderek daha fazla insanin ruh sagligi hizmetlerine
basvurmasinin neticesi olabilecegi de 6ne siirtilmiistiir

210  Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Eyliil 2019; Cilt 24, Say1 3

(22). Ne var ki yalnizca bir y1lda kaydedilen ii¢ milyon-
luk bir artis, bu gibi gelismelerle ya da yukarida sayilan
saglik sorunlarinin prevalansinda gergeklesen bir ar-
tisla ve hatta bunlarin kombinasyonuyla dahi acikla-
namayabilir. “Saglik sorunlarinin daha iyi tespit/teshis
edilir hale gelmesi” ya da psikiyatrik saglik hizmetle-
rine erisimin artmasi, son yirmi yilda hep geliskin bir
tilke olmus olan Ingiltere igin pek makul argiimanlar
degildir—bunlar antidepresan titketimindeki s6z ko-
nusu dev artisin ancak ciizi bir bolimiinii agiklayabilir.
Nitekim bu konu ile ozellikle ilgilenen (6rnegin The
Guardian) ve ilgili haberlerde ruh saghig1 profesyonel-
lerinin goriislerine de yer veren ada medyasinda bu
“rekor” artis ekseriyetle kotitye yorulmustur (24-26).

Tiirkiye

Tirkiyede, 1992 gibi erken bir tarihte dahi (ki 1992
“mucize ila¢” olarak tinlenen antidepresif ajanlardan
heniiz ancak fluoksetinin piyasaya ¢ikmis oldugu bir
tarihtir [27]) psikotrop ilaglarin “oldukea biiytik bir
oranda” regete edildikleri ve recete edilen psikotrop
ilaglarin yaridan fazlasini antidepresanlarin olustur-
dugu bildirilmistir. Ve bu ilaglar1 recete eden doktor-
lar, genellikle psikiyatri dis1 branslardan tip doktorlar:
olarak tespit edilmistir (28).

Sonrasinda gergeklestirilen 6teki caligmalarda da
doksanlarin bagindaki bu bildirimleri teyit eder ni-
telikte veriler goriilmektedir: 1997de yine psikiyatri
dis1 branglardan tabiplerin ne siklikta psikotrop ilag
yazdiklarini ve en sik hangi psikotrop ilaglari regete
ettiklerini gérmek tizere 25 uzman doktor, 34 arastir-
ma gorevlisi ve 43 pratisyen doktor iizerinden yapilan
bir incelemede, pratisyenlerin en sik yazdigt 10 psi-
kotrop ilacin sekizinin bir antidepresan (AD) oldugu
goriilmiistiir. Ug grupta en sik regetelenen psikotrop
ilaclarin regete edilme oranlarina dair su verilere ula-
silmustir: Uzman doktorlar %60 diazepam, %40 opip-
ramol (bir AD), %28 moklobemid (AD); arastirma
gorevlileri ~%59 diazepam, ~%52 opipramol (AD),
~%42 moklobemid ve amitriptilin (AD); pratisyenler
%86 opipramol (AD), ~%67 amitriptilin (AD), ~65
moklobemid (AD), ~%63 diazepam (29). Ayrica “he-
men her giin opipramol recete etme oranr” pratisyen
doktorlarda ~%30, uzman doktorlarda ise %0 olarak
tespit edilmis olup bu carpict bulgu yine 6znel klinik
muhakemenin oynadigi énemli role isaret etmekte-
dir. Ayrica doksanlarda diinyada psikofarmakolojide
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“selektif serotonerjik geri alim inhibitorleri ¢ag1” ya-
sanmaktayken (27) burada en sik yazildig1 gériilen an-
tidepresanlarin MAO inhibitorleri ve trisiklik ajanlar
olmasi bakimindan bir geriden gelme s6z konusudur,
bu her ne kadar donemin (piyasa) kosullarindan kay-
naklanmakta olabilirse de. Calismada (hentiz 1997de)
psikiyatri dis1 doktorlarda dahi giderek arttig1 goriilen
AD preskripsiyonunun ne derece bilinglice oldugunun
irdelenmesi gerektigi vurgulanmastir.

2010’larda,
Tiirkiyede ¢ok yogun bir antidepresan kullanimi oldu-

Tirk medya ve akademyasinda
guna dair bildirimler 6zellikle siklasmistir. Ruh saglig1
calisanlarinin hasta sayisinin fazlaligy karsisinda za-
man darlig1 vb. nedenlerle psikoterapi yerine psiko-
farmakoterapiye agirhik verdikleri, ya da daha 6nem-
lisi, gintimiizde artik Kisilerin psikiyatristlerinden
antidepresif ilaclar i¢in talepte bulunduklari, béylece
hemen her psikolojik zorlanma ya da olumsuz duygu-
lanim halinde diger terapétik segenekler yeglenmek-
sizin —ya da (farmako)terapiye gerek olup olmadig1
irdelenmeksizin- antidepresif ajanlara bagvuruldugu,
kimi kez BKde oldugu gibi “rekor diizeyde” addedilen
bu kullanimin nedenine dair 6ne siiriilen agiklamalar-
dandir. Oyle ki Tiirkiyede tiiketilen antidepresan mik-
tarinin 2003’te 14.240.000 kutu iken 2012°de yaklagik
%160’11k bir artigla 37,35 milyon kutuya ulastig1 ve bu
artisin niifus ve prevalans artisiyla agiklanamayacagi
bildirilmistir (1,2).

2013’te, s6z konusu %160’lik artisin psikiyatristler
basta olmak {izere interdisipliner bir arastirmaci gru-
bu tarafindan ele alindig1 6nemli bir ¢alisma yayim-
lanmustir. Bu ¢alismada, burada da benimsenmis olan
hastalik prevalansi ile ilag titketim oranim kargilagtir-
ma stratejisi izlenmigtir. Arastirmacilarin vardigi so-
nug, Tiirkiyede psikoaktif ilaglarin “gereksiz ve(ya) asi-
r1 kullanilmakta” gibi goriindiigi, ila¢ kullanimindaki
artisin “Turkiye'nin ntfusundaki artis” ve bu ilaglarin
endike sayildiklar1 “hastaliklarin insidansindaki artig”
ile agiklanamayacagi yoniinde olmustur. Bu sonugtan
once bildirilenler ise ayrica dikkate sayandir: (i) Yazi-
lan antidepresan regetesi sayisi, prevalansa bakildigin-
da yazilmasi gereken regete sayisindan 2007 yilinda
4, 2012 yilinda ise 11 milyon daha fazladir. (ii) Aile
doktorlarinin, pratisyen doktorlarin ve psikiyatristle-
rin yazilan antidepresan regetelerindeki pay1 2007'de
sirastyla %33, %37 ve %20, 2012de ise aile doktorla-

rinn payinda bir artis ve nérologlarla psikiyatristlerin
payinda bir azalma gercekleserek %48, %31 ve %14
olmugstur (1). Bu oranlar, psikiyatri dis1 branslardan
tabiplerin / birinci basamak saglik calisanlarinin dep-
resyona yaklagimlarini, AD regeteleme paternlerini ve
AD tiiketimindeki rollerini anlamanin 6nemine isaret
etmektedir.

Depresyonun siddeti AD kullaniminda goz oniine
alinmasi gereken bir diger husustur. Hafif depresyonun
tistesinden, biligsel davranisc1 psikoterapi gibi yollarla
da basaryla gelinebilir. Oysa Tiirk tip pratiginde ge-
nellikle dogrudan farmakoterapiye (antidepresanlara)
basvuruldugu, siklikla dile getirilmistir. Literatiirde
de bu bildirimleri dogrular nitelikte ¢alismalar mev-
cuttur. Ornegin bir poliklinikte hasta dosyalar1 incele-
nerek gerceklestirilen retrospektif bir ¢calismada, her-
hangi bir anksiyete bozuklugundan muzdarip 17-70
yas araligindaki 83 hastanin %85,6’sinda bozuklugun
hafif/orta siddette oldugu, buna karsin ayn1 hastalarin
%76,6’s1na bir serotonin, %3,9’una ise bir serotonin-
noradrenalin geri alim inhibitérii regete edilmek su-
retiyle antidepresif farmakoterapi uygulandig: bildiril-
mistir (30).

Tiirkiye i¢in Diinya Saglik Orgiitii ve Tiirkiye Ista-
tistik Kurumu (TUIK) verileri ise ozellikle onemlidir;
zira Tirkiyede ruhsal bozukluklarin epidemiyolojisine
yonelik ¢alismalar, genellikle bolgesel-grupsal nitelik-
teki 6rneklemler ve 6zbildirime dayali 6l¢timler iceren
calismalardir ve bunlarda ortaya konan oranlar olduk¢a
degiskendir. Tiirkiye genelini temsil edebilecek epide-
miyolojik veriler arz eden en 6nemli ¢aligmalardan biri
1998 Tiirkiye Ruh Saglig1 Profili aragtirmasidir; arastir-
mada Diinya Saglik Orgiiti'nden de destek goriilmiis-
tir (31,32). Yukarida nakledilen ¢aligmada (1), yillik
major depresyon prevalansi 1998 Tiirkiye Ruh Saglig
Profili arastirmasi verileri temelinde %4 olarak tahmin
edilmistir. Ayni verilere gére anksiyete bozukluklari-
nin toplam prevalansi da %5 civarinda kabul edilebilir.
DSO'niin de 2015’te Tiirkiye icin depresif bozukluklar
total prevalansi tahmini %4,4, anksiy6z bozukluklar to-
tal prevalans: tahmini ise %4 (toplam %8,4) civarinda-
dir—ki bu bozukluklar bir kiside komorbid de olabilir
(5). Boylece Tiirkiye Ruh Saglig: Profili ve Diinya Saglik
Orgiitii temelli verilerin birbiriyle tutarl ve ok yiiksek
olmadig: goriilmektedir. Ayrica s6z konusu ¢aligmada
(1), antidepresan kullanmay gerektirebilecek tiim has-
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taliklarin toplam prevalansinin “en kétii ihtimalle” %20
olarak kabul edildigi bildirilmis ve antidepresan tiike-
timindeki artisin niifus ve endikatif prevalans artisi ile
aciklanamayacag1 sonucuna, bu denli yiiksek tutulan
bir prevalans tahminine ragmen varilmistir. Ayrica
yine Tiirkiye Istatistik Kurumu Saglik Aragtirmas1 2012
verilerine gore, ki arastirmanin Tiirkiye geneline dair
bir tahmin saglayabilecek 14.400 hane ile gergeklesti-
rildigi belirtilmistir, kisilerin kendi bildirimlerine gore
Tiirkiyede kendini ¢ogu/her zaman depresif hisseden-
lerin orani yalnizca %7 (erkek %5,2; kadin %8,8) iken,
kendini nadiren depresif hisseden ya da hicbir zaman
depresif hissetmeyen kisilerin orant %65 (erkek %69;
kadin %61) civarindadir (33).

Yine antidepresan tiiketiminde 2003’ten 2012’ye
~%160'lik bir artis kaydedilirken (1,2), T.C. Saglk
Bakanlig1 Saglik Arastirmalari Genel Miidiirliigii ve-
rilerine gore endikatif nedenlerde yillar icinde ayni
diizeyde bir artis gerceklesmis goriinmemektedir:
Depresyon, genel Tiirkiye popiilasyonunda yillarin
saglikla yasanamamasina yol agan ilk yirmi patolojik
neden arasinda 2002'de 15. siradayken 2016da doku-
zuncu siraya ylikselmistir. Depresif bozukluklar dizisi
kadin popiilasyon i¢in yillarin saglikla yasanamamasi-
na yol agan ilk 10 neden arasinda hem 2002'de hem de
20164da altinci siradayken, bu nedenle kaybedilen yil
sayisinda 2002'den 2016’ya yalnizca %22,5°lik bir artis
bildirilmistir. Erkek popiilasyonda ise bu neden ilk 10
neden arasinda dahi degildir (34).

|
TARTISMA VE SONUC

Yukarida mercek altina alinanlarin yani sira, ana akim

tip paradigmasinin konvansiyonel Bati tibb1 oldugu
oteki gelismis tilkelerde de son yillarda antidepresan
kullaniminda ¢arpici artiglar gerceklestigi, yine not
diisiilmelidir. Ornegin Italyada antidepresan tiiketi-
mi 2000den 2011% gelindiginde dort katina ¢ikmistir
(35). Yine her bin kisiye diisen giinliik dozaj tizerin-
den olan Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii veri-
lerine gdre antidepresan tiiketimi Izlandada 1989'dan
2011 7, Danimarkada 2000den 2012’ye 2,5 katina
¢ikmigstir. Bu gibi artiglarin gergeklestigi tek cografya
Avrupa da degildir. Ornegin diinyanin 6teki ucundaki
Avustralyada da, 2000den 2011 antidepresan tiiketi-
minin ikiye katlandig bildirilmistir (6,36).
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Incelenen Tiirkiye ve BK'den farkli olarak ABDde
hem antidepresan (AD) kullaniminda hem de depres-
yon tanist alma oraninda biiyiik bir artis kaydedildigi
gorilmektedir. Amerikan tip literatiiriinde depresyon
gibi AD kullanimi i¢in endikasyon tegkil eden saglik
sorunlarinin prevalansinda gerceklestigi 6ne siiriilen
bu artig, ilk bakista yukarida nakledilen resmi ABD
istatistiklerinde AD kullanma oranlarindaki artis ile
bagdasir, paralel goriinebilir. Ancak ABDde I. ve IL
Diinya Savaglar1 ya da 1929'daki Biiytik Buhran gibi
tilke capinda sarsici bir felaketin yasanmamis oldugu,
2008 ekonomik krizinden yillar 6nce son bulmus, 11
Eylil (2001) terdrizmi ise sonuna denk gelmis olan
1991-2001 doneminde depresyon prevalansinda ger-
ceklesen boylesi bir artig —ikiye katlanis- i¢in sebep
ne olabilir? “Saglik hizmetlerine erisimin artmasi,” BK
gibi 1990 yilinda da 2000 yilinda da oldukga geliskin
bir iilke olan ABD igin de yeterince agiklayic1 bir ar-
gliman olmayacaktir. Major depresyon prevalansinin
doksanlar siiresince iki katina ¢iktig1 bildirilen calis-
mada (19), bu artisin madde kullanim bozuklukla-
rindaki artistan kaynaklandig: hipotezinin de ancak
18-29 yas araligindaki Siyahiler i¢in anlaml goriindii-
gl belirtilmigtir. Goriiniirde kaydedilen bu artigta, son
zamanlarda sosyoloji ve tip etigi giindemindeki medi-
kalizasyon olgusunun 6nemli bir rolii olabilir.

Ayrica basta deginildigi iizere, ABDnin kendisi-
ni BKden ve Tiirkiyeden ayiran birtakim karakteris-
tikleri vardir. Tarihte geleneksel Cin tibbinin bitkiler,
akupunktur ve egzersiz, ya da geleneksel Hint tibbinin
Ayurveda tizerine tesisi gibi, tarihi gelisiminde Ameri-
kan saglik sisteminin ve geleneksel Amerikan sagaltim
anlayismin da farmakoterapi tizerine kurulmus ol-
dugu soylenebilir. ABDde bu gergek, ilag sektoriiniin
medikalizasyonu, yani gercek tibbi endikasyon dist
farmasotik tiriin tiikketimini artirict birtakim politika-
lar yiiriitegelmesi ile esleniktir. Ve medikalizasyonun
ABDde 6teki iilkelerde oldugundan daha giiglii seyret-
mesi i¢in baska 6zel nedenler de vardir: (i) ABD’nin
gerek klasik (ilk kugsak) gerekse ikinci nesil (rasyonel
dizaynl1) antidepresanlarin dogdugu iilke olmasi (27),
(ii) Amerikan Gida ve lag Dairesi'nin antidepresanlar1
endike saydig1 hastaliklar kiimesini zaman iginde gi-
derek genisletmesi, (iii) Ruhsal Bozukluklarin Tanisal
ve Sayimsal ElKitabrnin (Ing. kis. DSM) yayincist olan
Amerikan Psikiyatri Birliginin bir Amerikan organi-
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zasyonu olmasi, (iv) DSM’nin her yeni edisyonunda
daha esnek bir “hastalik” anlayisinin benimsenmesi ve
boylece farmakoterapi ile miidahale edilebilecek ruhsal
durumlarin artmasi, ve (v) ABDde ilag sektoriiniin
stirekli birtakim halleri hastalik sayan ve tabipleri ve
halki bu hastaliklarin “farkinda” olmaya ¢agiran ilag
reklamlar (ki ilag reklamciligit ABD gibi birkag istisnai
ornek disinda diinyada hemen her tilkede yasaktir).
Bu sayilanlardan son ikisi, yalnizca antidepresan kul-
lanma oranindaki degil, ayn1 zamanda ABDde “dep-
resyon” tanisi alma oranindaki artis1 da aciklayabile-
cek faktorlerdendir.

Prevantif saglik hizmetlerinin ve (6rnegin beslen-
me, egzersiz vb. yonlerden) saglikli yasam tarzi anla-
yisinin yeterince geliskin olmadigi, ABD gibi hasta-
liklarin tedavisinde —6zellikle de halkin goziinde- far-
makoterapinin ilk sira(lar)da gelen terap6tik modalite
oldugu Tirkiyede de, ilag pazari 2010dan 2016’ya
degerce ve satis hacmince neredeyse iki katina ¢ika-
rak hizla biytimistir (37). Bu bakimdan Tirkiyede
antidepresan satislarinda kaydedildigi bildirilen pat-
lama da pek sasirtici bir realite olmayabilir. Ne var ki
bu realite; prevalans tahminlerinin buna eslik etmeyisi
(5,31), ayn1 donemde saglk istatistiklerinin depresif
bozukluklarda benzer belirginlikte bir tahavviil arz et-
meyisi (34), ya da soruldugunda gogunlugun (neredey-
se %70) kendini mutlu hissettigini ya da hi¢cbir zaman
depresif hissetmedigini bildirilisi (33) gibi doneler
karsisinda agiklanamadiginda, antidepresanlarla ilgili
bir kullanim bozukluguna isaret eder hale gelmektedir.
Zira antidepresanlar dogru (ger¢ek endikasyon halin-
de ve doktor kontroliinde) kullanilmakta olsaydi, an-
tidepresan satis rakamlarinin saglik istatistikleri, pre-
valans tahminleri, recete sayis1 ve(ya) 6zbildirimlerle
daha ortisiir olmasi beklenirdi.

Buraya dek konvansiyonel Bat1 tibb1 konteksti ile
daha ¢ok AKB’ye yol agan klinik etmen ve veriler tize-
rinde durulmus olsa da, toplumun antidepresanlara
bakisi basta olmak iizere, toplumsal (sosyal) etmen-
lerin de AKB gelisiminde ¢ok biiyiik bir rolii oldugu
belirtilmelidir. Oyle ki 6rnegin kisilerin sosyal ve gele-
neksel medyadan duyduklari, ya da sosyal ¢evrelerin-
deki 6teki kullanicilarin tavsiyesi ya da temini tizerine
ila¢ kullanmaya baslamalar1 da, burada “bilingsizce,
gereksizce, kontrolsiizce ve endikasyon haricinde kul-
lanim” olarak tarif edilen antidepresan kullanim bo-

zukluguna katkida bulunan bir olgudur. Ayrica bunla-
rin yani sira, psikolojik olgu ve faktérler de s6z konusu-
dur. Ornegin kisinin bir klinisyenin bilgisi disinda (bir
ruh saghgi profesyoneline goriinmeksizin) yasadigi
herhangi bir olumsuz psikolojiden, histen 6tiirii kendi
kendisine “depresyon” tanisi koyarak bu ilaglar1 kendi
basina kullanmaya baslamas1 da bir AKB paternidir.
Boylece diinyada ve Tiirkiyede kisilerin antidepresan-
lara ulagmak i¢in bagvurduklar: gerek regetesiz gerekse
regeteli gesitli usulsiiz temin yollar1 irdelediginde, tiim
bu klinik, sosyal ve psikolojik —yani psikososyoklinik-
etmenlerin bir arada goriilebilecegi asagidaki gibi bir
AKB algoritmasina ulagilabilir:

o Regetesiz usulsiiz temin:

o Eczaneden ya da baskaca tedarikgilerden
regetesiz satin alim. Bu kimi kez (6zellikle
yurt disinda) online satin alim (38), kimi kez
ise Tiirkiyede 2012’ye dek tianeptin 6rne-
ginde oldugu gibi bir eczaneden satin alim
seklindedir. Kolayligi bolgeden bolgeye,
tedarik¢iden tedarik¢iye degisebilecek ol-
makla birlikte, Tiirkiyede antidepresanlarin
eczanelerden regetesiz olarak da kolayca te-
min edilebildigi gerek genel medyada gerek
literatiirde ruh sagligi profesyonellerince
gerekse resmi tespitlerde ¢ok kez dile geti-
rilmis olan bir olgudur (39-42).

o Kisinin sosyal cevresinden kendisine anti-
depresan regete edilmis olan bagka birinin
ilaglarini kullanmasi. Ornegin psikiyatrist
denetiminde diizgiin bir farmakoterapi
gormekte olan bir tanidia recete edilmis
olan bir antidepresani s6z konusu tanidik-
tan isteyerek ya da hatta kendisinin ilagtan
memnun kaldigin: dile getiren bu tanidigin
tavsiyesi iizerine kullanmak.

o Regeteli usulsiiz temin:

o Doctor shopping. Bir diger temin bigimi ise
ABDde gayriresmi “doctor shopping” teri-
miyle anilmakta olan olgudur (43). “Doktor
dolagma” veya “doktor dolagmaya ¢ikma,”
ya da en basitge “doktor doktor dolagsmak”
olarak terciime edilebilecek bu terim ile
kastedilen olguda hastalar, recetesiz satil-
mayan bir ilacy, rica ya da 1srar yoluyla ken-
dilerine regete ettirebilecekleri bir doktor
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ararlar. flacin temini, ila¢ énceden bir kez
recete edilmisse bilhassa kolaylagmaktadir.
Hasta, bu ilagtan yarar gordiigiinii belir-
terek, doktorlardan aymi ilacin kendisine
regete edilmesini isteyebilmektedir. Talebi-
nin reddi halinde hasta, ayn1 ya da benzer
taleplerle baska doktorlara gidebilmektedir.
Doktor doktor dolasmakta olanlarin amaci
bazen de ilac1 daha fazla kez recete ettire-
bilmek ve béylece daha fazla miktarda elde
etmek olabilmektedir. ABD Hastalik Kont-
rol ve Onleme Merkezlerince doctor shop-
ping gibi yollarla temin edilen ilaglarin fazla
miktarda -hatta asir1 dozda- kullaniminin
ABDde “salgin derecesinde” yaygin oldugu
bildirilmistir (44). Hastalarin doktor doktor
dolagmasi, Tiirkiyede de, 6zellikle de saglik
ocaklar1 gibi birinci basamak saglik kurum-
larinda oldukea yaygindir. Talep edilen ilag
bir antidepresan oldugunda, birinci basa-
mak saglik hizmeti veren bir pratisyen dok-
torun s6z konusu antidepresif ilacin tibben
endike olup olmadigini belirlemeye giris-
mesi doktorun; (bilgi birikimi, ehliyeti vb.
niteliklerine nazaran) mesleki 6zgiivenine,
(bunun i¢in zaman ayirmaya ne denli istekli
oldugu vb. bakimlardan) sahsi karakterine,
ve de (basindaki hasta yogunlugu vb. fak-
torler) kurumsal imkanlarina kalmas bir is-
tir. Benzer bigimde, talepkér hastasini daha
ileri saglik kurumlarina sevk etmeyi tercih
edip etmemesi de oyle.

Sonu¢ olarak, antidepresan kullanim bozuklu-
gu (AKB) -antidepresanlarin bilingsizce, gereksizce,
kontrolsiizce ve(ya) endikasyon haricinde kullan(dir)
ilis1- savini sinamaya yonelik bir 6n galisma niteligin-
deki bu karsilastirmada ulasilan veriler, Tiirkiye dahil
incelenmis olan iilkelerde bir AKB olgusu oldugunu
dogrular mahiyettedir. Oyle ki bu calismada ve burada
nakledilen ¢aligmalarda yapilan hesaplar, kaba istatis-
tiksel hesaplar olmakla birlikte (bir limitasyon), genis
bir hata pay1 birakildiktan sonra dahi antidepresan
kullanimini gerekeelendirebilecek endikatif nedenler
ile ulusal antidepresan kullanim oranlar1 arasinda bir
ortiismezlik, bir AKB oldugunu diisiindiirecek yeter-
liktedir. Yakin ge¢miste Tiirkiyede Saglik Bakanlig
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onderliginde antibiyotiklerin bilingsizce, gereksizce,
kontrolsiizce ve endikasyon haricinde kullanilmasina,
yani ¢ok yaygin olan ve kuskusuz iyatrojenik —&yle ki
kimisi etik ilkeleri ihmalden miitevellit- sebepleri de
bulunan antibiyotik kullanim bozukluguna karst bir
miicadeleye girisilmis ve olduk¢a basarili olunmustur.
Buna benzer, kayda deger bir basar1, AKB'yi koriikle-
yen pek ¢ok psikososyoklinik etmenden yalnizca bu-
rada -bilhassa yukaridaki algoritmada- zikredilenlere
karg1 yuritiilecek bir miicadeleyle dahi elde edilebilir.
Bu etmenlerle miicadele etmez nitelikteki bir tip pra-
tigi ise, kimi vakada birka¢ tip etigi prensibine birden
(6rnegin hem yararlilik—psikoterapi gibi yarar sag-
layacak olan gercek terapétik modaliteyi es gecerek,
hem zararsizik—endike olmadig1 halde yan etkileri
olan bir maddeyi receteleyerek, hem de adalet—ulusal
tibbi biitce ve kaynaklari gercek ihtiyaglar aleyhinde
israf ederek) aykir1 olmak suretiyle, kusurlu bir tababet
Ornegi anlamina gelecektir.

Aciklamalar/Tesekkiir

Bu ¢alisma, yazarin Tiirkiye Yesilay Cemiyeti ta-
rafindan desteklenmis olan doktora tezinden (2018)
tretilmistir.

Yazar, bu yaziy1 okudugu i¢in Dog¢. Dr. Rainer
Bromere tesekkiir eder.

I

KAYNAKLAR

1. Aydin N, Cetin M, Kurt E, Savas H, A¢ikel C, Kili¢ S, ve
ark. Psikofarmakoloji Dernegi Tiirkiyede Psikotrop lag

Tiiketimi ve Mevcut Uygulamalarin Tibbi, Etik ve Eko-
nomik Sonuglar1 Raporu. Klinik Psikofarmakol Biilteni.
2013;23(4):390-402.

2. Psikofarmakoloji Dernegi. (2013). Tiirkiyede psikot-
rop ilag titketimi.
blog/2013/05/01/turkiyede-psikotrop-ilac-tuketimi (eri-
sildi: 15.10.2016).

3. Karabagh H. Tirkiye'nin yaris1 antidepresan mi kullani-
yor? T24 (20.11.2012). Erisim: http://t24.com.tr/haber/
turkiyenin-yarisi-anti-depresan-mi-kullaniyor,217863
(erisildi: 10.8.2017).

4. T.C. Saglik Bakanlig1. Kocaeli Milletvekili Liitfti Tiirkkan

tarafindan verilen “Antidepresan ilaglarin kullaniminda-

Erisim: www.turkpsikiyatri.org/

ki artiga iliskin” 7/13159 esas nolu yazili soru dnergesi-
nin cevabidir (30.9.2013). Erisim: www2.tbmm.gov.tr/
d24/7/7-13159sgc.pdf (erisildi: 1.8.2017).

5. Diinya Saglik Orgiitii. Depression and Other Common



Temel

“Antidepresan Kullanim Bozuklugu” g

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Mental Disorders: Global Health Estimates. Cenevre:
Diinya Saglik Orgiitii; 2017.

Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii [The Organi-
sation for Economic Co-operation and Development—
OECD]. Health at a Glance: Europe 2014. Paris: OECD
Publishing; 2014.

Beauchamp TL, Childress JE Biyomedikal Etik Prensip-
leri, gev. Temel MK. stanbul: BETIM; 2017. s. 501-2.
Blanco C, Alderson D, Ogburn E, Grant BE, Nunes EV,
Hatzenbuehler ML, ve ark. Changes in the prevalence
of non-medical prescription drug use and drug use dis-
orders in the United States: 1991-1992 and 2001-2002.
Drug Alcohol Depend. 2007;90(2-3):252-60.

McCabe SE, Cranford JA, West BT. Trends in prescrip-
tion drug abuse and dependence, co-occurrence with
other substance use disorders, and treatment utiliza-
tion: results from two national surveys. Addict Behav.
2008;33(10):1297-305.

Hernandez SH, Nelson LS. Prescription drug abuse:
insight into the epidemic. Clin Pharmacol Ther.
2010;88(3):307-17.

Cohen E. CDC: antidepressants most prescribed drugs
in US. CNN (9.6.2007). Erisim: http://edition.cnn.
com/2007/HEALTH/07/09/antidepressants
8.7.2016).

Wehrwein P. Astounding increase in antidepressant use

(erisildi:

by Americans. Harvard Health (2011). Erigim: www.
health.harvard.edu/blog/astounding-increase-in-anti-
depressant-use-by-americans-201110203624
8.7.2016).

Kuehn BM. Antidepressant use increases. JAMA.
2011;306(20):2207.

Olfson M, Marcus SC. National patterns in antide-

(erisildi:

pressant medication treatment. Arch Gen Psychiatry.
2009;66(8):848-56.

Pratt LA, Brody DJ, Gu Q. Antidepressant use in per-
sons aged 12 and over: United States, 2005-2008 (NCHS
Data Brief 76). Hyattsville, MD/ABD: National Center
for Health Statistics; 2011.

ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri [The US
Centers for Disease Control and Prevention—CDC].
(2011). Antidepressant use in persons aged 12 and over:
United States, 2005-2008. Erisim: www.cdc.gov/nchs/
data/databriefs/db76.htm (erisildi: 15.10.2016).

Blazer DG, Hybels CE Simonsick EM, Hanlon JT.
Marked differences in antidepressant use by race in an
elderly community sample: 1986-1996. Am ] Psychiatry.
2000:157(7);1089-94.

Pratt LA, Brody DJ, Gu Q. Antidepressant use in per-

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

sons aged 12 and over: United States, 2011-2014 (NCHS
Data Brief 283). Hyattsville, MD/ABD: National Center
for Health Statistics; 2017.

Compton WM, Conway KP, Stinson FS, Grant BE
Changes in the prevalence of major depression and
comorbid substance use disorders in the United States
between 1991-1992 and 2001-2002. Am ] Psychiatry.
2006;163(12):2141-7.

Birlesik Krallik Sihhi ve Sosyal Hizmetler Bilgi Merkezi
Ulusal Saglik Hizmetleri [The United Kingdom Health
and Social Care Information Centre]. Prescriptions Dis-
pensed in the Community: England 2005-2015. Leeds:
NHS Digital; 2016.

Birlesik Krallik Ulusal Istatistik Ofisi [The United
Kingdom’s Office for National Statistics]. Population
Estimates for the UK, England and Wales, Scotland
and Northern Ireland: mid-2016. Statistical Bulletin,
22.6.2017.

Campbell D. NHS prescribed record number of anti-
depressants last year. The Guardian (29.6.2017). Eri-
sim:  www.theguardian.com/society/2017/jun/29/nhs-
prescribed-record-number-of-antidepressants-last-year
(erisildi: 12.2.2018).

Cheeta S, Schifano E, Oyefeso A, Webb L, Ghodse AH.
Antidepressant-related deaths and antidepressant pre-
scriptions in England and Wales, 1998-2000. Br J Psy-
chiatry. 2004;184(1):41-7.

Donnelly L. Record numbers on “happy pills.” The Tele-
graph (20.4.2014). Erisim: www.telegraph.co.uk/news/
nhs/10775085/Record-numbers-on-happy-pills.html
(erisildi: 4.9.2016).

Learmonth A. Antidepressant usage reaches record lev-
els. The National (18.7.2016). Erisim: www.thenational.
scot/news/14903946.Antidepressant_usage_reaches_re-
cord_levels (erisildi: 4.9.2016).

Moncrieff J. Is Britain hooked on happy pills? The Tele-
graph (20.4.2014). Erisim: www.telegraph.co.uk/news/
nhs/10775133/Is-Britain-hooked-on-happy-pills.html
(erisildi: 4.9.2016).

Temel MK. 1950’1i yillar ve antidepresif psikofarmako-
terapi: prototiplerinden bugiine klinik antidepresanlarin
tasnif ve tarihi. Tiirkiye Klinikleri Tip Etigi-Hukuku-Ta-
rihi Derg. 2019;27(2):89-102.

Demet M, Ozmen E. Psikiyatri digt hekimlerde psikot-
rop ila¢ yazma sikligi. Klinik Psikofarmakol Biilteni.
1992;2(3):54-7.

Yildiz M, Boztepe AV, Ekmekgi H, Bereketoglu MA,
Ozbey B. Psikiyatri digt hekimlerin psikotrop ilag kulla-
nimlart: bir 6n ¢alisma. Turgut Ozal Tip Merkezi Derg.

Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, September 2019; Volume 24, Issue 3

215



m Anadolu Klin / Anatol Clin

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

1997;4(1):76-9.

Boztas MH, Arisoy 0O, Sercan M, Cif¢i G, Ates O. Bir iini-
versite hastanesi ayaktan psikiyatri poliklinigine bagvu-
ran anksiyete hastalarinda tercih edilen ilk 5 ilac1 yorda-
yan etmenler. Klinik Psikofarmakol Biilteni. 2009;19(ek
1):5235-7.

Erol N, Kili¢ C, Ulusoy M, Kegeci M, Simgek Z. Tirkiye
Ruh Saglig Profili Raporu. Ankara: T.C. Saglik Bakanlig1
Temel Saglik Hizmetleri Genel Mudiirlagi; 1998.
Binbay T, Direk N, Aker T, Akvardar Y, Alptekin K, Ci-
milli C, ve ark. Psikiyatrik epidemiyoloji: yakin zamanh
aragtirmalarda temel bulgular ve gelecek i¢in oneriler.
Tiirk Psikiyatri Derg. 2014;25(4):264-81.

Tiirkiye Istatistik Kurumu. Tiirkiye Istatistik Kurumu
Saglik Arastirmasi 2012. Ankara: Tiirkiye Istatistik Ku-
rumu Matbaasi; 2012.

T.C. Saglik Bakanhg:. Saglk Istatistikleri Yilligy, ed. Ba-
sara BB, Giiler C, Gaglar IS, Ozdemir TA. Ankara: T.C.
Saglik Bakanligy; 2016.

Gualano MS, Bert F, Mannocci A, la Torre G, Zeppegno
P, Siliquini R. Consumption of antidepressants in Italy:
recent trends and their significance for public health.
Psychiatr Serv. 2014;65(10):1226-31.

Boseley S, Rice-Oxley M. Antidepressant use on the
rise in rich countries, OECD finds. The Guardian
(20.11.2013).
ety/2013/nov/20/antidepressant-use-rise-world-oecd
(erisildi: 12.10.2016).

Ilag Endiistrisi Isverenler Sendikasi (2018). Tiirkiye ilag

Erisim: ~ www.theguardian.com/soci-

Pazari. Erisim: www.ieis.org.tr/ieis/tr/indicators/33/tur-
kiye-ilac-pazari (erisildi: 1.4.2018).
Francesconi G, Orsolini L, Papanti D, Corkery JM, Schi-

216  Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Eyliil 2019; Cilt 24, Say1 3

39.

40

41.

42.

43.

44.

fano F. Venlafaxine as the “baby ecstasy”? Literature
overview and analysis of web-based misusers’ experi-
ences. Hum Psychopharmacol. 2015;30(4):255-61.
Saglam E. Bu ilaglar ciklet gibi satiliyor. E-Psikiyatri:
Noropsikiyatri Portali (21.2.2013). Erisim: www.e-
psikiyatri.com/bu-ilaclar-ciklet-gibi-satiliyor-40684
(erisildi: 23.10.2017).

. T.C. Saglik Bakanlig1 (18.3.2013). T.C. Saglik Bakanlig:

Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumundan Istanbul Vali-
ligine 18.3.2013 tarih ve 29597 sayili yazi. Erisim: www.
istanbuleczaciodasi.org.tr/upload/pdf/20130411_ek2.
pdf (erisildi: 15.5.2016).

Ates MA. Social harms of nonprescribed or uncontrolled
use of antidepressants. Klinik Psikofarmakol Biilteni.
2015;25(4):433—4.

Eczaneler regete olmadan antidepresan veriyor mu? Me-
dimagazin (12.4.2016). Erisim: www.medimagazin.com.
tr/guncel/tr-eczaneler-recete-olmadan-antidepresan-
veriyor-mu-11-34-69793.html (erisildi: 23.10.2017).
Sansone RA, Sansone LA. Doctor shopping: a phenome-
non of many themes. Innov Clin Neurosci. 2012;9(11-
12):42-6.

ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri [The US
Centers for Disease Control and Prevention—CDC].
CDC grand rounds: prescription drug overdoses—a U.S.
epidemic. Morb Mortal Wkly Rep. 2012;61(1):10-3.



FORMULSUz
BIYOISTATISTK

MILSILVLSIOAIS ZNSINWNO0S

Prof. Dr. Handan Ankarali
¥rd. Do, Dr. Sengiil Cangiir
Yrd. Dog. Dr. Mehmet Ali Sungur

Formulsuz Biyoistatistik

Handan Ankarali - Sengdil Cangiir - Mehmet Ali Sungur

Biyoistatistik yontem ve prensiplerden yararlanirken onemli olan,
dogru veriyi segmek, dogru yerde kullanmak, dogru yontemlerle
degerlendirmek ve elde edilen sonuglar dogru bir sekilde sunmaktir.
Bu bilgiler 1siginda ve giinimiz teknolojisi sayesinde elle ¢oziime
neredeyse hig ihtiyag duyulmadidi gergeginden hareketle, bu kitap-
ta yalin bir anlatim teknigi secilmis ve formil vermemek tercih
edilmistir. Bu anlatim teknigiyle, biyoistatistik bilimi ve araclarini,
korkulacak bir bilim dali olmaktan ¢ikararak sevilen ve ilgi duyulan bir
bilim haline getirmek, ayrica arastirmacilarin temel diizeyde istatistik
degerlendirmelerini yapabilecek donanima sahip olmalarini saglamak,
en azindan nerede yardim almalari gerektigi konusunda biling diizey-
lerini artirmak amaglanmistir.

BETiM KiTAPLIGI

B

kitapyurdu.com



m Anadolu Klin / Anatol Clin Orijinal Arastirma/Original Research

Atafi’nin Hifzu’l-Ebdan Adh Tibbi Kasidesi
ve Hifzissihha

AtUfr's Medical Qasida Hifzu'l-Ebdan and Health
Protection

Ahmet Ozding

Serbest Yazar

Oz

Amag: Bu calismada II. Bayezid dénemi tabiplerinden Atafi'nin Hifzu'l-Ebdan (min Tagayyurati
Mizéci’l-insén) adli tibbi eseri incelenerek dénemin tip ve hifzissihha yaklasimlarina isik tutmak
amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler: islam tip geleneginde ve Osmanli Devletinde hifzissihha literatird, s6z
konusu eser Arapcadan Turkceye tercime edilerek incelenmistir.

Bulgular: Eserin hifzissihha icerikli asil bolimu olan 28 beyitlik kasidesinde, hifzissihhanin tanimi
ve dnemi Uzerinde durulmustur. Sonrasinda yemek, uyku, cinsel iliski, giyim ve tedavi basliklari
altinda ilgili bahisler ele alinmistir.

Tartisma ve Sonug: Tarihi tibbi eserler arasinda hifzissihha icerikli olanlar, genis halk kitlelerine
hitap etmis olmalari bakimindan olduk¢a énemlidir. Bu eserler uygulamada kolaylik adina halkin
anlayacagdl, basit bir dille yazilmistir. Incelenen Arapca kasidede de saghigin korunmasiyla ilgili
pratik dnerilerde bulunulmustur. Ayrica metnin sonunda Atafi, fikirlerini Islam tip bilginlerinden
alintilar yaparak teyit etme yoluna gitmis goértnmektedir.

Anahtar Sozciikler: At(fi; hifzissihha; kaside; tip

Abstract

Aim: This study aimed to examine the medical work Hifzu'l-Ebdan (min Tagayyurati Mizaci’l-
Insan) written by physician Atafi from the Bayezid Il period in order to shed light on the contem-
poraneous approaches to medicine and health protection.

Materials and Methods: The hifzissihha (health protection) literature in the Islamic medical tra-
dition and Ottoman State was discussed by translating the work from Arabic into Turkish.

Results: In the work the core section addressing health protection is the gasida composed of 28 Gelis/Received : 05.02.2019
couplets, which describes and emphasizes the importance of hifzissihha. This was followed by Kabul/Accepted: 15.03.2019
a discussion of various topics, including food, sleep, sexual intercourse, dressing, and treatment. DOI: 10.21673/anadoluklin.522190

Discussion and Conclusion: Among historical medical works those dealing with health protec-
tion are of great importance because they were aimed at use by broad masses of people. These

Yazisma yazari/Corresponding author
Ahmet Ozding

works were written in a simple language easily understandable to the public for convenience Altunizade Mah., Yetimhane Sok. 8, d.7,
in application. The Arabic gasida examined also contains practical recommendations on health Uskadar, Istanbul, Tarkiye

. . _ . . L E-posta: ozdincahmed@gmail.com
protection. Finally, at the end of the text AtGfl appears to have attempted to confirm his opinions
by means of quotations from Islamic medical scholars. ORCID
Keywords: AtUfT; health protection; medicine; gasida Ahmet Ozdinc: 0000-0002-0012-6637
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GIRIS
Osmanli Devletinde hekim sayisinin az olmasi ve ku-
rumsal tedavi hizmetlerinin yetersizligi nedeniyle ko-
ruyucu hekimlige biiyiik bir 6nem verilmistir. insanla-
rin hastaliklardan korunmasima yonelik eserler ortaya
koymak, 6nemli tabiplik faaliyetlerinden biri olmustur.
S6z konusu hifzissihha literatiirii, genis halk kitlelerine
hitap eden bir¢ok eser igermektedir. Meshur XV. yiizyil
Osmanl: tabiplerinden Haci Pasa, hazik tabibin bulun-
madig1 yerlerde tedavi ve ila¢ kullanimi konularinda
yol gostermek gayesiyle hifzissthha eseri yazdigini ifade
etmistir (1). Bu ifadeden de anlasilacag iizere, bu tiir
eserlerin kaleme alinmasinda pratik fayda 6n plandadur.
Selguklulardan itibaren Anadoluda kaleme alinan
tip eserleri arasinda hifzissthha konulu olanlar, bi-
yiik bir ragbet gormiistiir. Diizyaz1 seklindeki eserle-
rin yani sira bu tiirde manzum eserler de verilmistir.
Zamanla bu tiir, Tlirk edebiyatinda nasihatname ya da
pendname gelenegi icinde de karsilik bulmugtur. Na-
sihatnameler genellikle ahlaki ve dini prensipler dog-
rultusunda yazilmis didaktik metinlerdir. Sithhati ko-
rumanin da dini ve ahlaki bir gereklilik olusu, pek ¢ok
sair ve yazar1 bu konuda eser vermeye sevk etmistir.
Hifzissihha alanindaki ilk yazarlardan olan Ebt
Zeyd el-Belhi, binalarin zamanla tamire ihtiya¢ duyma-
s1 gibi insanlarin da ortaya ¢ikan hastalik ve zayifliklar
sebebiyle tedavi ve ilaca muhtag oldugunu séyler (2).
Hifzissihhanin temel gayesini ise su sekilde ifade eder:
“(...) zor ve miizmin hastaliklar isin baginda beden-
den savusturulur; bedenin gesitli organlar1 birbiriyle
yardimlagir, birbirlerine kenetlenir; ve isin sonunda,
hayatin bitisi aninda zayiflatict sebepler ve ¢oziilme
beden yok olup ¢iiriiylinceye kadar geciktirilir” (2)

I
GEREG VE YONTEMLER
Bu caligmada, Islam tip geleneginde hifzissihha lite-

ratiriiniin olusumu, ilk mustakil eserler ve Osmanl
hifzissihha literatiirii, Atafinin Hifzu’l-Ebdan adli 28
beyitten olusan Arapca kasidesi Tiirk¢eye terciime edi-
lerek incelenmistir.

|
BULGULAR
Islam tip geleneginde hifzissthha literatiiriiniin dogusu

Islam tip geleneginin olusum agamasinda genellikle

Hristiyan kokenli ve Ciindisaptr ekoliine bagli tabip-
ler, Siiryanice ve Yunanca eserler kaleme almiglardur.
Daha sonra ise bu dillerden Arapgaya ¢eviri yapilmis-
tir. Emeviler devrinde baglayan terciime faaliyetleri-
nin 6nemli bir bolimiuni tip eserleri olusturmustur
(3). Bu devirde heniiz Miisliimanlar arasinda yetismis
biiytik bir tabibe rastlanmasa da, Emevilerin Irak va-
lisi Haccac b. Yiisuf’un doktorlugunu yapan Teyazuk
(6. 90/711) 6nemli bir figiir olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Teyazuk’'un Haccac’a verdigi tavsiyeler, Islam tip gele-
neginde hifzissihha bilgilendirmelerinin ilk 6rnegini
teskil etmektedir. Bu tavsiyeler rivayet yoluyla biyog-
rafi yazarlarina ulasmstir (4).

Abbasiler devrinde hifzissthha konusunda eser
verme girisimleri giderek yayginlasmistir. Bu done-
min meshur tabiplerinden Cebréil bin Bahtisi’nun
(6. 213/829) yiyecekler ve igecekler {izerine bir ri-
sale kaleme aldigi bilinmektedir. Yine Yuhanna bin
Maseveyh'in (6. 243/828) yiyecek, icecek, fasd ve ha-
camat, gidalarin zararlari, yemek pigirme, hamam gibi
bahisler etrafinda bir hifzissthha eseri yazdig: kayde-
dilmektedir (4).

Islam tip geleneginde hifzissthha konulu ilk miis-
takil eser Rabben et-Taberinin (6. 247/861den son-
ra) Hifzii's-Sihha’sidir (4). On alt1 fasil ve hatimeden
olugan bu Arapca eserin hifzissthha literatiiriiniin ge-
killenmesine etkisi biiyiiktiir. Miiteakip donemlerdeki
eserlerde konu tasnifinde, yer yer kimi farkliliklar ol-
makla birlikte, biiylik 6l¢tide Rabber’in tasnifi izlen-
mistir. Rabben’in eserinde konu bagliklar: su sekilde-
dir: (i) “Mukaddime,” (ii) “Hifzissthha,” (iii) “Bedeni
gliclendiren, semizlendiren, heyecanlandiran ve sakin-
lestiren besinler ve tedbirler;” (iv) “Uykusuzluk, sehvet,
ishalin asiriligs, cinsel bagimlilik ve agir1 kan vermenin
zararlar1 tizerine,” (v) “Mevsimlerde alinacak beden
tedbirleri,” (vi) “Hamam,” (vii) “Hastalik alametleri ve
tabiplerin ilaglary,” (viii) “Asir1 yeme” (oburluk), (ix)
“Gida ve faydalari,” (x) “Siitler hakkinda,” (xi) “Igecek-
ler;” (xii) “Yaglar ve digerleri,” ve (xiii) “Latif ve galiz
gidalar”

Bir diger 6nemli eser ise Ebti Zeyd el-Belhi'nin (6.
322/934) Mesalihu’l-Ebdan ve’l-Enfiis adl eseridir (2).
iki boliimden olusan eserin ilk béliimii, beden sihhati-
nin korunmasina ayrilmistir. ikinci béliimde ise nefis/
ruh sthhati konu edilmektedir. Hifzissihha igerikli ilk
bolim, su konulara dair 12 alt baghk altinda sunul-
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mustur: bedeni korumanin faydasi, tip ve tabiat naza-
riyeleri, hava ve su, mevsimler ve giyinme, yiyecekler,
igecekler, kokular, uyku, cima, hamam, hareket, masaj,
miizik dinleme, tedavi ve mualece.

Osmanl Hifzissthha Literatiirii

Osmanlrnin bir beylik olarak belirdigi XIV. yiizyil bas-
larindan itibaren Tiirkee, Arapga ve Farsga pek ¢ok tip
eseri kaleme alinmigtir. Bu eserler arasinda hifzissihha
konulu olanlarin sayisi da bir hayli fazladir. Temel tip
kitaplarinda genellikle Arapca tercih edilirken hifzis-
sihha icerikli eserlerde Tiirk¢e yeglenmistir.

Anadoluda yazilan ilk hifzissihha eseri, Hakim
Bereket'in Terciime-i Tuhfe-i Miibdrizi'sidir (5). Ibn
Sin&nin Kdnin’'undan intihap yoluyla olugturulan bu
eser, dort boliimden olusmaktadur. i1k iki boliimde ta-
biatin durumlari ve tabiatin digindaki durumlar anla-
tilirken son bolimde tedavi usullerine yer verilmekte-
dir. Ugiincii boliim ise hifzissthha igerikli olup dokuz
basliktan olusmaktadir.

Anadoludan ikinci 6rnek, I. Murad ve Yildirim
Bayezid devirlerinde yagamis olan Geredeli Ishak bin
Murad'in Edviye-i Miifrede’sidir (6). Dort boliimden
olusan kitabin ilk béliimiinde nebat, yiyecek ve icecek-
ler elifba diizenine gore siralanmigtir. Sozliik 6zelligi
gosteren bu boliimde, bitkilerin fayda ve zararlarinin
yani sira hangi bitkinin hangi hastaligin tedavisinde
kullanilacag: anlatilmgtir.

Edviye-i Miifrede tarzi bir diger eser, Tutmacrnin
Tabiat-name’sidir (7). XIV. asrin sonlarinda kaleme
alindig1 tahmin edilen bu eser, manzum olup 14 bo-
liim ve 372 beyitten olusmaktadir. Yiyeceklerin fayda-
larinin yani sira yol acabilecekleri rahatsizliklarin nasil
giderileceginden de bahsedilmektedir.

Onemli Osmanl tabiplerinden olan ve Haci Paga is-
miyle anilan Celaliiddin Hizir'in da hifzissihha icerikli
iki Tiirkge eseri vardir. Bu eserlerden ilki, ti¢ boliimden
olusan Miintehab-1 Sifd'dir (8). Ik bélimde hifzissih-
ha iizerinde durulmustur. fkinci béliimde yiyeceklerin
fayda ve zararlari, tiglincii boliimde ise hastaliklar ve
tedavileri ele alinmigtir. Hac1 Pasa, Miintehab-1 Sifanin
muhtasar1 mahiyetinde et-Teshil fi’t-Tibb adl1 bir eser
daha yazmis (1), bu eserinin mukaddimesinde halkin
kolayca anlayabilmesi i¢in Tiirkce kelimelere agirlik
verdigini belirtmistir. Haci Paga’nin bu eseri Serefed-
din Sabuncuoglunun 6grencisi Muhyiddin Mehi ta-
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rafindan Miifid ismiyle 871/1467 yilinda nazima ak-
tarilmigtir (9). Haci Paga, El-Feride fi't-Tib adli Arapca
eserinde kismen de olsa hifzissihha bahsine temas et-
mistir (10).

Ayni donemden bir diger hifzissthha risalesi,
Abdiilvehhab El-Mardanfye aittir. On boliimden olu-
san Kitabuw’'l-Miintehab fi’t-Tib adli risalenin besinci bo-
limi hifzissihha iceriklidir (11). Mardani, “salih kisile-
rin tedbirleri” ve “mariz kisilerin ilaglarr” diye takdim
ettigi bu boliimde, on basliga yer vermistir.

Yine bu donemin tabiplerinden olan ve tarih eser-
lerinin miitercimi $irvanli Mahmud ile karistirilan
Hakim Sikrillah Sirvantnin Sultdniyye adli eseri de
hifzissihha igeriklidir (12). Donemin sultani Celebi
Mehmede sunulan ve bir mukaddime ile 14 baptan
olusan bu eserinde Siikriillah Sirvani, hifzissthha konu
basliklarinin tamamina yer vermistir. Yazarin yine bu
alanda kaleme aldig1 Yakubiyye adli Arapga bir eseri
daha vardir (13).

Fatih Sultan Mehmed dénemi tabip miielliflerin-
den Egref b. Muhammed’in Hazd'iniis-Saddat’1, XV.
yuzyil hifzissihha eserlerindendir (14,15). 864/1460
yilinda tamamlanan eser, devrin sultanina sunulmus-
tur. Kitabin girisinde genel tibbi bilgilere yer veril-
dikten sonra insan bedeninin yapisi ve anasir-1 erbaa
bahsi ele alinmakta, sekizinci bapta hifzissthha konusu
islenmektedir.

Miiellifi bilinmeyen ve XV. asirda yazildig1 tahmin
edilen Kitabii’l-Miihimmat da hifzissihha icerikli bir
eserdir (16). En erken tarihli niishasi, 926/1519 yili-
na ait olan ¢alisma iki fasla ayrilmistir. Birinci fasilda
sagligr koruma, ikinci fasilda ise hastaliktan kurtulma
yollar1 iizerinde durulmustur. Ik fasil on boliimden
olusmaktadir ve Attfinin burada ele alinan eseriyle
benzerlik gostermektedir.

Yine Fatih Sultan Mehmed dénemi hekimlerin-
den Mestd bin Hakimiiddin Gilantnin Miratus-Sifa
fi Daf ’l-Dad adli Arapga eseri hifzissihha konulu olup
iki bolimden olusmaktadir (17). II. Bayezid devri he-
kimlerinden Giyésiiddin Muhammed-i Isfahaninin
de hifzissithha icerikli bir eseri vardir. Mirdtii’s-Sthha
adl1 bu eser 896/1491 yilinda Farsga yazilmis olup (18)
donemin sultani II. Bayezide sunulmugtur. Ayni1 do-
nemden bir diger eser de Abdurrahmén bin Ebi Yusuf
el-Miineccime aittir. Kitabu’l-Cevher fi Hifzi’s-Sihha
adli bu eser, 908/1502 yilinda tamamlanmus olup yine
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I1. Bayezide sunulmustur (19). Arapg¢a yazilmis olan bu
kitap 12 fasildan olugmaktadir. Bu donemden bir diger
hifzissihha eseri olan Kitdb fi Hifzis-Sithha ise Hakim
Kazvini tarafindan kaleme alinmis olup Kirim Han
Mengli Giray’a sunulmustur (20).

Fatih  Sultan Mehmedden
Siilleymana kadarki dénemde ise Ahi Celebinin al-

Kanuni  Sultan
Fevaidiis-Sultaniyye fi’l-Kavd‘idi’t-Tibbiyye adli eseri
ile kargilagilmaktadir (21). Ug béliimden olusan bu
eser Arapgadir. Ahi Celebi'ye hifzissthha igerikli bir
nasihatname de atfedilmektedir. Telif tarihi bilinme-
yen bu eser 161 beyitlik bir mesnevi olup (22) saghg:
koruma ve tedavi usullerine deginmektedir.

Atiifi'nin Hayat1 ve Tip Eserleri

Hayrettin Hidir b. Mahmud b. Omer el-Attfi, Osmanl
ilminin 6nemli isimlerindendir. Dogum tarihi ve yeri
hakkinda kesin bilgi sahibi olmadigimiz Attfinin Os-
manl Miielliflerinde Merzifonlu, Sicill-i Osmanide ve
Taskopriizadenin Sekdik'inda ise Kastamonulu oldu-
gu belirtilmektedir. Kendisi ise el-Inzdr fi Serhi Bad:
Ehadisi’l-Mesarik adli eserinin sonunda Arapgir do-
gumlu oldugunu dile getirmektedir.

[lmiye yoluna teveccith gosteren Atafi; Mevla
Bahsi, ‘Abdi al-Amasi, Kadi-zdde Kutbuddin Meh-
med Hamid, Hoca-zade, Kadi-zade torunu Kutbeddin
Mehmed gibi donemin 6nemli alimlerinden dersler
almistir (23). Sultan II. Béyezid tarafindan Saray-1
Hiimayunda muallimlige tayin edilmistir. Bu vazife-
sinde fazla durmayip cesitli camilerde vaaz ve ders-
ler vermek iizere saraydan ayrilmistir. Gerek Sarayda
gerekse Saray disinda aldig vazifelerden dolay: padi-
sah tarafindan kendisine tcret tahsis edilmistir (24).
Tefsir, hadis, tip, kelam ve mantik alanlarinda eserler
kaleme alan AtGfi, 948/1541 yilinda vefat etmistir.
Eylip'te meshur alimlerden Hatip Kasimoglu yakinina
defnedilmistir.

Donemin uretken alimlerinden olan Atafi, farkl:
ilim kollarinda onlarca eser kaleme almistir. Bu eser-
lerden besi tibbi nitelikli olup, bunlardan metnini nes-
re hazirladigimiz Hifzu’l-Ebdan haricindekiler sunlar-
dir (25):

1. Akrabadin: ilag kodeksi niteligindeki bu eser Arap-
cadir. Eserde giilsuyunun 6zellikleri, meyve sulari, bazi
tiryaklar, bitki ve hayvan kaynakl ilaglar ve lavmanlar
tizerinde durulmustur. Bu eserin bir niishasi, Stileyma-

niye Kiittiphanesi Bagdatli Vehbi Koleksiyonu'nda (n.
1368) bulunmaktadir.

2. Kitabuw’l-‘Utas fi’l-Nef li-Cami‘i’'n-Nas: Hapsirma-
nin tibbi yoniniin ele alindig1 bu eser Arapga olup dort
boliimden olusmaktadir. Birinci boliimde hapsirigin
tarifi ve buna sebep olan organlar, ikinci béliimde hap-
sirgin faydalari, tgiincti bolimde zararlari, dordiincii
boliimde ise hapsirig: gideren bazi yontemler tizerinde
durulmugtur. Sadrazam Makbul Ibrahim Paga’ya sunu-
lan bu eserin miiellif hatt1 niishasi, Stileymaniye Kiitiip-
hanesi ITII. Ahmed Koleksiyonu'ndadir (n. 2094).

3. Ravzu’l-insén fi Tedabir Sthhati’l-Ebdan: Hazret-i
Peygamber’in saglikla ilgili hadislerinin toplandigi bu
eser de Arapca kaleme alinmistir. Ug béliimden olugan
eserin ilk bolimiinde israf ve insan sihhatine zararh
seyler iizerinde durulmugtur. ikinci béliimde tibbi
terminoloji, ti¢tinci boliimde ise Hz. Peygamber’in
yeme-i¢me ile ilgili hadis ve siinnetleri nakledilmistir
(26). Bu eserin bir niishasi, Siileymaniye Kiitiiphanesi
Nuruosmaniye Koleksiyonunda (n. 3546) kayithidir.

4. Zuhruvl-Atsan fi Tibbrn-Nebevi:
Peygamber’in su igme adabi tizerine kaleme alinan bu

Hazret-i

eser, Tiirk¢e bir mesnevidir. Atafi bu eserinde “Suyu
ti¢ nefeste icmek daha lezzetli, daha sifali, daha istah
acict ve daha faydalidir” ve “Kaplara tiflenmez” ha-
dislerinin serhini yapmaktadir (27). Bu manzum eser,
903/1497de telif edilmistir.

Hifzu’l-Ebdan

Hifzu’l-Ebdan’in bilinen tek niishast Silleymaniye Kii-
tiphanesi Nuruosmaniye Koleksiyonu'nda 3546 nu-
marada kayitll mecmuada yer almaktadir. 185 varak-
tan olusan bu mecmuada AtGfi'nin dort eseri vardir.
1b-181a varaklar: arasinda Ravzu'l-Insan fi Tedabiri
Sthhati’l-Ebdan adli Arapga eser yer alir. Bu béliim,
15 satir iizere okunakli nesihle yazilmistir. Eserin
hatimesinde 918/1512de telif edildigi kaydi gegmek-
tedir. Mecmuanin 181b-185b varaklar1 arasinda g
eser mevcuttur. Bozuk nesihle yazilan ve satir sayisi
degisiklik gosteren bu varaklar, farkli bir miistensihin
elinden ¢ikmis gériinmektedir. Hifzu'l-Ebdan mecmu-
anin 181-183b varaklar: arasinda yer alir. 183b-185b
varaklar1 arasinda ise Zuhru’l-Atsdn vardir. Mecmua-
nin 181a-184a varaklarinin derkenarinda ise Remziid-
Dekdyik yer alir. Bu eserlerin hi¢birinin sonunda telif
ya da istinsah tarihine dair bir kayda rastlanmaz.
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Tibbi
Ataftnin Hifzu’l-Ebddn’inin Siileymaniye Kiitiiphanesi
Fatih Koleksiyonu'nda (n. 2556) ve Sehzade Mehmed
Koleksiyonu'nda (n. 8) olmak iizere iki niishasinin

Osmanl Bilimler Literatiirii Tarihinde

daha oldugu belirtilmektedir (25). Fakat sozii gegen
niishalarda Ataffnin Hifzu’l-Ebdan degil, Kitdbu'l-
Utas adli eseri bulunmaktadir.

Metinde gegen sekliyle eserin ismi, Hifzi’l-Ebddin
min Tagayyurdti Mizaci'l-insan'dir (Tr. “Insanin mizag
[fizyolojik yap1] degisikliginden bedenin korunmasr”).
Eserin telif tarihiyle ilgili bir kayda rastlanmamakta-
dir. Fakat mukaddime boélimiinde devrin sultan: II
Bayezide duada bulunulur ve eserin ona sunuldugu
belirtilir. Hifzu’l-Ebddn, mukaddime ve asil konu ol-
mak tizere iki boliimden olusmaktadir. Sair eserine 5
beyitlik hamdele, salvele ve duadan olusan manzume
ile baglar. Bu manzumeyi, 23 beyitlik muvagsaha takip
eder. Sanatkarane bir iislupla kaleme alinan bu manzu-
me, II. Bayezid i¢in methiyedir. Bu muvassaha manzu-
mesini mensur olarak kaleme alinmis sebeb-i telif ve
dua boliimii takip eder.

Hifzissthha igerikli asil bolim 28 beyitlik kaside-
dir. Bu kasidenin ilk @i¢ beytinde hifzissthhanin tanimi
ve onemi lizerinde durulmustur. Sonrasinda yemek,
uyku, cinsel iliski, giyinme ve tedavi bagliklar1 altinda,
ilgili bahisler ele alinmistir. Bu boliimler, beser beyitten
olusmaktadir. Kasidesinin ardindan sair, baz1 hekimler-
den iktibas ettigi dort beyte yer vermistir. Atafi risale-
sini dua mahiyetindeki mensur bir béliimle tamamlar.

Attfi, kasidenin ilk bahsi olan yemek konusunda
oncelikle perhizi tavsiye etmektedir. Fakat asir1 aglik
kuvveti zayiflatacag: ve giizelligi azaltabilecegi icin bu
konuda dikkatli olmak gerektigini soyler. Ayrica, ye-
mek konusunda sindirimin ¢ok énemli oldugu dile ge-
tirilir. Atafi, viicuttaki sivilarin genel ismi olan “hilt’in
viicutta denge halinde bulunmasi gerektigi iizerinde
durur. Son olarak, midedeki yemek sindirilmeden ye-
mek yememeyi Onerir.

Manzumenin uykuya dair béliimiinde, uykunun si-
nir sistemi ve beyin ile ilgisi tizerinde durulmustur. Faz-
la uykunun sinir sistemine zarar verecegi, az uyumanin
ise viicudu zayiflatacag: dile getirilmistir. AtGfi, kararin-
da bir uykunun insan i¢in faydali oldugunu soyler.

Cinsel iliskinin ele alindig1 boliimde Atafi, yine iti-
dali 6nerir. Fazla cinsel iligkinin israf oldugunu, dolay:-
styla tireme problemlerine yol acacagini dile getirir. Cok
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az iliskinin ise nesillerin devamini olumsuz etkileyece-
gini ifade eder. Atdifi bu konuda hem tegvik edici hem
de tedbirli olmaya yo6nelik tavsiyelerde bulunmustur.

Attfi giyinme konusunda ise insanlarin mevsimsel
ihtiyaglarina gore elbise tercih etmesi gerektigini soy-
lemektedir. Soguk havalarda siki, hatta kat kat giyin-
menin 6nemi tizerinde durur. Giyinmenin azaltilmasi
siddetli soguklarda oliime varan hastaliklara neden
olabilir. Dolayisiyla iklime ve beden 6zelligine gore gi-
yinme konusunda dikkatli olunmalidir.

Kasidenin tedavi boliimiinde bes kisa tedavi yon-
teminden bahsedilmistir. Oncelikle ¢ok yemek yeme
halinde miishil ve kusma Onerilir. Asir1 uykuya kars:
ise “feykara” bitkisinin kullanilmas: gerektigi bildi-
rilir. Farsca sozliiklerde “ac1 bir ot” olarak gegen bu
bitkinin sarisabir otu oldugu ifade edilmektedir (28).
Gliniimiizde ise Aloe vera ismiyle anilmaktadir. Aloe
veranin uyku diizenleyici etkisi glinimiiz kaynakla-
rinda da dile getirilmektedir. Diger terapétik bilgiler
ise az pismis yumurtanin cinsel rahatsizlifa iyi gelece-
¢i, bal igmenin sehveti artiracag1 ve soguktan korun-
manin iyi giyinmeyle miimkiin olacagidir.

Ibn Sina ve Sehabeddin al-Absihiden alintilanan
beyitlerde ise sindirimin 6nemi {izerinde durulmus,
mide sindirimi tamamlamadan yemek yememek ge-
rektigi ifade edilmistir. Ayrica geng yastaki kizlarla cok
fazla cinsel iliskiye girmenin de zarar getirecegi belir-
tilmistir. Midedekileri haftadan haftaya ¢ikarmanin
faydalar1 ve beden temizligi i¢in iki giinde bir yikan-
manin énemi vurgulanmistir. Ibn Sinanin iki giinde
bir ytkanmak gerektigi tavsiyesine Atiifi, eger kuruma-
ya yliz tutmus bir ¢iban s6z konusu ise bu tavsiyeye
uyulmamasi gerektigi serhini diigmiistiir.

|
TARTISMA VE SONUG
Tarihi tibbi eserler arasinda hifzissihha igerikli olanlar,

genis halk kitlelerine hitap etmis olmalar: bakimindan
olduk¢a énemlidir. Osmanli Imparatorlugunun ku-
rulus doneminden itibaren yazilagelmis olan bu eser-
lerden biri de II. Béayezid devri tabiplerinden Attff’ye
aittir. Kaside tarzinda kaleme aliman Hifzu'l-Ebddn;
hifzissthhanin  6nemi {izerine agiklamalar, yemek,
uyku, cinsel iliski, giyinme ve tedavi konularinda tav-
siyeler icermistir. Yirmi sekiz beyitten olusan bu ka-
sidede, sagligin korunmasiyla ilgili pratik onerilerde
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bulunulmustur. Ayrica Atéfi, metin sonunda islam

tip bilginlerinin sézlerini alintilayarak fikirlerini teyit

etme yoluna gitmis goriinmektedir. Atafinin bu eseri,

Osmanli hifzissihha literatiiriiniin kisa fakat onemli

bir halkasini olusturmaktadir.
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|
TERCUME
Kullarin en zayifi olan Atifi'nin Risale-i Hifzi’l-
Ebddn
Rahman ve Rahim olan Allah’in adiyla,

1. En yiiksek perdeden Allah’a siikiirler olsun ve
Rabb’in giikrii mananin siikriidiir.

2. Hasimilerden secilen resule sonsuz ve kesinti-
siz salavat olsun.

3. Sozii dostlar ve ahali arasinda ugurlu kilmakla
en yliksek hedefe ulagmayi arzuluyoruz.

4. Cihat yolunun erbaplar1 mallarindan ve nefis-
lerinden bu yolda fedakarlik yaptilar.

5. Ozellikle Osman neslinden olan {istiinlerden,
etkili bir liituf tizerine olan bir ahlakla.

Yiice ismiyle miiellifin muvagsaha makaminda

methiyesidir

1. Gizellik kulesinden, en yiice sekilde faziletin
15181 parildadi

2. Hikiimdarlar arasinda ilmiyle temayiiz etti.
Zirvedeki pariltilar arasinda bir dolunay gibi-
dir.

3. Allahim onun kiymetini ve iktidarini, hemen
biitiin zeminlerde olabildigince artir.

4. Caginin insanlari, onun ruhundan tam bir ada-
letle nasiplenirler.

5. Oyle bir zaman ki din gozde yas gibidir, adalet-
sizligin yok olup adaletin yayildig1.

6. Giizel vasiflar1 nitelemek {izere donemin bah-
celerinde o s6zii yayarlar.

7. Adaletinin delili, insanlarin gecenin bir vaktin-
de kalkip ona hayir dua etmeleridir.

8. Onun adaleti sayesinde, emniyet ¢cadirlar: altin-
da giivenle uyumak ne giizeldir!

9. Eger deniz onun ilminden berhudar olmasaydi,
inci mercanda 151k ne arardi!

10. Onun hisminin oklar1 kime tesadiif etse, borglu
kisi oklara borcunu iade eder.

11. Giinesin en yiicelerde olmasi gibi onun kanunu
makamlarin en tistiindedir.

12. Ruhun dallarinda uzun bir ugus. Adaletin
héakimiyeti hayal giiciine uzanir.

13. Allah onun saltanatinin giinlerini adaletle de-
vam ettirdi; hakkin devami delaletin yok edil-
mesindedir.
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14. Onun sabah esintisi bir bahgeye ugrasaydi, ke-
dere boyun egmis insanlar1 kurtarirdu.

15. Gilines onun kudretini kabul ederek her giin
yerylziine iner.

16. Allah onun daim olan devletini, en yiice ve
kamil sekliyle yiiceltti.

17. Onun yardim ve latuflari, yetim ve miskinler
icin kesintisiz bir sekilde stirer.

18. [lmin makami sizin ilginizle yiicelmistir,
Allah’in raz1 oldugu tizere.

19. Senin devletin adaletiyle, semada yiikselen bir
glines gibi tiim vadilere ve tepelere hakimdir.

20. Senin littuf sehirlerinden, vadilere ve daglara
dogru bir misk kokan riizgarlar esiyor.

21. Devlet de, emsalsiz bir sekilde zirvelere kadar
yiikseldi.

22. Kilig, ilim ve soziin oldugu bir kapidan, Allah
inayetini eksik etmez.

23. Varligiyla halkina emniyet duygusu agilar; Al-
lah gtizellikle 6mriinii uzatsin.

Sagligin korunmasini talep edilen bir mesele ve
arzu edilen bir meram olarak gordigiim igin delille-
rini zikretmeksizin bu meselelerden bazilarini nazim
seklinde yazmaya giristim. Ve onu Hifzi’'l-Ebdan Min
Tagayyurati Mizaci’l Insan olarak adlandirdim. Akip
giden birkag giizel beyitle hazirladim. Mutluluk igin
doniilecek yer olan saltanathi bir kapinin sahibi, en
zengin olan Eb4 Yezid Han, ki Allah ona yardim etsin,
0, Osman Han oglu Orhan oglu Murad Han oglu Ebi
Yezid Han oglu Mehmed Han oglu Murad Han oglu
Mehmed Han ogludur. Allah onlarin hepsinden razi
olsun. Allah onlara giizellik ihsan etsin. Esere liituf ve
kabul goziiyle bakilirsa orada istenen gaye ve umulan
faydanin sonucu goriiliir. Yardim ve hidayet Allah’tan-
dir. Sifa ondan ve kifayet onunladir.

Kaside

1. Dikkat ediniz, ila¢ i¢ciminde zarar olmaksizin
sifa kast1 olduguna inanilirsa;

2. Yemekte, uykuda, cinsel iliskide ve giyinmede
orta yolda karar kil.

3. [Itidal] saghgin korunmasinda ve hastaliklar-
dan sakinmada, tedbirlerin en yiicesidir.
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Yemek hakkinda

4. Cok yemege gelince doygunluga gore hilt artar.

5. Mubhakkak ki hilt iptilaya gore uzuvlarin hasta-
lanmasimnin sebeplerindendir.

6. Ve siddetli a¢higa alisildiginda, giizellik ve kuv-
vette bozulma olur.

7. Midendeki yemegi hazmetmeden, tekrar ye-

mek yeme.

8. Olgiilii ve perhizli sekilde acik ki sifaya ulasma-
da bu gereklidir.

Uyku hakkinda

9. Fazla uyku durumuna gelince, bu durum giizel-
lige ve hiisne zarar verir.

10. Aklin toparlanmasinda bir zaaf ve histe ¢esitli
belalara sebep olur.

11. Zekada, tiim sinirlerde ve omurilikte zaaf mey-
dana gelir.

12. Gereginden az uyku da viicudu agir bir zahme-
te sokar.

13. Uyku konusunda o&lgiilii ol ki giizellik bahge-
sinde bir ruh kazanasin.

Cinsel iliski hakkinda

14. Agiri cinsel iligkiye gelince ki israftir, bu durum
treme damarini kesmek gibidir.

15. Suyun inmesinde agirtya gidersen bekay: kes-
meye azmetmis olursun.

16. Uzun zaman cinsel iliskiyi ihmal edersen de
nesilleri keser ve fesada ugratirsin.

17. Kadinlarin durumunu diisiinmeksizin istek
olunca onlarla birlikte ol.

18. Cinsel iliski konusunda ihtiyatl ol; vefa sahibi-
ne 6l¢ii lazimdir.

Giyinme hakkinda

19. Giyinmeye gelince onda fazlalik, ortmedeki
6nemine goredir.

20. Uykusuzluk ve tiksinme dolu bir kurulukla bera-
ber yatakta bedenin yan durmasi dengesizliktir.

21. Ve gereginden fazla azaltmada 6liime gotiiren
bir fesat vardir.

22. Siddetli bir soguklukla olusan hastaliklar 6lim
gibidir. Boyle bir sondan sakin.

23. Iklimin ve mizacin gerektirdigi tizere, her za-
man giyinme konusunda tedbirli ol.

Tedavi hakkinda

24. Cok yemek yediginde, [mideyi] karistirarak is-
hal olmaya ve kusmaya calis.

25. Cok uyudugunda da onu terk etmek i¢in acele
et ve fiyaqra ye.

26. Cinsel iliskide zorlanirsaniz az pigmis yumurta
yiyiniz.

27. Iligkiye baglamadan énce bal igmek gibi sehveti
artiran ickiler vardir.

28. Soguga bagl hastaliklardan korunmanin en iyi
yolu, siki giyinmektir.

Bazi hikmet sahiplerinden aktarilan beyitler

gercekten giizeldir ve soyledir:

1. Hazmetmeden 6nce yemek iistiine yemek ye-
mekten sakin.

2. Korpe kizlarla ¢ok fazla disiip kalkma; bu,
6mrii en ¢ok heder eden seydir.

3. Sana diisen her hafta midendekileri disariya
¢ikarmandir. Bunda balgamlarin serlerinden
korunma vardir.

4. Her iki giinde bir yikan; bu nitelik ve devam-
lilig1 koru.

Ozellikle son iki beyte bakarak deriz ki, kisi her
hafta midesindekileri ¢ikarir ve kusmaya alisirsa mi-
desindeki zararli karisimlari disariya akitir. Ve her iki
glinde bir yikanmak, baz1 kurumak tizere olan ¢iban-
lara fayda vermez, bilakis zarar verir, onlarin nemini
artirir. En iyi tedaviyi Allah bilir; fakat sen tipla 4lim
degilsin; onun gayesi ve maksad: senin salim olarak
dua etmendir. [Risalemi] tamamlamak nasip oldugu
i¢in Allab'a hamdolsun ve resuliine selamlarin en yii-
cesi olsun.
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Lumping Protein Complexes to Reduce
the Complexity of Human Protein-Protein
Interaction Network

Protein Komplekslerini Gruplayarak Insanda Protein-
Protein Etkilesim Aglarinin Karmasikhgini Azaltmak

Abstract

Aim: For network biology applications in health sciences, most of the time it is impossible to
handle the whole protein-protein interaction map at once, and accordingly there have been
various approaches to network reduction for computational efficiency. In this study we aimed to
use protein complexes as a base for network reduction, proposing a node-lumping procedure.
Materials and Methods: The comprehensive resource of mammalian protein complexes was
used to extract protein complex interactions. Human protein-protein interaction map was re-
trieved from the Agile Protein Interactomes Data (APID) server. A novel lumping procedure was
introduced to create a reduced network. Topological analysis of the resulting context-specific
network and examination of the highly connected nodes were compared with the original net-
work.

Results: After lumping we obtained a heterogeneous map of 9,888 proteins and 304 lumped
nodes with 41,940 interactions. Total number of nodes and interactions were reduced by 9.7%
and 16%, respectively. The resulting network preserves the scale-free topology.

Discussion and Conclusion: The results indicated that the procedure was helpful in network
reduction without disturbing the biologically relevant structure of the network.

Keywords: computational biology; protein complexes; protein interaction maps

Oz

Amag: Ag biyolojisinin saglik bilimlerindeki uygulamalarinda cogu zaman butin protein-protein
etkilesim haritasini bir kerede ele almak imkansizdir; bu nedenle hesaplama verimliligini artiran
cesitli ag kucultme yaklasimlari gelistirilmistir. Bu calismada bir dugim birlestirme prosedurt
Onererek, protein komplekslerine dayall bir ag klictltme stratejisi kullanmak amaclanmistir.
Gere¢ ve Yontemler: Protein kompleksi etkilesimlerini cikarmak icin memeli protein kompleks-
lerinin kapsamli kaynadi kullanildi. insan protein-protein etkilesim haritasi Agile Protein Interac-
tomes Data (APID) sunucusundan alindi. Daha kiguk bir ag olusturmak icin 6zgun bir gruplama
yaklasimi kullanildi. Elde edilen baglama 6zel agin ilingesel analizi ve yuksek merkezilige sahip
dagtmlerin incelenmesi, orijinal ag ile karsilastiriimali olarak yapildi.

Bulgular: Gruplama prosedurtnden sonra aralarinda 41.940 etkilesimi olan 9.988 protein ve
304 protein grubu iceren heterojen bir etkilesim haritasi elde edilmistir. Toplam digum sayisi ve
etkilesim sayisi sirasiyla %9,7 ve %16 azalmistir. Ortaya cikan ag, dlceksiz topolojiyi korumustur.
Tartisma ve Sonug: Sonuclar, yaklasimin biyolojik olarak anlamli yapisini bozmadan biyolojik adi
kiictltmede islevsel oldugunu gostermistir.

Anahtar Sozciikler: hesapsal biyoloji; protein etkilesim haritasi; protein kompleksleri
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Lumping Protein Complexes pg

INTRODUCTION

In the post-genomic era rapid advances in molecular
biology made both possible and inevitable to evaluate
multiple biological entities by using a systematic per-
spective. “Network biology” emerged as a new subdis-
cipline to meet this necessity (1). Evaluating biological
systems as interacting dynamic systems by using graph
theoretical tools widens the research field in life sci-
ences.

The holistic understanding of biological networks
can allow researchers to unveil disease pathways and
novel drug targets. There is a significant literature
around network biology applications in systems bio-
medicine (2).

However, conventional algorithms in graph theory
has high computational complexity as the networks
grow. Scientists search relevant network reduction ap-
proaches that could reduce computational run-times
without disturbing the original structure (3). The need
for constructing context-specific networks has also
arisen from this aim (4).

There have been some efforts to construct protein
complex networks in model organisms (5). The impor-
tant study of Ruepp et al. compiles mammalian protein
complex interactions in a database (6). The work has
also shown that the number of reutilization of protein
complex subunits in different protein complexes has
decreasing frequency, implying that the most of the
protein subunits are complex-specific. Co-expression
patterns of protein complexes are also investigated for
yeast (7). It has been shown that expression levels of
complex subunits are slightly more correlated than
random pairs and as the sizes of the complexes in-
crease the correlation also increases. It has been shown
that even for the protein complexes with low average
co-expression correlation among the subunits there
can exist tightly correlated sub-complexes (7).

Other co-expression studies on protein complexes
unveil that some complexes have a high co-expression
pattern under diverse conditions (permanent) and
some have a high co-expression pattern only under
certain conditions (transient) (8).

All these studies show that protein complexes have
strong functional associations between their subunits,
other than physical interactions. Therefore, they could
be useful as a network reduction base. In this study,

human protein-protein interaction map (PPI) was
constructed by using interaction data retrieved from
the APID database and the comprehensive resource of
mammalian protein complexes (CORUM) was used
to extract protein complex data. Protein complex sub-
units are used to reduce the size of the global PPI map
without contextualizing the map.

|
MATERIALS AND METHODS

The comprehensive resource of mammalian protein

complexes (CORUM) was used to retrieve protein
complex membership data (6) (2.7.2017 CORUM Re-
lease).

The APID database (9) that unifies PPIs from pri-
mary databases of molecular interactions -BioGRID
(10), DIP (11), HPRD (12), IntAct (13), MINT (14)-
was used to construct human PPI (downloaded on
5.25.2018).

The MATLAB R2018b was used for lumping pro-
cedures and topological analysis of the resulting net-
works. First, human PPI map and complex member-
ship network were introduced as adjacency matrices.
Secondly, redundancies of subunits were calculated.
Then, using these data potential groups of subunits to
lump were identified. Finally, identified groups were
lumped and new indices were saved.

No ethics committee approval was required for this
study.

|
RESULTS

The comprehensive resource of mammalian protein
complexes (CORUM) covers 2,126 non-redundant
hetero-dimeric protein complexes constituted of 9,802
subunits (2.7.2017 CORUM Release) excluding 89 ho-
mo-dimeric complexes. Cumulatively, 3,193 different

proteins act as subunits in at least one protein complex
(6).

The average protein complex size was calculated as
4.6 and each subunit was found to appear 3.07 times in
different protein complexes on average.

Redundancy versus frequency analysis in the origi-
nal CORUM paper (6) was repeated with the current
version of the database and it has been shown that
1400 proteins exclusively appear in only one protein
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Human protein complexes
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complex while 695 and 344 subunits appear in two and
three different protein complexes, respectively (Figure
1).

The histone deacetylase 1 (HDAC1) has the high-
est redundancy with appearance in 70 different protein
complexes. The integrin subunit beta 1 (ITGB1) and
the histone deacetylase 2 (HDAC2) follow with 54 and
52 appearances, respectively (Figure 1).

The average redundancy of subunits was analyzed
with respect to the number of subunits. It was found
that mSin3A-HDAC1-HDAC2 and BRCA1-HDACI-
HDAC2 protein complexes with three subunits had
the highest average subunit redundancies, not surpris-
ingly (Figure 2).

Totally 124 protein complexes, constituted of 386
novel subunits, had an average subunit redundancy
of one. Initially it was decided to merge only 124 pro-
tein complexes not to cause structural deformations.
The benefit seemed not to be enough. In order to go
further, exclusive sub-complexes and sub-complexes
that always appear together with at least two subunits
were also investigated. It was revealed that, in addi-
tion to the 124 protein complexes with exclusive sub-
units, there were 292 protein sub-complexes made up
of 1,067 subunits, either exclusive or always appearing
together. For instance, a sub-complex with 48 subunits
appears exclusively in 55S and 39S mitochondrial ri-
bosomal protein complexes (Table 1).

As a result, a total of 1,453 protein subunits were
decided to be lumped into 416 protein complexes/sub-
complexes and the lumping was conducted in MAT-
LAB.

The human PPI network was downloaded from
APID (9) with interactions proven by at least two
publications. A map of 11,199 proteins with 50,138
interactions was obtained. Degree distribution of this
network was investigated and scale-free topology was
confirmed (Figure 3).

In this map 248 protein complex subunits obtained
from the CORUM database have no interaction while
the remaining 2,945 subunits have 17,571 interactions.
After eliminating the potential complexes or sub-com-
plexes for lumping without enough interactions in this
map the remaining 1,311 subunits were merged into
304 groups.

After lumping we obtained a heterogeneous map
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Table 1. Numbers of exclusive or co-existing sub-complexes in human protein complexes

Size of complex /sub- Number of non- Number of non- Total number of Total number of
complex redundant complexes redundant sub- complexes subunits
complexes
2 65 170 235 470
3 35 53 88 264
4 11 19 30 120
5 6 18 24 120
6 8 8 48
7 1 4 5 35
8 1 2 3 24
9 3 3 27
10 2 3 5 50
11 1 1 11
12 1 1 12
13 3 3 39
14 1 1 14
15 1 1 15
16 1 1 2 32
18 1 1 18
20 1 1 20
21 1 1 21
30 1 1 30
35 1 1 35
48 1 1 48
TOTAL: 124 292 416 1453

of 9,888 proteins and 304 lumped nodes with 41,940
interactions; 78 nodes lost their all interactions and a
total of 10,114 nodes remained. Total number of nodes
and interactions were reduced by 9.7% and 16%, re-
spectively. The resulting network preserves the scale-
free topology (Figure 4).

Hubs with the highest connectivity were also in-
vestigated and no significant change was observed.

|
DISCUSSION AND CONCLUSION

We introduced a strategy to merge proteins that al-

ways exist in protein complexes together to simplify
the human PPI network to save from computational
cost and to highlight pathway-like patterns of the net-
work compared to clique-like patterns. The scale-free,
biologically relevant, structure of the network was pre-
served.

This procedure is also applicable to the drug target
studies where small molecules target only a subunit of
a complex. By updating drug-polypeptide interactions
with lumped network indices these interactions can be
preserved in further analysis with the context-specific
lumped network.

Our results in the human PPI network show a
16% saving from the number of edges in the network,
which corresponds to, for instance, a run-time saving
of 31.2%, considering the best algorithm to calculate
betweenness centralities with a complexity of O(n”2
log(n)) (15).

When the speed of an algorithm becomes an issue,
there are two directions in network biology—through
either faster algorithms with approximate solutions
or context-specific networks. When approximation
or contextualization are not preferable this approach
could be useful. Whenever multi-omics data are avail-
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Table 2. Change in hubs by the lumping procedure

Hubs of reduced human PPI map Hubs of original human PPI map
Genes/Complexes/Sub-complexes Degree | Genes Degree
VCAM1 318 VCAM1 384
APP 302 TP53 312
EGFR 295 APP 310
TP53 290 EGFR 304
UBC 263 UBC 281
HDAC1 220 HDAC1 233
HSP90AA1 203 HSP90AA1 204
Nop56p-associated pre-rRNA complex (24) 192 ESR1 189
GRB2 185 GRB2 188
ESR1 179 EP300 174
EP300 172 YWHAZ 159
Spliceosome (32) 170 YWHAG 151
YWHAZ 156 MYC 142
YWHAG 143 BRCA1 136
MYC 138 HNRNPA1 132

able, further lumping co-expressed transient sub-com-
plexes can also simplify the picture.

Comparative studies on topological centrality and
biological centrality are also popular in the literature
(16). This strategy also provides a novel insight to the
centrality concept as new hubs appearing in the hub
lists as complexes/sub-complexes add even deeper in-
sight to the PPI network that was hidden before the
lumping procedure.

In this study lumping protein complexes/sub-com-
plexes was suggested to reduce the complexity of hu-
man protein-protein interaction network in order to
speed up the network biology applications in medical
researches. The results showed that the approach was

technol J. 2014;11(18):22-7.

3. Ackermann J, Einloft J, Nothen J, Koch I. Reduction
techniques for network validation in systems biology. J

Theor Biol. 2012;315:71-80.

4. Vlassis N, Pacheco MP, Sauter T. Fast reconstruction of
compact context-specific metabolic network models.
PLoS Comput Biol. 2014;10(1):e1003424.

5. Butland G, Peregrin-Alvarez JM, Li ], Yang W, Yang X,
Canadien V, et al. Interaction network containing con-

served and essential protein complexes in Escherichia

coli. Nature. 2005;433(7025):531.

6. Ruepp A, Waegele B, Lechner M, Brauner B, Dunger-
Kaltenbach I, Fobo G, et al. CORUM: the comprehen-

sive resource of mammalian protein complexes—2009.

Nucleic Acids Res. 2009;38(suppl. 1):D497-D501.

useful in building context-specific sub-networks and

increasing the efficiency of network algorithms.
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Hasta Sikayetlerinin Aile Hekimlerinin
Defansif Tip Davranisina Etkisi: Ikincil
Magdurlar Aile Hekimleri mi?

Effects of Patient Complaints on Defensive Medicine
Behavior of Family Physicians: Are Family Physicians
the Second Victims?

Oz

Amag: Calismamizda hasta haklari birimlerine gelen hasta sikayetlerinin aile hekimlerin defansif
tip uygulama tutumlarini nasil etkiledigini degerlendirmek amaclanmistir.

Gerec ve Yoéntemler: Calisma Istanbul’'un Kadikoy ilcesinde gorev yapmakta olan 209 aile he-
kimi ile, ylz ytze gortsme yontemi kullanilarak gerceklestirildi. Tum katilimcilara Defansif Tip
Tutum Olcedi ile kisisel dzelliklerin sorgulandidi 14 soruluk bir anket uygulandi.

Bulgular: Daha 6nce hastalarca sikayet edilmis olan aile hekimlerinin hem pozitif hem de negatif
defansif tip skorlarinin diger hekimlerinkinden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiksek
oldugu goruldi (p<0,001).

Tartisma ve Sonug: Meslek yasaminin ilk 10 yilinda olan ve glinde 60’tan fazla hasta bakan erkek
aile hekimlerinin defansif tip skorlarinin diger hekimlerinkinden daha ytksek oldugu gézlenmis-
tir. Sistemde mukerrer sikayetlerin énlenmesi ve sikayetlerin énce kurum yoneticileri tarafindan
degerlendirilmesi hekimlerde ikincil magduriyet olusumunu engelleyebilir.

Anahtar Sézciikler: aile hekimleri, defansif tip; hasta haklari; hekim-hasta iliskisi

Abstract

Aim: In this study we aimed to assess how family doctors’ attitudes toward practicing defensive
medicine were affected by patient complaints made to the departments for patient rights.
Materials and Methods: The study based on face-to-face interviews included a total of 209
family doctors practicing medicine in the Kadikoy district of Istanbul. All participants were as-
sessed using a 14-question survey including questions investigating personal characteristics and
the Defensive Medicine Behavior Scale.

Results: Compared to the other participants, the family doctors who previously received patient
complaints showed statistically significantly higher scores of positive and negative defensive
medicine (p<0.001).

Discussion and Conclusion: We observed that the male family doctors who examined more
than 60 patients a day and who had professional experience of less than 10 years had higher
scores of defensive medicine, compared to the other participants. Systemic preclusion of filing
duplicate complaints and pre-assessment of patient complaints by the institution management
can prevent the doctor becoming the second victim.

Keywords: defensive medicine; doctor-patient relationship; family doctors; patient rights

237  Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Eyliil 2019; Cilt 24, Say1 3

Hasan Hiiseyin Mutlu',Hacer Hicran
Mutlu?, Handan Ankarali®

! [stanbul Medeniyet Universitesi, Tip
Fakdaltesi, Tip Egitimi Anabilim Dal

2 jstanbul Medeniyet Universitesi, Tip
Fakdltesi, Aile Hekimligi Anabilim Dali

% [stanbul Medeniyet Universitesi, Tip
FakuUltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali

Gelis/Received : 31.03.2019
Kabul/Accepted: 15.08.2019

DOI: 10.21673/anadoluklin.547289

Yazisma yazari/Corresponding author
Hacer Hicran Mutlu

istanbul Medeniyet Universitesi, Goztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Merdivenkoy
Poliklinikleri, Kadikdy, istanbul, Turkiye
E-posta: hicranbeyca@hotmail.com

ORCID

Hasan Huseyin Mutlu: 0000-0001-8947-711X
Hacer Hicran Mutlu: 0000-0003-3712-0068
Handan Ankarali: 0000-0002-3613-0523



Mutlu ve Ark.

Hasta Sikayetleri ve Defansif Tip gy

GIRIS

Defansif tip (DT), hekimlerin idari ve hukuksal yii-
kiimliiliiklerden korunmak amaciyla tani, tedavi ve
izlem siireglerinde gerceklestirdikleri, tibbi gereklilikle
ortismeyen uygulamalardir (1-3). Bu uygulamalari
pozitif defansif tip (PDT) ve negatif defansif tip (NDT)
olarak ikiye ayrilmak miimkiindiir. PDT uygulamalar:
i¢in tedavi/bakim siirecinde gereginden fazla isleme
basvurulmasi, gereksiz ila¢ receteleme, daha fazla ka-
yit tutma, gerekli olmayan goriintiileme ve laboratu-
var tetkikleri isteme, kontrollerin lizumundan fazla
siklagtirilmast gibi 6rnekler verilebilir. NDT ise, he-
kimin yapmasi gereken tibbi iglemlerden geri durmast,
komplikasyon riski yiiksek hastalarin tedavisinden ka-
¢inmasi veya hastay1 malzeme/ekipman yetersizligini
bahane ederek bagka bir merkeze sevk etmesi gibi dav-
raniglar1 icerir (4,5). DT uygulamalarinin diinya gene-
linde yaygin oldugu, Avrupa iilkelerinde %80 oraniyla
[talyanin, diinyada ise %98 oraniyla Japonyanin bagt
cektigi bildirilmistir (6). Ulkemizde bu oran %78,38
olarak saptanmustir (2).

Hasta haklari, bireyin insan haklarinin bir par-
cast olarak tanimlanmaktadir. Hasta haklariyla ilgili
yazili diizenlemelerin tarihi Misirdaki Hammurabi
Kanunlarrna kadar uzansa da modern tipta kayde-
dilen ilk yasal diizenleme 1972de ABDde yiiriirliige
giren Hasta Haklar1 Beyannamesidir (7). Ulkemizde
hasta haklariyla ilgili ilk yonetmelik 1998 yilinda yii-
rirliige girmistir. 2003’te Saglikta Doniisiim Reformu
ile birlikte saglik hizmetlerine ulasabilirlik artmus,
2003’te 3,4 olan kisi bag1 hekime basvuru sayisi, 2016
yilina gelindiginde 8,6’ya ¢ikmis ve hekimlerin is yiiki
kiimiilatif olarak yaklagik ti¢ katina ¢ikmistir (8-10).
2006da hayata gegirilen aile hekimligi sistemi ile aile
hekimlerinin kendilerine diisen hasta popiilasyonuna
hem koruyucu saglik hizmeti hem de poliklinik hiz-
meti vermesi hedeflenmistir. Sistemin isleyisini denet-
leyebilmek ve hasta memnuniyetini artirmak amaciyla
hasta haklar1 kavrami 6ne ¢ikarilmis, bununla ilgili bi-
rimler (Saglik Bakanlig iletisim Merkezi—SABIM, il
Saghk Midiirliikleri, {lge Saglik Miidiirliikleri ve has-
tanelerde bulunan Hasta Iletisim Birimleri) faaliyete
gecmistir. SABIM 2003-2004 déneminde kurulmus
olup kurulusunun ilk yilinda yapilan basvuru sayis
9.559 iken, bu say1 2013 yilina gelindiginde 1.5 mil-
yonu ge¢mistir (11). Bu bagvurularin tamami sikayet

mahiyetinde olmamakla birlikte, bir yilda Istanbul
Giiney Kamu Hastaneler Birligine bagli 12 hastane-
ye yapilan SABIM bagvurular: incelendiginde, sikayet
oraninin %64,04 oldugu ve bu sikayetlerin de ancak
%7,1’nin gergek bir tibbi uygulama hatasindan ileri
geldigi saptanmustir (12).

Hasta basvurusu sonrasinda hasta iletisim birimi
tarafindan hekimden konuyla ilgili yazili bilgi isten-
mektedir. Hekim cevabinin ardindan hasta veya hasta
yakini sikayetinden vazgecmezse sikayet dosyast Ilge
Saglik Miidiirliigii Hasta Haklar: Kurulu'na iletilmekte
ve yapilan degerlendirmede hak ihlali olduguna karar
verilirse hekim hakkinda idari sorusturma acilabil-
mektedir. Saglik hizmetlerinde hastanin yasadigi mag-
duriyet birincil magduriyet, haksiz sikayetler nede-
niyle saglik ¢alisanlarinin yasadigi magduriyet ikincil
magduriyet ve bu stirecin hizmetin sunuldugu kuruma
verdigi zarar ise ii¢linciil magduriyet olarak tanimlan-
maktadir (13,14).

Caligmamizda hasta sikayetleri sonrasinda ikin-
cil magduriyet yasayan hekimler ile diger hekimlerin
defansif tip davranis ve tutumlar: arasinda bir farklilik
olusup olugsmadigini belirlemek amaglanmistir.

|
GEREG VE YONTEMLER

Calismamuz, kesitsel, tanimlayici bir anket uygulamasi

olarak 2016 yili Eyliil ve Ekim aylarinda Istanbul'un
Kadikdy ilgesinde gorev yapmakta olan ve caligmaya
katilmayi kabul eden 209 aile hekimi ile, yiiz yiize anket
yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir. Oncesinde Is-
tanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan izin (26.07.2016-
0163) alinmustir. Kullanilan anketle hekimlerin sosyo-
demografik 6zellikleri, zorunlu mali sigorta yaptirip
yaptirmadiklari, ne kadar siiredir hekimlik yaptiklari,
dava edilme durumlari ve edilmislerse dava sonucun-
da tazminat 6demeyip 6demedikleri sorgulanmistir.
PDT ve NDT tutumlarini 6l¢mek i¢in Defansif Tip Tu-
tum Olgegi kullanilmistir. Anket sorularinin diizenlen-
mesinde Likert tipi durum 6l¢er siklar kullanilmustir.
Defansif Tip Tutum Olgeginin Tiirkge gegerlilik ve
glvenilirlik caligmasi 2014 yilinda Baser ve ark. tara-
findan yapilmistir (15). Yanitlardan gelen puanlardan
(“Tamamen katiliyorum” [5 puan], “Cok katilriyorum”
[4 puan], “Orta derece katiliyorum” [3 puan], “Az kat1-
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Tablo 1. Katilima 6zellikleri

n=209 %
Pratisyen 127 60,8
Akademik unvani Uzman 63 30,1
Akademisyen 19 9,1
Cinsiyeti Erkek 135 64,6
Kadin 74 35,4
0-40 75 35,9
41-50 92 44,0
Haftalik ¢alisma siiresi (saat)
51-60 22 10,5
>60 20 9,6
Evet 11 53
Dava edilmis mi?
Hayir 198 94,7
. . . Evet 1 0,5
Tazminat 6demis mi?
Hayir 208 99,5
Evet 163 78,0
Defansif tip hakkinda bilgisi var m1? i
Hayir 46 22,0
Evet 190 90,9
Sikayetler performansini olumsuz etkiliyor mu?
Hayir 19 9,1
0-20 3 1,4
21-40 20 9,6
Bir giinde baktig1 hasta sayis1 41-60 49 23,4
61-80 114 54,5
>81 23 11,0
Yaptirmiyor 22 10,5
Hekimlik sigortas1 yaptiriyor mu? P Y
Yaptirtyor 187 89,5

liyorum” [2 puan], “Hi¢ katilmryorum” [1 puan]) elde
edilen toplam puanlar, “Cok iyi” (60-80 puan), “Iyi”
(47-36 puan), “Orta” (35-24 puan) ve “Zayif” (23-12
puan) seklinde siniflandirilarak katihmeilarin DT tu-
tumlar1 derecelendirilmistir.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz igin SPSS (v. 25) kullanilarak
yizdelik dagilimlar hesaplanmistir. Ki-kare testinde
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Sayisal degerler icin ANOVA gerceklestirilmis ve an-
lamli olanlarda Somer d degeri hesaplanmistir. DT 61-
¢eginde yer alan toplam 14 soru i¢in Cronbach alfa i¢
tutarlilik katsayis1 0,855 olarak tespit edilmistir (PDT
tutum sorular1 i¢in 0,738; NDT tutum sorular: i¢in
0,850). Bu sonuglar dl¢egin i¢ tutarliliginin yiiksek ol-
dugunu gostermektedir.

I
BULGULAR

Calismamizda toplam 220 aile hekimine ulagilmis, an-

cak 209 aile hekimi anketi tamamlamistir. Katilimcila-
rin yas ortalamasi 36,97+9,19 yil olup %64,6’s1 (n=135)
erkek, %35,4’1i (n=74) kadindi. Hekimlerin akademik
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unvanlar1 incelendiginde %60,8’inin (n=127) pratis-
yen hekim, %30,1’inin (n=63) uzman hekim, %9,1’inin
(n=19) ise akademisyen oldugu goriildii. Hekimlerin
%36,8i (n=77) son bir yil i¢cinde hastalarca sikayet
edildigini beyan etti (Tablo 1).

Katiimcilarin %64,1’nin (n=134) haftada 40 saat-
ten fazla, %35,9nun (n=75) ise 40 saatten az calistig1
belirlenmistir. On bir (%5,3) hekimin meslek yasami
boyunca en az bir defa dava edildigi ve 1 hekimin de
(%0,5) bu siire¢ sonunda tazminat 6dedigi anlagilmis-
tir. Katithmcilarin %781 (n=163) DT hakkinda bilgi
sahibi oldugunu, %90,9’u (n=190) hasta sikayetlerinin
glnliik performansini olumsuz etkiledigini belirtmis-
tir. Katilimcilarin %89,5’inin (n=187) zorunlu hekim-
lik sigortasi yaptirmis oldugu anlagilmistir (Tablo 1).

Son bir yil iginde hasta iletisim birimi tarafindan
kendisinden bilgi istenen aile hekimlerinin orani Tab-
lo 2de verilmistir. Son bir y1l icinde hasta iletigim bi-
rimine pratisyen hekimler hakkinda gelen sikayet sa-
yisinin uzman hekimler hakkindakilerden daha fazla
oldugu ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriilmistiir (p=0,001). Akademisyen hekimler in-
celendiginde hasta iletisim birimine sikayet edilen ve
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Tablo 2. Hasta sikayetlerinin katilimcr 6zellikleriyle ilikisi

Hasta sikayeti
Evet Hayir p
% % % %
Pratisyen 63 81,8 64 48,5
Uzman 10 13,0 53 40,2
Unvan 0,001
Akademisyen 7 5,2 15 11,4
Toplam 77 36,8 132 63,16
0-40 26 33,8 49 37,1
. 41-50 33 42,9 59 44,7
Haftalik ¢caligma saati 0,603
51-60 11 14,3 11 8,3
>60 9,1 13 9,8
Evet 2,6 9 6,8
Dava edilme 0,187
Hayir 75 97,4 123 93,2
Evet 1 1,3 0 0,0
Tazminat 6deme 0,633
Hayir 76 98,7 132 100,0
Evet 68 88,3 121 91,7
Defansif tip hakkinda bilgi i 0,426
Hayir 9 11,7 11 8,3
Performansa olumsuz etki Evet 75 97,4 115 87,1 0.013
Hayir 2 2,6 17 12,9 ’
Yaptirmiyor 3 3,9 18 13,6
Hekimlik sigortasi P Y 0,035
Yaptiriyor 74 94,8 114 86,4
0-20 2 2,6 1 0,8
21-40 1,3 19 14,4
Giinliik hasta sayis1 41-60 17 22,1 32 24,2 0,019
61-79 49 63,6 65 49,2"
>80 8 10,4 15 11,4
o Erkek 57 74,0 78 59,1
Cinsiyet 0,029
Kadin 20 26,0 54 40,9

* Son bir y1l iginde sikayet edilen hekimlerin digerler hekimlerden farki anlamhidur.

edilmeyen hekimler arasinda istatiksel olarak anlaml
bir farkliliga rastlanmamustir. Ankete verilen cevapla-
ra gore, son bir y1l iginde sikayet edilen ve bu konuda
kendilerinden bilgi istenen hekimlerin performansla-
riin diger hekimlere gore istatistiksel olarak anlamli
derecede olumsuz etkilendigi belirlenmistir (p=0,013)
(Tablo 2).

Zorunlu mali hekimlik sigortas1 yaptirma orani-
nin, son bir yil i¢inde haklarindaki sikayetlere cevap
yazan aile hekimlerinde anlamli sekilde yiiksek oldugu
gozlemlenmistir (p=0,019). Hekimlerin giinlitk mua-
yene sayist artikca, haklarindaki sikayet sayisinin da
anlaml sekilde arttig1 gortlmiistiir (p=0,035). Erkek
aile hekimlerinin kadin aile hekimlerinden daha fazla
sikayet edildigi saptanmistir (p=0,029) (Tablo 2).

Hasta iletisim birimine sikayet edilen aile hekim-
lerinin yas ortalamasinin 34,92+9,36 oldugu ve bunun
haklarinda sikayet olmayan hekimlerin yas ortalama-
sindan (38,17+8,92) anlamli sekilde diisiik oldugu go-
rilmiistiir (p=0,014). Sikayet edilen aile hekimlerinin

hekimlik siirelerinin anlaml sekilde daha kisa oldugu
gozlenmistir (p=0,016). Bu ilk gruptaki hekimlerin
hem PDT hem de NDT puanlarinin anlamh sekil-
de daha yiiksek oldugu saptanmustir (PDT, p=0,001;
NDT, p=0,001) (Tablo 3).

|
TARTISMA VE SONUG
Defansif tibbin temel nedeni hekimlerin malpraktisten

korunma ¢abasi olsa da, farkli calismalarda hastalarin
sikayet etme olasiliginin da bu tiirden uygulamalara
egilimi artirdig1 gosterilmistir (16,17). Hasta sikayet-
leri hastalarin beklentileri, yasadiklar1 ve ihtiyaclari
hakkinda kurumsal yonetime bilgi saglamakta, sis-
temin hatali noktalarinin tespitinde ve diizeltilme-
sinde 6nemli rol oynamaktadir. Hasta sikayetlerinin
hekimin ¢aligtigr kurumun y6netimine iletilmesinin
ve ¢oziime kavusturulmasinin hem hekimlerde ikincil
magduriyeti hem de gelecekte ayn1 konudaki sikayetleri
azaltacag kanisindayiz.
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Tablo 3. Hasta sikayetlerinin defansif tipla iliskisi

Hasta sikayeti
Evet Hayir
Ortalama SS  Ortalama  SS P

Yas 34,92 9,36 38,17 8,92 0,014
Hekimlik

siiresi (yil) 9,36 9,04 12,50 8,94 0,016
PDT 3,44 0,64 3,06 0,59 0,001
NDT 3,65 0,93 3,05 0,87 0,001

SS: standart sapma

Aile Hekimligi Kanununa gore, her aile hekimligi
birimine en fazla 4.000 kisi kayit yaptirabilmektedir.
Hekimin bu popiilasyona hem koruyucu saglik hizme-
ti hem de poliklinik hizmeti vermesi beklenmektedir.
Cesitli caligmalarda aile hekimlerinin giinde ortalama
60-73,5 hastaya poliklinik hizmeti verdigi bildirilmis-
tir (18,19). Bizim ¢alismamizda da aile hekimlerinin
hasta muayenesine ortalama 6-8 dakika ayirabildigi
gozlemlenmistir. Hekimlerin hasta sayisindaki artisla
beraber daha fazla hasta sikayetiyle karsilastigini ve
DT skorlarinda artis oldugunu saptadik. Aile hekimli-
¢i birimlerine kayitl hasta sayisinin azaltilmasi, hasta
muayene siiresini artirarak hasta sikayetlerinin azal-
masini saglayabilir (20).

Literatiirde haksiz hasta sikayetleri sonras: birin-
ci basamakta ¢alisan hekimlerde utang, kizginlik gibi
duygularda artis oldugu, bu sikayetler sonrasinda ceza
alan hekimlerin hem PDT hem NDT uyguladiklar:
belirtilmektedir (14,21). Literatiirle uyumlu olarak, biz
de sikayet edilen aile hekimlerinin hem PDT hem de
NDT puanlarinin diger hekimlerinkine kiyasla daha
yiiksek oldugunu gozlemledik. En yaygin DT uygula-
masimnin “ayrintili kayit tutma” oldugunu tespit ettik.
Halihazirda hastaya ayirilabilecek poliklinik siiresi
zaten kusith iken, bu siirenin amac1 disinda kullanil-
mas1 hasta memnuniyetinin azalmasina ve gikayetlerin
daha da artmasina neden olacaktir. Bu nedenle hasta
sikayetlerinin bir filtrelemeden gecirilmesi, farkli bi-
rimlere yapilan miikerrer sikayetlerin ve hekimle ilgili
olmayan sikayetlerin hekime ulagmadan 6nce elimine
edilmesi gerekmektedir.

DT kadin hastaliklari, genel cerrahi ve beyin cerra-
hisi gibi riskli branslarda daha yayginsa da, aile hekim-
liginde de s6z konusudur (22,23). Hasta sikayetlerinin
kadin hekimlerden ¢ok erkek hekimlerle ilgili oldugu
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gosterilmistir (24). Biz de erkek aile hekimlerinin hasta-
larca daha fazla sikayet edildiklerini ve bunun sonucu
olarak DT skorlarinin da kadin meslektaslarina gore
daha yiiksek oldugunu gézlemledik. Bu durum kadin
hekimlerin hastalarina daha fazla zaman ayirmasi ve
erkek meslektaslarina gore iyi iletisim kurmalar ile
agiklanabilir (25).

Hekimlik mesleginin ilk on yilinda olan ve birin-
ci basamakta ¢alisan hekimlerin daha fazla sikayeti
edildigi bilinmektedir (24). Meslege yeni baslayan bu
hekimlerde hem PDT hem de NDT tutum puanlari-
nin deneyimli hekimlere gore daha yiiksek oldugu
saptanmuistir (26,27). Katilimcilarin yaglarini incelen-
digimizde, sikayet edilen hekimlerin yas ortalamasinin
diger hekimlere kiyasla daha diisiik oldugunu ve yas
ilerledik¢e hekimlerin DT o6l¢ek puanlarinda azalma
oldugunu gozlemledik. Bunun deneyimsiz hekimlerin
mesleki bilgi, beceri ve iletisim eksikliklerinden ileri
geldigini disiinmekteyiz. Hekimlerin mesleki ve aka-
demik ilerlemeleri ile beraber iletisim becerilerini de
zaman i¢inde gelistirdikleri saptanmustir (28,29). Ozel-
likle asistan hekimlerin uzmanlik egitimleri boyunca
tecriibeli hekimlerle ¢aligmasinin mesleki ve iletisim
becerilerinin gelisimine olumlu etki edecegini diisiin-
mekteyiz.

Uzayan ¢aligma saatleri hekimlerin sagligini olum-
suz etkilemektedir. Bu etkiler bazi psikosomatik bo-
zukluklar ile depersonalizasyon, duygusal tiikkenmislik
ve depresyon olarak siralanabilir (30). Yani sira, haksiz
hasta sikayetleri sonrasinda hekimlerde bazi psikoso-
matik hastaliklarin, depresyon, kalp hastaliklar: ve in-
tihar disiincelerinin arttig1 gosterilmigtir (31). Calis-
mamizda haftada 40 saatin tistiinde ve altinda ¢alisma
arasinda sikayet edilme a¢isindan anlamli bir fark sap-
tamadik; ancak bu hekimlere ait DT 6l¢ek puanlari-
nin diger hekimlerinken daha yiiksek oldugunu goérdiik.
Fazla galigma ve uzun nobetler hekimlerin sagligini hem
direkt hem de endirekt olarak etkilemektedir. Kurum-
sal organizasyon ve koordinasyon eksikliklerinden
kaynaklanan hasta sikayetlerinin yonetimce degerlen-
dirilmesi ve ¢oziilmesi hekim sagliginin korunmasina
katkida bulunacaktir (20).

Ulkemizde cerrahi ve dahili brans hekimlerinin
dava edilme oraninin %10,5-12,3 oldugu gosterilmis-
tir (2,26). Israilde yapilan bir caligmada aile hekimleri-
nin %18’inin meslek hayatlar1 boyunca en az bir defa
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malpraktis nedeniyle dava edildikleri bildirilmektedir
(32). Diger bir ¢caligmada ise aile hekimlerinin yaklagik
%5’inin, cerrahi brang hekimlerinin %20’sinin ve di-
ger uzmanlik alanlarindaki hekimlerin de %7’sinin her
yil bir malpraktis davasi ile karsilastiklar1 saptanmig-
tir (22). Katihlmailarimizin dava edilme oranlarinin
diinya ortalamalarindan daha diisitk oldugunu goz-
lemledik. Bunun iilkemizde dava siireglerinin uzun
stirmesinden ve hasta ve yakinlarinin hukuki siiregler
hakkinda yeterince bilgi sahibi olmamasindan kay-
naklandigini diigiinmekteyiz.

Sonug olarak, Tiirkiyede ve tiim diinyada ge-
nel olarak hekimlerin DT egilimi yillar i¢inde giderek
gliclenmistir. Coztim i¢in buna neden olan faktérlerin
bilinmesi ve 6nlemler alinmas: ¢ok dnemlidir. Calis-
mamizda aile hekimlerinde erkek cinsiyet, meslek ya-
saminin ilk yillarinda olma, bir giinde bakilan hasta
sayisinin 260 olmasi ile hastalardan gelen sikayet sa-
yis1 arasinda bir paralellik oldugu ve bu hekimlere ait
DT tutum puanlarinin diger hekimlerinkinden daha
yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Meslege yeni basla-
yan hekimlere hasta sikayetlerini yonetme konusunda
mentor hekimlerce iletisim egitimi verilmesinin faydali
olacag1 kanisindayiz. Ayrica sistemde miikerrer sika-
yetlerin 6nlenmesi ve sikayetlerin 6nce kurum yoneti-
cileri degerlendirilmesi hekimlerde ikincil magduriyet
olusumunu engelleyebilir.
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Transient Hematuria in an Adolescent
Male Treated with Increased Doses of
Methylphenidate

Artan Dozda Metilfenidat ile Tedavi Edilen Bir Erkek
Ergende Olusan Gecici Hematuri

Zeynep Nur Gulle, Murat Coskun

Abstract
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In this report we presented the case of an adolescent male who noticed bloody spots on his Sfﬁe;cmgwers' yristanbul Factity

underwear after the dose increase during his osmotic-controlled release oral delivery system-
methylphenidate (MPH) treatment. This symptom disappeared when the MPH treatment was
discontinued, was not reported with atomoxetine monotherapy, but reoccurred with combina-
tion treatment using atomoxetine and increased doses of immediate-release MPH. We discussed
the clinical picture and the possible pathophysiological mechanisms for this adverse effect.
Keywords: hematuria; methylphenidate; adverse effect
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Hematuria due to Methylphenidate gy

INTRODUCTION

Methylphenidate has been the first line psychophar-
macological treatment in children as well as in adoles-
cents with ADHD, and results in significant improve-
ment in 70 to 80% of the affected children. Nausea,
decreased appetite, weight loss, and sleep disturbances
are among the most frequently reported adverse ef-
fects during treatment with MPH (1). Besides these
common adverse effects, MPH has also been reported
to cause some unusual adverse effects, such as hal-
lucinations, hypersexuality and inappropriate sexual
behaviors, priapism, skin eruptions, excessive men-
strual bleeding, obsessive—compulsive symptoms,
gynecomastia, hyperhidrosis, painful muscle cramps,
and cholelithiasis (2-8). However, as far as we know
there is no reported case of hematuria associated with
MPH in children and adolescents with ADHD. There-
fore, our case seems to be a first case in the literature on
MPH treatment-related hematuria.

I
CASE
An 18-year-old male had been diagnosed with at-

tention deficit hyperactivity disorder (ADHD) inat-
tentive presentation and special learning disorder
and followed up since the age of eight. He had been
under osmotic-controlled release oral delivery sys-
tem (OROS) MPH (18-54 mg/day) treatment for al-
most 10 years, with considerable improvement in his
ADHD symptoms. Although he generally tolerated
OROS-MPH well, he reported some level of decreased
appetite and emotionality. He had been taking OROS-
MPH (54 mg/day) for the last two years, although he
did not receive medication during summer holidays.
His weight and height were 58 kg and 171 cm when
his OROS-MPH treatment was initiated. He started
to report occasional bloody spots (approximately 4x4
cm in size) on the front side of his underwear after the
OROS-MPH dose was increased to 54 mg/day. He re-
ported no blood while or just after urinating, but see-
ing bloody spots the next time he went to the toilet. He
also reported occasional difficulty and burning sensa-
tion during urination in the first month of the OROS-
MPH treatment. However, while the burning sensa-
tion and difficulty disappeared in time, he continued
to report bloody spots. During ten months of OROS-

MPH (54 mg/day) treatment, he reported bloody spots
almost 20 times. At two different times he underwent
detailed medical examinations, including urinary
system ultrasonography, X-rays, complete urine and
blood analyses, and bleeding tests, which revealed no
clear reason for the spots. The symptoms of difficulty
and burning sensation during urination were absent at
the time of the first medical evaluation, during which
no significant problem was recorded, and depending
on his medical history it was thought that the patient
might have developed urinary tract infection. Despite
the lack of clinical or laboratory evidence, antibiotic
treatment was recommended, but the patient’s parents
did not comply after consulting another doctor. The
parents confirmed the bloody spots on the patient’s
underwear and several photos of them seen by clini-
cians. Interestingly, the patient did not report any spot
during the two-month medication-free period in his
summer holiday. During the school term he received
OROS-MPH treatment (27 mg/day) again. He did not
report any bloody spot during the two months when he
took OROS-MPH at 27 mg/day. However, he restarted
to report bloody spots when the dose was increased
to 54 mg/day. He continued to be treated with OROS-
MPH (54 mg/day) for 6 months, with bloody spots ap-
pearing once or twice a month. He was then referred
to another urologist, who could reveal no significant
underlying pathology. Despite the fact that his ADHD
symptoms showed substantial improvement with
MPH, the patient was recommended to switch to ato-
moxetine. His treatment with atomoxetine was initi-
ated at a dose of 25 mg/day, which was titrated up to 80
mg/day five months later. He was advised to continue
his medication during the summer holiday as well. He
generally tolerated atomoxetine well, with no report of
bloody spots during eight months of treatment with
atomoxetine (25-80 mg/day). However, he reported
some attention problems during schooltime, particu-
larly during the exams. He was then advised to take
immediate-release (IR) MPH (10 mg) once or twice a
day in combination with atomoxetine (80 mg/day). He
reported no bloody spots during the one month when
he was on atomoxetine (80 mg) and IR MPH (20 mg)
combination treatment. However, he reported, three
times in ten days, bloody spots on his underwear when
he took IR MPH at 40 mg/day during his exam period.
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He was advised to decrease the dose to a maximum of
20 mg/day. During the three-month follow-up period
he reported no spot with atomoxetine (80 mg) and IR
MPH (10-20 mg) combination treatment. Previously
he did not have any significant medical problem and
did not use any drug or herbal medicine. His blood
pressure and pulse were within normal limits in dif-
ferent measurements performed while he was on and
oft medication. There was no history of genital trauma
that might cause such symptoms. The patient and his
parents gave verbal assent and consent for the publica-
tion of this paper.

I
DISCUSSION
MPH is generally well tolerated with several frequent

side effects that are generally transient and do not re-
quire discontinuation of the treatment (1). However,
as mentioned previously, a number of adverse effects
have also been reported with MPH in children and
adolescents with ADHD. As far as we know, there is
no report of MPH-related hematuria in the literature.
In this report we presented the case of an adolescent
male who developed hematuria while under treatment
with MPH. It is important to note that hematuria in
this case occurred after the MPH dose was increased
to 54 mg/day and that the symptoms improved dur-
ing the medication-free periods. Given the fact that
hematuria reoccurred after the dose was re-increased
to 54 mg/day and did not occur during eight months
of ATX monotherapy and then reoccurred with ATX
and MPH combination treatment, we can suggest that
the hematuria in this case was linked with the MPH
treatment as the medical investigations could not re-
veal another reason. Causality assessment using the
Naranjo Adverse Drug Reaction Scale revealed a score
of 7, showing probable causality (9).

Bleeding problems have been reported as a com-
mon cause of macroscopic hematuria (10). MPH has
been reported as a possible cause of thrombocyto-
penia that may cause any type of bleeding (11). One
possible mechanism is that OROS-MPH might have
caused or triggered hematuria in this case by causing
a kind of bleeding diathesis such as thrombocytopenia
(11). However, the patient had no history of abnormal
bleeding and his hemogram and bleeding tests during
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the OROS-MPH treatment were normal. For this rea-
son, we believe that the hematuria in our case was not
related to a bleeding abnormality. Another possible
reason is hypertension as OROS-MPH has been asso-
ciated with increased blood pressure through central
dopaminergic and peripheral noradrenergic actions
(12,13). However, the patient’s blood pressure was seen
to be within normal limits in different measurements
performed while he was on or off medication, which
indicates that this is not the mechanism of the MPH-
related hematuria developed in this case. Penile trau-
ma is another possibility in such cases, but we exclud-
ed this cause as there was no history of genital trauma
(10). A review of the literature on drug-induced hema-
turia showed that macroscopic hematuria might be the
result of dryness in or injury to the urinary tract mu-
cosa (14,15). There are several case reports of hematu-
ria following isotretinoin and carboplatin use, possibly
due to such dryness or injury, respectively. Hematuria
in these cases was considered to be drug-related as
other possible causes were excluded in the light of de-
tailed medical history and laboratory workup (14,15).
It is possible that MPH caused hematuria in our case
via these mechanisms as various possible factors and
causes were investigated and excluded at several differ-
ent occasions. However, despite the strong causal link
between OROS-MPH and hematuria in our case, it
is unclear through which pathophysiological mecha-
nisms OROS-MPH might have caused this adverse
effect. Whatever the underlying pathophysiological
mechanism, such unusual adverse effects can pose
significant distress to the patients and their parents,
complicating treatment compliance. Clinicians treat-
ing children with ADHD should be familiar with rare
MPH treatment-related side effects.

|

REFERENCES

1. Green WH. Child and Adolescent Clinical Psychophar-
macology, 4. ed. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2007.

2. Coskun M, Zoroglu S. Tactile and visual hallucinations

in a child with methylphenidate and fluoxetine combina-
tion. J Clin Psychopharmacol. 2008;28(6):723-5.

3. Coskun M, Zoroglu S. A report of two cases of sexual
side effects with OROS methylphenidate. J Child Ado-



Gulle and Coskun

Hematuria due to Methylphenidate gy

lesc Psychopharmacol. 2009;19(4):477-9.

Coskun M, Adak I. Excessive and frequent menstrual
bleeding with methylphenidate in an adolescent girl
with attention-deficit hyperactivity disorder. J Clin Psy-
chopharmacol. 2017;37(5):637-9.

Coskun M. Methylphenidate induced obsessive-com-
pulsive symptoms treated with sertraline. Bull Clin Psy-
chopharmacol. 2011;21(3):274.

Coskun M, Adak I, Akaltun I. Bilateral gynecomastia in
a preadolescent boy while under treatment with meth-
ylphenidate and paroxetine. J Clin Psychopharmacol.
2014;34(4):537-8.

Coskun M, Kaya I. Painful muscle cramps possibly as-
sociated with withdrawal from methylphenidate. J Child
Adolesc Psychopharmacol. 2016;26(7):658-9.

Adak I, Coskun M. Symptomatic cholelithiasis associ-
ated with combined use of methylphenidate and fluox-
etine in an otherwise healthy adolescent girl. Bull Clin
Psychopharmacol. 2017;27(1):101.

Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Ruiz I,
Roberts EA, et al. A method for estimating the prob-
ability of adverse drug reactions. Clin Pharmacol Ther.
1981;30(2):239-45.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Avellino GJ, Bose S, Wang DS. Diagnosis and manage-
ment of hematuria. Surg Clin North Am. 2016;96(3):503-
51.

Kuperman AA, Yaniv I, Stahl B, Tamary H. Methylphe-
nidate as a possible cause of thrombocytopenia. Ann
Pharmacother. 2003;37(7-8):1146.

Prabhuswamy M, Srinath S, Girimaji S, Seshadri S.
Methylphenidate and hypertension. ] Child Adolesc Psy-
chopharmacol. 2006;16(6):805-6.

Volkow ND, Wang GJ, Fowler JS, Molina PE, Logan J,
Gatley §J, et al. Cardiovascular effects of methylpheni-
date in humans are associated with increases of dopa-
mine in brain and of epinephrine in plasma. Psycho-
pharmacology. 2003;166(3):264-70.

Yesilkaya B, Alli N, Artuz RE Ulu E, Kartal D, Cinar SL.
The frequency of hematuria in acne vulgaris patients
during isotretinoin treatment. Cutan Ocul Toxicol.
2017;36(1):74-6.

Taj A, Vijendra D, Shafiqg Q, Mohamed I. Carboplatin-
induced hematuria in a patient of breast carcinoma. A
case report. Am ] Ther. 2011;18(6):e269-e270.

Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, September 2019; Volume 24, Issue 3

247



m Anadolu Klin / Anatol Clin Derleme/Review

Hayvan Deneylerinde Verimliligi Artiracak
Deney Tasarimlari ve Denek Sayisi

Experimental Designs and Sample Sizes for
Increased Efficiency in Animal Experimentation

Handan Ankarall', Seyit Ankarali?

0z o e

L o I ; Istanbul Medeniyet Universitesi, Tip
Hayvanlar Gzerinde yurutulen deneysel arastirmalar bilimin en temel asamasidir. Insanlar ve hay- Fakilltesi, Biyoistatistik ve Tip Bilisimi
vanlar (6zellikle memeliler) arasindaki anatomik ve fizyolojik benzerlikler arastirmacilari yeni te- Anab'“m Dali )
davileri dnce hayvan modelleri tizerinde degerlendirmeye sevk ettiginden, bu tip deneyler insan ? Istanbul Medeniyet Universitesi, Tip

. o ) Fakdltesi, Fizyoloji Anabilim Dal
sagligr ile ilgili bilimsel arastirmalarda da hayati 6énem arz etmektedir. Buna karsin hayvanlarin

yanlis uygulama veya eksik planlama gibi nedenlerle gereksiz yere telef edilmesi siddetle karsi
cikilan bir durumdur. Deneysel arastirmalardan etkin bir sekilde yararlanabilmek ve etik ihlallerin
onlne gecebilmek icin planlama asamasinda dikkat edilmesi gereken bircok husus mevcuttur.
Bu calismada, bu gibi hususlar ana hatlariyla ortaya konmus ve uygun denek sayisini belirle-
mede arastiricilara yardimcl olabilecek ¢esitli metodolojilerden bahsedilmistir. Ayrica yayginca
kullanilmayan, ancak hayvan deneylerinde denek sayisini ve maliyeti en aza indirebilecek ve i¢
ve dis gecerliligi artirabilecek deney tasarimlarina deginilmistir. Son olarak, hayvan deneylerinin
ayni materyal ile tekrarlanmasinin ve metaanalizlerle dederlendirilmesinin éGnemi vurgulanmistir.
Anahtar Sozciikler: deney tasarimlari; hayvan deneyleri; hayvan modelleri; érneklem genisligi;
randomizasyon

Abstract

Animal experimentation is the most fundamental stage of science. Such trials are also crucial in

the scientific research for human health as the anatomical and physiological similarities between

humans and animals (particularly mammals) lead researchers to try new treatments first on ani-

mal models. However, wasteful use of animals due to reasons like malpractice and poor planning

has led to heavy criticism. There are many issues that should be taken into consideration during

the planning phase in order to make effective use of experimental research and prevent ethical Yazisma yazari/Corresponding author
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GIRIS

Deney (laboratuvar) hayvanlarinin kullanimi bilimin
gelisiminde hayati bir rol oynamaktadir. Bu hayvanlar,
gesitli biyolojik ve genetik arastirmalarda, tibbi miida-
hale aragtirmalarinda, ila¢ aragtirmalarinda, davranis
modellerinde ve egitim alanlarinda sonuglari insanla-
ra genellemek amaciyla kullanilmaktadir. Gegmisten
gliniimiize bu arastirmalar, yeni ila¢ ve tibbi araglarin
gelistirilmesi i¢in kilit calismalar olarak 6nemini ko-
rumaktadir (1). Boylece insana 6zgii sorunlarin ¢ozii-
miinde, ortaya ¢ikabilecek risk minimize edilmektedir.
Ancak insan saghigini iyilestirirken ve hayat kalitesini
artirirken hayvan haklarimi gozetmeye ve verilecek
zararin en az olmasina azami olgiide dikkat etmek
gerekir. Bu nedenle hayvan deneylerinin planlama
agamasinda standartlar gelistirilmeli, tekrarlanabilir-
ligi saglayacak seffaflikta denemeler diizenlenmeli ve
bilim diinyasinda yaygin olarak kullanilan kilavuzlar
takip edilmelidir (ARRIVE—Animals in Research: Re-
porting In Vivo Experiments ve GSPC—Gold Standard
Publication Checklist).

|
DENEYSEL ARASTIRMALARDA PLANLAMA
Bilimsel aragtirmalarda planlama, en 6nemli agama-

dir. Planlama siirecinin titizlikte ele alinmasi ve ¢a-
lismay1 yapiyormuscasina detayl: olarak diisiiniilmesi
ve gerektiginde B, C planlarinin olusturulmas: bityiik
6nem tasir. Deney hayvanlar1 tizerinde yapilan ¢alis-
malarin standardize edilebilmesi i¢in daha planlama
agamasinda, ¢aligmanin amacina gore secilecek biyo-
lojik hayvan modeline, kullanilacak hayvan tiiriine,
yontemlere, denek sayisina ve en az denekle en etkili
sonuca ulagmay1 saglayacak deney tasarimina karar
verilmelidir. Ayrica uyulmas: gereken etik ilkeler ile
(istenmeyen etkilere gore standardizasyonu saglamak
i¢in) korleme veya randomizasyon prensipleri de bu
asamada belirlenmelidir (2-4).

1. Hayvan deneylerinde uyulmasi gereken kurallar

Hayvan deneyleri planlanirken yaygin olarak 3R ku-
ralina uyulmasi tavsiye edilir. Ancak son zamanlarda
farkli farkli caligmalarda adi gegen kurallar bir araya
getirildiginde toplam 7 adet alt kuraldan olusan 7R ku-
rali dnerilmektedir (5,6). Deney planlamasinda dikka-
te alinan bu kurallar kisaca asagidaki gibi tanimlanur.

Birinci R (Replace—yerine ge¢irme): Miimkiinse de-
ney planlanirken hayvan modeli yerine kullanilabile-
cek in vitro bir model veya ayn1 hedefe ulagtiracaksa
filogenetik skalada daha ytiksekte yer alan hayvan ye-
rine daha agagida bulunan bir hayvan kullanilmalidir.

Ikinci R (Reduce—azaltma): Deneyin en az sayida
hayvan ile yapilmasi gerektigini ifade eder. Bunun i¢in
istatistiksel yontemlerle denek sayisina karar verilmeli
ve deney siiresince hayvan sayisinda azalma saglayabi-
lecek tiim olas1 gevresel unsurlar gozden gegirilmelidir.

Ugiincii R (Refine—arindirma): Hayvanlarin dogum-
larindan deneylerde kullanimlarinin sonlandirilmasi-
na kadar gegen siiregte rahatlarini (animal welfare) ve
miimkiin oldugu kadar az ac1 duymalarini saglamak
i¢in gerekli 6nlemlerin alinmasini ifade eder.

Dordiincii R (Responsibility—sorumluluk): Arastiri-
cinin sorumluluklarinin farkinda olmasini ifade eder.

Besinci R (Rehabilitate—iyilestirme): Deney sonun-
da eger miimkiin ise hayvanin yeniden saghgina ka-
vusturulmasidir.

Altinc1 R (Reproducibility—tekrar iiretilebilirlik):
Farkli laboratuvarlarda benzer deney maddeleriyle
ayni metot uygulanarak ayn: deney sonuglarinin elde
edilebilmesidir.

Yedinci R (Rigor—titizlik): Saglam ve tarafsiz deneysel
tasarim, yontem se¢imi ve raporlamada titizlik, deney
ve sonuglarinda tam seffaflik gibi bilimsel konulara
azami dikkat edilmesidir.

Yedinci R olan rigor kavrami kapsaminda, uygun deney
tasarnminin se¢imi diger konular arasinda kaldigr i¢in
yeterince vurgulanmamaktadir. Uygun deney tasari-
muinin belirlenmesi ve bu tasarima gore veri analizinin
yapilmasi, hem denek sayisini belirleme asamasinda
hem de mevcut varyasyon kaynaklarini dogru analiz
etmek agisindan deneyin en 6nemli iki bilesenidir. Bu
nedenle bu yazida, rigor ile genel bilimsel titizlik vur-
gulanmis, dogru tasarim ve veri analizi i¢in yeni bir
R (right analysis—dogru istatistiksel analiz) tanimlana-
rak literatiire bir R kurali daha eklenmistir.

Sekizinci R (Right analysis—dogru istatistiksel ana-
liz): Bir deneyin planlama asamasindan veri analizine
kadar olan siirecte ayni istatistik grubu veya danigmani
ile galistimalidir. Uygun deney tasariminin segiminde
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veya bagka bir deyisle dogru istatistik modelinin belir-
lenmesinde mutlaka istatistik danigmaninin bilgisine
basvurulmalidir. Deney kosullarinda mevcut olan var-
yasyonlarin nasil analiz edilecegine dair tanimlanmis
¢ok sayida deney tasarimi mevcuttur. Ayrica istatis-
tiksel analiz yapacak danigmana, dlgiilebilecek ve 6l-
¢lilemeyecek varyasyon kaynaklar: agiklanarak deney
tasariminin dogru se¢iminde yardimci olmak gerekir.

Deney tasariminin se¢imi ve buna baglh olarak ya-
pilacak veri analizi, sonuglarla dogrudan iliskili oldu-
gu icin Ozel bir 6nem verilmesi gerekir. Giiniimiizde
yapilmis ve yayimlanmis bir¢ok deneysel arastirmada
“tesadiif parselleri deney tasarimi” (randomized plot
design) veya “eslestirilmis gruplar diizeni” (paired or
matched design) kullanilmigtir. Bu deney tasarimla-
rindan elde edilen veriler, independent samples t-test,
Mann-Whitney U test, one-way ANOVA, Kruskal-
Wallis test, paired samples t-test veya Wilcoxon signed-
rank test ile analiz edilmektedir. Ancak konuyla ilgili
literatiir taramalarinda deney tasariminin hatali segil-
digi ¢ok sayida yayimlanmis arasgtirma oldugu ve ve-
rilerin basit yontemlerle analiz edildigi gortilmiistiir.
Bu ise tekrar tiretilebilirligi olumsuz etkileyen ve hatta
yaniltict sonuglara neden olabilen ciddi durumlarin
basinda gelir.

Bu kosullar dikkate alindiginda, istatistiksel meto-
doloji ve planlamanin iyi bir istatistik uzmani tarafin-
dan ele alinmasinin biiyiik bir 6nem arz ettigi soyle-
nebilir.

2. Biyolojik hayvan modelleri
Literatiirde tanimlanmus ¢esitli deneysel hayvan model-
leri bulunmaktadir. Bu modeller biyolojik hayvan mo-
delleri olarak da adlandirilabilir. Uygun model segi-
minde, deneyin primer amaci rol oynar. Ayrica segilen
hayvan modelinde hangi hayvan tiirii ile galisilacagi da
o6nemlidir. Bu se¢im, elde edilecek sonucun insanlarda
klinige en iyi sekilde uyarlanabilmesi icin bityiik 6nem
tagir. Ayrica tiir seciminde maliyet, nesiller aras: siire
ve daha alt sinif hayvan kullanilmasina dikkat edilme-
lidir.

Genel olarak literatiirde asagida agiklanan dort tip
biyolojik hayvan modeli ile karsilagilir:
Indiiklenmig veya transgenik modeller: Cesitli mii-
dahale veya maddelerle hayvanlarda deneysel olarak
olusturulan hastaliklarin hedef organizmada goriilen-
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lere benzemesine dayanur. Tiir se¢imi gerekir.

Spontan modeller: Genetik olarak kendiliginden geli-
sen ve insanlardaki hastaliga benzer patoloji ve semp-
tomlar gosteren hayvanlarda gelistirilen modellerdir.
Burada s6z konusu hayvanlar deney materyali olarak
kullanilir.

Negatif modeller: Spontan modellerin tersi olup bazi
hastaliklarin hi¢ goriilmedigi tiirler igeren modellerdir.

Olas1 (orphan) modeller: Bazi hastaliklar 6nce hay-
vanlarda gelisebilir. Bu hastaliklarin insanda gelismesi
durumunda kurulacak modellerdir.

Ayrica insan sagligini koruma ve iyilestirme ile dolay-
I iliski i¢inde bulunan ve kendisinden gesitli tirtinler
elde edilen hayvanlar iizerinde yapilan “seleksiyon ¢a-
ligmalar1” da ayr1 bir model olarak diisiiniilebilir.

3. Kontrol grubu

Bilimsel deneylerde, deneysel hatalar1 ve 6nyargilari
ortadan kaldirmak i¢in kontrol grubu kullanilmalidir.
Boylece yabanci degiskenlerin etkisini en aza indir-
mek veya istenmeyen degiskenlerin etkisini gozlem-
lemek miimkiin olacaktir. Calismalarda genellikle bir
veya birkag cesit kontrol grubuna ihtiya¢ duyulur.
Amaca gore, asagida tanimlanan kontrol gruplarindan
biri veya birkag segilebilir (7).

Pozitif kontrol: Tedavinin beklenen etkisini gosterir.
Deney grubunda etkisi aragtirilan muamele (treat-
ment—islem, metot, ila¢ vd.) sonuglarda diizelmeye
neden olurken, kontrol grubunda da ayni yénde bir
degisiklik olmast durumudur. Ornegin, klasik tedavi
verilen grup.

Negatif kontrol: Deneyin istenen sonucunu vermeye-
cek sekilde tasarlanmis grubudur. Ornegin, saf su veya
serum fizyolojik verilen grup.

Sahte (sham) kontrol: Bir prosediir veya test madde-
sinin, sahtesi ile taklit edildigi gruptur. Plasebo kulla-
nimi farmasotik ¢alismalarda saglanan sahte kontrole
bir 6rnektir.

Arag: Test edilecek madde serum fizyolojik disinda bir
¢oziictide ¢ozilityor ise bu ¢oziictiniin tek basina etki-
sini incelemek amaciyla yeni bir grup olusturulmali-
dir. Ornegin bazi maddeler sadece alkol ya da DMSO
gibi kimyasallarda ¢oziiliirler.
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Kontrol gruplar i¢ (internal) veya dis (external)
grup olarak temin edilebildigi gibi es zamanli (concur-
rent) ya da eski ¢alismalardan temin edilen (historical)
gruplar da olabilir. Hangi kontrol grubunun kullanil-
mas1 gerektigi sorusuna “arastirma igin tanimlanan
hipotezler” cevap verir.

Yapilacak deney i¢in kontrol gruplarinin gerekli-
ligi ve gesidi planlama asamasinda netlegtirilmelidir.
Kontrol gruplarinin dis kaynakli olmas: veya eski ¢a-
ligmalardan temin edilmesi miimkiin ise, denek isra-
finin ve gereksiz hayvan kullaniminin éniine ge¢ilmis
olacagi icin, bu segenek etik agidan daha uygun ola-
caktir.

4. Pilot ¢calisma

Hayvan deneyleri genel olarak, (i) pilot ve agiklayici
deneyler ve (ii) bir hipotezi test etmek i¢in kurulan de-
neyler olmak iizere, iki ana baglik altinda toplanabilir
(8).

Deneye baslamadan 6nce, bir ya da bir dizi pilot
caligma yapilmalidir. Bu ¢alisma, ana deneyin nasil so-
nuglanacagini 6ngoérmek, olgiilecek olan degiskenlerin
ol¢timiiniin kesinligini bilmek ve 6nerilen deneylerin
lojistigini kontrol etmek i¢in yapilir. Ayrica pilot ¢a-
ligmalar, aragtirmacilarin el becerisi ve bilgi diizeyini
artirabilir ve de standart sapma ve etki bityiikligi gibi
orneklem biiyiikligiiniin hesaplanmas: i¢in gerekli
bilgileri saglayabilir (9). Yani sira, yeni hipotezler iiret-
mek i¢in kesif yapma imkani sunar. Pilot ¢calismalar-
daki 6rneklem biiyiikligii, arastirmacinin 6nceki de-
neyimlerine ya da (6nceden veri mevcut olmadiginda)
caligma tahminine dayanir. Hipotez testi yapilmaz. Ge-
cerli ve giivenilir olmalar: halinde pilot ¢aligmalardan
elde edilen veriler ana ¢alismaya dahil edilebilir (10).

5. Orneklem biiyiikliigii

Orneklem biiyiikliigii; deney tasarimina, hayvan mo-
deline, hayvan tiiriine, ¢aligtlan sonug degiskenlerine,
grup sayisina, primer hipoteze (veya en énemli hipo-
tezlere) gore degiskenlik gosterebilir. Ayrica deney hay-
vanlari ile ilgili ¢aligmalarda etik hususlar da dikkate
alinarak gereksiz hayvan kullanimindan kag¢inilmalhidir.
Her aragtirma tasarimi (veya istatistik modeli) i¢in ayr1
bir power (gii¢) analizi yapilmakta, hatta ayn1 tasarim-
da amag ve 6lgiim skalas1 degistikge gereken érneklem
genisligi de degisebilmektedir. Orneklem genisligi ge-

reginden az alindiginda sonuglarin giicli diismekte ve
var olan farkliliklar1 anlamli bulmak zorlagmaktadir.
Buna karsin biiyiik 6rneklemlerle ¢alisildiginda ise etik
sorunlarla karsilagilmaktadir. Ayrica klinik ¢aligmalar
i¢in orneklem genisligi hesab1 aydinlatilmig bir konu
iken, hayvan denekler {izerindeki ¢aligmalar i¢in bu
konuda ayni netlik saglanamamustir. Deney hayvanlari
tizerinde yapilan aragtirmalar incelendiginde, agirlikli
olarak orneklem genisligi hesabinda iki farkli yontem
kullanildig1 gérillmistir. Birinci yontem, power analizi
olup daha bilimsel ve daha ¢ok tercih edilen bir yon-
temdir (9). Bu nedenle etik kurullar, dergi edit6r ve
hakemleri hayvan deneylerinde denek sayisinin nasil
belirlendigini ve power analizi yapilip yapilmadigini
sorgulamaktadir. Power analizi neticesinde elde edilen
denek sayis1 bilimsel agidan gerekli olan minimum sa-
yidir. Bu sayy, bir dizi bilimsel bilgi yardimiyla hesap-
landi81 i¢in, deneyden elde edilecek sonuglarin genelle-
nebilirlik 6zelligini dogrudan etkiler.

5.1. Gii¢ (power) analizi

Etki biiyiikliigii ve sinyal: giiriiltii (effect size & sig-
nal: noise): Calismalarda etki biyiikligi, “klinik ola-
rak onemli veya bilimsel agidan ilging olan fark veya
degisim” olarak tanimlanir. Burada tanimlanan etki
biiyiikliigii, 6znel bir tahmin degeridir ve klinik veya
biyolojik olarak 6nem tasiyan degisimi ifade eder
(9,10). Bu nedenle ¢aligma hipotezini ortaya koyan
aragtirmaci(lar) tarafindan bu degerin ne olmasi ve ne
kadar biiytikliikte olmasi gerektigi belirlenmelidir.
Giiriiltl ise primer hipotezde yer alan sonug (out-
come) veya sonlanim degiskenindeki (end-point vari-
able) varyasyonu ifade eder ve genellikle standart sap-
ma ile dlciilir.
Etki biiytiklagi, sinyal ve giiriiltii kavramlar: asagidaki
gibi formiile edilir:

_ grup ortalamalari (veya diger istatistikler) aras1 fark
standart sapma

sinyal (etki)

standart dize edilmis etki bityiikliigii= ————
giiriiltii (varyasyon)

Bu oran 21,5 oldugunda gruplardaki denek sayisi-
nin <10 olmasi yeterli goriilmektedir. Mesela bu oran
2’ye ciktiginda her grupta 6 denek olmas: yeterli bu-
lunmustur. Bu sayilar giig egrileri yardimiyla elde edil-
mektedir (10).
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Uygun grup 6rneklem genislikleri nQuery Advisor,
G*Power veya Minitab programlari ile hesaplanabilir.
Ayrica www.biomath.info gibi, ¢ok sayida hesaplama
sitesi mevuttur. Ancak bunlarin bityiik bir boliimii veri
analizinde basit istatistiksel yontemler kullanilacag:

zaman Orneklem genisligi i¢in kullanilabilir.

Esitlikteki standart sapma, tizerinde ¢alisilan degiske-
nin (6zellik) 6rneklem i¢indeki varyasyonu gosterir.

Sonug degiskenleri (outcomes): Deneylerde iig tip so-

nug degiskeni tanimlanir:

a) Dikotomus (kategorik veya nominal degisken)

o yastyor/oldii, kan gruplari gibi
b) Siirekli degisken (ratio, interval, ordinal)
o agirlik, hacim = ratio
o sicaklik = interval
o herhangi bir 6l¢ek (ordinal)
¢) Zamana bagl bir olayin gériilme durumu

e 6 ay sonra 6lim orani, 1 yil sonra tekrarlama

siklig1 gibi

Dikotomus degiskenler hiz veya oran olarak ifade
edilir. Bu tip ol¢imlerdeki ama¢ gruplarin oranlari
arasindaki degisimleri incelemektir. Sonug degiskeni
dikotomus oldugu zaman 6rneklem genisligini hesap-

lamak i¢in agagidaki bilgilere ihtiya¢ duyulur.

o Caligmanin giicti (1-B) (B, ikinci tip hata yapma

olasilig1)
Genellikle prior glic >%80 kabul edilir

o Anlamlhlik diizeyi (a) (a, birinci tip hata yapma

olasilig1)
Genellikle %5 kabul edilir, yani p<0,05

+ Arastiricinin ortaya koymak istedigi biyolojik/
klinik olarak 6nem tastyan gruplar aras: fark
Bu fark pilot ¢alismalardan, onceki ¢alismalardan
veya arastiricimin tecriibe ve bilgilerinden elde edilebilir.
Bir arastirmada birden ¢ok sonug degiskeni varsa,
son maddede gerekli olan bilgi en 6nemli sonug de-
giskeni i¢in elde edilir. Birden fazla sonug degiskeni-
nin hepsi arastirict icin ayni 6nemi tagiyor ise, hepsi
i¢in ayr1 ayr1 6rneklem genisligi hesaplanir ve ¢ikan
en biiyiik say1 deneyde kullanilir. Bu tip ¢aligmalarda
bir gruptaki 6rneklem genisligi asagidaki formiil ile

hesaplanur:

+
oAt ra. | 2

7 p +2
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p.: kontrol grubunda olayin goriilme sikligs,
q,: kontrol grubunda olayin gériilmeme sikligs,
p,: deney grubunda olayin gériilme sikligy,
q,: deney grubunda olayin gériilmeme sikligi,
d : iki grup arasinda arastiricinin incelemek iste-
digi fark.
C, sabit terim olup asagidaki tablodan hesaplanir.

s 0,05 0,01
1B
0,8 7,85 11,68
0,9 10,51 14,88

Sonug degiskeni siirekli ve gruplar bagimsiz iken
(iki grupta farkli denekler yer aldig1 zaman) 6rneklem
genisliginin hesabinda asagidaki adimlar izlenir. Stan-
dart sapma (standard deviation—SD) ve standardize
edilmemis etki bityiiklugi, iki grup arasinda arastiri-
cinin incelemek istedigi fark pilot veya onceki ¢alis-
malardan elde edilir. Prior gii¢ ve birinci tip hata ka-
rarlagtirilir. Bu tip ¢alismalarda bir gruptaki 6rneklem
genisligi asagidaki formiille hesaplanir.

n=1 + 2xC (STD)Z

Sonug degiskeni stirekli ve gruplar bagimli iken
(tek gruptan iki farkli zamanda veya iki ayr1 muamele
altinda 6l¢iim alindig1 durumlar) 6rneklem genisligi-
nin hesabinda asagidaki formil kullanilir.

SD 2
=2+C(=—+~
n+(d)

Iki siirekli degisken arasindaki korelasyon ¢aligmala-
rinda 6rneklem genisligi formiili, izleyen esitlikte ta-
nimlanmustir.

4C

[n(LEry Ion yp
I-r I+,

n=2+

r:baglangicta 6ngoriilen veya test edilmek istenen
iligki miktar1

r,: belirlenen korelasyon katsaysi

Eger deneydeki amag bir olayin bir hayvan koloni-
sinde veya grubunda goriilme sikliginin anlamli olup
olmadigini incelemek ise 6rneklem genisligi asagidaki
esitlikle hesaplanir.
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e loga
logp

Burada p etkilenmeme veya goriilmeme sikhigidir

ve genellikle %5 alinir.

5.2. Orneklem biiyiikliigiinii belirlemenin bir baska
yontemi: kaynak denklemi (resource equation)
Kaynak denklemi az sayida denek kullanmak zorunlu-
lugu oldugu durumlarda, uygun drneklem genisligini
belirlemek i¢in tercih edilen bir yaklagimdir (9). He-
saplamasi kolay ancak power analizine gore daha kaba
bir yontemdir. Etki biiytikliigli veya standart sapma
hakkinda bir 6ngorii veya bilgi yoksa ¢ok sayida sonug
degiskeni tizerinde caligilacaksa veya karmagik deney
tasarimlar1 kullanilacaksa bu yéntem tercih edilmeli-
dir. Kaynak denklemi:

Hata serbestlik derecesi = E = (Toplam hayvan sa-
y1s1) - (Grup sayis1)

10 < E <20 (Gorsel 1)

E degerinin 10 ile 20 arasinda olmas: yeterli goriil-

Student t dégeri
120 —

95 —

10<E<20
70 —

S

20 —

| T T T
0 5 10 15 20 25 30 35
E degerleri

Gorsel 1. Kaynak denklemi

mektedir. Eger E<10 ¢ikarsa deneye hayvan eklemek
daha 6nemli sonu¢ alma olasiligini artiracaktir. Be-
lirlenen E degerine karsilik gelen toplam denek sayi-
s1 aragtirmada kullanilir. Denekler ucuz veya nesiller
arast siire kisa ise E degeri daha biiyiik alinabilir.

6. Gegerlilik

Denemelerin i¢ gegerliligi (internal validity): Denek
sayisina bilimsel yontemlerle karar verildikten sonra,
yanlilik kaynaklarini elemine etmek i¢in randomizas-
yon ve korleme prensiplerine bagvuruldugunda ve ma-
teryalin homojen olmadig1 durumlarda homojen hale

getirecek istatistiksel araglardan (bloklama, tabakala-
ma, kovaryans analizi gibi) yararlanildiginda deneyin
i¢ gegerliligi artacaktir. Ayrica deneyin yanliliklardan
uzak olmasi i¢ gegerliliginin yiiksek oldugu yoniinde
bir giivencedir.

Denemelerin dis gecerliligi (external validity): De-
neylerin tekrarlanabilirlik 6zelligini destekleyen her
tiirlii girisim denemelerin dis gegerliligini artirir. Or-
negin, faktoriyel dizayn, bloklama gibi analizlerle di-
ger faktorler tizerinde (cinsiyet, tiir, yas, kafes, zaman,
yer etkileri gibi) tekrarlanabilirlik saglanarak deney
sonuglarinin genellenebilirligi genisletilmis olur.

7. Randomizasyon
Se¢im yanliligini gidermeye yonelik randomizasyon
ilkesi, deneklere uygulanacak islemlerin rastgele da-
gitilmasini ya da bir islemin uygulanmasi i¢in denek-
lerin popiilasyondan rastgele secilmesini gerektirir.
Boylece zaman i¢inde veya muamele sirasinda mey-
dana gelebilecek degisiklikler kontrol altina alindig:
gibi denekler arasi farkliliga neden olan ancak etkisi
tam olarak bilinmeyen veya ol¢iilmeyen/dl¢iilemeyen
ozelliklerin etkisi de gruplara rastgele dagitilmis olur.
Randomizasyon, kartlar tizerine denek numaralar:
yazildiktan sonra rastgele numaralar arasindan se-
¢im yaparak, rastgele sayilar tablosu kullanilarak veya
Excel, Minitab gibi programlarin random fonksiyonu
kullanilarak gerceklestirilebilir. Randomizasyon ve
korleme kullanilmayan hayvan ¢alismalarinda gruplar
arasi farklarin anlamli bulunma olasiligi bu yéntemle-
rin kullanildig: ¢calismalara kiyasla daha yiiksektir (8).
Randomizasyon deneklerin popiilasyondan rastgele
se¢iminde uygulanacaksa, s6z konusu popiilasyon,
tizerinde durulan 6zellikler bakimindan benzer birey-
lerden olusmali ve varyasyonun kaynag: genetik fark-
lar veya olciilemeyen biyolojik farklar olmalidir. Bu-
rada tanimlanan popiilasyon, ¢alisilacak konu ile ilgili
biitiin bireyleri igeren veya bagka bir deyisle arastirma
bulgularinin genellenecegi hedef kitleyi tanimlamak-
tadir. Buna karsin, deneklere uygulanacak islemlerin
rastgele dagitilmasi daha sik uygulanan bir ilkedir.
Veri analizi agamasinda, uygun istatistiksel modele
karar vermek i¢in deneklerin se¢cim sekli bitylik 6nem
tagir. Deneklerin popiilasyondan tamamen rastgele
yontemlerle segilerek muamele gruplarma atanmasi
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durumunda deney tasarimi, “tamamen rastgele deney
tasarim1” olarak adlandirilir. Ancak popiilasyonda ho-
mojenligi bozan etkenler séz konusu oldugunda ise bu
etkenlere gore bloklama yapilarak muamele etkileri
“blok deney tasarimlari’na gore analiz edilir.

8. Performans ve saptama yanlhiligi ve kérleme (blin-
ding/masking)

Hayvan deneylerinde performans ve saptama yanlili-
g1, deneyi yiiriiten arastiricilarin ve/veya veri analizi
yapan istatistik uzmaninin bilerek ya da bilmeyerek
calisma sonucunu etkilemesi olarak tanimlanabilir.
Ortak bir ifadeyle “tespit yanliigr® (ascertainment
bias) olarak da adlandirilabilmektedir (12). Bu tiir
yanhliklarin dnlenmesinde kérleme teknigi kullanilir
ve yanliliga sebep olabilecek arastirmacilarin, ¢alis-
ma gruplarindan hangisinin deney hangisinin kontrol
grubu oldugunu bilmemesi saglanir. Béylece deneyin i¢
gecerliliginin artmasi saglanmus olur.

9. Deney tasarimlari (experimental designs)

Eksik veya hatali tasarlanmis deneyler, gereksiz hay-
van kullanimi nedeniyle etik ihlallere, zaman kaybina
ve ekonomik kayba yol acar. Hatta hipotezlerle ilgili
yanlis sonuglar ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Ya-
yimlanan birgok hayvan deneyinde planlama ve veri
analizi asamalarinda ciddi eksiklikler veya hatalar
mevcuttur (13). Cesitli varyasyon kaynaklarini modele
alarak analiz eden, etkisi incelenen muamele hakkinda
daha giiglii sonuglar veren ve denek sayisini daha ve-
rimli kullanmayi saglayan deney tasarimlarinin genel
ozellikleri asagida agiklanmigtir. Bu tasarimlarin tarim
ve endiistri alaninda yayginca, glinlimiize kadarki hay-
van deneylerinde ise nadiren kullanildig gozlenmistir.
Hem etik hem de ekonomik a¢idan bir¢ok kisitlilik al-
tinda planlanan deney hayvani igerikli arastirmalarin
basta insan sagligina hizmet amagh yuratildagu goz
ontine alindiginda, séz konusu sorunlar1 minimize
edecek bu tasarimlarin kullanilmasi tavsiye edilmek-
tedir (14).

9.1. Tamamen rastgele deney tasarimlari (tesadiif
parselleri deney tasarumi—completely randomized
designs)

Planlamasi ve sonuglarin analizi kolay oldugu igin lite-
ratiirde en sik kullanilan deney tasarimidir. Denekler
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muamele gruplarina tamamen rastgele atanir. Grup-
lardaki denek sayis1 iki kata kadar farkl: olabilir ve bu
kosulda sonuglar olumsuz etkilenmez. Denekler veya
cevre kosullar1 heterojen yapidaysa sonuglarin giicii
diisiik ¢ikar. Iyi planlandiginda i¢ gegerliligi yiiksek
olur, ancak dis gegerliligi diigiiktiir. Iki veya daha ¢ok
grubun karsilastirilmasinda one-way ANOVA modeli
veya Kruskal-Wallis testi kullanilmaktadir (iki grup
oldugunda independent samples t-test veya Mann-
Whitney U testi 6zel bir durum olarak gelistirilmistir)
(15).

9.2. Blok deney tasarunlari (block designs)

Blok kavramy, etkisi aragtirilan muamele disinda, etki-
si oldugundan stiphelenilen veya etkisi bilinen karis-
tiric1 (confounding) faktorleri ifade eder. Bu kavrami
barindiran ¢ok sayida deney tasarimi mevcuttur. Bu
tasarimlar tarimsal ve endiistriyel alanda yayginca
kullanilmasina karsin etik hususlarin biiyitk 6nem ta-
sidig1 laboratuvar hayvan deneylerinde maalesef asga-
ri diizeyde kullanilmistir (16).

9.2.1. Tek blok igeren denemeler

Blok i¢cindeki denek sayisinin etkisi incelenen muame-
le sayisina esit olma durumu, farkli olma durumu ve
blok ile muamele etkilesiminin 6énem tasidig1 durum-
lara gore farkli isimler altinda adlandirilir. Tasarimin
en basit seklinde, blok faktoriiniin her seviyesinde mu-
amele sayis1 kadar denek bulunur. Ayrica materyalin
homojenligini bozan faktor sayist (blok) bir tanedir.
Mesela galisilan 6zellik bakimindan farkli batinda do-
gan yavrular arasinda anlamli fark olmasi bekleniyorsa
batin, blok faktori olarak adlandirilir ve birinci batin,
blok faktériiniin birinci seviyesini, ikinci batin ikinci
seviyesini,..., gosterir. Calismada bir negatif kontrol
grubuna ilaveten iki ila¢ dozu daha denenecek ise
etkisi aragtirilan faktoriin adi “ila¢” olur ve bu fakto-
riin kontrol, birinci doz, ikinci doz gibi 3 ayr1 seviyesi
vardir. Ayrica her bir batinda 3er adet dogan deney
hayvanina 3 muamele rastgele atanir ve birinci batin-
da doganlar (birinci blok) tizerinde 3 muamele etkisi
denenmis olunur. Benzer sekilde diger batinlar (blok
seviyeleri) i¢in de benzeri sekilde islem yapilir. Tasar1-
min planlamasi bu sekilde olup her muamele her blok
seviyesinde sadece bir denege uygulanir. Bu deney ta-
sarimi tamamen rastgele deney tasarimi olarak disi-
niilldiigii zaman, batin etkisi incelenemez veya goz ardi
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edilmis olur. Bu ise deneyin dis gegerliligini diisiirtir
ve tekrarlanmasini engelleyebilir. Blok denemelerinde
az sayida denek kullanilarak cok sayida etkenin etkisi
daha dogru degerlendirilmis olur.

Bazi durumlarda her blok seviyesinde muamele
sayisindan daha fazla denek yer alabilir. Bu durum-
da blok ile muamele etkilesimi merak ediliyor ise veri
analizine dahil edilir, merak edilmiyor veya anlamli
bulunmuyor ise etkilesimsiz model kullanilir. Ornegin
bir hiperlipidemi ilacinin iki farkli dozunun tavsanlar-
da kolesterol tizerindeki etkisi incelenecek olsun. Ko-
lesterol bakimindan cinsiyetler arasinda fark olmasi
beklenen bir durum oldugu i¢in cinsiyet blok faktort,
ilag ise etkisi aragtirilan faktér (muamele) olarak adlan-
dirihir. Bu deneyde arastirmac, ilag dozlar: arasindaki
kolesterol farkinin cinsiyete gore degismeyecegini
ongoriiyor veya degisip degismeyecegini merak etmi-
yor veya degismedigini test ederek goriiyor ise, blok
ile muamele etkilesimi modele dahil edilmez, sadece
blok faktoriintin etkisi ortadan kaldirilir. Ancak eger
etkilesimi merak ediyor veya modele aldiginda etkisini
anlamli buluyorsa, “ila¢ dozlar1 arasindaki kolesterol
farkinin cinsiyete gore degistigini” gostermis olur.

Bazi durumlarda ayn1 ebeveynden birden fazla ba-
tinda dogan veya farkli ebeveynlerden dogan denekler
aynt deneme iginde yer alabilir. Bazen de ayni denek-
lerin sag ve sol taraflarina, ya da cift organlarina farkli
muameleler uygulanmak durumunda kalinabilir. Birin-
ci durumda ebeveynler, ikinci durumda ise sag ve sol
ol¢timler bagimli olup “blok” olarak modele alinir (17).

Bu agiklamalardan goriilecegi {izere, sonug tizerine
etkisi arastirilan faktor disinda etkisi bilinen, incelen-
mek istenen veya 6lgiilmedigi igin degerlendirileme-
yen faktorlerin planlama ve analiz asamalarinda ¢ok
iyi distintilmesi gerekir.

9.2.2. En az iki blok iceren denemeler (Latin square
designs)

Latin kare tasarimlarinda, deney materyalinin homo-
jenligini bozan iki etken vardir ve bunlar 1. blok ve 2.
blok olarak adlandirilir. Bu bloklarin diizeyleri ayni sa-
yida veya farkli olabilir. Klasik Latin kare tasariminda
iki blok faktoriine ait seviye sayist ile muamele fakto-
riiniin seviye sayis1 ayni olmalidir. Denemedeki amag,
etkisi merak edilmeyen veya bilinen bu iki bloktan
kaynaklanan varyasyonu elemine etmektir. Boylece

etkisi incelenecek olan muamele hakkinda daha giilii
sonuglar elde edilir. Veri analizi agisindan bir bloklu ta-
sarimlara benzer. Muamelelerin sadece iki diizeyi kar-
silastirilmak isteniyorsa veya sekizden fazla diizeyi var
ise deney Latin kare diizeninde planlanamaz.

Etkisi ayn1 anda incelenecek muamele sayis1 ve blok
say1s1 iki ise veya {li¢ blok faktoriine ilaveten bir mu-
amele var ise Latin kare diizeni, Greko-Latin kare ve
dikdortgen yapidaki diizen Youden kare diizeni olarak
adlandirilir (16). Mesela depresyon tedavisinde bir an-
tidepresan ilacin 4 farkli dozunun etkisi 4 farkli hayvan
tizerinde denenmek istensin. Bu denemede hayvanlar
blok olarak kabul edilir. Belirli araliklarla ilk 3 doz uy-
gulandiktan sonra en az bir hayvanda yorgunluk veya
baska yan etki ortaya ¢ikarsa deney sonlandirilir. Bu
durumda her hayvana 3 doz verilmis olur. Dort hay-
van, 3 periyot ve 3 doz oldugu i¢in tasarim dikdortgen
yapida olup Youden kare deney tasarimina ait model
ile analiz edilir.

9.2.3. Eksik blok tasarimlari (incomplete block de-
signs)

Faktor sayisi arttikca deneylerde yeterince homojen
yapida muamele kombinasyonlar: bulmak zorlagir. Bu
durumda homojen yapida olan muamele kombinas-
yonlarindan sadece bir kismi incelenebilir. Buna “eksik
bloklar” ad1 verilir. Bu deneyde, etkisi incelenecek mu-
amele diizeylerinden bir kismi bir blokta, diger kismi1
bagka bir blokta denenir (14).

9.2.4. Dort-kose deney tasarumlari (lattice designs)

Faktor sayisinin ve dogal olarak faktdr (muamele)
kombinasyonlarinin ¢ok oldugu ve her faktér (veya
kombinasyonlar1) i¢in ayni derecede bilgi edinmek
istendigi durumlarda eksik bloklar diizeninden olan
dort-kose tasarimlar kullanilmalidir. Yukarida anla-
tilan eksik bloklarda veya boliinmiis parseller deney
tasarimlarinda bazi faktorler (veya kombinasyonlar)
hakkinda elde edilen bilgiler daha az giivenilir olmak-
tayd1. Dengeli veya dengesiz yapida olabilen dort-kose
tasarimlar mevcuttur. Yeterince homojen materyal bu-
lunmadig: takdirde dengesiz dort-kose deney tasarim-
larindan yararlanilir (14). Ornegin, depresyon modeli
¢aligmasinda sabah, 6gle ve aksam (bloklar) ii¢ farkli
antidepresan ilacin ti¢ farkli sicaklik ortaminda veril-
mesi amaglanmis olsun. Denemede (3 ilag x 3 sicaklik
=) 9 muamele kombinasyonu bulunmaktadir. Bu kom-
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binasyonlar en az bir defa denenecek sekilde ratlara sa-
bah, 6gle ve aksam uygulanir.

9.2.5. Change-over denemeleri

Change-over denemeleri, Latin kare denemelerinin
tekrarli 6l¢iim iceren formudur. Bu denemelerde her
denege birden fazla muamele gesidi belli bir siray-
la ileriye doéniik olarak uygulanir. Deneyde bireyler
arasi farklar (biyolojik/genetik) blok etkisi olarak ali-
nir ve bu farklarin etkisi giderilir. Change-over deney
tasarimlar1 iginde yaygin kullanim alani bulan 2x2
cross-over denemesidir. Ayrica bu denemeler tekrarh
Olgimlerde Latin kare tasarimlari, switch-over dene-
meleri veya time-series denemeleri olarak da adlandi-
rilmaktadir. En 6nemli avantajlary; ol¢iilmeyen veya
diger denemelerde hata varyans: olarak kabul edilen
denekler arasi farkliligin etkisinin giderilmesi, az sayi-
da denekle ytriittlebilmesi ve maliyeti diistirmesidir.
Bu denemelerde, etkisi incelenecek muamelenin ce-
sitleri her birey iizerinde denenir ve muamele ¢esitle-
rinin dagitimi Latin kare diizeninde yapilir. Muamele
cesitlerinin verilis sirasinin etkisi de dikkate alinarak
giderilir. En yaygin kullanildig1 alanlar, tarimsal aras-
tirmalar, psikolojik deneyler, biyoesdegerlik deneyleri,
diyet uygulamalar1 ve kronik hastaliklarla ilgili klinik
arastirmalardir. Ayrica muamelelerin birbiri ile etkile-
sime gegmemesi i¢in bekleme siiresinin (washout peri-
od) iyi belirlenmesi gerekir ve kisa olmasi istenir (15).

9.3. Faktdoriyel deney tasarumlar:

Faktoriyel deney tasarimlarinda, etkisi merak edilen
en az iki muamelenin (islem, tedavi, ila¢ gibi) sonug
tizerine direkt etkileri ve etkilesim (interaksiyon) etki-
leri birlikte arastirilir. Bu amagla bir muamelenin her
bir seviyesi, diger muamele ya da muamelelerin tim
seviyelerinde tekrar edilerek muamele kombinasyon-
lar1 olusturulur. Bu kombinasyonlarda en az iki denek
yer almalidir. Etkisi incelenecek muameleler diginda
modelde kovaryant ve/veya blok faktorleri de yer ala-
bilir. Bu deney tasarimlar: ise “tesadiif parsellerinde
tesadiif bloklarinda faktoriyel
denemeler;” “faktoriyel kovaryans analizi” gibi isimler-

» «

faktoriyel denemeler;

le anilir. Ayrica faktoriyel denemeler Latin kare diize-
ninde de planlanabilir. Faktoriyel denemelerin en basit
formu iki faktorlii varyans analizi modelleridir. Bu ta-
sarimlarda daha az sayida denekle daha fazla bilgi elde
edilir. Faktoriyel tasarimlarla elde edilmis sonugclarda
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i¢ gecerlilik diiserken dis gecerlilik artar. Bu modeller,
cevre ve muamele, genetik ve cevre gibi 6nemli etkile-
simleri de analiz etmeye olanak saglar (16).

9.4. Boliinmiis parseller deney tasarumlar: (split-plot
designs)

En az iki faktoriin etkisinin incelendigi ve goriiniis iti-
bariyle faktoriyel deney tasarimina benzeyen béliinmiis
parseller deney tasariminda, faktorlerden biri ve fak-
tor etkilesimleri hakkinda daha hassas ve giglii bilgiler
elde etmek amaglanir. Etkisi daha az merak edilen fak-
toriin her bir seviyesine, etkisi daha ¢ok merak edilen
ikinci faktoriin seviyeleri atanir. Ust seviyede yer alan
faktore ana parsel, alt seviyede yer alan faktore ise alt
parsel ad1 verilir. Ayrica faktorlerin uygulama kolaylig
acisindan bir farklilik varsa da bu diizen tercih edile-
bilmektedir. Uygulamas1 zor olan faktdr ana parsele,
kolay olan ise alt parsele atanir. Buradaki parsel kav-
rami deney materyali anlaminda kullanilir. Bélinmiis
parseller diizeni de blok diizeninde veya Latin kare
diizeninde tertiplenebilir veya kovaryant degiskeni
igerebilir (14,16). Mesela ortam sicaklig: ile ti¢ farkli
besin ¢esidinin kilo artisi tizerindeki etkisi incelenmek
istendiginde, ana parsellere farkli sicaklik diizeyleri,
alt parsellere ise her bir sicaklik icin {i¢ ayr1 besin ge-
sidi atanir. Bu iglem, tersi durumu gerceklestirmekten
daha kolaydir. Bu deney sonucunda sicakliklar arasi
fark, besin gesitleri arasi fark ve besin ¢esitleri arasin-
daki farkin sicakliga gore degisme durumu (veya tersi)
incelenmis olur.

9.5. Tekrarlanan deney tasarimlari

Bir veya daha fazla faktor hakkinda daha fazla genelle-
nebilen bilgi edinmek amaciyla deneyin farkli yerler-
de, zamanlarda, materyallerle veya laboratuvarlarda
tekrarlanmasi durumudur. Bu diizen deneylerin tek-
rarlanabilirlik 6zelligini incelemek amaciyla yapildig
i¢in, etkilesim teriminin anlamli bulunmamas: incele-
nen muamelenin farkli kosullarda ayni sonucu verece-
gini (tekrarlanabilirlik 6zelliginin var oldugunu) gos-
terir (16). Bu deney tasarimi daha gok yeni bir madde/
metot/ilag denenecegi zaman tercih edilmelidir. Tekrar-
lanan deneyler daha ¢ok boliinmiis parseller diizenine
uyarlar. Tesadiif parselleri, blok diizenleri veya Latin
kare diizeninde gerceklestirilebilirler. Mesela, dort
farkli antiepileptik ilacin etkisi ti¢ ayr1 laboratuvarda
denenmis olsun. Burada ilk adim her bir laboratuvari
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kendi icinde degerlendirmektir. Daha sonra laboratu-
varlar arasi fark ve ilaglar arasi fark ile laboratuvar et-
kilesimi hesaplanir. Deney tasariminda, laboratuvarlar
ana parsel, ilaglar alt parsel konumundadir. Bu deney-
de en 6nemli konu, ilaclar arasi farkin laboratuvarlara
gore degisip degismedigini incelemek oldugu i¢in la-
boratuvarlarin rastgele secilmesi gerekir.

9.6. I¢-ice deney tasarimlar (nested designs)

I¢-ice deney tasariminda, faktériyel tasarimlardaki
gibi etkisi incelenen en az iki faktor vardir. Ancak fak-
toriyel diizende bir faktoriin seviyeleri diger faktoriin
tim seviyelerinde kullanilirken, i¢-ige tasarimlarda,
ice yerlestirilen faktoriin seviyeleri disa yerlestirilen
faktor seviyelerinde tekrarlanmaz (14,16). Mesela bir
deneyde, ii¢ farkls erkek rat ile ciftlesen dort disi rattan
dogan yavrularin dogum agirliklar: arasinda farklilik
olup olmadig1 merak edilmis olsun. Burada her erkek
rata ait yavrularin agirhiklar1 arasinda erkek farklili-
gmnin etkisi yoktur. Bu deneyde de aslinda bir tekrar-
lanma vardir. Tekrarlama erkek ratlar arasindadir. An-
cak boliinmiis parsellerde farkli laboratuvarlarda ayni
ilaglar denenirken (crossed factor), i¢-ice tasarimlarda
farkli erkek ratlarla ciftlesen disi ratlar farklidir (nes-
ted factor). Bu deney tasarimindaki temel amag denek
sayisint artirmak amaciyla ise karigan dig faktorlerin
(burada erkek ratlar) etkilerini elemine etmek ve boy-
lece i¢ faktoriin (disi rat faktort) etkisini daha giivenli
olarak test edebilmektir.

9.7. Ardisik deney tasarimlari (sequential designs)
Orneklem genisliginin kag olmasi gerektigi konusun-
da bir 6n bilgi veya hesaplama olanag1 olmadig1 du-
rumlarda tercih edilen bir deney tasarimidir. Ardigik
olarak orneklem genisligi degisebilir ve her degerlen-
dirme agamasinda bir analiz yapilarak 6ngoriilen hi-
potezler test edilir. Onceden belirlenen sonlandirma
kriterine ulagildig1 an deneme sonlandirilir. Bu kriter
maksimum 6rneklem genigligine erisilmeden primer
hipotezin reddedilmesi seklinde tanimlanabilir. Mak-
simum Orneklem genisligine ulasilsa dahi hipotez red-
dedilmemis ise ¢calisma sonlandirilir ve muamelenin
etkisi olmadig1 sonucuna varilir.

10. Kovaryans analizi
Kovaryans analizi faktoriyel deney tasarimlari, blok
denemeleri gibi genel bir tanimlamadir. Kovaryant,

etkisi oldugundan siiphe edilen veya etkisi bilinen
stirekli tipteki degiskene verilen isimdir. Saglik aras-
tirmalarinda genellikle yas, viicut kitle indeksi gibi
ozellikler bir¢ok biyolojik 6l¢timii etkiler. Bu nedenle
bu tip degiskenler kovaryant olarak alinir. Blok dene-
melerinde “blok” faktorii de kovaryant gibidir. Ancak
blok, kategorik yapida bir degisken veya faktore veri-
len bir isimdir. Kovaryant iceren modellerin adlandi-
rilmasinda mutlaka “kovaryans” kavrami yer alir. Bu
denemelerdeki amag, blok denemelerinde oldugu gibi
kovaryant degiskeninin etkisini incelemek degil, ko-
varyantin etki karistirici bir rolii oldugu i¢in bu etkiyi
gidermektir. Kurulan istatistiksel modellerde kovar-
yant/bloklara goére diizeltme yapilarak asil etkisi in-
celenecek muamelenin diizeltilmis etkileri elde edilir.
Modellerde kovaryant sayis1 birden fazla olabilir.

11. a ve p degerleri

Hipotez testine baslamadan 6nce belirlenen “a dege-
ri” ve hipotez testi sonucunda hesaplanan “p degeri”
birinci tip hata veya yanilmis olma olasilig1 olarak ta-
nimlanir. Ancak a nominal, yani 6nceden kabul edilen
yanilma olasilii, p ise hesaplanan yanilma olasilig
olarak adlandirilir. p degeri testler sonucunda elde
edildikten sonra baglangigta kabul edilen yanilma
olasilig1 (a) ile karsilastirilir. p<a ise aragtirilan iliski
veya fark istatistiksel olarak anlamlidir; bu durumda
bu karara varilirken %5’ten az yanilma s6z konusudur.
p>aise arastirilan iligkinin anlamli olmadig1 sonucuna
varilir. Biitiin hipotez testlerinde p degerine bakilarak
sonucun yorumlanisinda bu adimlar izlenir (18).

12. Istatistiksel anlamlilik ve biyolojik anlamhilik

Istatistiksel olarak anlamli bulunan sonuglar her za-
man biyolojik anlam tagimayabilir. Istatistiksel olarak
anlamli bulunmayan bir sonu¢ da biyolojik olarak
anlamli olabilir. Orneklem genisligi arttik¢a farklar:
anlamli bulma ihtimali artacag icin, bityiik 6rneklem-
lerde sonuglarin istatistiksel olarak anlamli bulunma
ihtimali artar. Ancak istatistiksel olarak anlamli her
sonucun biyolojik bir 6nemi olmayabilir. Biyolojik
o6nemi olmadig1 arastiricilar tarafindan ifade edilen
farklarin/iliskilerin istatistiksel olarak anlaml ¢ikma-
s1, kullanilacak bir bilgi degildir. Ote yandan arasti-
ricinin dnemsedigi ancak istatistiksel degerlendirme
sonucunda anlamli ¢tkmayan farklar veya iliskiler s6z
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konusu oldugunda ise, test sonuglarinda hesaplanan
anlamlilik diizeyi (p degeri) gozden gegirilmeli ve bu
degerin 0,05 ile 0,20 arasinda olmas: durumunda ya
deney yeniden planlanmali ya da deneyin eksiklikleri
“tartiyma ve Oneriler” béliimiinde vurgulanarak elde
edilen sonuglar kisith bir duruma genellenmelidir.

Biyolojik anlamliligin oldugu ancak istatistiksel
anlamliligin olmadigi durumlarda, su hususlar tek-
rar gozden gecirilmeli ya da deney tekrarlanmalidir:
Deney tasariminin uygunlugu, érneklem genisliginin
dogru tespit edilip edilmedigi, 6rnekleme yonteminin
uygunlugu, dogru istatistiksel testin kullanilip kulla-
nilmadig1.

|
SONUG VE ONERILER

Bilim igin yapilan deneylerde kullanilan hayvanlarin

telef olmasini 6nlemek ve elde edilecek sonuglarin
givenilir olmasini saglamak amaciyla daha planlama
asamasinda uygun denek sayisina ve deney tasarimina
bilimsel yontemlerle karar verilmesi gerekmektedir.
Deney tasarimini yanlis segmek gereken denek sayisi-
nin da yanlis belirlenmesine neden olacag: i¢in, 6nce
tasarima karar vermek, sonra da uygun érneklem ge-
nigligini hesaplamak gerekir.

Bu yazida deginilen deney tasarimlari kendi icinde
de oldukga genis varyasyonlara sahiptir. Her deneyde
tasarim planlama ve veri analizi agamalarinda istatis-
tiksel danigmanlik alinmasi sarttir. Deney tasarimla-
rina dair ayrintilarin ve hesaplama adimlarinin veril-
meyis nedeni, s6z konusu tasarimlar hakkinda sadece
farkindalik uyandirmaktir. Deney tasarimlari hakkin-
da ayrintih bilgi icin Hinkelmann ve Kempthorne'un
eseri (15) gibi kaynaklarin iyice incelenmesi Onerilir.
Yukarida deginilen deney tasarimlarindan elde edilen
verilerin analizinde SAS, Minitab, Stata, NCSS gibi pa-
ket programlar kullanilmakta ve SPSS programinda da
birgok tasarim modeli Syntax editoriine yazilarak ana-
liz edilebilmektedir.

Orneklem genisligi power analizi ile belirlendigin-
de, birgok hayvan deneyi i¢in denek sayis1 genellikle
etik agidan kabul edilemeyecek kadar biiyiik ¢ikar. Bu
durumda aragtiricilar, 6rneklem genisligini kaynak
denklemi veya ardisik deney tasarimlari ile belirleye-
bilir. Ayrica etkisi incelenecek muamele sayis1 azal-
tilabilir, 10 farkli doz yerine 5 farkli doz incelemek
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gibi. Kigiik 6rneklemlerle calisildiginda, karsilagtiri-
lan gruplar aras: farklarin istatistiksel olarak anlaml
¢ikma olasilig1 diisecegi igin, grup farklarimin biyolo-
jik/klinik anlamliliginin da dikkate alinmasi gerekir.
Ozellikle p degeri 0,05 ile 0,20 arasinda ise farkin biyo-
lojik olarak 6nem tasiyip tasimadig: tartisiimalidir. Bu
oneriler disinda, hayvan deneylerinde veya az denek-
le caligmak zorunda kalan diger denemelerde, ayn:
hipotezin farkli zamanlarda veya farkli arastiricilar
tarafindan tekrarlanmasi ve arastirma sayisinin 4’in
tizerine ¢ikmasi durumunda metaanaliz ile sonuglar
yeniden degerlendirilebilir. la¢ aragtirmalar1 gibi bir
muamelenin ¢ok sayida ¢esidi (mesela ayni ilacin fark-
11 dozlar1 veya ayni amagla kullanilan farkli ilaglar gibi)
mevcut oldugunda, birbirinden farkl: gesitleri karsilas-
tirmig arastirmalar bir araya getirilerek network meta-
analizi ile mevcut olmayan karsilastirmalar yapilabilir.
Yani sira metaanalizler yardimiyla birgok dl¢iime dair
tanimlayicr istatistikler ¢ikarilabilir ve bu degerler yeni
aragtirmalarin 6rneklem genisligi hesabinda veya kar-
silastirmalarinda kullanilabilir.

Orneklem biiyiikliigii, deney tasarimlari ile direkt
iligkilidir ve kullanilacak deney tasarimina gore degi-
siklik gosterir. Ayrica grup sayisi, ¢alisilan degiskenle-
rin tipi ve primer hipotezler 6rneklem biyiikligiiniin
belirlenmesinde etkili fakt6rlerdir. Bu nedenle konu
ile ilgili tek bir formiil veya yaklasim bulunmamak-
tadir. Arastiricilar 6rneklem biytikligint belirleme
asamasinda mutlaka uzman destegi almalidir. Ancak
aragtirmacilarin bu konuda bilmeleri veya sunmalar1
gereken en 6nemli bilgi, etki biiytikligtdir. Bu deger,
arastiricinin onemsedigi biyolojik/klinik fark veya ilis-
kidir. Bu bilgi istatistik uzmani tarafindan bilinemez.

Ayrica yayimlanmis arastirmalardaki deneysel ko-
sullarin ayrintili olarak tanimlandig1 ve ham verilerin
aktarildig cesitli veri tabanlar: gelistirilerek bunlar di-
ger aragtirmacilarin kullanimina sunulabilir. Boylece
pozitif, negatif ve sham kontrol gruplarina dair veriler
rahatlikla temin edilebilir.

Etik gerekeeler nedeniyle az denekle ¢alisma zo-
runlulugu olan hayvan deneylerinden elde edilecek
bulgularin genellenmesi konusunda da titizlik goste-
rilmelidir. Bu amagla, baglangicta hedef popiilasyon
sinirlari net olarak ¢izilmeli, deneyin tiim adim ve ko-
sullar1 ¢esitli kilavuzlar egliginde ayrintili olarak rapor
edilmelidir.
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ANADOLU KLINiGi TIP BILIMLERI DERGISI YAZIM KURALLARI

1. GENEL BILGILER

Dergilerin, uluslararas: standartlar1 géz 6niine alarak, bir

makalenin hazirlanmas sirasinda uyulmas: gereken ilkele-

ri belirlemeleri ve degerlendirmeye alacaklari makalelerde
bu kurallara uygunlugu kontrol etmeleri, bilimsel yaymcilik
standartlarimizin yiikseltilmesi agisindan 6nem tagimaktadir.

Bilimsel dergilere gonderilecek bir makalenin hazirhig: sira-

sinda uyulmas: gereken, uluslararas: tip dergilerinin de ka-

bul ettigi ve uyguladig en 6nemli standartlar su sekildedir:

o Yayimlanmak i¢in gonderilen ¢alismalarin daha 6nce
baska bir yerde yayimlanmamus veya bagka bir yere ya-
yimlanmak tizere gonderilmemis olmasi gerekir.

o Eger makalede daha 6nce yayimlanmigsa; alinti yazi,
tablo, resim vs. mevcut ise makale yazari, yayin hakki
sahibi ve yazarlarindan yazili izin alinmasi ve bunun
makalede belirtilmesi gerekir. Bu konudaki hukuki so-
rumluluk yazarlara aittir.

o Bilimsel toplantilarda sunulan yazilar, dipnot olarak be-
lirtilmesi kosuluyla, degerlendirmeye alinir.

o Tiirkge yazilarda Tiirk Dil Kurumu’nun giincel ve bilim-
sel sozliiklerinde gecen yazimlar esas alinmalidir. Ingi-
lizce yazilar Amerikan Ingilizcesi ile yazilmaldir.

. BILIMSEL SORUMLULUK

Gonderilen bilimsel yazida, tiim yazarlarin akademik-bi-
limsel olarak dogrudan katkis1 olmalidir.
Dergi ile iletisim gorevini yapan yazar, tiim yazarlar adina
yazinin son halinin sorumlulugunu tasir.

. ETIK SORUMLULUK

“Insan” 6gesinin iginde bulundugu tiim ¢aligmalarda Hel-
sinki Deklerasyonu prensiplerine uygunluk ilkesi aranir. Bu
tip caligmalarda yazarlardan, makalenin GEREG VE YON-
TEMLER béliimiinde bu prensiplere uygun olarak ¢alisma-
y1 yaptiklarini, kurumlarmin etik kurullarindan ve ¢alisma-
ya katilmis insanlardan “bilgilendirilmis onam” (informed
consent) aldiklarini belirtmeleri gerekmektedir.

Calismada “hayvan” 6gesi kullanilmis ise yazarlardan, ma-
kalenin GEREC VE YONTEMLER béliimiinde Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals prensipleri dogrul-
tusunda c¢alismalarinda hayvan haklarini koruduklarini ve
hayvan etik kurullarindan onay aldiklarini belirtmelidirler.
Vaka sunumlarinda hastanin kimliginin ortaya ¢ikmasina
bakilmaksizin hastalardan “bilgilendirilmis onam” (infor-
med consent) alinmalidir.

Eger makalede direkt-indirekt ticari baglant1 veya caligma
i¢in maddi destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kulla-
nilan ticari {iriin, ilag, firma vs. ile ticari higbir iligkisinin
olmadigini ve varsa nasil bir iliskisi oldugunu (konsiiltan,
diger anlagmalar) editore sunum sayfasinda belirtmelidirler.
Makalede “etik kurul onayr” alinmas: gerekli ise; yazarlar,
yazili etik kurul izni / onay1 aldiklarini “Gereg ve Yontemler”

«

bolimiinde “.......... etik kurulundan
say1 ile etik kurul onayr alimmigtir” seklinde beyan etmeli-

dir. “Sozlii etik onay alinmustir” ifadesi kullanilmamalidir.

4. YAYIN/TELIF HAKKI

Yayimlanmak tizere kabul edilen yazilarm her tiirlii yayin/
telif haklar1 dergimize aittir. Yazilardaki diitince ve 6neriler
timiiyle yazarlarin sorumlulugundadir.

. YAZI TURLERINE GORE YAZIM KURALLARI

Derginin yayin dili Tiirkge ve Ingilizcedir.

Her tiir bilimsel yaz1 i¢in, Word dosyas: halinde ayr1 ayr1
“Editére Sunum Sayfas1” ve “Kapak Sayfas1” hazirlanmali
ve dergiye basvuru esnasinda ayr1 birer dosya halinde gon-
derilmelidir. Bu sayfanin altinda Tiirkge ve Ingilizce olarak
“Edit6re Sunum Sayfasi” ve “Kapak Sayfasi’na ait 6rnek sab-
lonlar indirilebilir. Yazim dili Tiirk¢e olan yazilar i¢in sadece
Tiirkge sablonun, yazim dili Ingilizce olan yazilar igin ise sa-
dece Ingilizce sablonun doldurulup génderilmesi yeterlidir.
Her makale iin yazarlar “TELIF HAKKI DEVIR FORMU”
nu, bilimsel yazilarini dergiye bagvuru esnasinda doldurup
imzalayarak, yazilari ile birlikte dergiye gondermelidirler.
Tiirke ve Ingilizce form Internet sayfamizdan indirilebilir.
Yazim dili Tiirkge olan yazilar i¢in sadece Tiirkge formun,
yazim dili Ingilizce olan yazilar i¢in ise sadece Ingilizce for-
mun doldurulup génderilmesi yeterlidir.

Bilimsel yaz1 kabul edildikten sonra baski 6ncesi kopyanin
her sayfasinin ve tiim yazarlar tarafindan islak imza ile im-
zalanmus telif hakki devir formunun BETIM Hasekisultan
Mah., Top¢u Emin Bey Cikmazi, no. 4, 34096 Istanbul ad-
resine posta yoluyla gonderilmesi gerekmektedir (tel. 0212
632 0369; faks. 0212 632 0328). ilk bagvuruda elektronik
olarak yiiklenmesi yeterlidir.

Dergilere yayimlanmak {izere gonderilecek yazilarin tiirle-
rine gore yazim kurallar1 agagida tanimlanmigtir.

.1. ORIJINAL ARASTIRMA MAKALESI

Yazilar Microsoft Word® belgesi olarak hazirlanmal ve 1,5
aralikly, 12 punto, iki yana yasli ve “Times New Roman”
karakteri kullanilarak yazilmaldir. Sayfa kenarlarinda 2,5
cm bosluk birakilmali ve sayfa numaralari sayfanin sag tist
kosesine yerlestirilmelidir.

Kor hakemlik ilkesine uymak amaciyla “Editére Sunum
Sayfas1” ve “Kapak Sayfas1” sisteme ayr1 birer dosya halin-
de yiiklenmelidir. Editore sunum sayfasinda olmasi gereken
bilgiler, yazinin tiirsi, daha 6nce bagka bir dergiye génderil-
memis oldugu ve varsa ¢aligmay1 maddi olarak destekleyen
kisi ve kuruluslar ve bu kuruluslarin yazarlarla olan iliski-
leri belirtilmelidir. Kapak sayfasinda ise Tiirkge ve Ingiliz-
ce olarak alt alta olacak sekilde yazinin uzun bashig ve 40
karakteri gegmeyen kisa bashigi, yazar bilgileri ve sorumlu
yazar bilgileri ve 6nerilen hakem bilgilerinden olusur. Sayfa
altinda yer alan 6rnek sablonlarda bu bilgilerin nerede ve
nasil verilecegine dair yénlendirmeler mevcuttur. Yazarlara,
izin alman etik kurullara ve kurumlara ait bilgiler yazinin
ana metninde yer almamalidir. GEREC VE YONTEMLER
bolimiinde bu ibareler XXXXXXX seklinde yazilmalidur.
Yaziya ait ana metnin ilk sayfasinda ¢alismanin uzun baghg:
Tiirkge ve Ingilizce olarak yer almali, baglik biiyiik harfler-
le yazilmali ve sayfanin geri kalan kismi bog birakilmalidir.
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Baglikta kisaltma kullanilmamalidur.

Daha sonra 6nce “OZ” (calismanin yazim dili Ingilizce ise
“ABSTRACT?”) béliimii yazilmalidir. Bu béliim en fazla 300
kelimeden olugmalidir. Tiirkge ve Ingilizce yazilmalidir. Bu
sayfa da ayr1 bir sayfa olmali ve anahtar sozciiklerden bagka
yazi1 bolimii igermemelidir.

Yazinin ana metni Tiirkce ise 6nce ilk sayfaya Tiirk¢e OZ,
ikinci sayfaya Ingilizce ABSTRACT yazilmalidir. Yazinin
ana metni Ingilizce ise énce ilk sayfaya Ingilizce ABS-
TRACT, ikinci sayfaya Tiirk¢e OZ yazilmalidir.

OZ veya ABSTRACT yapilandirilmig olmalidir. Yapilandi-
rilmis OZ (ABSTRACT) béliimiinde

o “Amag (Aim),

o “Gereg ve Yontemler (Materials and Methods),”

o “Bulgular (Results),

o “Tartigma ve Sonug (Discussion and Conclusion)”
olmak iizere dért alt baglik yer almalidir. OZde paragraflar
iceriden baslamamalidir.

OZ béliimiiniin altina yazilacak anahtar sézciik sayisi en az
iki en fazla alt1 olmali, Tiirkce ve ingilizce Ozetin sonunda
yer almalidir. Kelimeler birbirlerinden noktali virgiil (;) ile
ayrilmalidir. Ornegin; “Anahtar Sozciikler: s6zciik 1; sozciik
2; s6zciik 3...7 Ingilizce anahtar sézciikler “Medical Subject
Headings (MESH)” ile uygun olarak verilmelidir. Anahtar
sozciik se¢imi i¢in, izleyen baglant: tiklanarak agilan sayfa-
da, ilgili konuya ait uygun sézciik girilerek anahtar sézciik-
lere ulasilabilir (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.
html). Tiirkge anahtar sézciikler Tiirkiye Bilim Terimlerine
(TBT) uygun olarak verilmelidir (http://www.bilimterimle-
ri.com).

OZ ve ABSTRACT béliimiinden sonra yeni bir sayfa GIRIS
boliimii ile baglamalidir. Yazida GIRIS, GEREC VE YON-
TEMLER, BULGULAR, TARTISMA VE SONUC, gerekli
ise TESEKKUR ve KAYNAKLAR ana béliimleri yer alma-
lidir. Ana béliimlerin baghig: biiyiik harflerle ve bold olarak
yazilmalidir. Ana bagliklar sola yash olmalidur.

GIRIS béliimiiniin son paragrafi caligmanin amacini agik-
lamalidir.

Kaynaklar, ilgili cimlenin sonunda parantez iginde numa-
ralarla, metin i¢inde gectigi siraya gore verilmelidir. Orne-
gin; ... (1). veya ...... (1,2). veya ...... (3-5).

Ana metinde paragraflar Word programinda yer alan cetvel
yardimiyla 1 cm igerden baglamalidur.

Yazida yer alan tiim alt bagliklarin sadece ilk harfi biytik
olmali ve italik yazilmalidur.

GEREG VE YONTEMLER béliimii ile BULGULAR bélii-
miinde verilmesi diisiiniilen Tablo ve Gorsel/Grafik yazila-
rinin ilk harfi bityiik olmali ve bold yazilmalidir. Ornegin
Tablo 1., Gorsel 1. Tablo yazilari ilgili tablonun tizerinde,
gorsel yazilari ise ilgili gorselin altinda yer almahdur.
Dergiye gonderilecek yazilarda yer alacak tablo stilleri aga-
gida 6rneklendirilmistir. Ayrica sayfanin altinda yer alan
“Yaz1 Sablonu” i¢inde de gosterilmistir.

Tablo ve sekiller metin igerisinde nerede gegiyor ise o bo-
liimde ilgili cimlenin sonuna parantez i¢inde Tablo 1. veya
Gorsel 1. gibi yazilmali, ancak ilgili tablo ve gorseller bas-

Iiklariyla birlikte kaynaklardan sonra ve her biri bir sayfada
olacak sekilde ayr1 ayr1 verilmelidir. Gorsel ve tablo tizerin-
de kisaltma ve/veya sembol kullanilmus ise tablo/gorsel al-
tinda 8 punto ile yazilarak agiklanmalidir.

Gorsel ve fotograf metne eklenmemeli, ayr1 bir dosya olarak
(goriinti kalitesi 300 dpi olacak sekilde ve .jpeg, .bmp, .tif
vb. formatta) sisteme ytklenmelidir. Gorsel ve fotograf alt
yazilari, son tablonun oldugu sayfadan hemen sonra, ayr1
bir sayfada sirastyla, ilk harfleri biiyiik olacak bigimde (Gor-
sel 1. Agiklayic1 metin) yazilmalidir.

Daha 6nce basilmis gorsel, tablo ve grafik kullanilmis ise ya-
z1l1 izin alinmali ve bu izin agiklama olarak gorsel, tablo ve
grafik agiklamasinda parantez icinde belirtilmelidir.
Calismada veri analizi yapilmis ise GEREC VE YONTEM-
LER béliimiiniin son alt baghg olarak “Istatistiksel Analiz”
baslig1 tanimlanmali ve bu béliime hangi amag icin hangi
istatistiksel yontemlerin kullanildig: ve ilgili paket program-
lar yazilmahdir.

BULGULAR bélimiinde yontem adlar1 verilmemelidir.
Calismada TESEKKUR béliimii gerekli ise bu bsliimde, ¢1-
kar catismasi, finansal destek, bagis ve diger biitiin editoryal
(Ingilizce/Tiirkge degerlendirme) ve/veya teknik yardim
belirtilmelidir.

KAYNAKLAR boliimii asagida belirtilen kurallara uygun
olarak yazilmalidir.

5.2. DERLEME TURU YAZILAR

Orijinal aragtirma yazilar1 igin yukarida tanimlanan yazim ku-

rallar1 derleme tiirii yazilar icin de gegerlidir. Sadece asagida ta-

nimlanan birkag maddede degisiklikler s6z konusudur:

Derleme tiirii yazilarda ana bagliklarda degisiklikler yapila-
bilir.
Derleme tiirii yazilarda OZ en fazla 250 kelimeden olugma-
Iidur.

5.3. VAKA SUNUMU / VAKA SERILERI VE DiIGER TURDEN
YAZILAR

Orijinal aragtirma yazilari i¢in yukarida tanimlanan yazim ku-

rallar1 vaka sunumu veya vaka serileri tiiriinde hazirlanan yazi-

lar i¢in de gegerlidir. Sadece asagida tanimlanan birkag madde-

de degisiklikler s6z konusudur:

Vaka sunumu tiiriindeki yazilarda ana bagliklarda degisik-
likler yapilabilir.

Derleme tiirii yazilarda OZ en fazla 150 kelimeden olugma-
lidur.

Bu tiir yazilarda kaynak say1s1 15’i agmamalidir.

Bu {i¢ ana yazi tiirlinden bagka;

Editoryel Yorum/Tartisma tiirtinde (yayimlanan orijinal
aragtirma makalelerinin, aragtirmanin yazarlar disinda ko-
nunun uzmani tarafindan degerlendirilmesi) veya

Editére Mektup tiirtinde (son bir yil iginde dergide yayimla-
nan makaleler ile ilgili okuyucularin degisik goriis, tecriibe
ve sorularini iceren en fazla 500 kelimeden olusan yazi tiirii)
yazilar da gonderilebilir. Bu yazilarin hazirlanmasinda da
genel yazim kurallar1 gegerlidir. Bu yaz tiirlerinde,

o Baslik ve 6zet béliimleri yoktur.
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o Kaynak sayis1 bes ile sinirhidir.

o Sayive tarih verilerek hangi makaleye atif yapildig: belir-
tilmeli ve sonunda yazarin ismi, kurumu ve adresi bulun-
malidir. Mektuba cevap, editor veya makalenin yazar(lar)
1 tarafindan, yine dergide yayimlanarak verilir.

KAYNAK YAZIM KURALLARI

o Dergilerin atif sayilarinin saglikli olarak tespit edilebilmesi,
kaynaklarin diizgiin yazilmasiyla dogrudan iligkilidir. Der-
gimizde Vancouver kaynak yazim stili kullanilmaktadur.

o Dergiye bagvuru sirasinda kaynaklarin ayristirilmas, atiflar
agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu ayristirmanin sag-
ikl bir sekilde yapilabilmesi i¢in kaynaklarin Vancouver
kaynak yazim stiline gore yazilmasi biiylik 6nem arzetmek-
tedir. Vancouver stiline ait kaynak yazim kurallari, kaynak
yazinin tiiriine gore asagida tanimlanmigtir.

Dergi Makaleleri igin Yazim Kurallari

Yazarin soyadi yazarin adinin bag harfleri. Makalenin ad1 yalniz-
ca ilk kelimenin ilk harfi biiyiik, geri kalanlar 6zel isim degilse
kiigiik sekilde. Derginin adi italik ve her kelimenin ilk harfi ba-
yiik sekilde. Yilicilt(say1):sayfa numara aralig1.

ORNEK FORMAT

1. Abaraogu UO, Tabansi-Ochuogu CS. As acupressure decre-
ases pain, acupuncture may improve some aspects of quality
of life for women with primary dysmenorrhea: a systema-
tic review with meta-analysis. ] Acupunct Meridian Stud.
2015;8(5):220-8.

Kitaplar i¢in Yazim Kurallan

Yazarin soyady, ilk adinin (bazen ilk iki adinin) bas harfleri, (pa-
rantez i¢inde) yayinin yili, yapitin ads, yayin bilgileri, noktalarla
ayrilarak yazilir. Kitap adlarinda tiim ana sozciiklerin ilk harfleri
biiyiik yazilir.

ORNEK FORMAT
1. Murray, PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA.
(2002), Medical Microbiology, 4. ed. St. Louis: Mosby.

internet Kaynaklari igin Yazim Kurallari

Yazarin soyadi, yazarin adinin bag harfleri. (Yazinin yayim tari-
hi). Yaz1 baghginda yalnizca ilk kelimenin ilk harfi biyiik, geri
kalanlar 6zel isim degilse kiigiik sekilde. Erisim tarihi: giin ay
yil, yazinin linki.

Yayimlanmamis Yiiksek Lisans/Doktora Tezleri igin Ya-
zim Kurallar

Yazarin soyads, yazarin adinin bas harfleri. (Yil). Tezin adi kitap
ad1 gibi yazilmis sekilde. [yayimlanmamis yiiksek lisans/doktora
tezi]. Kurumun adi, kurumun yeri.

6. GENEL ACIKLAMALAR

Medical Subject Headings (MeSH) nedir?

o Uluslararasi baglica makale tarama dizinleri ve veri tabanla-
rinda, makalelerin siniflandirilmasi i¢in kullanilmakta olan,
tibbi-biyolojik terminolojiye standart getirmeyi amaglayan

ve siirekli giincellenen, Ingilizce makalelerin anahtar s6z-
ciiklerinin segilebilecegi, genis bir tibbi-biyolojik terimler
dizinidir.
Tirkiye Bilim Terimleri (TBT) nedir?
Ulusal diizeyde tibbi-biyolojik terminolojiye standart getirme-
yi amaglayan, simdilik 186.000 tibbi-biyolojik terim igeren ve
stirekli giincellenen, Tiirkge makalelerin anahtar s6zciiklerinin
segilebilecegi tibbi-biyolojik terimler dizinidir.

Anahtar Sozciikler Neden MeSH ya da TBT Arasindan Se-

cilmelidir?

o MeSH ve TBT terimleri, ana bagliklar ve alt baghklardan
olusan, birbiri ile iliskilendirilmis hiyerarsik bir yap: ile
kodlanmiglardir

o Boylece tek bir terim ile yapilan aramada, ana bagliklar ya-
ninda terimin iliskilendirildigi tiim alt bagliklar da otomatik
olarak aramaya dahil edilir.

e Ayni terim, birden ¢ok terminoloji ile tanimlanmis oldu-
gundan, arastirmacinin az veriyle, kolay ve hizli bir sekilde
miimkiin oldugunca ¢ok makaleye ulagabilmesini saglar.

KISALTMALAR

Kisaltilacak sozciigiin ya da sozciik obeginin ilk gectigi yerde
parantez icinde verilmeli ve tiim metin boyunca o kisaltma kul-
lanilmalidir. Uluslararas: kullanilan kisaltmalar i¢in “Bilimsel
Yazim Kurallar1” ((Scientific Style and Format: the CBE Manual
for Authors, Editors, and Publishers)) kaynagina basvurulabilir.

7. YAZININ GONDERIM ASAMASINDA DIKKAT EDILECEK

NOKTALAR

«  Sorumlu yazar, “TELIF HAKKI DEVIR FORMU”nu doldu-
rup, ¢alisma ile birlikte dergiye gondermelidir.

o Yazarlar, makaleyi degerlendirmek iizere potansiyel iki ha-
kemin ismini ve glincel iletisim bilgilerini (e-posta, telefon,
faks) Editore Sunum sayfasinda bildirmelidirler. Bununla
birlikte editorlerin hakemleri bizzat se¢gme hakki mahfuz-
dur.

e Yazilar, TUBITAK ULAKBIM DergiPark Akademik site-
sinde (http://dergipark.gov.tr/anadoluklin) dergi sistemine
yiiklenerek yapilmalidur.

o Dergi sistemine bagvururken, Editore Sunum sayfasi, kapak
sayfasi, yazinin ana metni, Telif Hakki Devir Formu ve varsa
gorseller ayr1 dosyalar halinde yiiklenmelidir.

 Yazarlar Internet sitemizdeki hakem degerlendirme form-
larini inceleyerek hakemlerin inceledigi konulara 6zellikle
dikkat ederlerse yazimdaki eksikliklerini hakem siirecinden
donmeden gidermis olurlar. Yine de hakemler her tiirlii
elestiriyi yapma hakkina sahiptir.
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Zonguldak hastahanesi cerrahi servisi mesaisinden:

Sef: Dr. Oper. Serif Korkut

BOBREK TUBERKULOZUNUN ERKEN TANINMASINA AT KISA BIR BAK IS.

_ Ahivali umnmiyeyi; yilksek derecede miiteessir
‘eggleyen: uz andanberi tahliyei bevilde- agir
“tesevviigat (Poliiiri, potiakiiifi, bulanik idrar, idrarda’
kan, ve saire gibi) ve idrarda mikroskopla tesbit
edilebilen bir ¢ok Iokosisler ve bir ka¢ eritrositle ha~
mizi bir réaksiyon gosteren ve mesane muayenesin-
de her-iki taraf halip fevhelerinde bir kalinlagma
arzeden bobrek afatinda btiyik bir thtimal ile tii-
berkiiloz teshisi vaz’i guclik arzetmez. )

Bu gibi vak’alarda hemem hemen her daim ba-
sil do Koch’un musbet olusu vak’a hakkindaki he-
kimin dustnistne tevafuk etmektedir. Bu kisa ya-
zimda ben toyle ilerlemis vekayiden bahsetmek
istemiyorum. Yalaiz, bobrek tiberkitlozunun ilk te-
sekkilinde ve hemen hemen hig bir karakteristik
mahalli tezahiirat meydana ¢ikmadan neticenin par-
lak. ve daha milemmen olmasi i¢in afeti tanimanin
hususiyetlerini arzetmek istiyorum. Cinki bhoyle
bir erken tanima bobrek tlberkiilozunun ameli ve
muvaffakiyetli bir tedavisine imkan verir. Malum
olan hakikattir ki cihazt bevlinin tiberkillozu her
zaman bir bébrekten baslar ve bu bobrekten halip,
mesane ve en son olarak diger bobrege intan inti-
kal eder, Eger tuberkiloz mesane ve diger bdb-
rege. de sirayet etti ise o zaman evveld afe-
te diigar olmus olan ilk bébregin radikal sifast kati
surette temin edilemez. Radikal bir sifa elde etmek
i¢in ancak afetin yalniz bir bobrekte meveut olmast
1azimdir. Bu giine kadar cerrahimesai gostermistirki
bir tarafli bobrek tiberkiilozunda nefrektomi vasati
olarak ylzde altmusa yakin mutemadi bir sifa temin
etmektedir.

FErken tamnmig vak’alarda yiizde seksenden
yiizde doksana kadar bu muvaffakiyet yiikselebi-
lir. Nefrektomide amelivat ytizde tgten ylzde ye~
diye kadar ve> hatta erken tanmmis ve teshis edil-
mis vekayide gok az oldugu dusinitlirse bdbrek
tiiberkitlozunu vaktiyle tanimmanin ve teshis etme-
nin ne kadar mithim oldugunu anlamak kabildir.

Bobrek tiberkilozunun erken- taninmasinda mii-
him vazife pratisyen hekim tarafina duser. Bobrek
tiberkiilozunun ilk isareti umumiyetle bobrek ta-
rafinda bir iztirapla baslamaz, bilakis asaf1. sidik
yollarinda mevcut bir taharris ile baslar, Tahliyei
bevilde bir tesevviis husule gelir, Bu tesevviis ya
tebevvitl hissinin gogalmasiyledir, veyahut bilhassa
gecelerde hafif bir selisilbevildir, Tahliyei bevlin
bu gibi hafif tesevvisleri tecribedide hekimi da-

-zalari ve bobrek kolikleri husule
"pratikte idrari derhal dekik bir muayeneden gecir-

Dr. Serif Korkut.

ima dekik bir idrar ‘muayenesine sevketmelidir

“'Bilhassa' . hékim her - daim- tiiberkilozu digin="

meli’ ve' ‘bu- dustincesinde ‘tiberkiilozu bertaraf
edinceye kadar sebat eylemelidir. Boyle hastalarda
bir middet sonra tahliyei bevil de sancili olur. Ba~
zen sancilar ya sidik bosalmasinin bidayetindedir,

‘veyahit daha ziyade sonunda olur. Bazan hastalar

tahliye: bevlin itmammndan sonra uzun miiddet de-
vam eden bir tebevvil ‘hissinden muztarip olduk-
larmi soylerler. Daha miitekdmil vekayide bobrek-
te sancilar husul bulur. Bu sancilar kilye taslarin-.
dan miutevellit hakiki kilye koliquri' seklinde ‘te-
zahiir eder ki kilye taslari koliklerinden tefrik-
te miumkin degildir. Tiberkiillozda bu sekil sanci=
nin sureti tekevvini soyledir : Kanama, ve binne-
tice pihtilarla  halip  tikamr bu  vechile huvey-
zada idrar ruk{ideti tekevviin eder, ve evca nahi-
yei kataniyeden tesa’su ederek halip, mesane ve
cihazi tenasiilii hariciyeye kadar yayilir. Bu evea
hecmeleri vazih olmayan muayenelerle yalmiz kil«
ye taslariyle ve halip taslariyle ve diger - azaye
batniye vetirei maraziyeleri ile de iltibas eder, ‘ve
tekerriir eden evca ile bazi defa haksiz ve lizum=
suz olarak apandisektomi yapildigt vakidir. ‘Boyle
kuluncu ‘kilyevi gegiren bir hastanin  idrarini ‘mus
ayenede basit vesaitle kilvevi T. B, teshisini ‘koy=
mak mimkindir, Idrarih manzarai hariciyesinde
mithim tagayytirat gorillmez. Hemen berrak gibidir.
‘Uzun middet terkedilifse alt tabakada bulutle
mevceler olur, renk agiktir.

Bir hastada idrar tahliyesinin mevzuubahs art:
gelirse  ozamawm.

melidir. Her pratisyen hekim ufak bir tefekkie
ile biraz oZrasarak bobrek tiberkilozu -teshistnt
hig bir miitehassis hekimin yardimina ihtiyag €07~
meden koyabilir. Ve bilhassa miitehassis doktorum
yardimina lizum gormeden hastaligin cinsini tefrik-
den dolay: memnun olunur  gurur duyulur. 1d-
rer, harici muayenesinde bir cok defalar bilydk
bir tebeddiildt gostermedigi arzolunmustu, Renk he~
men hemen-gayet agiktir, Uzun niiiddet durdukta®
sonra bulutlu teressiip meydana gelir, rengi um¥
miyetle goze carpacak derecede acik olmakia be=
raber donuk kursuni sart bir renk karakt i
olarak telekki edilir. Idrarn miktar1 umumiyet®
coktur ve hemen hemen ginde iki ug¢ litreye ka
dar ¢ogalabilir,
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Bobrek tiberkiilozunda idrarin reaksiyonu ha-
auzidir. Hastaligin seyri muahbarmnda kih itraht
.‘;ogalsa dahi bu hamzi reaksiyon berdevamdir,
Ancak pek ender vekayide bir intant muhtelit ile
jdrar ecsaminin bakteriler vasitasiyle tecezzisi neti-
«cesi hamiziyyet kalmaz. Kimyevi muayene ile, her
daim muayyen bir albumini ihtiva eder. Albumin
jdrardaki kih mevcudiyetinden mitevellittir. Hal-
puki mikroskopik muayenede albuminin yamnda
ther daim kih - bulunu {_Fakat "bir . de premberku-

Joz Albiimintri-diye: ‘an; a5 +bift ey meveuttur. Fao

Xat esash bir bobrel tiberkillozu ancak - mikrosko-
pik sekilde kih bulundugu takdirde telakki. edil-
melidir, Sayet idrarin ek$1 reaksiyonu ve gbze go-
gitnen kih ile karisik olusu bébrek tgberkllozu
siphesini uyandirirsa . ozamdan Wildbolz’ a
nazaran Gaha iki basit muayene yapilmalidir ki
teshis kat'ilesmis olsun. Bu da idrarm bakeriyolo-
jik muayenesi ve telvini iledir. Idrar rusubu
alev dstiine tutarak metiler mavisiyle boyanir, ba-
dehu mikroskop altinda muayenede adi avamili
kiliiyelerin  bulunusu bobrek T. B. sinin mevecut
wlmadiFini, bu avamili kihiyenin de ‘namevcudiy.
yeti muhakkak surette bobrek T. B. sinin mevcudi-
yetini isbat eder. Bundan mada bir adim daha
dleri atilmali, Sediment da T. B. basillerinin mev-
cudiyyeti arastirilmalidir, T. B. basillerinin miisbet
wolusu muhakkak surette teshisi kat'ilestirmis de-
mektir, Sayet pratikte pratisyen hekim bu muaye.
neyi kendi kendine yapabilmek i¢in kéifi derecede
tecribe ve emniyec gormiyorsa o zaman idrar1
berayr muayene bir miitahassisa yollayabitir, En
mithim mesele bu muayenenin yapilabilmesidir.

Bu giin adi sekilde yapilan telvinatla mikros-
kop vasitasile yiizde. seksen ila 90 T. B. basille~
rinin mevcudiyeti isbat, edilebilir.
wusulit maksada kéifi gelmez ve yine bobrekte T. B.
mevcudiyeti siiphelenilirse o zaman hayvan tecri-
besi yaptirlabilir. Halihazirda muelliflerin - birgok-
larimin bu usulit psk takdir etmedikleri gorilmek-
tedir. Hayvan tecriibesinden daha ehemmiyetli me-
sanenin ve halibanin sistoskopi ile mahalli mua-
yenesidir. Ayni zamanda bobrek vezaifinin de &l-
cilmesi lazimdir. Tabiatile bu muayene ancak mii-
tahassist tarafindan yapulabilir, Tabii hi¢ bir zaman
bu son muayencyi pratisyen bir hekimden talep
edemeyiz. Fakat disarida serbest icrayr tababet
eden bir hekim bobrek T. B. sini ne zaman di-
“slinmesini bilmelidir. ‘

Kendi tarafindan yapildn miayene bir netice
Vetmezse o zaman mitahassismn  yardmmmi - talep
@debilecegi tabiidir. Bobrek tuberkilozunun sistos-
*kupikvmuayenesinden burada uzun uzadiya bahse-
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'Bbbrekte vetirei dereniyenin

Sayet telvin -

* decek .degilim. Kromosistoskopi ilk vekayide de sa-

.yet bir mesane -tagayyiirti husule gelmedise dahi
mitkemmel neticeler verir. Sayet bir endigokar.
men enjeksiyonundan sonra bir tarafta ifrazat se.
kiz dakika sonra dahi zuhur etmezse ve diger ta-
raftan goze gortinecek derecede mevcutsa ozaman
‘yuksek bir katiyetle az boya maddesi ckaran
bsbrek tarafinda T, 'B. meveudiyeti “izah edilir.
ileflemesi  mevaddt:
ifrazim .Yyavas yavas azaltir,

evhalanndakl tebeddulat bébrek tuber-

kulozunda umumiyetle gayet ¢abuk bas gosterirler,

( Kizarik, difta gayri miisait bulunus, elestikiye-
tin ziyai, -devamli ‘kapanamama, hafatin kaytan-
vari olugu, v. s. ) tezahiratlardan bir danesi bulu-

‘nursa ozaman biiyiik ‘bir ihtimal ile mezkir taraf

bobreginin hastalandifi nazart itibare alinmalidir.
Fevhei halibin civarinda tlserasyonlarin husule gel-
mesi -teshisi takviye eder. Erken teshis 1(,;m sistos-
kopik muayene ¢ok faidelidir,

Hulasaten :

Erken teshis miimkiin oldugu takdirde bobrek
titberkiilozu biiyik bir ihtimam ile ve  tehlikesiz
bir sekilde nefrektomi vasitasiyle temamen sifayap
olabilir, Bobrek tiiberkilozunun ilk isaretleri tahli-
yei bevildeki arizalar( adedi tebevvillin tezayudi
ve veeanak tebevvil ) bobrek kolikleri ( bobrek
tasinda oldugu gibi ) her zaman bobrek tuberkillo-
zunun ilk isareti degildir. Bobrek tiberkiilozunun
baslangicinda idrar karakteristik tebeddillat goste-
rir ve bunlar ile bobrek tuberkilozunun  teshisi
muhakkak surette yapilabilir, {drarin rengi umumi-
vetle agik ve kursuni saridir, miktar ¢ogahr. Kil-

‘ye tiberkilozunda idrar umumiyetle durduk¢a bu-

lutlu bir sediment birakir. Bu sediment de her da-
im kih htcreleri ve umumiyetle kiireyvati hamra
bulunur. Albtimin itraht bobrek tiberkilozunun ilk
objektif isareti olabilir. Sayet idrar ozaman kihten
serbest ise T, B. mevzuubahis degiidir, Bobrek
titberkiilozunda idrarin riisubunda telvin ile T. B.

basili yiizde seksen ila doksan miisbettir, Bakteri-
yolojik muayenenin menfi netice verdigi vekayide
hayvan tecritbesi bir yardim teskil etmez. Dogru

bir teshis koymak i¢in mesanenin - andoskopisi el-
zewmdir. Kromato sistoskopi "ve bir fevhei halipte
T. B. mihrakatinin gorilisa muhakkak susette bir
tarafli bir bobrek tiberkillozunu isbat eder, Mesa~
nesi her zaman selim olan bir hastada sor husulc
gelen mesane arizalari, hamuzi  ve hafif kihi  ihti.
va eden idrar mevcudiyeti prarikte her hekimi
bobrek T. B sinin ihtimali du$uncesme _sevketme-
lidir,
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BIYO-TIP ETiGi
VE

Bivo-TIP Erici
VE
Ok HUKUK
IKINCi EDisYON
SEVIAP MeTiy SEVTAP METIN

BiYO-TIP ETiGi VE HUKUK

Biyo-tip etigi, muhtac olanlara gerektigi sekilde yardim etme bicimin-
deki genel ahlaki ytkimun, doktorun faaliyetinde somutlastiriimasi
olarak gorilir. Bu durumda yardima gereksinim duyanlar hastalardir
ve onlara yapilmasi gereken yardim esas olarak tibbidir. Yine de he-
kimlik etkinligi sadece teknik gerekleri yerine getirmekle yetinemez;
oyle ki eger ahlak boyutu eksikse hekim tibbi uygulayan bir teknisyen
olmaktan 6teye gecemeyecektir. Ancak bunun da 6tesinde, icinde ya-
sadigimiz 21. ylzyila dair nitelendirmelerden biri de biyoteknoloji yliz-
yili olacagi 6ngérisadar. Bir kismi su an icin pratige gecirilemese de
tasavvur 6tesi olmayan bircok biyoteknolojik atilim ve bunun insan ha-
yati ve saghgina etkisi, gérmezden gelinemeyecek asamaya gelmistir.
iste bu dénemde tibbi islemlerin sadece ahlaki tarafina vakif olmanin
da Otesine gecilerek felsefi bir tartisma ve yaklasima her zamankinden
daha fazla ihtiyac vardir.

Turkiye’nin ilk ve tek tip ve insani bilimler merkezi Besikcizade Tip ve
insani Bilimler Merkezi—BETIM tarafindan yayimlanan bu énemli eser
tibbin felsefi yonu ile de ilgilenen okurlar icin vazgecilemez bir basvu-
ru kaynagi olacaktir.

BETiM KIiTAPLIGI

W WW.



