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AMAC KAPSAM VE YAYIN STANDARTLARI

istanbul Tip Fakdltesi Dergisi (st Tip Fak Derg); bagim-
siz, dnyargisiz ve cift-kor hakemlik ilkeleri cercevesinde
yayin yapan Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakilte-
si'nin uluslararasi ve agik erisimli bilimsel yayin organidrr.
Dergi Ocak, Nisan, Temmuz ve Ekim aylarinda olmak
Uzere U¢ ayda bir yayinlanir ve dért sayida bir cildi ta-
mamlanir. Yayin dili ingilizce ve Tiirkge'dir.

istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (ist Tip Fak Derg), tibbin
tim alanlaninda klinik ve deneysel 6zgiin arastirmalar,
ender gorilebilecek olgu sunumlar, kendi alaninda
uluslararasi literatlirde saygin bir yere sahip davetli arag-
tincilann yaptigr derleme makaleleri ve editore mektup-
lar yayinlamaktadir. Orijinal metot gelistirme, yeni bir gi-
risim teknigi ve orijinal ¢alismalarin 6n sonuclarini iceren
kisa raporlara da dergide yer verilmektedir.

Derginin hedef kitlesi; saglik alanindaki tim disiplinler-
de ¢alisan hekimler ve akademisyenlerdir.

Derginin editorlik ve yayin strecleri International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMJE), World Asso-
ciation of Medical Editors (WAME), Council of Science
Editors (CSE), Committee on Publication Ethics (COPE),
European Association of Science Editors (EASE) ve Na-
tional Information Standards Organization (NISO) orga-
nizasyonlarinin kilavuzlarina uygun olarak bicimlendiril-
mistir ve Principles of Transparency and Best Practice in
Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice) ilkelerine
uygun olarak yuritilmektedir.

Istanbul Tip Fakdiltesi Dergisi (ist Tip Fak Derg), Web of
Science-Emerging Sources Citation Index ve TUBITAK
ULAKBIM TR Dizin tarafindan indekslenmektedir.

Makale degerlendirme ve yayin iglemleri icin yazarlar-
dan Ucret talep edilmemektedir.

Derginin tiim masraflan istanbul Universitesi tarafindan
kargilanmaktadir.

Dergide yayinlanan makalelerde ifade edilen go-
riisler ve fikirler istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Editér,
Editor Yardimailar, Yayin Kurulu ve Yayincisinin degil,
yazar(lar)in bakis acilarini yansitir. Editor, Editor Yar-
dimcilan, Yayin Kurulu ve Yayinci bu gibi durumlar icin
hi¢ bir sorumluluk ya da yikimlilik kabul etmemek-
tedir. Yayinlanan icerik ile ilgili tim sorumluluk yazar-
lara aittir.

Yayinlanan tim icerige Ucretsiz olarak erisilebilir.

Editor: Birsen Karaman

Adres: Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi
Dekanlgi, Turgut Ozal Cad. 34093 Capa, Fatih,
istanbul, Turkiye

Tel.: +90 212 414 21 61

E-posta: itfdergisi@istanbul.edu.tr

Yayinci: istanbul Universitesi Yayinevi

Adres: istanbul Universitesi Merkez Kampusu,
34452 Beyazit, Fatih, istanbul, Turkiye

Tel.: +90 212 440 00 00

Faks: +90 212 217 22 92
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AIMS SCOPE AND PUBLICATION STANDARDS

Journal of Istanbul Faculty of Medicine (J Ist
Faculty Med) an international, scientific, open
access periodical published in accordance with
independent, unbiased, and double-blinded
peer-review principles. The journal is the official
publication of Istanbul University, Istanbul Faculty of
Medicine and it is published quarterly on January,
April, July and October. The publication languages
of the journal are English and Turkish.

Journal of Istanbul Faculty of Medicine (J st
Faculty Med) aims to contribute to the literature by
publishing manuscripts at the highest scientific level
on all fields of medicine. The journal publishes original
experimental and clinical research articles, reports of
rare cases, reviews articles by invited researchers who
have a reputable place in the international literature
in their field, and letters to the editors as well as brief
reports on a recently established method or technique
or preliminary results of original studies related to all
disciplines of medicine from all countries.

The journal's target audience includes researchers,
physicians and healthcare professionals who are
interested or working in all medical disciplines.

The editorial and publication processes of the journal
are shaped in accordance with the guidelines of the
International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE), World Association of Medical Editors
(WAME), Council of Science Editors (CSE), Committee
on Publication Ethics (COPE), European Association
of Science Editors (EASE), and National Information
Standards Organization (NISO). The journal is in
conformity with the Principles of Transparency and Best
Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice).

Journal of Istanbul Faculty of Medicine is currently
indexed in Web of Science-Emerging Sources
Citation Index and TUBITAK ULAKBIM TR Index.

Processing and publication are free of charge with
the journal. No fees are requested from the authors at
any point throughout the evaluation and publication
process.

All expenses of the journal are covered by the
Istanbul University.

Statements or opinions expressed in the manuscripts
published in Journal of Istanbul Faculty of Medicine
reflect the views of the author(s) and not the opinions
of the editors, the editorial board, or the publisher;
the editors, the editorial board, and the publisher
disclaim any responsibility or liability for such
materials. The final responsibility in regard to the
published content rests with the authors.

All published content is available online, free of
charge.

Editor: Birsen Karaman

Address: Istanbul University, Istanbul Faculty of
Medicine Deanery, Turgut Ozal Cad. 34093, Capa,
Fatih, Istanbul, Turkey

Phone: +90 212 414 21 61

E-mail: itfdergisi@istanbul.edu.tr

Publisher: Istanbul University Press

Address: istanbul Universitesi Merkez Kampiisi,
34452 Beyazit, Fatih / Istanbul - Turkey

Phone: +90 212 440 00 00
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YAZARLARA BILGI

istanbul Tip Fakdltesi Dergisi (Ist Tip Fak Derg); ba-
gimsiz, ényargisiz ve cift-kdr hakemlik ilkeleri cerce-
vesinde yayin yapan Istanbul Universitesi, istanbul Tip
Fakdltesi'nin uluslararasi ve acik erisimli bilimsel yayin
organidir. Dergi Ocak, Nisan, Temmuz ve Ekim aylarin-
da olmak Uzere g ayda bir yayinlanir ve dort sayida
bir cildi tamamlanir. Yayin dili ingilizce ve Tiirkge'dir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (ist Tip Fak Derg), tib-
bin tim alanlarinda klinik ve deneysel 6zgiin aras-
tirmalar, ender gorilebilecek olgu sunumlar, kendi
alaninda uluslararasi literattrde saygin bir yere sahip
davetli arastiricilarin yaptigi derleme makaleleri ve
editore mektuplar yayinlamaktadir. Orijinal metot
gelistirme, yeni bir girisim teknigi ve orijinal calisma-
larin 6n sonuglarini iceren kisa raporlara da dergide
yer verilmektedir.

EDITORYAL POLITIKALAR VE HAKEM SURECI

Derginin editorlik ve yayin stregleri International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), Wor-
|d Association of Medical Editors (WAME), Council of
Science Editors (CSE), Committee on Publication Et-
hics (COPE), European Association of Science Editors
(EASE) ve National Information Standards Organiza-
tion (NISO) organizasyonlarinin kilavuzlarina uygun
olarak bicimlendirilmistir ve Principles of Transparen-
cy and Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/
bestpractice) ilkelerine uygun olarak yuritilmektedir.

Ozgiinlitk, yiiksek bilimsel kalite ve atif potansiyeli bir
makalenin yayina kabulli icin en énemli kriterlerdir.
Gonderilen yazilarin daha dnce bagka bir elektronik ya
da basili dergide, kitapta veya farkli bir mecrada su-
nulmamis ya da yayinlanmamis olmasi gerekir. Toplan-
tilarda sunulan calismalar icin, sunum yapilan organi-
zasyonun tam adi, tarihi, sehri ve Ulkesi belirtilmelidir.

istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi'ne génderilen tiim
makaleler cift-kor hakem degerlendirme stirecinden
gecmektedir. Tarafsiz dederlendirme surecini sad-
lamak icin her makale alanlarinda uzman en az iki
dis-bagimsiz hakem tarafindan degerlendirilir. Dergi
Yayin Kurulu Uyeleri tarafindan génderilecek makale-
lerin degerlendirme suregleri, davet edilecek dis ba-
gimsiz editérler tarafindan yonetilecektir. Butliin ma-
kalelerin karar verme slreclerinde nihai karar yetkisi

Editordedir.

Klinik ve deneysel calismalar, ilag arastirmalari ve bazi
olgu sunumlari icin World Medical Association Dec-
laration of Helsinki “Ethical Principles for Medical
Research Involving Human Subjects”, (amended in
October 2013, www.wma.net) ¢ercevesinde hazirlan-
mis Etik Komisyon raporu gerekmektedir. Gerekli go-
rilmesi halinde Etik Komisyon raporu veya esdegeri
olan resmi bir yazi yazarlardan talep edilebilir. insan-
lar Gzerinde yapilmis deneysel calismalarin sonucla-
rini bildiren yazilarda, calismanin yapildigr kisilere
uygulanan prosedurlerin niteligi timuyle agiklandik-
tan sonra, onaylarinin alindigina iliskin bir agiklama-
ya metin icinde yer verilmelidir. Hayvanlar tzerinde
yapilan calismalarda ise agr, aci ve rahatsizlik veril-
memesi icin yapilmis olanlar acik olarak makalede
belirtilmelidir. Hasta onamlari, Etik Kurul raporunun
alindigi kurumun adi, onay belgesinin numarasi ve
tarihi ana metin dosyasinda yer alan Gereg¢ ve Yon-
tem basligi altinda yazilmalidir. Hastalarin kimlikleri-
nin gizliligini korumak yazarlarin sorumlulugundadir.
Hastalarin kimligini acida cikarabilecek fotograflar
icin hastadan ya da yasal temsilcilerinden alinan im-
zali izinlerin de génderilmesi gereklidir.

Butlin makalelerin benzerlik tespiti denetimi, iThenti-
cate yazilimi araciligiyla yapilmaktadir.

Yayin Kurulu, dergimize génderilen calismalar hak-
kindaki intihal, atif manipulasyonu ve veri sahteciligi
iddia ve stupheleri kargisinda COPE kurallarina uygun
olarak hareket edecektir.

Yazar olarak listelenen herkesin ICMJE (www.icmje.
org) tarafindan énerilen yazarlik kosullarini kargilama-
st gerekmektedir.

ICMJE, yazarlarin asadidaki 4 kosulu karsilamasini

onermektedir:

1. Calismanin konseptine/tasarimina; ya da ¢alisma
icin verilerin toplanmasina, analiz edilmesine ve
yorumlanmasina énemli katki saglamis olmak;

2. Yazi taslagini hazirlamis ya da énemli fikirsel iceri-
gin elestirel incelemelerini yapmis olmak;

3. Yazinin yayindan 6nceki son halini gézden gecir-

mis ve onaylamis olmak;

. Calismanin herhangi bir boliminin gecerliligi ve
dogruluguna iliskin sorularin uygun sekilde sorus-
turuldugunun ve ¢éziimlendiginin garantisini ver-
mek amaciyla ¢alismanin her yéninden sorumlu
olmayi kabul etmek.
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Bir yazar, calismada katki sagladigr kisimlarin sorum-
lulugunu almasina ek olarak, diger yazarlarin calis-
manin hangi kisimlarindan sorumlu oldugunu da ta-
nimlayabilmelidir. Ayrica,her yazar digerlerinin katki
bitinlugine glven duymalidir.

Yazar olarak belirtilen her kisi yazarligin dért kosulunu
karsilamalidir ve bu dért kosulu karsilayan her kisi ya-
zar olarak tanimlanmalidir. Dért kriterin hepsini karsi-
lamayan kisilere makalenin baslik sayfasinda tesekkir
edilmelidir.

Yazarlik haklarina uygun hareket etmek ve hayalet ya
da lGtuf yazarligin 6nlenmesini saglamak amaciyla
sorumlu yazarlar makale yikleme strecinde

http://jmed.istanbul.edu.tr/tr/content/makale-gon-
derme-kilavuzu/makale-gonderme-kilavuzu

adresinden erisilebilen Yazar Katki Formu’nu imzala-
mali ve taranmig versiyonunu yaziyla birlikte génder-
melidir. Yayin Kurulu’nun gdnderilen bir makalede
“|Gtuf yazarlik” oldugundan stiphelenmesi durumun-
da s6éz konusu makale degerlendirme yapilmaksi-
zin reddedilecektir. Makale gonderimi kapsaminda;
sorumlu yazar makale gdénderim ve degerlendirme
strecleri boyunca yazarlik ile ilgili tim sorumlulugu
kabul ettigini bildiren kisa bir &n yazi géndermelidir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi, génderilen makalele-
rin degerlendirme surecine dahil olan yazarlarin ve
bireylerin, potansiyel ¢ikar catismasina ya da dnyargi-
ya yol acabilecek finansal, kurumsal ve diger iliskiler
dahil mevcut ya da potansiyel ¢ikar catismalarini be-
yan etmelerini talep ve tesvik eder.

Bir calisma icin bir birey ya da kurumdan alinan her
turld finansal destek ya da diger destekler Yayin Kuru-
lu'na beyan edilmeli ve potansiyel ¢ikar ¢atigmalarini
beyan etmek amaciyla ICMJE Potansiyel Cikar Catis-
malar Formu katki saglayan tim yazarlar tarafindan
ayn ayn doldurulmalidir. Editér, yazarlar ve hakemler
ile ilgili potansiyel ¢ikar catismasi vakalari derginin
Yayin Kurulu tarafindan COPE ve ICMJE rehberleri
kapsaminda ¢ozilmektedir.

Derginin Yayin Kurulu, itiraz ve sikayet vakalarini, COPE
rehberleri kapsaminda isleme almaktadir. Yazarlar,
itiraz ve sikayetleri icin dogrudan Yayincilik Birimi ile
temasa gecebilirler. Ihtiyac duyuldugunda Yayin Ku-

rulu'nun kendi icinde ¢ézemedigi konular icin tarafsiz
bir temsilci atanmaktadir. Itiraz ve sikayetler icin karar
verme slreclerinde nihai karari Bag Editor verecektir.

istanbul Tip Fakdiltesi Dergisi her makalenin
http://jmed.istanbul.edu.tr/tr/content/makale-gon-
derme-kilavuzu/makale-gonderme-kilavuzu
adresinden erisebilecediniz Telif Hakki Devir Formu ile
beraber gonderilmesini talep eder. Yazarlar, basili ya da
elektronik formatta yer alan resimler, tablolar ya da diger
her turll icerik dahil daha énce yayinlanmis iceridi kulla-
nirken telif hakki sahibinden izin almalidirlar. Bu konuda-
ki yasal, mali ve cezai sorumluluk yazarlara aittir.

Dergide yayinlanan makalelerde ifade edilen gorusler
ve fikirler istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Editér, Editér
Yardimcilar, Yayin Kurulu ve Yayincisinin degil, yazar(lar)
in bakis acilariniyansitir. Editor, Editor Yardimeilar, Yayin
Kurulu ve Yayinci bu gibi durumlar icin hi¢ bir sorumlu-
luk ya da yikimlulik kabul etmemektedir. Yayinlanan
icerik ile ilgili tim sorumluluk yazarlara aittir.

MAKALE HAZIRLAMA

Makaleler, ICMJE-Recommendations for the Con-
duct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly
Work in Medical Journals (updated in December 2015
- http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf)
ile uyumlu olarak hazirlanmalidir. Randomize ¢alisma-
lar CONSORT, gozlemsel calismalar STROBE, tanisal
degerli caligmalar STARD, sistematik derleme ve me-
ta-analizler PRISMA, hayvan deneyli calismalar ARRIVE
ve randomize olmayan davranis ve halk saghguyla ilgili
calismalar TREND kilavuzlarina uyumlu olmalidir.

Makaleler sadece
http://jmed.istanbul.edu.tr/tr/content/makale-gon-
derme-kilavuzu/makale-gonderme-kilavuzu
adresinde yer alan derginin online makale yikleme
ve degerlendirme sistemi UGzerinden gonderilebilir.
Diger mecralardan gonderilen makaleler degderlen-
dirilmeye alinmayacaktir.

Gonderilen makalelerin dergi yazim kurallarina uy-
gunludu ilk olarak Yaymncilik Birimi tarafindan kontrol
edilecek, dergi yazim kurallarina uygun hazirlanma-
mis makaleler teknik dizeltme talepleri ile birlikte
yazarlarina geri goénderilecektir.
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Yazarlarin; Telif Hakki Devir Formu, Yazar Formu ve IC-
MJE Potansiyel Cikar Catismalarn Formu’nu (bu form,
tim yazarlar tarafindan doldurulmalidir) ilk génderim
sirasinda online makale sistemine yiklemeleri gerek-
mektedir. Bu formlara http://jmed.istanbul.edu.tr/
tr/content/makale-gonderme-kilavuzu/makale-gon-
derme-kilavuzu adresinden erisilebilmektedir.

Kapak sayfasi: Gonderilen tim makalelerle birlikte
ayr bir kapak sayfasi da gonderilmelidir. Bu sayfa;

- Makalenin Tiirkce ve ingilizce bashgini ve 50 ka-
rakteri gecmeyen Tiirkce ve ingilizce kisa baslidi-
ni,

- Yazarlarin isimlerini, kurumlarini, egitim derece-
lerini ve ORCID numaralarini

- Finansal destek bilgisi ve diger destek kaynaklari
hakkinda detayli bilgiyi,

- Sorumlu yazarin ismi, adresi, telefonu (cep tele-
fonu dahil), faks numarasi ve e-posta adresini,

- Makale hazirlama slrecine katkida bulunan ama
yazarlik kriterlerini kargilamayan bireylerle ilgili
bilgileri icermelidir.

Ozet: Editére Mektup tiiriindeki yazilar diginda kalan
tiim makalelerin Tiirkge ve ingilizce &zetleri olmali-
dir. Ozgiin Arastirma makalelerinin ézetleri “Amac”,
"Gere¢ ve Yontem”, “Bulgular”ve “Sonug” alt bas-
liklarini icerecek bicimde hazirlanmalidir. Olgu sunu-
mu ve derleme tiiriindeki yazilarin Ozet bdlimleri alt
baglk icermemelidir.

Anahtar Sézciikler: Tim makaleler en az 3 en fazla 6
anahtar kelimeyle birlikte génderilmeli, anahtar soz-
cukler 6zetin hemen altina yazilmaldir. Kisaltmalar
anahtar sozclk olarak kullanilmamalidir. Anahtar soz-

ctkler National Library of Medicine (NLM) tarafindan
hazirlanan Medical Subject Headings (MeSH) verita-
banindan secilmelidir.

Makale Tiirleri

Ozgiin Aragtirma: Ana metin “Giris”, “Gereg ve
Yoéntem”, “Bulgular”ve "Tartisma”alt basliklarini icer-
melidir. Ozgiin Arastirmalarla ilgili kisitlamalar igin
|Gtfen Tablo 1'i inceleyiniz.

Sonucu desteklemek icin istatistiksel analiz genellikle
gereklidir. Istatistiksel analiz, tibbi dergilerdeki ista-
tistik verilerini bildirme kurallarina gére yapilmalidir
(Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ. Sta-
tistical guidelines for contributors to medical jour-
nals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). istatiksel analiz ile
ilgili bilgi, Yontemler blimu icinde ayn bir alt baglk
olarak yazilmali ve kullanilan yazilim kesinlikle tanim-
lanmalidir.

Birimler, uluslararasi birim sistemi olan International
System of Units (SI)'a uygun olarak hazirlanmadir.

Editéryel Yorum: Dergide yayinlanan bir arastir-
manin, o konunun uzmani olan veya Ust dizeyde
degerlendirme yapan bir hakemi tarafindan kisaca
yorumlanmasi amacini tasimaktadir. Yazarlari, dergi
tarafindan secilip davet edilir. Ozet, anahtar sézcik,
tablo, sekil, resim ve diger gorseller kullaniimaz.

Davetli Derleme: Yazinin konusunda birikimi olan ve
bu birikimleri uluslararasi literatire yayin ve atif sayisi
olarak yansimis uzmanlar tarafindan hazirlanmis da-
vetli yazilar degerlendirmeye alinir. Bir bilgi ya da ko-
nunun klinikte kullanilmasi igin vardigi son dizeyi an-
latan, tartisan, degerlendiren ve gelecekte yapilacak

Tablo 1. Makale tirleri igin kisitlamalar

Sdzciik Ozet Kaynak Tablo
Makale tiirii limiti sdzciik limiti limiti limiti Resim limiti
Ozglin Arastirma 3500 250 (Alt baslikl) 50 6 7 ya da toplamda 15 gorsel
Davetli Derleme 5000 250 50 6 10 ya da toplamda 20 gorsel
Olgu Sunumu 1000 200 15 Tabloyok  10vyadatoplamda 20 gorsel
Editore Mektup 500 Uygulanamaz 5 1 1
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olan caligmalara yon veren bir formatta hazirlanmali-
dir. Ana metin “Giris”, "Klinik ve Arastirma Etkileri”
ve "Sonuc” boélimlerini icermelidir. Davetli Derleme
turiindeki yazilarla ilgili kisitlamalar icin litfen Tablo
1"i inceleyiniz.

Olgu Sunumu: Olgu sunumlari icin sinirli sayida yer
ayrlmakta ve sadece ender gorllen, tani ve tedavisi
gli¢ olan hastaliklarla ilgili, yeni bir yontem 6neren,
kitaplarda yer verilmeyen bilgileri yansitan, ilgi ¢ekici
ve 6gretici 6zelligi olan olgular yayina kabul edilmek-
tedir. Ana metin; "Giris”, “Olgu Sunumu”, “Tartisma”
ve Sonug” alt bagliklarini icermelidir. Olgu Sunumla-
nyla ilgili kisitlamalar icin IGtfen Tablo 1'i inceleyiniz.

Editére Mektup: Dergide daha 6nce yayinlanan bir
yazinin énemini, gdzden kacan bir ayrintisini ya da
eksik kisimlarini tartisabilir. Ayrica derginin kapsami-
na giren alanlarda okurlarin ilgisini ¢cekebilecek ko-
nular ve &zellikle egitici olgular hakkinda da Editore
Mektup formatinda yazilar yaymnlanabilir. Okuyucular
da yayinlanan yazilar hakkinda yorum iceren Editore
Mektup formatinda yazilarini sunabilirler. Ozet, anah-
tar sozclk, tablo, sekil, resim ve diger gorseller kul-
lanilmaz. Ana metin alt basliksiz olmalidir. Hakkinda
mektup yazilan yayina ait cilt, yil, sayi, sayfa numara-
lar, yazi bashdi ve yazarlann adlar agik bir sekilde be-
lirtilmeli, kaynak listesinde yazilmali ve metin icinde
atifta bulunulmalidir.

Tablolar

Tablolar ana dosyaya eklenmeli, kaynak listesi son-
rasinda sunulmali, ana metin icerisindeki gecis sira-
larina uygun olarak numaralandirlmadir. Tablolarin
Uzerinde tanimlayici bir baglik yer almali ve tablo
icerisinde gecen kisaltmalann acilimlar tablo altina
tanimlanmalidir. Tablolar Microsoft Office Word dos-
yasl! icinde “Tablo Ekle” komutu kullanilarak hazirlan-
mali ve kolay okunabilir sekilde diizenlenmelidir. Tab-
lolarda sunulan veriler ana metinde sunulan verilerin
tekrar olmamali; ana metindeki verileri destekleyici
nitelikte olmalidir.

Resim ve Resim Altyazilan

Resimler, grafikler ve fotograflar (TIFF ya da JPEG
formatinda) ayri dosyalar halinde sisteme yiklenme-
lidir. Gorseller bir Word dosyasi dokiimani ya da ana
dokiiman icerisinde sunulmamalidir. Alt birimlere ay-

rlan gorseller oldugunda, alt birimler tek bir gorsel
icerisinde verilmemelidir. Her bir alt birim sisteme ayn
bir dosya olarak yiklenmelidir. Resimler alt birimleri
belli etme amaciyla etiketlenmemelidir (a, b, ¢ vb.).
Resimlerde altyazilar desteklemek icin kalin ve ince
oklar, ok baslar, yildizlar, asteriksler ve benzer isa-
retler kullanilabilir. Makalenin geri kalaninda oldugu
gibi resimler de kor olmalidir. Bu sebeple, resimler-
de yer alan kisi ve kurum bilgileri de kérlestiriimelidir.
Gorsellerin minimum ¢6zUnirliga 300 DPI olmalidir.
Degerlendirme surecindeki aksakliklar énlemek icin
gonderilen butin gorsellerin ¢dzUnlrligu net ve bo-
yutu biylik (minimum boyutlar 100x100 mm) olmali-
dir. Resim altyazilari ana metnin sonunda yer almalidir.

Makale icerisinde gegen tim kisaltmalar, ana metin
ve Ozette ayri ayn olmak Uzere ilk kez kullanildiklari
yerde tanimlanarak kisaltma tanimin ardindan paran-
tez icerisinde verilmelidir.

Ana metin icerisinde cihaz, yazilim, ilag vb. Grinler-
den bahsedildiginde Grintn ismi, Ureticisi, Gretildigi
sehir ve Ulke bilgisini iceren Grln bilgisi parantez icin-
de verilmelidir; “Discovery St PET/CT scanner (Gene-
ral Electric, Milwaukee, WI, USA)".

Tum kaynaklar, tablolar ve resimlere ana metin icin-
de uygun olan yerlerde sirayla numara verilerek atif
yapilmalidir.

Ozgiin arastirmalarin kisitlamalari, engelleri ve yeter-
sizliklerinden Sonug paragrafi dncesi “Tartisma” bo-
limiinde bahsedilmelidir.

REVIiZYONLAR

Yazarlar makalelerinin revizyon dosyalarini génderir-
ken, ana metin Uzerinde yaptiklarn degisiklikleri isa-
retlemeli, ek olarak, hakemler tarafindan dne surilen
onerilerle ilgili notlarini “Hakemlere Cevap” dosya-
sinda géndermelidir. Hakemlere Cevap dosyasinda
her hakemin yorumunun ardindan yazarin cevabi gel-
meli ve degisikliklerin yapildigi satir numaralar da ay-
rica belirtilmelidir. Revize makaleler karar mektubunu
takip eden 30 giin icerisinde dergiye génderilmelidir.
Makalenin revize versiyonu belirtilen sire icerisinde
ylklenmezse, revizyon secenedi iptal olabilir. Yazar-
larin revizyon igin ek sireye ihtiya¢c duymalar duru-
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munda uzatma taleplerini ilk 30 giin sona ermeden
dergiye iletmeleri gerekmektedir.

Yayina kabul edilen makaleler dil bilgisi, noktalama
ve bicim agisindan kontrol edilir. Yayin streci tamam-
lanan makaleler, yayin planina dahil edildikleri sayiyla
birlikte yayinlanmadan &nce erken cevrimici forma-
tinda dergi web sitesinde yayina alinir. Kabul edilen
makalelerin baskiya hazir PDF dosyalar sorumlu ya-
zarlara iletilir ve yayin onaylarinin 2 gin icerisinde
dergiye iletilmesi istenir.

KAYNAKLAR

Atif yapilirken en son ve en gincel yayinlar tercih
edilmelidir. Atif yapilan erken cevrimici makalelerin
DOI numaralari mutlaka saglanmalidir. Kaynaklarin
dogrulugundan yazarlar sorumludur. Dergi isimleri
Index Medicus/Medline/PubMed’de yer alan dergi
kisaltmalarr ile uyumlu olarak kisaltiimalidir. Alti ya da
daha az yazar oldugunda tim yazar isimleri listelen-
melidir. EGer 7 ya da daha fazla yazar varsa ilk 6 yazar
yazildiktan sonra “et al.” konulmalidir. Ana metinde
kaynaklara atif yapilirken parantez icinde Arap ra-
kamlar kullanilmalidir. Farkli yayin tirleri icin kaynak
stilleri asagidaki 6rneklerde sunulmustur:

Dergi makalesi: Blasco V, Colavolpe JC, Antonini
F, Zieleskiewicz L, Nafati C, Albanése J, et al. Long-
term outcome in kidney recipients from donors tre-
ated with hydroxyethylstarch 130/0.4 and hydroxyet-
hylstarch 200/0.6. Br J Anaesth 2015;115(5):797-8.

Kitap bélimi: Sherry S. Detection of thrombi. In:
Strauss HE, Pitt B, James AE, editors. Cardiovascular
Medicine. St Louis: Mosby; 1974.p.273-85.

Tek yazarh kitap: Cohn PF. Silent myocardial ische-
mia and infarction. 3rd ed. New York: Marcel Dekker;
1993.

Yazar olarak editor(ler): Norman |J, Redfern SJ,
editors. Mental health care for elderly people. New

York: Churchill Livingstone; 1996.

Toplantida sunulan yazi: Bengisson S. Sothemin
BG. Enforcement of data protection, privacy and se-

Vil

curity in medical informatics. In: Lun KC, Degoulet
P Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92.
Proceedings of the 7th World Congress on Medical
Informatics; 1992 Sept 6-10; Geneva, Switzerland.
Amsterdam: North-Holland; 1992.p.1561-5.

Bilimsel veya teknik rapor: Smith P. Golladay K. Pay-
ment for durable medical equipment billed during
skilled nursing facility stays. Final report. Dallas (TX)
Dept. of Health and Human Services (US). Office of
Evaluation and Inspections: 1994 Oct. Report No:
HHSIGOE 169200860.

Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the
elderly access and utilization (dissertation). St. Louis
(MO): Washington Univ. 1995.

Yayina kabul edilmis ancak heniiz basiimamis ya-
zilar: Leshner Al. Molecular mechanisms of cocaine
addiction. N Engl J Med In press 1997.

Erken Cevrimici Yayin: Aksu HU, Ertirk M, Gl M,
Uslu N. Successful treatment of a patient with pulmo-
nary embolism and biatrial thrombus. Anadolu Kar-
diyol Derg 2012 Dec 26. doi: 10.5152/akd.2013.062.
[Epub ahead of print]

Elektronik formatta yayinlanan yazi: Morse SS. Fa-
ctors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis (serial online) 1995 Jan-Mar (cited 1996
June 5): 1(1): (24 screens). Available from: URL: http:/
www.cdc.gov/ncidodIEID/cid.htm.

SON KONTROL LIiSTESI

e Editore mektup

- Makalenin tdrt

- Baska bir dergiye génderilmemis oldugu bilgisi

- Sponsor veya ticari bir firma ile iliskisi (varsa be-
lirtiniz)

- Istatistik kontroltiniin yapildigi (arastirma maka-
leleri igin)

- Ingilizce yoniinden kontroltiniin yapildigi

- Yazarlara Bilgide detayli olarak anlatilan dergi
politikalarinin gézden gecirildigi

- Kaynaklarin NLM referans sistemine gore belir-
tildigi



Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi

e Telif Hakki Anlagmasi Formu
® Yazar Formu
e Daha &nce basilmis materyal (yazi-resim-tablo)
kullanilmig ise izin belgesi
e insan 6gesi bulunan calismalarda “gerec ve yon-
tem” boliminde Helsinki Deklarasyonu prensip-
lerine uygunluk, kendi kurumlarindan alinan etik
kurul onayinin ve hastalardan “bilgilendirilmis olur
(nza)” alindiginin belirtilmesi
e Hayvan 6gesi kullaniimig ise “gere¢ ve yontem”
boliminde “Guide for the Care and Use of La-
boratory Animals” prensiplerine uygunlugunun
belirtiimesi
o Makale kapak sayfasi
- Makalenin kategorisi
- Makalenin Tiirkge ve ingilizce bashg
- Makalenin Tirkce ve ingilizce kisa bashg
- Yazarlann ismi soyadi, unvanlari ve bagli olduk-
lari kurumlar (Universite ve fakilte bilgisinden
sonra sehir ve Ulke bilgisi de yer almalidir),
e-posta adresleri
- Sorumlu yazarn e-posta adresi, acik yazisma
adresi, is telefonu, GSM, faks nosu
- Tdm yazarlarin ORCID'leri

e Makale ana metni dosyasinda olmasi gerekenler

- Makalenin Tiirkge ve ingilizce bashgs

- Ozetler 250 kelime Tiirkce ve 250 kelime ingiliz-
ce, (olgu sunumunda 200 kelime Tirkge ve 200
kelime ingilizce)

- Anahtar Kelimeler: 3 -6 Tiirkce ve 3-6 ingilizce

- Makale ana metin bolimleri

- Kaynaklar

- Finansal destek (varsa belirtiniz)

- Cikar catismasi (varsa belirtiniz)

- Tesekkur (varsa belirtiniz)

- Tablolar-Resimler, Sekiller (baslk, tanim ve alt
yazilariyla)

Editor: Birsen Karaman

Adres: Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakdiltesi
Dekanhg, Turgut Ozal Cad. 34093 Capa, Fatih,
istanbul, Turkiye

Telefon: +90 212 414 21 61

E-mail: itfdergisi@istanbul.edu.tr

Yayincr: istanbul Universitesi Yayinevi

Adres: istanbul Universitesi Merkez Kampusu,
34452 Beyazit, Fatih, istanbul, Turkiye

Tel.: +90 212 440 00 00

Faks: +90 212 217 22 92
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INSTRUCTION TO AUTHORS

Journal of Istanbul Faculty of Medicine (J Ist
Faculty Med) is an international, scientific, open
access periodical published in accordance with
independent, unbiased, and double-blinded peer-
review principles. The journal is the official publication
of Istanbul Faculty of Medicine of Istanbul University
and it is published quarterly on January, April, July
and October. The publication languages of the
journal are English and Turkish.

Journal of Istanbul Faculty of Medicine (J Ist Facul-
ty Med) aims to contribute to the literature by pub-
lishing manuscripts at the highest scientific level on
all fields of medicine. The journal publishes original
experimental and clinical research articles, reports
of rare cases, reviews articles by invited researchers
who have a reputable place in the international liter-
ature in their field, and letters to the editors as well
as brief reports on a recently established method or
technique or preliminary results of original studies
related to all disciplines of medicine from all coun-
tries.

EDITORIAL POLICIES AND PEER REVIEW PROCESS

The editorial and publication processes of the jour-
nal are shaped in accordance with the guidelines of
the International Council of Medical Journal Editors
(ICMJE), the World Association of Medical Editors
(WAME), the Council of Science Editors (CSE), the
Committee on Publication Ethics (COPE), the Euro-
pean Association of Science Editors (EASE), and Na-
tional Information Standards Organization (NISO).
The journal conforms to the Principles of Transpar-
ency and Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.
org/bestpractice).

Originality, high scientific quality, and citation poten-
tial are the most important criteria for a manuscript
to be accepted for publication. Manuscripts submit-
ted for evaluation should not have been previously
presented or already published in an electronic or
printed medium. The journal should be informed of
manuscripts that have been submitted to another
journal for evaluation and rejected for publication.
The submission of previous reviewer reports will ex-
pedite the evaluation process. Manuscripts that have
been presented in a meeting should be submitted

with detailed information on the organization, includ-
ing the name, date, and location of the organization.

Manuscripts submitted to Journal of Istanbul Faculty
of Medicine will go through a double-blind peer-re-
view process. Each submission will be reviewed by
at least two external, independent peer reviewers
who are experts in their fields in order to ensure an
unbiased evaluation process. The editorial board will
invite an external and independent editor to manage
the evaluation processes of manuscripts submitted
by editors or by the editorial board members of the
journal. The Editor in Chief is the final authority in the
decision-making process for all submissions.

An approval of research protocols by the Ethics Com-
mittee in accordance with international agreements
(World Medical Association Declaration of Helsinki
“Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects,” amended in October 2013, www.
wma.net) is required for experimental, clinical, and
drug studies and for some case reports. If required,
ethics committee reports or an equivalent official
document will be requested from the authors. For
manuscripts concerning experimental research on
humans, a statement should be included that shows
that written informed consent of patients and vol-
unteers was obtained following a detailed explana-
tion of the procedures that they may undergo. For
studies carried out on animals, the measures taken
to prevent pain and suffering of the animals should
be stated clearly. Information on patient consent, the
name of the ethics committee, and the ethics com-
mittee approval number should also be stated in the
Materials and Methods section of the manuscript. It
is the authors’ responsibility to carefully protect the
patients’ anonymity. For photographs that may re-
veal the identity of the patients, signed releases of
the patient or of their legal representative should be
enclosed.

All submissions are screened by a similarity detection
software (iThenticate by CrossCheck).

In the event of alleged or suspected research mis-
conduct, e.g., plagiarism, citation manipulation, and
data falsification/fabrication, the Editorial Board will
follow and act in accordance with COPE guidelines.
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Each individual listed as an author should fulfill the
authorship criteria recommended by the Internation-
al Committee of Medical Journal Editors

(ICMJE - www.icmje.org). The ICMJE recommends
that authorship be based on the following 4 criteria:

1 Substantial contributions to the conception or
design of the work; or the acquisition, analysis, or
interpretation of data for the work; AND

Drafting the work or revising it critically for import-
ant intellectual content; AND

Final approval of the version to be published;
AND

Agreement to be accountable for all aspects of
the work in ensuring that questions related to the
accuracy or integrity of any part of the work are
appropriately investigated and resolved.

In addition to being accountable for the parts of the
work he/she has done, an author should be able to
identify which co-authors are responsible for specific
other parts of the work. In addition, authors should
have confidence in the integrity of the contributions
of their co-authors.

All those designated as authors should meet all four
criteria for authorship, and all who meet the four cri-
teria should be identified as authors. Those who do
not meet all four criteria should be acknowledged in
the title page of the manuscript.

Journal of Istanbul Faculty of Medicine requires cor-
responding authors to submit a signed and scanned
version of the authorship contribution form (avail-
able for download through http://jmed.istanbul.
edu.tr/en/content/manuscript-submission-guide/
manuscript-submission-guide) during the initial
submission process in order to act appropriately on
authorship rights and to prevent ghost or honorary
authorship. If the editorial board suspects a case of
"qgift authorship,” the submission will be rejected
without further review. As part of the submission of
the manuscript, the corresponding author should
also send a short statement declaring that he/she
accepts to undertake all the responsibility for author-
ship during the submission and review stages of the

manuscript.

Journal of Istanbul Faculty of Medicine requires and
encourages the authors and the individuals involved
in the evaluation process of submitted manuscripts
to disclose any existing or potential conflicts of inter-
ests, including financial, consultant, and institutional,
that might lead to potential bias or a conflict of in-
terest. Any financial grants or other support received
for a submitted study from individuals or institutions
should be disclosed to the Editorial Board. To dis-
close a potential conflict of interest, the ICMJE Po-
tential Conflict of Interest Disclosure Form should be
filled in and submitted by all contributing authors.
Cases of a potential conflict of interest of the editors,
authors, or reviewers are resolved by the journal’s Ed-
itorial Board within the scope of COPE and ICMJE
guidelines.

The Editorial Board of the journal handles all ap-
peal and complaint cases within the scope of COPE
guidelines. In such cases, authors should get in di-
rect contact with the editorial office regarding their
appeals and complaints. When needed, an ombud-
sperson may be assigned to resolve cases that can-
not be resolved internally. The Editor in Chief is the
final authority in the decision-making process for all
appeals and complaints.

Journal of Istanbul Faculty of Medicine requires
each submission to be accompanied by a Copyright
Transfer Form (available for download at http://
jmed.istanbul.edu.tr/en/content/manuscript-sub-
mission-guide/manuscript-submission-guide).
When using previously published content, including
figures, tables, or any other material in both print
and electronic formats, authors must obtain per-
mission from the copyright holder. Legal, financial
and criminal liabilities in this regard belong to the
author(s).

Statements or opinions expressed in the manuscripts
published in Journal of Istanbul Faculty of Medicine
reflect the views of the author(s) and not the opinions
of the editors, the editorial board, or the publisher;
the editors, the editorial board, and the publisher
disclaim any responsibility or liability for such materi-
als. The final responsibility in regard to the published
content rests with the authors.
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MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscripts should be prepared in accordance
with ICMJE-Recommendations for the Conduct, Re-
porting, Editing, and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals (updated in December 2015 -
http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf).
Authors are required to prepare manuscripts in accor-
dance with the CONSORT guidelines for randomized
research studies, STROBE guidelines for observa-
tional original research studies, STARD guidelines for
studies on diagnostic accuracy, PRISMA guidelines for
systematic reviews and meta-analysis, ARRIVE guide-
lines for experimental animal studies, and TREND
guidelines for non-randomized public behavior.

Manuscripts can only be submitted through the
journal’s online manuscript submission and evalua-
tion system, available at http://jmed.istanbul.edu.
tr/en/content/manuscript-submission-guide/manu-
script-submission-guide Manuscripts submitted via
any other medium will not be evaluated.

Manuscripts submitted to the journal will first go
through a technical evaluation process where the
editorial office staff will ensure that the manuscript
has been prepared and submitted in accordance
with the journal’s guidelines. Submissions that do not
conform to the journal’s guidelines will be returned
to the submitting author with technical correction
requests.

Authors are required to submit the following:

e Copyright Transfer Form,

e Author Form and ICMJE Potential Conflict of In-
terest Disclosure Form (should be filled in by all
contributing authors) during the initial submission.
These forms are available for download at http://
jmed.istanbul.edu.tr/en/content/manuscript-sub-
mission-guide/manuscript-submission-guide

Title page: A separate title page should be sub-
mitted with all submissions and this page should in-
clude:

e The full title of the manuscript as well as a short
title (running head) of no more than 50 characters,

Name(s), affiliations, highest academic degree(s)

and ORCID ID(s) of the author(s),

e Grant information and detailed information on
the other sources of support,

e Name, address, telephone (including the mobile
phone number) and fax numbers, and email ad-
dress of the corresponding author,

e Acknowledgment of the individuals who contrib-

uted to the preparation of the manuscript but who

do not fulfil the authorship criteria.

Abstract: A Turkish and an English abstract should
be submitted with all submissions except for Letters
to the Editor. Submitting a Turkish abstract is not
compulsory for international authors. The abstract of
Original Articles should be structured with subhead-
ings (Objective, Materials and Methods, Results, and
Conclusion). Abstracts of Case Reports and Reviews
should be unstructured. Please check Table 1 below
for word count specifications.

Keywords: Each submission must be accompanied by
a minimum of three to a maximum of six keywords for
subject indexing at the end of the abstract. The key-
words should be listed in full without abbreviations.
The keywords should be selected from the National
Library of Medicine, Medical Subject Headings data-
base (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).

Manuscript Types

Original Articles: This is the most important type of
article since it provides new information based on
original research. The main text of original articles
should be structured with Introduction, Material and
Method, Results, Discussion, and Conclusion sub-
headings. Please check Table 1 for the limitations for
Original Articles.

Statistical analysis to support conclusions is usually
necessary. Statistical analyses must be conducted
in accordance with international statistical report-
ing standards (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ,
Pocock SJ. Statistical guidelines for contributors to
medical journals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). Infor-
mation on statistical analyses should be provided
with a separate subheading under the Materials and
Methods section and the statistical software that was
used during the process must be specified.
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Units should be prepared in accordance with the In-
ternational System of Units (SI).

Editorial Comments: Editorial comments aim to
provide a brief critical commentary by reviewers with
expertise or with high reputation in the topic of the
research article published in the journal. Authors are
selected and invited by the journal to provide such
comments. Abstract, Keywords, and Tables, Figures,
Images, and other media are not included.

Invited Review Articles: Invited reviews prepared by
authors who have extensive knowledge on a partic-
ular field and whose scientific background has been
translated into a high volume of publications with
a high citation potential are welcomed. The invited
reviews should describe, discuss, and evaluate the
current level of knowledge of a topic in clinical prac-
tice and should guide future studies. The main text
should contain Introduction, Clinical and Research
Consequences, and Conclusion sections. Please
check Table 1 for the limitations for Invited Review
Articles.

Case Reports: There is limited space for case re-
ports in the journal and reports on rare cases or con-
ditions that constitute challenges in diagnosis and
treatment, those offering new therapies or revealing
knowledge not included in the literature, and inter-
esting and educative case reports are accepted for
publication. The text should include Introduction,
Case Presentation, Discussion, and Conclusion sub-
headings. Please check Table 1 for the limitations for
Case Reports.

Letters to the Editor: This type of manuscript
discusses important parts, overlooked aspects, or
lacking parts of a previously published article. Ar-
ticles on subjects within the scope of the journal
that might attract the readers’ attention, partic-
ularly educative cases, may also be submitted in
the form of a “Letter to the Editor.” Readers can
also present their comments on the published
manuscripts in the form of a “Letter to the Editor.”
Abstract, Keywords, and Tables, Figures, Images,
and other media should not be included. The text
should be unstructured. The manuscript that is be-
ing commented on must be properly cited within
this manuscript.

Tables

Tables should be included in the main document,
presented after the reference list, and they should
be numbered consecutively in the order they are
referred to within the main text. A descriptive title
must be placed above the tables. Abbreviations
used in the tables should be defined below the ta-
bles by footnotes (even if they are defined within
the main text). Tables should be created using the
“insert table” command of the word processing
software and they should be arranged clearly to
provide easy reading. Data presented in the tables
should not be a repetition of the data presented
within the main text but should be supporting the
main text.

Figures and Figure Legends
Figures, graphics, and photographs should be sub-
mitted as separate files (in TIFF or JPEG format)

Table 1. Limitations for each manuscript type

Abstract Reference
Type of manuscript  Word limit word limit limit Table limit Figure limit
Original Article 3500 250 (Structured) 50 6 7 or tatal of 15 images
Invited Review Article 5000 250 50 6 10 or total of 20 images
Case Report 1000 200 15 No tables 10 or total of 20 images
Technical Note 1500 No abstract 15 No tables 10 or total of 20 images
Letter to the Editor 500 No abstract 5 1 1

X
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through the submission system. The files should
not be embedded in a Word document or the main
document. When there are figure subunits, the sub-
units should not be merged to form a single im-
age. Each subunit should be submitted separately
through the submission system. Images should not
be labeled (a, b, ¢, etc.) to indicate figure subunits.
Thick and thin arrows, arrowheads, stars, asterisks,
and similar marks can be used on the images to
support figure legends. Like the rest of the submis-
sion, the figures too should be blind. Any informa-
tion within the images that may indicate an individ-
ual or institution should be blinded. The minimum
resolution of each submitted figure should be 300
DPI. To prevent delays in the evaluation process, all
submitted figures should be clear in resolution and
large in size (minimum dimensions: 100 x 100 mm).
Figure legends should be listed at the end of the
main document.

All acronyms and abbreviations used in the manu-
script should be defined at first use, both in the ab-
stract and in the main text. The abbreviation should
be provided in parentheses following the definition.

When a drug, product, hardware, or software pro-
gram is mentioned within the main text, product
information, including the name of the product, the
producer of the product, and city and the country of
the company (including the state if in USA), should
be provided in parentheses in the following format:
“Discovery St PET/CT scanner (General Electric, Mil-
waukee, WI, USA)”

All references, tables, and figures should be referred
to within the main text, and they should be num-
bered consecutively in the order they are referred to
within the main text.

Limitations, drawbacks, and the shortcomings of
original articles should be mentioned in the Discus-
sion section before the conclusion paragraph.

REVISIONS

When submitting a revised version of a paper, the
author must submit a detailed “Response to the re-
viewers” that states point by point how each issue

raised by the reviewers has been covered and where
it can be found (each reviewer's comment, followed
by the author’s reply and line numbers where the
changes have been made) as well as an annotated
copy of the main document. Revised manuscripts
must be submitted within 30 days from the date of
the decision letter. If the revised version of the manu-
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ABSTRACT

Objective: Our study aimed to determine the factors related to
frailty in elderly adults having been diagnosed with type 2 dia-
betes mellitus.

Material and Method: A total of 108 people aged 65 and over,
diagnosed with type 2 diabetes, were included in the study. The
frailty of the participants was evaluated with the FRAIL question-
naire, their nutritional status was evaluated with the Mini Nu-
trition Assessment Short Form (MNA-SF), the depression status
with the Patient Health Questionnaire-2 (PHQ2) and the Geriat-
ric Depression Scale Short Form (GDS-SF), while the quality of
life was evaluated with the EuroQol-5 Dimension (EQ5D) and
Scoring the EQ-VAS, and personal care status were evaluated
with Basic Activities of Daily Living (BADL) and Instrumental Ac-
tivities of Daily Living (IADL) forms.

Results: Sleep problems, fear of falling, presence of urinary in-
continence, PHQ2, GDS-SF, and EQ5D scores were significant-
ly higher; the MNASF score was significantly lower in the frail
group than the values in the non-frail group (p<0.05, for all).

Conclusion: The relationship between frailty and malnutrition,
decreased quality of life, and increased depression in elderly
diabetic patients was demonstrated in the present study. As
all these factors have a place in the management of diabetes,

OZET

Amag: Calismamizin amaci tip 2 diyabet tanisi almis yash eriskin-
lerde kirilganlikla ilgili faktérleri belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 65 yas ve Ustl, tip 2 diyabet tanisi
almis 108 kisi dahil edildi. Katilimcilarin kirilganhgr FRAIL anketi
ile degerlendirilmis, beslenme durumu Mini Beslenme Deger-
lendirme Kisa Formu (MNA-SF) ile, depresyon durumu Hasta
Sagligi Anketi-2 (PHQ2) ve Geriatrik Depresyon Olcegi Kisa
Formu (GDS-SF) ile degerlendirilirken, yasam kalitesi EuroQol-5
Boyut (EQ5D) ve EQ VAS puanlamasi ile, kisisel bakim durumlari
ise Gunluk Yagamin Temel Aktiviteleri (BADL) ve Ginlik Yagamin
Enstrimantal Aktiviteleri (IADL) formlari ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Kirilgan grupta, kirilgan olmayanlara gére uyku so-
runlar, digme korkusu, idrar kagirma, PHQ2, GDS-SF ve EQ5D
skorlari anlamli olarak yiksek; MNASF skoru ise anlamli olarak
dustiktd (p<0,05, tim kiyaslamalar icin).

Sonug: Bu calismada yash diyabetik hastalarda kirlganlik ile mal-
nUtrisyon, azalan yasam kalitesi ve artmis depresyon arasindaki
iliski gosterilmistir. Tim bu faktérlerin diyabet yénetiminde bir
yeri oldudu icin farkindalik artinlmali ve yash diyabetlilerde kiril-
ganlik taramasi genisletilmelidir.
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awareness should be raised and frailty screening should be ex-
panded in elderly diabetics.

Keywords: Frailty, elderly, diabetes, malnutrition, depression,
quality of life

Anahtar Kelimeler: Kinlganlik, yashlik, diyabet, malnutrisyon,
depresyon, yasam kalitesi

INTRODUCTION

Health problems occur more frequently in advanced
age, and the size of the elderly population has recently
been increasing in Turkey as is the case worldwide (1).
The world population is expected to quadruple in the
100 years between 1950 and 2050, and the elderly pop-
ulation is expected to increase 10 fold (1, 2). In Turkey,
the number of elderly people exceeded 6.8 million in
2017 (3). Moreover, the prevalence of diabetes mellitus
is increasing due to lifestyle changes in developed, and
developing countries (4). The global number of patients
diagnosed with type 2 diabetes was 135 million in 1995,
and the number is expected to increase to approximate-
ly 438 million by 2025 (5, 6). Type 2 diabetes is the most
common type of diabetes (7) and has a higher prevalence
in older people (8). Similar to the prevalence in other
countries, the prevalence of type 2 diabetes is increasing
tremendously in Turkey (6, 9).

The data obtained from the Turkish Epidemiology Survey
of Diabetes, Hypertension, Obesity, and Endocrine Dis-
eases (TURDEP-I) (performed in 1997-98) showed that
the prevalence of type 2 diabetes in adults aged 20 years
and older was 7.2%. In the TURDEP-II study conducted
in 2010, the prevalence increased by 90% and reached
13.7%, of which one-third are over 65 years (9). The num-
ber of patients diagnosed with diabetes aged between
60-79 years was over 2.5 million in Turkey, according to
the IDF Diabetes Atlas 6™ Edition (2013) (10). According to
the 8" Diabetes Atlas, in 2045, 11.2 million individuals are
expected to be diagnosed with diabetes in Turkey, and
Turkey is expected to be placed in the top ten countries in
the world ranking for diabetes. Also, researchers suggest-
ed that in 2045, 5.3 million individuals will be aged over 65
years and Turkey will be ranked as 8" in the world ranking
with the number of diabetic people in that age group (11).

With the advancing of age, frailty is defined as the weak-
ness due to a decrease in physiological reserves in the
neuromuscular, metabolic, and immune system (12). The
risk of morbidity and mortality is higher in frailty (13). Dia-
betes is often accompanied by frailty. Both diabetes and
frailty are increasingly common in elderly patients (14).
There is evidence that comorbidities (such as muscle loss
and cognitive impairment), which are critical features of
frailty, are seen in elderly diabetic people (8). Pre-frailty
and frailty were found to increase the risk of cardiovas-
cular events and mortality in patients with type 2 diabe-

tes and necessitated more healthcare use in one study
(15). Chode et al. investigated the relationship between
the presence of frailty and increased functional impair-
ment and poor physical performance risk in middle-aged
DM patients in their study (16). The number of studies
investigating the factors associated with frailty in type 2
diabetes is limited. To our knowledge, no studies are in-
vestigating the relationship between frailty and diabetes
in the elderly population in Turkey. Our study aimed to
identify the factors associated with frailty in elderly adults
(age 65 and older) with type 2 diabetes mellitus. In this
context, the effects of clinical and biochemical data on
the frailty of the patients will be evaluated and the rela-
tionship between nutritional status, depression, quality of
life, functionality, personal care status, and frailty of elder-
ly patients with type 2 diabetes will be examined.

MATERIAL AND METHOD

Elderly patients who were admitted to the Diabetes Out-
patient department were consecutively and prospectively
included in the present study. The study was conducted
according to the principles of the Declaration of Helsinki
and approved by the Istanbul University, Istanbul Faculty
of Medicine Clinical Research Ethics Committee (Date:
27.09.2019 Number:1184). Informed consent was ob-
tained from each patient. One hundred eight individuals
diagnosed with type 2 diabetes aged 65 years and over
who agreed to participate in the study by signing the
consent form were included. Exclusion criteria were: the
history of stroke, cardiac stents, an artificial pacemaker or
other implanted metal implants, malignant tumors, pa-
tients with hepatic insufficiency, end-stage renal disease,
severe thyroid gland dysfunction, arthritis, carpal tunnel
syndrome or the use of protein powder in the last three
months, uncooperative patients or patients who could
not stand up for measurements.

A questionnaire was applied to all participants through
face-to-face interviews. Demographic data, sleep prob-
lems, fear of falling, urinary incontinence, fecal inconti-
nence, constipation, and weight loss in the last 3 months
were queried in the questionnaire form. Concomitant
diseases and medications were noted. Clinical and bio-
chemical data [glycosylated hemoglobin Alc (HbA1c),
Hb, and creatine values] of the patients were recorded
from the patient's files. Body fat ratios of the participants
were measured using the Tanita BC-420MA instrument.
Height, weight, upper arm, calf circumference, waist cir-
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cumference, hip circumference, and fathoms length of all
participants were measured by the same investigator.

Handgrip strength

Muscle strength was assessed using a JAMAR Hydrau-
lic Hand Dynamometer (Sammons Preston Rolyan, Chi-
cago, IL, USA) in a standard posture recommended by
the American Hand Therapist Association (ASHT). Grip
strength was measured in the sitting position. Also, at-
tention was paid to 90° flexion and wrist in a neutral po-
sition. Participants were asked to use the device three
times with maximum gripping force for the right and left
hand. Between each measurement, there were rest peri-
ods of at least 30 seconds. The highest value measured
was accepted as handgrip strength, and was recorded.

Frailty, nutritional status, depression, quality of life, and
the personal care of the participants were examined us-
ing the tests below.

Frailty

The frailty phenotype designed by Fried et al. is the most
commonly used definition of frailty. However, these mea-
surements were not chosen because they were more de-
tailed and took more time. The FRAIL questionnaire of
Morley et al. which is easy, practical, and fast to implement
was used in our study (17). According to the FRAIL question-
naire, frailty was accepted as a separate geriatric syndrome
with five physical phenotypic components as unintentional
weight loss, exhaustion, weakness, slow walking speed, and
low physical activity. According to the FRAIL questionnaire,
0 points was regarded normal, however, 1-2 points were re-
garded prefrail, and 3-5 points were regarded as frail (18).

The screening and assessment of nutrition

Mini Nutritional Assessment Short-Form (MNA-SF):
MNA-SF is a revised form of the Mini-Nutritional Assess-
ment (MNA) developed especially for elderly patients
(>60 years). The assessment tool questions the appetite,
weight loss, mobility, recent illness/stress, dementia/de-
pression, and body mass index (BMI). They are scored
between 0 and 3 points. Points over 11 indicate normal
nutritional status, while 11 points and below indicate un-
der-nutrition (at nutritional risk/malnourished) status (19).

Depression

Patient Health Questionnaire-2 (PHQ2): The patients
were asked 2 closed-ended questions. First question:
“Did you often feel depressed, pessimistic, and hopeless
over the past month? ”; the second question was: “Have
you had a decrease in your interest or enjoyment of what
you have done frequently in the past month? " A posi-
tive response to one of these 2 items was considered a
positive screening test result (range 0 to 2) (20). Individu-
als who gave a negative response to both questions re-

ceived 0 points, individuals who gave a positive response
to one question received 1 point, individuals who gave a
positive response to 2 questions received 2 points.

Geriatric Depression Scale Short Form (GDS-SF): In
2001, Lelito et al. found that the short-form was as ef-
fective as the original form in determining depression
(21). This short-form consists of 15 questions including
closed-ended answers, and 1 point can be obtained
from each question. The total score varied between 0-15
points. The higher score indicates the more severe de-
pressive condition for the patient.

Quality of life

EuroQol- 5 Dimension (EQ5D) and Scoring the EQ-
VAS: EQ-5D-3L consists of 5 parts including mobility,
self-care, usual activities, pain/discomfort, and anxiety/
depression. Scoring in each section is as follows: “no
problems: 17, “some problems: 2”, or "extreme prob-
lems: 3" (22). Patients also assessed their health on the
EQ visual analog scale (EQ-VAS). 100 mm indicates ” the
best imaginable health state "and O mm indicates "“the
worst imaginable health state”.

Personal care-functional status

Basic Activities of Daily Living (BADL) and Instrumental
Activities of Daily Living (IADL): Activities of daily living
are a critical indicator to understand physical activity and
daily living activities in older adults. ADL consists of basic
ADL and instrumental ADL. Basic ADL examines condi-
tions related to personal care such as bathing, personal
hygiene, dressing, and transfer (23). With IADL, the partic-
ipants were questioned about using the phone, shopping,
preparing meals, housework, washing, going to places
within walking distance, taking medication, and managing
money. For each item of the scale, the answers of the in-
dividuals were scored between 1-3 (Performing the activity
without help: 3 points, performing the activity with some
help: 2 points, no activity at all or completely dependent
on someone to do the activity: 1 point). The possible score
range for BADL and IADL was between 6-18, and 8-24, re-
spectively. A BADL score of 18 points indicated complete
independence. This assessment was created by adapting
the scale used in the study of Cho et al. (24).

Statistical analysis

In descriptive statistics, continuous data are given as
mean, standard deviation, median, minimum and maxi-
mum values, and categorical data as a number, and per-
centage values.

The Chi-square test and likelihood ratio were used for
categorical data in the statistical comparison of the data.
The likelihood ratio test was used when the expected val-
ue was smaller than 5 in any of the cells in the probability
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tables evaluated. For the continuous data, the normal dis-
tribution was evaluated by Kolmogorov Smirnov analysis,
and one way ANOVA and Kruskal Wallis tests were used
for the comparisons between the groups. Post hoc anal-
ysis of significance among Frail groups was performed
by one way ANOVA and Tukey's post hoc test; after the
Kruskal Wallis test, the Bonferroni correction and Mann
Whitney U test were used. For statistical significance, a
p-value less than 0.05 in the 95% confidence interval was
considered significant. In Chi-square post hoc analysis,
significance was accepted as significant at values below
0.0167 with Bonferroni correction, and adjusted p values
were used in other posthoc evaluations. The Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) v.21.0 (IBM Corpo-
ration, Armonk, NY, USA) was used for statistical analysis.

RESULTS

Participants were divided into groups according to their
frailty: Group 1 (non-frail; n: 16). Group 2 (prefrail; n: 57),
Group 3 (frail; n: 35). While 14.8% of the participants were
non-frail, 85.2% were in the frail or prefrail group. The
proportion of those who received undergraduate and
higher education was 62.5% in Group 1, 34.5% in Group
2, and 26.5% in Group 3. The other demographic charac-
teristics of the participants are shown in Table 1.

Table 1: Demographic characteristics of participants.

The medical treatment of diabetes (grouped and com-
pared to those receiving only oral antidiabetic medication,
those using insulin only, those using insulin + oral antidia-
betic, and those who used no medication and only receiv-
ing medical nutrition therapy) did not affect frailty (p>0.05).
No patient was on glucagon-like peptide-1 analogues
(GLP-1A) therapy. Also, there was no significant difference
between the three groups in terms of hypoglycemia fre-
quency (p>0.05). Biochemical data, disease and complica-
tion status of the participants are shown in Table 2.

Nutrition, depression, quality of life, and personal care
status of the patients are shown in Table 3. Sleep prob-
lems, fear of falling, and presence of urinary incontinence
were significantly higher in the frail group than in the
non-frail group; the MNASF score was significantly lower;
PHQ2, GDS-SF and EQ5D scores were found to be signifi-
cantly higher in the frail group than in the non-frail group.

DISCUSSION

The prevalence of frailty varies between 3.9% (China) and
51.4% (Cuba) in the elderly; however, the general prev-
alence of frailty in the elderly living in the community is
considered to be 10.7% (25, 26). Researchers in one study
suggested that the incidence of frailty is 3-5 times higher
in diabetic patients compared to non-diabetic elderly in-

Non-frail (n=16)

Sex (W)? 7 (43.8%)
Age 71.6+4.7
Marital status

Single/widow (living alone) 4 (26.7%)
Smoking

No 13 (81.3%)
Yes 2 (12.5%)
Quitted 1(6.3%)
Alcohol

No 11 (73.3%)
Yes 3 (20.0%)
Quitted 1(6.7%)
BMI (kg/m?) 30.0+4.7
Body fat (%) 30.1+7.2
Upper arm circumference (cm) 31.6+2.9
Calf circumference® (cm) 37.9+3.4
Wiaist circumference (cm) 106.9+12.9
Hip circumference® (cm) 111.1£10.2
Fathoms lenght (cm) 164.4+12.7

Prefrail (n=57) Frail (n=35) P
36 (63.2%) 28 (80%) 0.034
72.2+5.9 70.5x4.5 0.429
14 (26.9%) 10 (30.3%) 0.938
43 (75.4%) 32 (91.4%)
4 (7.0%) 1(2.9%) 0.240
10 (17.5%) 2 (5.7%)
49 (87.5%) 31 (88.6%)
6 (10.7%) 3(8.6%) 0.690
1(1.8%) 1(2.9%)
30.0+4.6 32.7+6.8 0.059
34.4+8.6 35.9+10.5 0.128
31.3+3.1 32.7+4.2 0.166
36.8+3.7 38.9+3.7 0.032
105.9+12 106.9+12.7 0.913
109.1+£10.7 116.5+12.5 0.012
162.4+12.2 160.2+8.8 0.439

aThere is a significant difference between group 1 and group 3, ®There is a significant difference between group 2 and group 3,

W: women, BMI: body mass index
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Non-frail (n=16) Prefrail (n=57) Frail (n=35) P

Diabetes duration (years) 19.0+£8.5 16.9+6.9 18.2+9.1 0.574
Hemoglobin (g/dL) 12.7£1.4 13.0+1.3 12.8+1.4 0.620
Creatinine (mg/dL) 0.9+0.3 1.0+0.3 0.9+0.3 0.633
HbATc (%) 7.4+£1.0 7.9£2.0 7.8+1.1 0.367
Number of diseases 44+3.8 3.5%1.5 4.3+1.8 0.140
Number of drugs 6.2+3.0 6.9+£3.7 7.5£2.9 0.257
Hypertension (yes) 14 (87.5%) 45 (78.9%) 32 (91.4%) 0.240
Coronary artery disease/congestive 7 (43.8%) 17 (30.4%) 21 (60.0%) 0.020
heart failure (yes)®
Osteoporosis (yes) 0 (0.0%) 2 (3.5%) 4 (11.4%) 0.126
Cerebrovascular events (yes) 2 (12.5%) 1(1.8%) 2(5.7%) 0.219
Chronic renal failure (yes) 1(6.3%) 3(5.3%) 4 (11.4%) 0.557
Presence of complication
Retinopathy (yes) 4 (25.0%) 14 (24.6%) 10 (28.6%) 0.910
Neuropathy (yes)*® 1(6.3%) 16 (28.1%) 18 (51.4%) 0.004
Nephropathy (yes) 1(6.3%) 8 (14.0%) 8 (22.9%) 0.260
Diabetic Foot (yes) 0 (0.0%) 3(5.3%) 1(2.9%) 0.443
“There is a significant difference between group 1 and group 3
bThere is a significant difference between group 2 and group 3
Table 3: Nutrition, depression, quality of life, and personal care status of patients.

Non-frail (n=16) Prefrail (n=57) Frail (n=35) P
Sleep problems (yes) o< 2 (12.5%) 20 (35.1%) 25 (71.4%) <0.001
Fall (yes) 3(18.8%) 0 (35.1%) 15 (42.9%) 0.247
Fear of falling (yes)® 2 (12.5%) 5 (26.3%) 16 (45.7%) 0.031
Urinary incontinence (yes)°* 2 (12.5%) 3(22.8%) 17 (48.6%) 0.008
Fecal incontinence (yes) 0 (0.0%) 5(8.8%) 2 (5.7%) 0.269
Constipation (yes) 1(6.3%) 4 (25.0%) 11 (31.4%) 0.099
5% weight loss in the last 3 months 1(6.3%) 6 (11.1%) 3(8.8%) 0.820
(yes)
10% weight loss in the last 3 2(12.5%) 2 (3.6%) 2 (5.9%) 0.460
months (yes)
Hand grip strength (kg) 25.1+7.6 25.1£9.8 22.5+7.4 0.317
MNASFz=® 12.9+1.7 12.1+2.2 11.5+2.5 0.001
BADL 18.0+0 17.6+1.7 17.7£1.1 0.329
IADL 23.4+1.7 22.4+3.3 22.0+£3.7 0.214
PHQ2b< 0.2+0.4 0.7+0.9 1.2+0.9 <0.001
GDS-SFbe 0.5+1 1.5+2.8 4.5+4.2 <0.001
EQ5D=b< 5.5+£0.5 6.9+1.5 7.9£1.9 <0.001
EQ-VAS 73.6+14.8 72+16.8 64.2+22.3 0.261

*There is a significant difference between group 1 and group 2
®There is a significant difference between group 1 and group 3
“There is a significant difference between group 2 and group 3
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dividuals (27). The prevalence of frailty in diabetic elder-
ly people living in the community has been reported as
5-48% (28). In our study, frailty prevalence was found as
32.4%. The remarkable point in our study was that only
14.8% of the participants were in the non-frail group. It
was noteworthy that the remaining participants were ei-
ther in the frail or prefrail group (85.2%). More than half
(52.8%) of all patients included in the study were prefrail
and were in the riskiest group in terms of frailty. Prefrail
patients are individuals who may become frail and are
particularly cautious. Unless adequate medical interven-
tion is performed, these patients will become frail over
time, which leads to increased morbidity and mortality, as
well as higher health costs. Moreover, prefrailty detection
may be useful for the detection of individuals who may
develop dysfunctional capacity, which is a finding that
needs attention (29). Prefrail prevalence varied between
countries in various studies such as in Tanzania 13.4% (25),
Japan 48.1%, and Brazil 71.6% (25, 30). However, there
are a limited number of studies evaluating the prevalence
of prefrailty in diabetic elderly in the world and the stud-
ies are generally small scale. For example, in China, the
prefrailty rate was 37.7% in a study evaluating 146 elderly
people with type 2 diabetes (31). In Japan, prefrailty was
found as 38.0% of 213 elderly type 2 diabetic individu-
als in the study of Nishimura et al. (32). In our study, it is
noteworthy that the prefrail group is the largest group
according to frailty analysis.

The analysis of the factors affecting the frailty showed that
the rates of frailty were higher in women as in the literature
(33). Similar to the literature, the fear of falling (34), sleep
problems (35), and urinary incontinence (36) was found
higher in the frailty group. However, the data related to
these parameters are quite limited in diabetic frail elderly,
and no study was found to evaluate sleep problems and
urinary incontinence in diabetic frail elderly.

The Guidelines of the European Society for Clinical Nu-
trition and Metabolism (2002) recommended MNA for
elderly patients (37). A simple, non-invasive, and inex-
pensive nutritional status screening test MNA-SF was de-
veloped in 2000 (38, 39). According to the results of the
Singapore Longitudinal Aging Study 2, where nutritional
status was assessed by MNA-SF, changes in nutritional
status were associated with transitions in frailty status
(40). The relationship between malnutrition and/or mal-
nutrition risk and frailty has been demonstrated in many
studies (41). According to the FRAIL survey and other
definitions of frailty, one of the components of frailty is
malnutrition. In our study, the MNA-SF scores of the dia-
betic frail group were significantly lower than the scores
in the non-frail group. Recent data indicated that proper
nutrition can reverse the frailty or may have a positive ef-
fect on the negative consequences of frailty (42). Howev-
er, as Laur et al. emphasized, more research is needed

on the prevalence of malnutrition and frailty in order to
better understand potential intersections in prevalence,
diagnosis, and treatment (43).

In a meta-analysis evaluating studies of frailty and de-
pression in elderly patients, specifically emphasized that
each condition was associated with the increasing prev-
alence and incidence of the other risk and may be a risk
factor for the development of the other (44). The number
of studies evaluating the relationship between depres-
sion and frailty in diabetic patients is quite limited in the
literature. One of these rare studies, The Health In Men
Study (HIMS), mentioned that frailty may mediate the re-
lationship between diabetes and depression (45). In our
study, both PHQ2 and GDS-SF scores were significantly
higher in the frail group than in the non-frail and prefrail
groups. These results suggest that the use of tests to as-
sess the condition of depression along with frailty may
help to keep the depression in older patients, especially
elderly people with diabetes.

The relationship between frailty and quality of life in di-
abetic elderly was evaluated by EQ5D in our study. The
pre-frail group was found to have significantly higher
scores than the non-frail group and the frail group had
significantly higher scores than both the non-frail and
pre-frail groups, in which case there was an inverse re-
lationship between the quality of life and frailty. In 2016,
Kojima et al. systematic review and meta-analysis simi-
larly emphasized that there was an inverse relationship
between frailty/prefrailty status and quality of life of el-
derly people living in society (46). Researchers in another
meta-analysis published in 2019 where the results of 22
studies were evaluated, emphasized the importance of
the relationship between frailty and poor quality of life
(47). As emphasized in the research, there is a need for
advanced research on the causal mechanisms in this sub-
ject. In addition to the EQ5D scale, we performed EQ-
VAS scoring in our study, however, no statistically signifi-
cant difference was found between the groups. However,
the results of a study on 1471 elderly individuals in the
Korean Frailty and Aging Cohort Study were interesting.
Researchers in that study suggested that EQ-VAS scor-
ing may be an indicator for determining the frailty. In that
study, the cut off EQ-VAS was reported as 72 for frailty
(48). Our results support these data (EQ-VAS values> 72
in the non-frail group, <72 in the frail group), however,
the difference between the groups is statistically insignif-
icant. Larger studies are needed on this subject.

One limitation of our study is that the cause and effect re-
lationship could not be shown due to the cross-sectional
pattern of our study.

In conclusion, prefrail status was found in half of the pop-
ulation in the elderly with type 2 diabetes in our study. In
other words, the risk of frailty is higher, which may lead
to higher morbidity and even mortality, such as function-
al impairment and malnutrition. The prefrail group is the
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group where the transition to frailty is easy if necessary
precautions are not taken. Also, it is the group that can
be improved when measures are taken in terms of both
the quality of life of individuals and health expenditures.
In this respect, it is the group that will benefit the most
from medical measures in diabetic elderly. In our study,
we showed the relationship between frailty and malnutri-
tion, decreased quality of life, and increased depression
in elderly diabetic patients. As all these factors have a
place in the management of diabetes, awareness should
be raised, frailty screening should be expanded in elder-
ly diabetics and personalized treatment plans should be
prepared for frail individuals.
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OZET

Amag: Bu calismanin amaci; kiiresel COVID-19 salgininin diinya-
da ve Turkiye'de degisen durumuna bagli olarak tlkelere ait giin-
cel COVID-19 verisine dayali 6zet durum ve analiz sonuglarina
dinamik yapi kazandirilmasi, boylelikle hizli ve proaktif kararlara
destek verilebilmesidir. Bu kapsamda, COVID-19'u veriye dayali
olarak tanimlamak amaciyla éncelikle cevrimici bir R-Shiny uy-
gulamasi gelistirilmistir (https://elifkartal.shinyapps.io/covid19/).

Gereg ve Yontem: Bu calismada ydntem olarak Veri Madenciligi
icin Capraz Endustri Standart Streg Modeli (CRoss-Industry Stan-
dard Process for Data Mining - CRISP-DM) kullanilmistir. Kiresel
ve Ulkesel boyutta COVID-19'un degisen durumu degerlendiril-
mistir. Dogrusal Degisim Orani (DDO), Ustel Biiyiime Katsayisi
(UBK) ve vaka sayisinin ikiye katlanmasi icin gereken giin sayisi
gibi yeni degiskenler hesaplanmistir. Boylece, yeni degiskenlerle
gliglendirilen veriye k-Ortalamalar veri madenciligi algoritmasi
uygulanarak kimeleme analizi yapilmis ve Ulkelerin benzerlikleri
belirlenmistir. Kime ortalamasina en yakin tlkeler kime merkezi
olarak kabul edilmis, ayni kimedeki llkeler kime merkezine olan
uzakliklarina gére siralanmistir.

Bulgular: Calismanin en énemli bulgularindan biri UBK ve DDO
egilimlerinin ayni olmasidir. Bu haliyle COVID-19'un salgin &zelli-
Ji olarak kabul edilen Ustel bir davranis géstermedigi veya kont-
rol altina alinabildigi séylenebilecektir. Gelistirilen uygulamayla
ulkelerin, cografi konumlarindan badimsiz ve zamana goére di-
namik bir bicimde, hangi kimede yer aldigi, ayni kimedeki Gl-
kelerin olasi risk durumlari ve benzerlikleri daha hassas bicimde
belirlenmistir.

Sonug: Bu calisma ve gelistirilen uygulama ile; kiresel COVID-19
salgininin diinyada ve Turkiye'de degisen durumuna bagl ola-

ABSTRACT

Objective: In this study, it is aimed to provide a dynamic struc-
ture to the summary status and analysis results based on the cur-
rent COVID-19 data of the countries based on changing status
of global COVID-19 outbreak in the world and in Turkey; thus,
to support fast and proactive decisions. In this scope, to define
COVID-19 based on data, an online R-Shiny application is devel-
oped (https://elifkartal.shinyapps.io/covid19/).

Material and Method: In this study, CRoss-Industry Standard
Process for Data Mining - CRISP-DM is used as the study meth-
od. The changing situation of COVID-19 in global and national
dimensions was evaluated. New variables are calculated such
as Linear Change Rate (LCR), Exponential Growth Coefficient
(EGC), and required days to double cases. Cluster analysis was
performed by applying the k-Means data mining algorithm to
the data reinforced with the new variables and similarities of
countries were determined. The countries closest to the clus-
ter average are accepted as cluster centers and the countries in
the same cluster are ranked according to their distance from the
cluster center.

Results: One of the most important findings of the study is that
the trends of LCR and EGC are the same. As such, it can be said
that COVID-19 does not display an exponential behavior or can
be controlled. With the developed application, the countries in
which the cluster is located, regardless of their geographical lo-
cation and dynamically according to time, the possible risk situ-
ations and similarities of the countries in the same cluster have
been determined more precisely.

Conclusion: With this study and the application developed;
depending on changing status of global COVID-19 outbreak
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rak Ulkelere ait glincel COVID-19 verisine dayali 6zet durum ve
analiz sonuglarina dinamik yapi kazandirilmis, boylelikle hizli ve
proaktif kararlara destek verilebilmesi saglanmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Korona virlsU, kimeleme, veri
madenciligi, tanimlayici istatistik

in the world and in Turkey, a dynamic structure has been given
to the summary status and analysis results based on the current
COVID-19 data of the countries, thus, it has been provided to
support fast and proactive decisions.

Keywords: COVID-19, Corona virus, clustering, data mining, de-
scriptive statistics

GiRiS

Aralik 2019 tarihinde Cin'in Wuhan (Hubei) sehrinde or-
taya ¢ikan Yeni Korona Virlsi (COVID-19) kisa sirede
tim dinyaya yayilmis ve 11 Mart 2020 tarihinde Dinya
Saglik Orgiitii - DSO (World Health Organization - WHO)
tarafindan kiresel salgin olarak ilan edilmistir (1). Su ana
kadar asi ya da ilag gibi kesin bir tedavi ydnteminin bulu-
namadigi salginda, sosyal mesafenin korunmasi ve maske
kullanimi salginin yayilmasinin engellenmesi icin alinmasi
gereken 6nemli 6nlemler arasinda gosterilmektedir (2).
Tum dinyada sagdlik calisanlarinin hastaligin tani ve tes-
hisi icin gosterdigi Ustin cabalarin yani sira; COVID-19
salgininin olumsuz etkileri egitim, ekonomi, tarim, turizm
ve spor gibi pek cok sektdrde hissedilmistir. Bu nedenle,
salginin en iyi sekilde yonetilebilmesi icin mikro ve makro
dlzeyde o6ngorilerde bulunabilmede saglik, enforma-
tik, veri bilimi ve mihendislik gibi farkli disiplinlerden bir
araya gelen arastirmacilanin ortak calismalarn ile mevcut
COVID-19 verisinin iyi analiz edilmesi ve yorumlanmasi
oldukga énemlidir. Bu noktada, matematik ve istatistigin
yani sira veri madenciligi teknikleri de tanimlayici (desc-
riptive) ve tahmine yonelik (predictive) analizlerin gercek-
lestirilmesinde farkli teknikler sunmaktadir.

Bu calismanin amaci; kiresel COVID-19 salgininin dinya-
da ve Turkiye'de degdisen durumuna bagh olarak ulkelere
ait glincel COVID-19 verisine dayali 6zet durum ve analiz
sonuglarina dinamik yapi kazandirimasi, boylelikle hizli ve
proaktif kararlara destek verilebilmesidir. Bu kapsamda;
"Kiresel COVID-19 Salgininin Dinyada ve Turkiye'de
Degisen Durumu ve Kiimeleme Analizi” adinda ¢evrimici
bir R-Shiny uygulamasi gelistiriimistir. Bu uygulama saye-
sinde; COVID-19'la ilgili tanimlayici istatistik olarak diinya
capinda ve Ulke bazinda gunlik akisin, vaka ve vefatlarin
hareketlerinin ve degisimlerinin harita ve grafik Gzerinde iz-
lenmesi mimkin kilinmistir. Ayrica veri madenciligi teknik-
lerinden k-Ortalamalar Algoritmasi (k-Means Algorithm)
kullanilarak tlkelerin COVID-19 salginindaki benzerlikleri-
nin bulunabilmesi ve buna gore ulkelerin gruplandinlabil-
mesi amaciyla veri yeni degiskenlerle kuvvetlendirilmistir.
Sonucta; cografi konumlarindan bagimsiz olarak Glkelerin
COVID-19 cercevesinde benzerlikleri/farkliliklar ortaya
cikarilmaya calisiimistir. Bu kapsamda gelistirilen Kiresel
Degerlendirme, Ulkesel Degerlendirme ve Ulkelerin Grup-
landinimasi (kimeleme) seceneklerine sahip uygulamanin
ayrintilan calismada sunulmustur. Bu calisma sayesinde,
ozellikle COVID-19 ile ilgili giin gln dinamik degdisimin

Ulke gruplar Gzerinden izlenmesi ve salginla ilgili alinacak
kararlarda ayni grupta yer alan Ulkelerin edindigi tecribe
ve salgin 6nlemleri, hasta tedavisi gibi konularda izledigi
stratejilerden faydalaniimasi mimkin olacaktir.

GEREC VE YONTEM

Veri madenciligi, en basit haliyle veri icinde gizli olan ise
yarar bilginin kesfi biciminde tanimlanabilir. Blydk veri
icinden degerli bilginin elde edilebilmesi, daha énceden
bilinmeyen, gecerli ve uygulanabilir bilginin genis verita-
banlarindan elde edilerek, bir isletmenin karar slrecinde
kullanilmasidir (3,4). Veri madenciligi; blylk veriden yapay
zeka, makine 6grenmesi, istatistik, optimizasyon gibi farkli
disiplinlerin sundugu tekniklerle karar vericiler icin etkin ve
bilgiye dayali karar vermeyi saglamak icin klasik yéntem-
lerle ortaya ¢ikarlmasi zor, gizli, ortlk, faydali iligki, orintd,
baginti ya da trendlerin ortaya ¢ikarilmasidir (5).

Bu calismada yéntem olarak Veri Madenciligi i¢in Capraz
Endustri Standart Stireg¢ Modeli (CRoss-Industry Standard
Process for Data Mining - CRISP-DM) kullanilmstir (6,7).
Bu ydntem, problemin tanimlanmasi (business unders-
tanding), veriyi anlama (data understanding), veri hazir-
lama (data preparation), model kurma (modeling), model
degerlendirme ve secimi (evaluation) ile modelin uygula-
maya gecirilmesi (deployment) olmak Uzere alti adimdan
olusmaktadir. Calisma problemi giris béliminde ele alin-
digindan, bu bélim veriyi anlama adimiyla baglamistir.

Veriyi anlama

Bu calismada kullanilan COVID-19 verisi European Cent-
re for Disease Prevention and Control'dan alinmistir (8).
Veri seti kapsamindaki tarih, vaka ve vefat sayilan, tlke ad,
Ulke kodu, Ulkelerin 2018 yili niifus bilgisi ile kita bilgisini
iceren nitelikler calismada kullanilmistir. Ayrica; Glkelerin
cografi konumlarindan bagimsiz olarak kimeleme ana-
lizinde COVID-19 salgini ile ilgili birbirine benzerliklerini
daha iyi ortaya cikarabilmek amaciyla asagida detaylan
yer alan ek nitelikler hesaplanmis ve veri setine eklen-
mistir. Bu niteliklerin kimeleme analizini glglendirmesi
beklenmistir. Veri incelenirken veri girisinin hatali yapildig
tespit edilen hatali veri dogrusu ile glncellenmis (Turki-
ye'ye ait 30.04.2020 tarihli vefat sayisi 89 yerine 809 olarak
girildigi tespit edilerek gereken dizeltme yapilmistir); iler-
leyen ginlerde ilgili verinin veri kaynaginda da gincellen-
digi gdézlemlenmistir. Bu durum yazarlarin veri kaynaginin
guvenilirligi konusundaki distincelerini kuvvetlendirmistir.
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Bugiin(n,) = Din(n,) * (Dogrusal Degisim Orant)

(Denklem 1)

Bugun(n

Dogrusal Degisim Oranit (DDO) = DiTrEC)C) (Denklem 2)
Dﬁn(nc)(ﬂstel Biiyime Katsayist) — Bugiin(nc) (Denklem 3)
Ustel Biiyiime Kat UBK In (Bugiin(nc)) (Denklem 4)

= enklem

stel Bluyime Katsayist ( ) In (Din(n.))
Bugiin * (Dogrusal Degisim Orany) ®¥" S9S\vakasayisix2) = 2 + Bugiin(n,) (Denklem 5)
Bugl"ln(nc) Gun Sayisi(yak'a sayisi x 2)
Budii = 2 % Bugii Denklem 6
ugiin(n,) * (7Dﬁn(nc) * Bugin(n.) ( )
. In (2)
GUn Sayistyaka sayisix2) = W (Denklem 7)
n Din(ng)
n
Vak'a Sayisi (bir milyon kiside) = —— % 1.000.000 (Denklem 8)
niifus

_ (Denklem 9)

Vefat Orant

Bir Ulkenin poptulasyonu n, toplam vaka sayisi n. ve top-
lam vefat sayisi nyile gosterilsin. Buna gére vaka sayisi igin
dogrusal degisim orani (denklem 1 ve 2), Ustel blylime
katsayisi (denklem 3 ve 4), vaka sayisinin iki katina ¢ikmasi
icin gereken glin sayisi (GUNn SayiS ., says < 2) (denklem 5,
6 ve 7), bir milyon kisideki vaka sayisi (denklem 8) ve vefat
orani (Denklem 9) asagidaki bicimde hesaplanmistir (9).
Denklem 1-8'dekilere benzer hesaplamalar vefat sayisi
icin de yapilmistir. Ulkelerin vefat sayisinin ikiye katlanma-
sticin gereken giin sayilar, dogrusal degisim oraninin 1'e
cok yakin ¢ikmasi sebebiyle hesaplamalarda reel bir say:
degeri olarak elde edilemediginden kiimeleme analizin-
de kullanilmamistir.

Veri hazirlama

Gelistirilen uygulamada veri dinamik bir bicimde veri kay-
nagindan cekilmekte, veri seti her glin glincellenmektedir.
Veri setinde bazi Ulkelerin 2018 yilina ait eksik kalan niifus
bilgisi sonradan tamamlanmistir. Ayrica veri setinde “Ca-
ses on an International Conveyance Japan” olarak yer alan
gbzleme ait veri Japonya'ya dahil edilmistir. Kullanilan tim
sayisal nitelikler kiimeleme analizi 5ncesinde min-max nor-
malizasyon yontemine gore normalize edilmistir (10).

Modelleme

Veri madenciligi problemleri; siniflandirma, kimeleme
ve birliktelik analizi gibi t¢ temel baslik altinda incelene-
bilmektedir. Ulkelerin COVID-19 verisine dayali bicimde
gruplandirilabilmesi amaciyla kimeleme analizinde ba-

c

sanli ve cok yaygin olarak kullanilan k-Ortalamalar Algo-
ritmasi (k-Means Algorithm) tercih edilmistir. Kimeleme
analizinde temel olarak goézlemler arasindaki yakinlik ve
uzaklik (benzerlik ya da benzemezlik) durumlarina baki-
larak gruplandirma islemi yapilmaktadir. k-Ortalamalar
algoritmasi kisaca su sekilde agiklanmaktadir (11):

k adet kime merkezi (genellikle rastgele) belirlenir.

Herhangi bir noktanin (gézlemin) kiime atamasi degistigi
surece;

% Veri setindeki her bir gézlem icin;
» Her kiime merkezi igin:

Her nokta ile kime merkezi arasindaki uzaklik
hesaplanr.

» Nokta, en yakinindaki kiimeye atanr.

3
”Qe

Her kime igin, kiime icindeki tim noktalarin ortala-
mas! hesaplanir.

» Ortalama, yeni kime merkezi olarak atanir.

Kime sayisinin kesin belirli olmadigi durumlarda en iyi
kime sayisinin bulunabilmesi, gézlemlerin kiimelere ne
kadar isabetli atandiginin bulunabilmesi icin cesitli yon-
temler kullanilmaktadir (12). Bunlardan biri de Silhouette
indeksidir (12-14):

Veri setindeki bir i noktasi alinsin. Her bir i icin bir s(i)
Silhouette degeri tanimlanabilir. A, i noktasinin atandig
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Tablo 1: Toplam ve ortalama COVID-19 vaka ve vefat sayilari (17.05.2020)

Vaka Vefat
n % n %
Amerika 2.049.566 44,57  123.091 39,49
Avrupa 1.687.098 36,69 161525 51,82
Asya 771.984 16,79 24252 7,78
Afrika 81.435 1,77 2.699 0,87
Okyanusya 8.464 0,18 126 0,04
Dinya 4.598.547 100 311.693 100
Tiirkiye 148.067 3,22 4.096 1,31

Vefat o Ulke Ortalama
orani sayisi Vaka (n) Vefat (n)
6,01 1 49 41.827,88 2.512,06
9,57 2 54 31.242,56 2.991,20
3,14 3 43 17.953,12 564,00
3,31 4 55 1.480,64 49,07
1,49 5 8 1.058,00 15,75
6,78 - 209 22.002,62 1.491,35
2,77 - - 148.067,00 4.096,00

kiime olsun. a(i), A kimesindeki her i icin ortalama ben-
zemezligi,C (#A) gibi A'dan farkl bir baska kime olmak
Uzere; d(i, C), i noktasinin C'deki tim noktalara olan orta-
lama benzemezligi olmak Gzere; C (#A) olan tim kimeler
icin d(i, C) hesaplanir ve bunlar icinde en ki¢tigu secilir:

b() = min d(i,C)

Buradan bir i noktasinin Silhouette indeksi asagidaki gibi
hesaplanir:
b(i) — a(i)

S(i)=m; -1<s@) <1

Gozleme ait Silhouette indeksinin 1'e yakin ¢ikmasi, géz-
lemin atandigi kiimeye uygun oldugunu géstermektedir;
aksi halde bu durumun tam tersini ifade ettigi sdylene-
bilir. Bir kiimedeki her bir i noktasi icin s(i) silhouette de-
Jerlerinin ortalamasi, o kiimenin Silhouette indeksini (or-
talama Silhouette genisligini) vermektedir. i=1,2...n icin
s(i) silhouette degerlerinin ortalamasi ise tim veri setinin
ortalama Silhouette genigligini vermektedir.

Bu calismada yapilan kimeleme analizinde Ulkelerin
COVID-19 durumlarinin iyi, kritik ve kot olmak Gzere Gg
kimeye ayrilmasi hedeflenmistir; ancak ayrica yapilan
analizler icin kiime sayisina gére Silhouette indeksleri de
raporlanmistir. Tim analizler R programlama dili kullani-
larak RStudio’da gergeklestirilmistir (15,16). Calismada
kullanilan R paketleri su sekilde siralanabilir: cluster, clus-
terSim, dplyr, DT, formattable, ggplot2, googleVis, plyr,
shiny, shinyjs (17-26). Bazi analizlerde veri gorsellestirme-
de MS Excel’den de faydalanilmistir. Gelistirilen Shiny uy-
gulamasi shinyapps.io hesabi Gzerinden erisime agilmigtir
(27-29). Gelistirilen uygulamanin tim detaylarina dérdin-
cl bolimde yer verilmistir.

BULGULAR

Bu bdlimde; gelistirilen uygulamada 17.05.2020 tarihi
dikkate alinarak COVID-19'un diinyada ve Turkiye'de de-
gisen durumu tablo ve grafiklerle sunulmustur. Ardindan

veri setindeki niteliklerin (degiskenlerin) birbirleri arasin-
daki iliskilere deginilerek, kiimeleme analizinden elde
edilen bulgulara yer verilmistir.

Kiiresel degerlendirme

Dinyanin genel COVID-19 durumuna bakildiginda (Tab-
lo 1), Amerika kitasi %44,57 ile vaka sayilarinda diinyanin
tdm kitalarinin éndnde yer almaktadir. Okyanusya ulkele-
rinde ise bu oranin %0,18 oldugu goérilmektedir; ancak
vefat sayilarinda %51,82 ile Avrupa kitasi 6nde yer almak-
tadir. Avusturalya, Yeni Zelanda gibi Okyanusya Ulkeleri-
nin vaka sayilarinda oldugu gibi (n=8.464), %0,04'lik ve-
fat ylzdesiyle de en iyi durumda oldudu gézlemlenmistir.
Ayrica Tablo 1'de Turkiye'nin genel COVID-19 durumu da
kita ve diinya ortalamalarina gére karsilastirilabilir. Diinya
genelinde, 17.05.2020 tarihine kadar vaka ve vefat sayisi
egilimine bakildiginda &zellikle gunlik vaka ve vefatlarin
egiliminde azalma oldugu veya salginin kontrol altina ali-
nabildigi genelde sdylenebilir (Sekil 1).

Vaka sayilarina gore diinyadaki ilk 10 lke strekli yer de-
Gistirmis, 17.05.2020 tarihinde Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) en fazla vaka sayisi 1.467.884 (%45) ve vefat sayisi
88.754 (%36) ile tim dinya Ulkelerinin basina gecmistir
(Tablo 2, Sekil 2); ancak bir milyon nifusa disen vaka
sayisi siralamasinda 11, vefat sayisi siralamasinda ise 13.
sirada yer almaktadir. UBK ve DDO dikkate alindiginda
salginin kontrol altina alinmaya baslandigi sdylenebilir.
Ozellikle Ispanya, italya, Almanya, Fransa ve Tirkiye'de
artiglarin kontrol altina alindigi gorilmektedir. Turkiye
vaka sayisi siralamasinda 8. sirada yer alirken vefat oran-
larinda %2,77 ile 113. siradadir. Sekil 2'de, Tablo 2'de yer
alan Ulkelerin kendi icinde vaka ve vefat sayilarinin ylz-
desel degerlendirmesi pasta grafigi olarak sunulmustur.

Turkiye'nin toplam vaka sayisi agisindan incelenmesi

Turkiye'nin dinyadaki durumu ve diger ulkeler ile karsi-
lagtirmasi yapildiginda vefat sayisi ile 14. siradayken vefat
oranlarinda 209 Ulke arasinda 113. sirada oldugu gézlem-
lenmistir. Ulkemiz vaka sayilarinda Ustel blyime katsayisi
(UBK) dikkate alindiginda siralamada 98. sirada yer alir-
ken, vaka sayisinin ikiye katlanmasi i¢in gereken giin sayisi
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Sekil 1: Dinyada COVID-19 vaka ve vefat sayilarinin egilimi (17.05.2020).
Tablo 2: COVID-19 vaka sayilarina gére ilk 10 Glke (17.05.2020)
Giin
Olke Vaka  Vefat DDO  UBK  sayisi Zf::f DDO  UBK ;’a‘;'f:l ;’:;:
(n) (n) (vaka) (vaka) (\;azl;a (%) (vefat) (vefat) (1m) (1m)
1 ABD 1.467.884 88.754 1,017 1,001 41,2 6,05 1,014 1,001 4.487 271
2  Rusya 272.043 2.537 1,035 1,003 20,1 0,93 1,049 1,006 1.883 18
3 ingiltere 240.161 34.466 1,015 1,001 47,9 14,35 1,014 1,001 3.612 518
4 Brezilya 233.142  15.633 1,068 1,005 10,5 6,71 1,055 1,006 1.113 75
5 ispanya 231.350  27.650 1,005 1 1371 11,95 1,007 1,001 4.951 592
6 italya 224760  31.763 1,004 1 177,7 14,13 1,005 1 3.719 526
7 Almanya 174.355 7.914 1,003 1 206,9 4,54 1,004 1 2.102 95
8 Turkiye 148.067 4.096 1,011 1,001 63,4 2,77 1,010 1,001 1.799 50
9  Fransa 142.291 27.643 1,003 1 264.,8 19,43 1,003 1 2.124 413
10 iran 118.392 6.937 1,015 1,001 46,4 5,86 1,005 1,001 1.447 85
DDO: Dogrusal Degisim Orani, UBK: Ustel Bilylime Katsayisi, Tm: Bir milyon kiside
Vak'a tran wn Vefat
4% 3%
T‘ijrhye
Tiirkiye
Almanya s
5% };a 11%
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Sekil 2: Vaka ve vefat sayllarlna gore ilk 10 tlkenin kendiicinde ylzdesel degerlendirmesi (17.05.2020).
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Tablo 3: Turkiye'nin vaka ve vefat sayilarina gére Uc farkli tarih araligi agisindan incelenmesi

Tarih araliklan

12.03.2020 12.03.2020 12.03.2020
17.05.2020 30.04.2020 31.03.2020
Mevcut Mevcut Mevcut
o o Sira < Sira o Sira
Tiirkiye degerler degerler degerler
Vaka (n) 148.067 8 117.589 7 10.827 12
Vefat (n) 4.096 14 3.081 12 168 12
UBK (vaka) 1,001 98 1,002 92 1,018 61
Giin sayisi (vakax2) 63 41 27 65 4 101
Vefat orani (%) 2,77 113 2,62 113 1,55 80
Vaka (1m) 1.799 45 1.428 38 132 61
Vefat (1m) 50 35 37 33 2 37
Giin Sayisi (vakax2): Vaka sayisinin ikiye katlanmasi i¢in gereken giin sayisi, 1Tm: Bir milyon kiside
Tablo 4: Tirkiye'nin COVID-19 vaka sayisindaki Ustel ve dogrusal blyimenin incelemesi
i UBK DDO  Ginsays oPlM g Toplam 4
Toplam  Giinluk vaka vaka
(toplam (toplam (toplam . mutlak . mutlak
vaka vaka vaka) vaka) vakax2) ta»h min hata tahmin hata
(UBK) (DDO)
Minimum 1 1 1,001 1,008 0,32 169 5 123 5
Maksimum 148.067 5138 4,170 9,000 86,62 148.187 1.783 148.185 1.762
Ortalama 66.589 2.622 1,074 1,319 21,19 71.179 378 71.149 360
Standart - 1525 0397 1,017 22,16 52687 381 52710 363
Sapma
Giin sayisi 65 65 65,000 65,000 65,00 65 65 65 65

Gin sayisi (vakax2): Vaka sayisinin ikiye katlanmasi igin gereken giin sayisi, DDO: Dogrusal Degisim Orani, UBK: Ustel Biiylime Katsayis

160.000

140.000

120.000

100.000

80.000

———Toplam Vaka
------- Guulik Vaka

Toplam Vaka Tahmini
R*=0.9973

60.000

40.000

Toplam Vak'a (Tahmini)

20.000

0

123 193,”26..3 24 94 164 234 304 75 145
-20.000

Tarih

Sekil 3: Tirkiye'nin vaka sayisindaki egilim (17.05.2020).

Mart sonunda 4, Nisan sonunda 27 ve 17.05.2020 tarihi
itibari ile 63 gline ¢cikmistir. Turkiye'nin gerek vefat oranla-
rinin diger Ulkelere gore dusik seyretmesi, gerekse vaka
sayisinin ikiye katlanmast icin gereken giin sayisinin gide-
rek artmasi ile kritik durumdan iyi duruma dogru egilim
gosterdigi sdylenebilir (Tablo 3).

Diger taraftan; toplam vaka artisinda tam olarak yataylas-
ma gorilmese de gunlik vaka sayilarindaki degisim azal-
ma yéninde egdilim gdstermektedir (Sekil 3). Toplam vaka
sayisinin Gglincl dereceden polinom kullanilarak gercek-
lestirilen tahminlerinin ise bulylk &l¢lide ortustigu yine
Sekil 3'ten gorilebilir (R?=0,9973).

Calismada elde edilen en dnemli bulgulardan biri de UBK
ve DDO egilimlerinin ayni olmasidir (Tablo 4, Sekil 4). Bu
haliyle COVID-19'un salgin &zelligi olarak kabul edilen
Ustel bir davranis gostermedigi veya kontrol altina alina-
bildigi séylenebilecektir. Tahmindeki mutlak hatalarinin
yakinhdr dikkat cekmekte, hatta dogrusal degisim oranina
ait mutlak hata daha distk oldugundan dogrusal degisim
oranina goére yapilacak tahminlerin kullanilabilecegdi soy-
lenebilir.

Diger bir gosterge ise toplam vaka sayilarindaki ikiye
katlanma giin sayisi 60. glinde 87 giine ¢ikarken 65. giin
(17.05.2020) itibari ile 63,40 (~63) giin olarak belirlenmis-
tir. Boylelikle, Glkemiz dinya siralamasinda 111. siraya
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Sekil 4: Vaka sayisina ait UBK ve DDO’nun karsilastiril-

masi (17.05.2020).
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Sekil 5: Toplam vaka sayilarindaki ikiye katlanma gtin

saylsl.

Tablo 5: Turkiye'nin vefat sayisi incelemesi
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Sekil 6: Turkiye'nin vefat sayisindaki egilim.

gelmistir. Bu bulgu da yine tlkemizin COVID-19 salginin-
da daha iyi bir duruma geldigini géstermektedir (Sekil 5).

Tiirkiye'nin toplam vefat sayisi agisindan incelenmesi

Vefat sayilarinda da vaka sayilarinda oldugu gibi her ne
kadar egilimdeki yataylasma net olarak gorilmese de,
glnlik vefat sayilarindaki degisim egilimi azalma yéniin-

dedir (Sekil 6).

Yine vaka sayilarinda oldugu gibi, vefat sayisina ait UBK ve
DDO) etkisi tahmin Uizerinde benzerlik gostermis, vefat sayi-
lanyla ilgili de dogrusal degdisim oraniyla yapilacak tahminle-
rin cok daha iyi olabilecedi ortaya cikmistir (Tablo 5, Sekil 7).

Ayni sekilde vefat sayilarinin ikiye katlanmasi icin gereken
glin sayilannin ise 65. ginde 68,90 (~69) gline ¢ikmasin-
dan, kritik durumdan iyi duruma egilim gosterdigi anla-
silmaktadir (Sekil 8). Ozellikle 6nceki giin ve aylara bakil-
diginda gerek vaka gerekse vefat sayilarindaki degisim
oranlarinin iyiye gidisati goriilmektedir; ancak DSO tara-
findan salgin olarak kabul edilen COVID-19 Ustel artig gos-
teren bir kiiresel salgin hastaligidir. Kontrol edilmediginde
koruyucu ve tedavi yoninde gerekli tedbirlerin alinmadigi
durumlarda her an hareketlenebilecedi de bilinmektedir.
Tdm bu azaliglarda alinan énlemlerin ve tedavi yontemle-
rinin yanisira COVID-19'un iyi ydnde mutasyona ugramis
olabilmesinin de etkili olabilecegi olasidir; ancak bu konu-
da kesinlesmis bir bilgi hentz mevcut degildir.

Giin Toplam Toplam

Toplam  Giinliik UBK DDO sayist  Vefat vaka Ubk vefat Ddlo
(toplam  (toplam o R mutlak . mutlak
vefat vefat vefat) vefat) (toplam (%) tahmin hata tahmin hata
vefatx2) (UBK) (DDO)

Minimum 0 0 1 1 1 0,00 14 1 0 0
Maksimum 4.096 127 2 4 69 2,77 4.061 110 4.104 33
Ortalama 1.690 63 1 1 19 2,09 1.866 61 1.749 7
Standart - 40 0090 0,438 18 075 1418 31 1.470 6
Sapma
Giin Sayisi 65 65 65 65 65 - 65 65 65 65

Glin Sayisi (vefatx2): Vefat sayisinin ikiye katlanmasi icin gereken giin sayisi, DDO: Dogrusal Degisim Orani, UBK: Ustel Biylime Katsayisi
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Sekil 7: Vefat sayisi icin UBK ve DDO’nun karsilastinlmast.
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Sekil 8: Toplam vefat sayilarindaki ikiye katlanmasi icin
gereken gun sayisi.
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Sekil 9: Nitelikler arasindaki iliskinin incelenmesi
(10.06.2020).

Veri setindeki nitelikler arasindaki iliski (korelasyon), Pe-
arson korelasyon katsayisi hesaplanarak Sekil 9'da sunul-
mustur. iliskinin yoni pozitiften negatife maviden kirmizi-
ya dogru renklendirilmistir. Vaka ile vefat sayisi arasinda
(0,93), vefat sayisindaki DDO ile UBK arasinda (0,83) ve bir
milyon kisideki vaka ve vefat sayilari arasinda (0,70) pozitif
yonde kuvvetli bir iliski oldugu tespit edilmistir.

Kiimeleme analizinden elde edilen bulgular

Bu calismanin en 6nemli analizlerinden biri olan Ulkelerin
benzerliklerine goére gruplandirimasi (kimelenmesi) ve
buradan cikabilecek sonuclar ile Ulkeler alinacak tedbir-
ler ve yontemler konusunda isbirliklerine ve ortak karar-
lara gidebilecekleri Gzerinedir. Kimeleme analizinin 6zet
tablosu olan Tablo 6'ya bakildiginda kimelerin dinamik
olarak degistigi ve Ulkelerin kritik durumdan iyi duruma
gecebildigi gibi daha kéti bir duruma da gecebilecedi
gorllebilmektedir. Kétd, kritik ve nispeten iyi durumda
olan ulkeleri ayirabilmek i¢cin 3 kiime varsayimi ile sonuc-
lar ele alindiginda, Mart sonu, Nisan sonu ve 17.05.2020
tarihi itibari ile kime merkezlerinin (ortalamalarina en
yakin Ulkelerin) degistigi gorilmis ve bu kimedeki Gl-
keler merkeze olan uzakliklari siralandigi zaman mevcut
kimedeki siralamalari da anlam kazanmistir. Buna gore
17.05.2020 itibari ile kime merkezlerine en yakin Ulkeler
sirasi ile ispanya, Ukrayna ve Mogolistan olarak belirlen-
mistir. Bu kiimelere ait ortalama vaka, vefat sayilar dikka-
te alinarak, kimelerin COVID-19 durumu (iyi, kritik veya
kott) cikariimistir. Buna gore Tirkiye'nin her zaman kritik
Ulkeler arasinda yer aldigi ve salginda k&t durumda bir
Ulke pozisyonuna dismedidi goérilmektedir. 17.05.2020
tarihinde bulundugu kiime icinde sirasi dikkate alindigin-
da, ayni kimede bulundugu 152 Glke arasinda Glkemize
en yakin benzer Ulkelerin cografi konumdan bagmsiz
olarak Yunanistan (52. sirada) ve Japonya (54. sirada)
oldugu belirlenmistir. SUphesiz bu durum zaman icinde
degisebilecektir; ancak bu benzerlikte rol alan tedbirlerin
ve tedavi ydntemlerinin arastinimasi ve ortak calismalarin
yapilmasi dnem kazanmaktadir.

Yine 17.05.2020 tarihi dikkate alinarak gergeklestirilen ki-
meleme analizi sonucunda k=2, 3, ..., 10 icin elde edilen
Silhouette degerleri Sekil 10'da verilmistir. Sekil 10a gore
ozellikle g kiimeden sonra, Silhouette indeksinin genel-
de azalan bir egilimde oldudu sdylenebilir. Analiz sonug-
larina gére Silhouette indeksi en yiiksek elde edilen kiime
sayisi 3 olmustur (0,58).

08 06

04

Silhouette

02

00

T T T T T
2 4 6 8 10

Kiime Sayist (k)
Sekil 10: Kiime sayisi 2 ile 10 arasinda elde edilen Silhou-
ette degerleri.
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GELISTIRILEN COVID-19 UYGULAMASI

"Kuresel COVID-19 Salgiminin Dinyada ve Turkiye'de
Degisen Durumu ve Kimeleme Analizi” (https://elifkar-
tal.shinyapps.io/covid19/), R programlama dili kullani-
larak gelistirilen, web Uzerinden erisilebilen bir Shiny
uygulamasidir (27). Analizlerde kullanilan veri, veri kay-
naginda glincellendiginde, bu glncelleme analizlere de
yansimaktadir (bir giin gecikmeli olarak). Ornegin; Tiirki-
ye'de ilk COVID-19 vakasi 11 Mart 2020 tarihinde gorul-
mustlr; ancak veri raporlanma ve giincellenme durumu
g6z éntinde bulunduruldugunda bu bilgiye 12 Mart 2020
tarihi itibariyle ulasmak muimkindur. Gelistirilen Shiny
uygulamasi ise 27 Mart 2020 tarihinden itibaren erisime
sunulmustur. COVID-19'un Ulkelere yayilma durumuna
gore uygulamada yer alan Ulke sayisi da degismektedir.
Uygulamanin ilk gelistirildigi tarihte 196 olan Ulke sayisi
Mayis 2020 itibariyle 200'n Gzerindedir.

Veri kaynaginda veri setindeki situn adlarinin degistirilme-
si ya da yeni sltun eklenmesi gibi degisiklikler yakindan
takip edilmis ve gelistirilen uygulamanin olumsuz etkile-
memesi saglanmaya calisilmistir; ancak ileride veri seti
Uzerinde gegmise yonelik yapilabilecek degisiklikler, uy-
gulamadan elde edilecek sonuclan da degistirebilecektir.
Veri kaynaginda kimi zaman bazi tlkelerde (ispanya gibi)
glnlik veri glincelleme gecikmesi uygulamanin biatinltga
acisindan gorilen bir bagka olumsuz durum olmustur. Bu
durumda uygulamada ilgili Glkenin diin ve bugtine dayali
hesaplanan verisi yerine bir dnceki glin ve dlne ait verisi
kullanilarak hesaplanmis ve uygulamada da ilgili Glkenin
adinin bulundugu kisimda parantez icinde belirtilmistir.

Uygulamada; “A. Kiiresel Degerlendirme”, “B. Ulkesel
Degerlendirme” ve “C. Ulkelerin Gruplandirimasi (kii-
meleme)” olmak Uzere U¢ ayrn secenek bulunmaktadir.
Uygulamaya iliskin bu bélimler sirasiyla aciklanmistir.

KURESEL DEGERLENDIRME

Kuresel degerlendirme boliminde (Sekil 11) her Glkenin;
kita, vaka ve vefat sayisi, vaka ve vefat sayisindaki dogru-
sal degisim orani ve Ustel blylime katsayisi, vaka sayisinin

o © © waoisss EECTS smoedo
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Sekil 11: Uygulamanin kiresel degerlendirme kismindan
bir ekran gorintisu.

iki katina ¢ikmasi icin gereken gin sayisi, vefat orani, bir
milyon kisideki vaka ve vefat sayilan listelenmistir. Kullani-
cilar, verilen dinya haritasi Gzerinde tarih, etiket (vaka ya
da vefat sayisi) ya da kita secimi yaparak harita ve tabloyu
secimlerine gore gincelleyebilmektedir. Haritanin renk-
lendirmesinde yapilan etiket secimine gére ug nokta ola-
rak tespit edilen tlkeler kirmizi renge yakin olacak bicim-
de hazirlanmistir. Ayrica, COVID-19'un kitalara dagilimi
ve dinya ortalamalari karsilagtirmali olarak gésterilmistir.
Turkiye de 6zel olarak dinya ve kita Ulkeleri ortalamalari
ile kargilagtirmalar arasina eklenmistir.

Ulkesel degerlendirme

Ulkesel degerlendirmede (Sekil 12); ziyaretciler diledigi
ulkeyi secerek kimdlatif vaka ve vefat sayi hareketlerini
izleyebilmekte, grafik Gzerinde degisimlerini ve artis hiz-
larini gérebilmektedir. Bu ekranda da varsayilan tlke ola-
rak Turkiye secilmistir.

e CICE k) ymoedo

Karesel COVID-19 Salgininin D Tarkiye'de Degisen Durumu ve Kameleme Analizi / Changing Status of Global COVID-19 Outbreak in The World |
and in Turkey and Cluster

Sekil 12: Uygulamanin tlkesel degerlendirme kismindan
bir ekran gorintsa.

Ulkelerin gruplandiriimasi (kiimeleme)

Bu kisimda (Sekil 13); kullanicinin kiresel degerlendirme
kisminda se¢mis oldugdu tarihe gére veriye dayal 6grenme
algoritmalarindan biri olan k-Ortalamalar Algoritmasi ile
istenilen kiime sayisina goére Ulkeler hem harita Gzerinde
hem de tabloda gruplandirilmaktadir. Varsayilan kiime sa-
yist Ulkelerin COVID-19 durumlarina gére “iyi”, "kritik” ve
"kotu” olmak tzere gruplandirilabilmesi igin 3 secilmistir;
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Sekil 13: Uygulamanin Ulkelerin gruplandlrllmas;
(kimeleme) kismindan bir ekran gorintisd.
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ancak kullanicilarin kiime sayisini 2-10 arasinda kiime sayi-
sini degistirebilme olanadi bulunmaktadir. Ayrica k-Orta-
lamalar Algoritmasi ile kiimeleme analizi sonucunda elde
edilen kiimelerin durumlarinin kullanicilar tarafindan anla-
silabilmesi icin kimelerdeki ortalama vaka ve vefat sayilar
da listelenmektedir. Ayrica tabloda her kimede yer alan
ulkeler; kime merkezlerine yakinliklarina gére kucikten
biytuge dogru siralanmistir. Bir baska ifade ile kime mer-
kezine en yakin Ulke, en Ust sirada listelenmektedir.

TARTISMA

Gunidmizde COVID-19 salginin takibi igin gesitli kurum ve
kuruluglar tarafindan veri setleri paylagilmaktadir (8,30,31).
Arastirmacilar da bu veri setlerinden yola cikarak salginin
takibi icin cesitli ¢evrimici uygulamalar gelistirmektedir
(32-34). Bu ¢aligma ile kiiresel COVID-19 salgininin diinya-
da ve Turkiye'de degisen durumuna bagl olarak tlkelere
ait glincel COVID-19 verisine dayali 6zet durum ve analiz
sonuglarina dinamik yapi kazandirilmasi, boylelikle hizli ve
proaktif kararlara destek verilebilmesi amaglanmistir. Bu
kapsamda ¢evrimici erisilebilen “Kiresel COVID-19 Salgi-
ninin Dlnyada ve Turkiye'de Degisen Durumu ve Kime-
leme Analizi” adli bir R-Shiny uygulamasi gelistirilmistir.
Literatirde COVID-19 hastaligina iliskin gerceklestirilen
kiimeleme analizi calismalar bulunmaktadir (35,36). Bu ca-
lismanin ise, analizlerde kullanilan nitelikler ve uygulama
yontemi ile literatirde farklilik yaratacagina inanilmaktadir.

Gelistirilen Shiny uygulamasinin en dnemli &zelliklerin-
den biri veri kaynagina gore dinamik olarak calisabilmesi
ve raporun otomatik olarak gliincellenmesidir. Veri, harita
ve grafik okur yazarlar icin faydali bilgi sunmasini ve karar
vericiler icin rasyonel ve proaktif kararlarin verilmesinde
faydali olabilmesidir. Bu nedenle, 27 Mart tarihinden iti-
baren gelistirilen uygulamaya erisim saglanarak glincel
bilgiler paylasilmaktadir. Uygulamaya iliskin bir diger
onemli 6zellik ise; dogrusal degisim orani, Ustel biyime
katsayisi, vaka sayisinin iki katina c¢ikmasi icin gereken
glin sayisi gibi Ulkelerin cografi konumlarindan bagimsiz
bicimde daha iyi gruplandirilabilmesi icin tanimlanan ek
nitelikler ile salginin takibi icin farkli ve daha etkin bir ba-
kis acisi sunmasidir. Uygulama dili hem Turkce hem de
ingilizcedir. Boylelikle Turkce alandaki calismalara katki
yapilarak, tlkemizden uygulamay ziyaret edecek kisiler
icin daha anlagilabilir ve herkes tarafindan kullanilabile-
cek bir uygulamanin gelistirilmesi amaclanmistir.

Uygulamanin, belki de mevcut COVID-19 uygulamalari
arasinda en ayirt edici 6zelligi ise icerdigi Ulkelerin grup-
landinlmasi (kimeleme analizi) kismidir. Bu kisimda; veri
madenciligi algoritmalarindan kiimeleme analizi yapilarak
Ulkelerin benzerlikleri ve tarihe gore degisimleri analiz
edilmistir. Béylece mevcut veri kaynagina gore, cografi
konumlarindan bagimsiz olarak dlkelerin COVID-19 veri-
lerine gore kimeleme yapilarak daha iyi tanimlanabilme-
si ve siniflandinlabilmesi saglanmistir. Yukarda da ifade

edildigi gibi kimeleme analizde vaka ve vefat sayilarinin
ulke ntfusuna gore pay! ve artig gostergeleri hesaplanarak
verinin glclendirilmesi saglanmistir. Kimeleme analizinin
sonucunda; kiime icindeki Ulkelerin belirlenmesinin yani-
sira Ulkelerin ilgili kime merkezine (o kiimenin ortalama
degerine) uzakliklar siralanarak ayni kiime icindeki yakin
benzerlikler de ortaya cikanlmistir. Tarih secimine gore
kime merkezi olarak kabul edilen Ulkeler ve kiimelerde-
ki Ulkelerin siralanmasi da degisebilmektedir. Uygulama-
nin dinamik web sitesinden bu durumun izlenmesi ve bu
dogrultuda bir karar destek sistemi olarak kullanilabilmesi
muUmkin olabilmektedir. Calismada, 209 ilkenin kiresel
boyutta degerlendiriimesi yapilmig, ayrica Turkiye'nin Ulke
bazinda durumu ve degisimi incelenmistir; yine gelistirilen
uygulama sayesinde her bir lke icin de benzer Ulkesel de-
Jerlendirmelerin yapilabilecegdi unutulmamalidir.

Calisma sonucunda elde edilen énemli bulgulardan biri
de vaka ve vefat sayilar yiksek olan ilk 10 tGlkede de sal-
ginin artis egiliminin azaldigidir. Ozellikle ispanya, italya,
Fransa, Almanya ve Cin'de vaka ve vefat sayilarinin yik-
sek olmasina karsin, artis hizlan sifira yaklagmaktadir. Bu
durumu etkileyen koruyucu tedbirlerin ve tedavi yontem-
lerinin incelenmesinin yanisira tibbi yonden arastirilmasi
da 6nem kazanmaktadir.

SONUC

Bu calisma ve gelistirilen uygulama (https://elifkartal.
shinyapps.io/covid19/) ile; kiresel COVID-19 salgininin
diinyada ve Turkiye'de degdisen durumuna bagl olarak
ulkelere ait giincel COVID-19 verisine dayal 6zet durum
ve analiz sonuglarina dinamik yapi kazandirlmig, boyle-
likle hizli ve proaktif kararlara destek verilebilmesi sag-
lanmistir. Uygulamada yer alan tlkelerin gruplandiriimasi
ozelligi sayesinde, ozellikle COVID-19 ile ilgili glin giin
dinamik degisimin Ulke gruplan UGzerinden izlenmesi ve
salginla ilgili alinacak kararlarda ayni grupta yer alan il-
kelerin izledigi stratejiler dikkate alinarak salgina karsi
etkili ve proaktif bir yaklagim sergilenebilir. Bu ¢alismanin
uzantisinda COVID-19 hasta verilerine dayal olarak ki-
meleme, benzerlik analizleri ile virlsiin tagidigi ortak 6zel-
liklerin belirlenecegi calismalar yapilmalidir. Ayrica takip
edilen hasta verisi Uzerinde yapay zeka uzantisinda farkli
veri madenciligi ve makine 6grenmesi teknikleri kullanil-
malidir. Ozellikle, cok disiplinli bir calisma anlayisiyla CO-
VID-19 tahmin modellerinin gelistirilmesi ve hastanelerin
kullanimina sunulmasi dnemlidir.
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ABSTRACT

Objective: Our aim was to compare the success of the treat-
ment modalities used in in vitro fertilization protocols by com-
paring the cycles of same patients with failed and successful
results to determine the factors affecting the success.

Material and Method: The study was conducted in the In Vitro
Fertilization - Fertility Center of the Zeynep Kamil Training and
Research Hospital, between March 2007 and March 2011, where
a total of 96 patients’ files were reviewed retrospectively. The
data of the first cycle (Group 1), where the pregnancy was not
achieved from the same couples, and the following cycle (Group
2), where pregnancy was achieved were compared. Long, antag-
onist or microdose protocols have been applied for ovulation
induction. The primary outcome was the ‘clinical pregnancy’
achieved per cycle.

Results: When the duration of gonadotropin use, gonadotropin
start dose, total gonadotropin dose, antagonist start days, num-
ber of days using antagonist per cycle were compared between
the patients who used the same treatment protocol in both cy-
cles, the difference was not statistically significant (p>0.05). The
effect of protocol changes on pregnancy rates between the two
groups was statistically significant (p<0.05). It was found that
embryo transfer day was more advanced (Group 1: 2.66+0.76 vs
Group 2: 3.02+1.1 days) and the number of embryos transferred
was less (Group 1: 2.52+0.64 vs Group 2: 2.32+0.7) in pregnancy
cycles (p<0.05).

Conclusion: The protocol change can positively affect the suc-
cess rate of the IVF cycle, thus the number of developing follicles

OZET

Amag: in vitro fertilizasyon protokollerinde kullanilan tedavi mo-
dalitelerinin basarisinin, tedavinin uygulandigi ciftlerin basarisiz
olduklar sikluslar ile baganli olduklar sikluslari retrospektif ola-
rak karsilastirarak, basaryi etkileyen faktérleri incelemektir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda Mart 2007-Mart 2011 tarihleri
arasinda Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi Tup Bebek
Merkezi'ne bagvuran, ¢alismaya dahil edilme kriterlerini saglayan
96 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Ayni ciftle-
re ait gebelik elde edilmeyen ilk siklus (Grup 1) ile gebeligin elde
edildigi takip eden siklusa (Grup 2) ait veriler karsilagtirilmistir.
Ovulasyon indiiksiyonu igin uzun, antagonist ve mikrodoz pro-
tokolleri uygulanmistir. Primer sonug, siklus basina elde edilen
‘klinik gebelik’ olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Gonadotropin kullanim stresi, gonadotropin bas-
langi¢ dozu, toplam gonadotropin dozu, antagonist baslangic
glinleri, siklus basina antagonist kullanilan giin sayisi her iki sik-
lusta ayni tedavi protokollini kullanan hastalar arasinda karsilas-
tinldiginda, aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). Buna karsilik iki grup arasinda protokol degisikliginin
yapilmasinin elde edilen gebelik oranini arttirmasi istatiksel
acidan anlamli bulunmustur (p<0,05). Gebelik elde edilen sik-
lusta daha ileri glindeki embriyonun transfer edildigi (Grup 1:
2,66+0,76 glin vs Grup 2: 3,02+1,1 glin) ve daha az sayida emb-
riyo transferi yapildigi (Grup 1: 2,52+0,64 vs Grup 2: 2,32+0,7)
tespit edilmistir (p<0,05).

Sonug: Protokol degisikligi hastanin tedaviye cevabini, dolayisiy-
la gelisen folikil sayisini ve elde edilen matur oosit sayisini olum-
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and the number of mature oocytes obtained. Beside this, it was
shown that embryo transfer count and sufficient quality embry-
os positively affect the treatment results, and it was emphasized
once again that embryo quality is the most important factor for
unsuccessful IVF cycles.

Keywords: In vitro fertilization, failed cycle, embryo transfer,
treatment protocol, pregnancy

lu yonde etkileyebilir. Ayrica ¢calismamizda matur ve az sayidaki
embriyo transferinin tedavi sonuglarini olumlu sekilde etkiledi-
gi gosterilmis ve basarisiz IVF sikluslar icin en énemli faktériin
embriyo kalitesi oldugu bir kez daha vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: In vitro fertilizasyon, basarisiz siklus, embri-
yo transferi, tedavi protokoll, gebelik

INTRODUCTION

Infertility is interpreted as a failure of conception despite
one year of unprotected sexual intercourse. The fecund-
ability rate for normal couples is approximately 20-25%
but almost 90 percent of all would conceive at the end
of the year meaning 10-15% would be considered as in-
fertile (1). People who suffer from infertility apply for as-
sisted reproductive technologies (ART). Despite so many
techniques existing under ART, in vitro fertilization (IVF)
is the most favorable and applicable one with new im-
provements included day by day.

The success rates associated with IVF depend on many fac-
tors, many of which are unknown. The primary indicators
of success before starting an IVF cycle are maternal age,
ovarian capacity, and previous reproductive performance.
Women with young age and normal ovarian capacity are
more likely to become pregnant than those with older age
and lower capacity. Those who have had a live birth before
are more fortunate than nulliparas, while those with previ-
ous unsuccessful IVF cycles have lower success (2). Apart
from this, basal follicle stimulating hormone (FSH) level,
the number of oocytes collected, the number of fertilized
embryos and the number of transferred embryos have
been shown to have an effect on cycle success.

There are so many protocols for ovulation induction to pro-
vide follicular growth but none of them is accepted as the
standard protocol, moreover the predictive factors affect-
ing the success rates are still confusing thus the search for
correct protocol for correct patient yet goes on. The aim of
this study is to compare the success of the treatment mo-
dalities used in in vitro fertilization protocols by comparing
the cycles of the same patients with failed and successful
results to determine the factors affecting the success.

MATERIAL AND METHOD

Approval was obtained from the ethical committee of
Zeynep Kamil Training and Research Hospital on 30.06.2011
with the protocol number 10149 and the decision number
128. Following the approval of the local ethics committee,
the study was conducted in the Obstetrics and Gynecology
Department of Zeynep Kamil Training and Research Hospi-
tal. Informed consent of all patients was obtained. Between
March 2007 and March 2011, of the total of 96 patients’ files
were reviewed retrospectively. Ovulation induction proto-

cols who led to pregnancy in the patients second IVF cycle
has been compared to the previous cycle protocol which
failed. Patients who have an indication for in vitro fertiliza-
tion therapy, who has a previous history of at least one IVF
cycle with primary or secondary infertility, aged between
20-40, has regular menstrual cycle (25-32 days interval), has
no hormonal imbalance (FSH<13mU/ml, TSH<4mU/ml,
PRL<20ng/ml) and had pregnancy test positive (hcg>5 1U/
ml) in the second cycle followed by a failed IVF cycle, has
enrolled into the study. Patients with polycystic ovarian syn-
drome, with endometriosis, with any systemic disease, who
have any intracavitary lesions as endometrial polyp, uterine
myomas or septum, those who had achieved pregnancy in
their first IVF cycle or cancelled IVF because of oocyte or
sperm dependent problems and those who do not meet
inclusion criteria have been excluded from the study.

Also, cycles with failed fertilization, failure to achieve at
least one follicle greater than 18 mm, which had a high
risk for ovarian hyper stimulation syndrome (OHSS) and
those who had a decrease in estradiol levels more than
50% in two following measurements have been cancelled.

Demographic data for all included patients as age, BMI,
previous medical records and also physical and gyneco-
logical examinations findings are listed in Table 1. Blood

Table 1: Demographic data for patients included in
current study.

Mean value or percentage

Age (years) 30.96+5.23
BMI (kg/m?) 25.00+2.63
Total years of infertility 7.87+4.14
FSH (mIU/ml) 7.47+5.52
E2 (pg/ml) 50.17+28.47
PRL (ng/ml) 15.8+9.26
TSH (pU/ml) 1.96+1.20
Infertility type

Primary 89.9%

Secondary 10.1%
IVF indication

Male factor 66%

Tubal factor 12%

Unexplained reasons 22%
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test as AST, ALT, blood glucose level, hormonal test taken
in their follicular phase were recorded. All patients had
undergone a transvaginal ultrasonography for endome-
trial thickness and follicular count.

Ovarian stimulation protocols for IVF

In 22 patients, the antagonist protocol was applied, in 71,
the long protocol and in three patients, the microdose
protocol in their first cycle (failed cycle; Group 1). When
all patients are considered, 36 patients had antagonist
protocol, 54 patients had long protocol while 6 patients
had micro dose protocol in their second cycle in which
pregnancy was achieved (achieved pregnancy; Group 2).
Patients who had one or more repetitive failed IVF cycles
were evaluated before the cycle for change of protocol.

Ovarian stimulation was started on the third day of the
menstrual cycle. -FSH stimulation [(Puregon Organon,
The Netherlands), (Gonal-F; Serono, ltaly)] and HP-hMG
[(Menopur; Ferring, Switzerland also A), (Menogon;
Ferring, Switzerland also A), (Merional; Aris, Turkey)] or
u-FSH (Fostimon; Arista, Turkey) was used. Estimated
ovarian response was considered for each case in deter-
mining the initial dose. On the stimulation days 6 and 7,
follicular number, size and serum estradiol measurements
were performed according to ovarian response by USG
and stimulation continued until the day of hCG. The hCG
application criteria for oocyte maturation were the same
in both groups. When three of the leading follicles were
17 mm, ovulation was induced with urinary hCG 10000
IU (Pregnyl amp, Organon, Netherlands) or -hCG 250ugr
(Ovitrelle, Serono, ltaly). Oocyte collection was per-
formed 35-36 hours after hCG administration.

Highest quality embryos (type A) were selected as hav-
ing 4-5 cells on day 2 or > 7 cells on day 3 and less than
20% of fragmentation in equal sized blastomeres without
multinucleation. Following the standard IVF procedure, 3
days after oocyte retrieval, embryos were transferred into
uterine cavities. In patients who had adequate number
and sufficient quality embryos, blastocyst (Day 5) trans-
fer was preferred. In patients who had either inadequate
number or insufficient quality embryos, day 3 embryos
were transferred. All patients were provided with Proges-
terone gel (Crinone gel 8%; Serono, Italy) and/or 1500
IU hCG intramuscularly (Pregynl 1500 IU amp; Organon,
Netherlands) for every 3 days after oocyte collection.
Serum beta-hCG positivity was accepted as chemical
pregnancy following embryo transfer (HCG>5 1U/ml).
Achieved pregnancy was defined as clinical pregnancy
with ultrasonographic evidence of a gestational sac and
a positive blood beta-hCG test.

Achieving pregnancy was calculated as the primary out-
come and also duration of induction, average daily dose
of gonadotropin, duration of GnRH agonist usage, hCG
day estradiol level, endometrial status, oocyte count ob-

tained, mature oocyte count and ratio, fertilization rate,
embryo quality were reported as secondary outcomes.

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
16.0 was used for statistical analysis. In the evaluation of
the study data, Student t test was used in the comparison
of the descriptive statistical methods (mean, standard
deviation, frequency) as well as the normal distribution
parameters in the comparison of quantitative data; Chi-
square test and paired samples t-test were used to com-
pare qualitative data. The results were evaluated with
95% confidence interval and p<0.05 significance level.

RESULTS

The data of 96 patients who applied to a tertiary hospital
IVF Center between 01.03.2007-31.03.2011 were included
in the study. The age distribution of the patients ranged
from 21 to 40 years, with a mean age of 30.96+5.23 years.
The study groups organized as Group 1 for the first cy-
cles of patients, which is the failure cycle, and for Group
2 for second cycles of the same patients which achieved
pregnancy.

The demographic data are shown in Table 1 in terms of
age, BMI, day 3 basal hormonal tests, TSH level, total tim-
ing for infertility and reason for infertility and indications
for IVF therapy.

The information given in Tables 2 to 7 included the du-
ration of use of gonadotropins, total doses, initial doses,
starting day and duration of antagonists, day 5 and HCG
day of the gonadotropins used in the treatment proto-
cols they received, follicle counts, endometrial thickness
and E2 levels, protocol types used for each group, em-
bryo and blastocyst transfer numbers.

When the treatments of patients whose protocol was not
changed in both cycles were compared, it was found that
the duration of gonadotropin use, the initial dose of go-
nadotropin, and the total dose did not significantly differ
between the two groups (p>0.05) (Table 2). In the 20 cy-
cles of all in which the antagonist protocol was applied,
the starting days of the antagonist and the total number
of days used per cycle were not statistically significant
(p>0.05).

All patients (n=96) in the study did not show statistically
significant difference between endometrial thicknesses
on day 5 and HCG day as a result of comparison of cycles
for Groups 1 and 2 (p>0.05) (Table 3). E2 levels were an-
alyzed on the 5" day, on HCG application day and com-
parison between the two groups showed no statistically
significant difference (p>0.05).

No statistically significant difference was found between
follicle counts of follicles >14 mm between groups
(p>0.05) (Table 4). However, when the follicle numbers
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Table 2: Comparison of the treatment of patients without protocol changes in both cycles.

Number of patients

whose IVF protocols did Group 2
not change between Group 1 (achieved
Group 1 and 2 (failed cycle) pregnancy) p value
Gonadotropin usage days 66 8.92+1.50 8.89+1.25 >0.05
Initial dosage for 66 293.28+83.6 291.42+83.4 >0.05
gonadotropins
Total dose of gonadotropins 66 2527.30+976.8 2541.73+1049.9 >0.05
applied
Menstrual day antagonist drug 20 57+0.8 5.7+0.57 >0.05
added
Number of days antagonist 20 4.9+1.3 5.0+1.5 >0.05
drug used
*p<0.05 Statistically significant
Table 3: Comparison of endometrial thickness, E2 values and OPU days between Group 1 and Group 2.
Group 1 Group 2
(failed cycle; n=96) (achieved pregnancy; n=96) p value*
Endometrial thickness on day 5 7.32+1.7 7.22+1.87 >0.05
Endometrial thickness on HCG 10.28+2.2 10.2+1.87 >0.05
administration day
Oocyte pick up day 12.04+1.2 12.06+1.6 >0.05

*p<0.05 Statistically significant

Table 4: Comparison of follicle characteristics monitored during the cycle, the number of mature oocytes obtained
after OPU, transferred embryo characteristics between Group 1 and Group 2.

Group 1 Group 2
(failed cycle; n=96) (achieved pregnancy; n=96) p value
Number of follicles greater than 14mm 4.8+3.1 5.23+3.3 >0.05
Number of follicles greater than 17mm 4.72+0.36 3.76+3.2 <0.05*
Mature oocyte numbers 8.72+5.05 8.54+4.7 >0.05
Embryo transfer day 2.66£0.76 3.02+1.1 <0.05*
Number of embryos transferred 2.52+0.64 2.32+0.7 <0.05*

*p<0.05 Statistically significant

of follicles greater than 17 mm were compared, it was
found to be higher than the group 2 with an average of
4.72+0.36 in the first cycle in which pregnancy was not
obtained (p<0.05). However, the mature oocyte counts
between the two groups were close to each other and
there was no statistically significant difference (p>0.05).

When each ovulation induction protocol was evaluated
within group 1 and group 2, it was observed that the
number of long protocols was lower in the successful cy-
cles, (74%, 56.2% respectively) (Table 5). In contrast, the
antagonist protocol and microdose protocol were higher

in second group (22.9% to 36% for antagonist protocol
and 3.1% to 6.2% on microdose protocol). This increase
in the use of antagonist and microdose protocols yielded
successful pregnancy results in selected cases, and this
difference was statistically significant (p<0.05). Also, no
statistically significant change occurred by using step up
or step down protocol or continuing with the same go-
nadotropin dosage for the whole cycle (p>0.05) (Table 6).

The number of embryos transferred and the date of
transfer are given in Table 4. It was found that embryo
transfer day was more advanced (3.02+1.1 days) and the
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Table 5: Type of IVF protocols and their effects on pregnancy outcomes between Group 1 and Group 2.

Group 1 Group 2 Total number of
(failed cycle; n=96) (achieved pregnancy; n=96) IVF cycles (n=192) p value
Number of patients long 71 (%74) 54 (%56.2) 125 (65.1%) <0.05*
protocol applied
Number of patients 22 (%22.9) 36 (%37.5) 58 (30.2%) <0.05*
antagonist protocol applied
Number of patients 3(%3.1) 6 (6.2%) 3(4.7%) <0.05*

microdose protocol applied

*p<0.05 Statistically significant

Table 6: Gonadotropin step up / step down doses and its effect on pregnancy outcomes between Group 1 and

Group 2 (n=96).

Group 1 Group 2
(failed cycle) (achieved pregnancy) p value*
Number of cycles with step up dosing 6 (%6,2) 9 (%9,4) >0.05
Number of cycles with step down dosing 39 (%40,6) 41 (%42,7) >0.05
Number of cycles with no change in Gonad- 51 (%53,1) 46 (%47,9) >0.05

otropin dosing

*p<0.05 Statistically significant

number of embryos transferred was less (n=2.32+0.7) in
pregnancy cycles (p<0.05). But no significant change was
obtained for transferring blastocyst instead of day 3 em-
bryos (p>0.05)

DISCUSSION

Infertility affects approximately 15% of population at the
reproductive age and, may cause emotional and social
problems. The infertile population refers to assisted
reproductive techniques which are mostly expensive,
time-consuming and stressful for patients. Accurate in-
formation about each patient and choosing the appropri-
ate treatment is inevitable, in order to reduce the finan-
cial and moral concerns of the patients and to achieve
successful results.

According to current studies, couples that achieve preg-
nancy in the previous IVF cycle, have a higher chance of
having pregnancy in the next IVF cycle (3). In our study,
we aimed to investigate the difference between the pro-
cedures applied and factors changed in the cycles of pa-
tients who got pregnant in the second cycle but failed
in the first cycle. The results showed that, the most im-
portant factors that increase the success of subsequent
IVF cycles following the failed IVF cycle are; choosing the
personalized IVF protocols, delayed transfer of embryos
(letting the viable embryos survive) and preferring fewer
embryo numbers to transfer. The most important differ-
ence of our study is the comparison of failed and success-
ful cycles of the same couples.

Kalu et al. investigated the effect of the success of the
second IVF cycle on the following IVF cycle, and deter-
mined that the age factor was important in predicting
success in the next cycle and that the younger age in-
creased the probability of successful pregnancy in the
next cycle (4). But they compared different couples and
did not clarify each patient’s outcomes in the following
cycles and did not mention the before and after success
rates.

Using gonadotropins at different doses after failed cy-
cles may positively affect pregnancy success rates. In the
study of Baker et al. comparing the similar IVF protocols
in Europe and the USA on 297 patients, the higher initial
dose of FSH and the total dose of FSH used throughout
the cycle were statistically significant in increasing preg-
nancy success (5). However, in the current study, there
was no statistically significant difference between the ini-
tial FSH dose, the total FSH dose, and the duration of
FSH use in Group 1 and Group 2 (Table 2). We think that
this result may be due to the number of groups evaluated
in our study.

Jun et al. emphasized that obtaining higher numbers of
follicles per cycle increased the mature oocyte count and
was related to consequently higher pregnancy rates (6).
In our current study, unlike their findings, Group 1 which
presents the failed cycle was with higher follicle numbers,
and there was no significant difference between Group 1
and 2 in mature oocyte numbers (p>0.05).



] Factors affecting the success rates of IVF cycle
Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi ® J Ist Faculty Med 2021;84(1):20-6

In order to analyze endometrial receptivity or endome-
trial factor, studies compare endometrial thickness or
estradiol level on day 5 and/or HCG administration day.
Kasius et al. (7) showed an increase in pregnancy rates
on patients with endometrial thickness more than 10 mm
on HCG administration day while Pappageorgiou et al.
(8) claimed that E2 levels more than 90 percentile cause
an increase in total number of cocytes and embryos ob-
tained from patients. In the present study, there was no
correlation between both E2 levels/endometrial thick-
ness and pregnancy rates.

Performing the transfer of the highest viability embryo
in the IVF cycle is now leading the modern approach to
embryo transfer. Although 2ET is still permitted in some
countries and situations today, because of the increase in
the number of multiple pregnancies and the associated
complications, limiting the number of embryo transfers
is preferred. Also, the antagonism between embryos in
multiple embryo transfer may decrease the chance of
pregnancy (9, 10). As a matter of fact, in our study results,
fewer embryos were transferred in the cycles with preg-
nancy compared to the cycles without pregnancy, and
it was found to be statistically significant and consistent
with the clinical results.

As is known, embryo transfers are usually performed on
the 24 and 3 days in conventional IVF treatment. Blas-
tocyst transfer corresponds to the 5% day. Feil et al., in
their studies comparing the embryo grade and transfer
day in the cycles, they performed single embryo transfer
on day 2 and 3 and blastocyst transfers on the 4" and 5"
day, did not find a significant difference on pregnancy re-
sults, whereas embryo grade was the most important pa-
rameter affecting pregnancy outcomes (11). In our study,
blastocyst transfer rates were higher in successful cycles
(58.6% and 41.4%, respectively). However, this difference
was not statistically significant.

In the studies comparing ovulation induction protocols,
Marci et al. found initial FSH dosage and total FSH dose
were lower in antagonist protocol which did not resulted
in a success of pregnancy rates (12). Also, Tazegul et al.
compared antagonist protocol and microdose protocol
in recurrent IVF failure patients and found no change
between groups in terms of pregnancy rates (13). In the
present study, results showed that after the failure of the
IVF cycle, personalization of the treatment and chang-
ing the protocol from long to microdose or antagonist
or vice versa may benefit clinically in terms of pregnancy
outcomes.

Despite the long follow up and reaching the first and sec-
ond cycle data of the same patients there were still limita-
tions on the study, which are the retrospective nature and
the risk of influence on results related to small patient
numbers and predominance of male factor infertility.

Our results show that treatments given after a failed IVF
cycle should be personalized on a patient-by-patient
basis. A change in the protocol may positively affect the
patient’s response to treatment, thus the number of de-
veloping follicles, and the number of mature oocytes ob-
tained.
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OZET

Amag: Y kromozom mikrodelesyonlar dahil olmak Uzere ge-
netik faktorler erkek infertilitesi olgularinin yaklasik %10'undan
sorumludur ve &zellikle azoospermi veya ciddi oligozoospermi
ile iligkilidir. Calismamizda Trakya bdlgesi'nde Y kromozom mik-
rodelesyon sikligini saptamak ve AZF mikrodelesyonu olan in-
fertil erkek olgularda heterojen fenotip hakkinda bilgi sunmak
amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Trakya Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi Polik-
linigi'ne 2011-2019 yillar arasinda infertilite nedeni ile miracaat
eden, non-obstruktif azoospermik veya oligozoospermik 446 er-
kek olguda konvansiyonel sitogenetik yontemle karyotip analizi
ve Y kromozom mikrodelesyon analizi yapildi.

Bulgular: Dért yuz kirk alti olgunun 19'unda (%4,26) Y kromo-
zom mikrodelesyonu saptandi. Y kromozom mikrodelesyonu
saptanan 19 olgunun 5'inde yapisal kromozom anomalileri eslik
etmekteydi. Y kromozomunda mikrodelesyon saptanmayan 352
olgunun 35'inde (%9,94) Klinefelter sendromu, 1'inde (%0,28)
distik oranli Klinefelter sendromu mozaikligi, 3'Uinde (%0,85)
Robertsonian translokasyon tasiyiciligi, 1'inde (%0,28) resiprokal
translokasyon tastyiciligi saptandi.

Sonug: Non-obstruktif azoospermik veya oligozoospermik infer-
til erkek olgularda Y kromozom mikrodelesyon taramasi prog-
nostik degere sahiptir ve klinik prognozu etkilemektedir. Calig-
mamizin sonuglari literatlrde bildirilmis olan azoospermik veya
oligozoospermik infertil erkek olgularda mikroTESE &ncesinde

ABSTRACT

Objective: Genetic factors, including Y chromosome microdele-
tions, are responsible for about 10% of male infertility cases and
are particularly associated with azoospermia or severe oligozo-
ospermia. In our study, it was aimed to determine the frequency
of Y chromosome microdeletions in the Thrace region and to
provide information about the heterogeneous phenotype in in-
fertile male patients with AZF microdeletion.

Material and Method: Chromosome analysis and Y chromo-
some microdeletion analysis were performed on 446 male pa-
tients with non-obstructive azoospermia or oligozoospermia,
who applied to the Trakya University Hospital Medical Genetics
Department Genetic Diseases Diagnosis Center clinic between
the years 2011-2019.

Results: Y chromosome microdeletion was detected in 19
(4.26%) of 446 cases. Structural chromosomal anomalies were
accompanied in 5 of 19 cases with Y chromosome microdele-
tions. Three hundred fifty-two cases had no Y chromosome mi-
crodeletion, 35 (9.94%) of these cases had Klinefelter syndrome,
1 (0.28%) case had Klinefelter syndrome low grade mosaicism,
3 (0.85%) cases had Robertsonian translocation carriage, and 1
(0.28%) had Reciprocal translocation carriage.

Conclusion: Y chromosome microdeletion screening in non-ob-
structive azoospermic or oligosoospermic infertile male patients
has prognostic value and affects clinical prognosis. The results
of our study support the proposal to perform Y chromosome
microdeletion analysis before microTESE in azoospermic or oli-

iletisim kurulacak yazar/Corresponding author: sinemyalcintepe@gmail.com

Basvuru/Submitted: 18.02.2020 ¢ Revizyon Talebi/Revision Requested: 05.03.2020 o

Son Revizyon/Last Revision Received: 17.03.2020  Kabul/Accepted: 19.03.2020 ¢ Online Yayin/Published Online: 11.01.2021
O©Telif Hakki 2021 J Ist Faculty Med - Makale metnine jmed.istanbul.edu.tr web sayfasindan ulagilabilir.

©Copyright 2021 by J Ist Faculty Med - Available online at jmed.istanbul.edu.tr



https://orcid.org/0000-0002-8557-8885
https://orcid.org/0000-0001-7563-118X
https://orcid.org/0000-0002-8967-6124

) Trakya Bélgesi Y mikrodelesyon sikligi
Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi ® J Ist Faculty Med 2021;84(1):27-33

Y kromozom mikrodelesyon analizi yapilmasi énerisini destekle-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Y mikrodelesyon, erkek infertilitesi, kromo-
zom anomalisi, azospermi, oligospermi

gosoospermic infertile male patients as reported in the litera-
ture.

Keywords: Y microdeletion, male infertility, chromosome anom-
aly, azoospermia, oligospermia

GiRiS

Primer infertilite, en az bir yil stire ile korunmadan, dizenli
cinsel iliskiye ragmen gebelik olusmamasi olarak tanim-
lanir (1). infertil ciftlerin yaklasik yansinda erkek faktérleri
etkili, yaklasik %15'inde kadin ve erkek faktorleri birlikte
gorilur (2). Erkek infertilitesi genellikle oligozoospermi,
dustk sperm motilitesi ve morfolojik anormallikler nede-
niyle ortaya ¢ikar (3). Azoospermi, semen sivisinda, sperm
yoklugu ile ilgili obstriktif veya non-obstriiktif anormallik-
lerden kaynaklanir (4). Non-obstriktif azoospermi, sperm
Uretimi icin testis yetersizligi ile karakterizedir ve azoos-
permik olgularin %60'in1 igerir (4). Non-obstriktif azoos-
perminin sikhidinda cevresel ve genetik faktorlerin onemli
bir rol oynadigr gosterilmistir (4). Temel genetik faktorler,
kalitsal hipotalamus-hipofiz bozukluklari, kromozomal (ya-
pisal veya sayisal) anomaliler, genetik mutasyonlar ve po-
limorfizmler ve Y kromozom mikrodelesyonlarini icerir (5).

infertil erkeklerde spermatogenez iliskili sorunlarin en sik
gorllen molekiler genetik nedenlerinden biri Y kromo-
zomu mikrodelesyonlari olarak kabul edilir. Sperm sayisi
ml’de 5 milyonun altinda olan her erkege Y mikrodeles-
yon analizi yapilmasi 6nerilir. Azoospermik erkeklerde
oligozoospermik erkeklerden daha ylksek Y kromozom
mikrodelesyon insidansi goézlenir. Klinik olarak anlamli
mikrodelesyonlar, Y kromozomu uzun kolunda (azoosper-
mi faktorl [AZF] bolgeleri) gortlmektedir (Sekil 1). Son
yillarda bildirilen, en sik delesyona ugrayan bélgeler AZF
ve DAZ bélgeleri olup AZF bélgesi AZFa, AZFb ve AZFc
olarak U¢ gruba ayrlir (6). AZF bolgelerinin delesyonlari
parsiyel veya komplet olabilir. En sik delesyona ugrayan
bélge AZFc bdlgesidir ve Y mikrodelesyonlarinin %80'ini
olusturmaktadir. AZFb, AZFb+c ve AZFa+b+c ise %1-5
siklikta gézlenmektir. AZFa delesyonlarn %0,5-4 oraniyla,
bu grup arasinda en nadir goérilen mikrodelesyonlardir
(7). AZFd bolgesi AZFb ve AZFc bolgeleriile cakistigiicin,
bu bolgenin delesyonlar hafiften agira degisebilen oli-
gozoospermi veya azoospermi klinigi yaratabilir (8). AZF
delesyonlari, blyik ihtimalle inter-kromozomal tekrar
dizilerinin yeniden duzenlenmesi sirasinda olusmakta-
dir. Bu mikrodelesyonlar, erkek infertilitesinin Klinefelter
sendromundan sonra ikinci en sik nedenidir (9). Y mikro-
delesyonu sperm degerleri normal olan erkeklerde go-
rilmemektedir, mikrodelesyon saptanan olgular azoos-
permiktir veya sperm sayisi genellikle ml'de 2 milyonun
altindadir. Erkek infertilitesinde genetik analiz yapmak
icin The European Association of Urology (EAU) ve the
European Academy of Andrology (EAA) rehberleri kul-
lanilmaktadir. Son zamanlarda, mikrodiseksiyon testiki-
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Sekil 1: Y kromozomu Uzerinde yer alan AZFa,b,c ve d
bolgelerinin lokalizasyonu.

ler sperm ekstraksiyonu (microTESE) ve intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) islemleri, AZF mikrodelesyonlari
olan non-obstruktif azoospermik veya agir oligozoosper-
mik erkeklerde basanl gebelik oranlarini arttirmistir (10).

Calismamizin amaci, Trakya Bolgesi'nde nedeni aciklana-
mayan, non-obstruktif azoospermik veya oligozoosper-
mik infertil erkek olgularda, kromozomal anomalilerin ve
Y mikrodelesyonlarinin sikligini aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 2011-2019 yillan arasinda nedeni aciklanama-
yan interfilite tanisi ile Trakya Universitesi Hastanesi Tibbi
Genetik Anabilim Dali Genetik Hastaliklar Degerlendir-
me Merkezi Poliklinigi'ne miracaat eden, non-obstruktif
azoospermik veya oligozoospermik 446 infertil erkek olgu
dahil edildi. Poliklinik degerlendirmesi sirasinda, tim ol-
gulardan bilgilendirilmis onam formu alinmistr.

Tum olgulardan heparinli tipe alinan periferik venéz kan
orneklerinden karyotip analizi i¢in lenfosit hlicre kiltdrleri
yapildi. Standart protokole gére yiksek ¢éztnarlikld (450
-550) G Bantlama teknigi ile boyanarak elde edilen meta-
faz plaklarinda kromozom analizi yapildi.
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EDTA'lI tipe alinan periferik vendz kan orneklerinden
EZ1 DNA izolasyon kit [Qiagen, Hilden, Germany] kul-
lanilarak Genomik DNA izolasyonu yapildi. izole edilen
DNA 6&rneklerinin kalite kontrolleri NanoDrop [Thermo-
FisherScientific, Waltham, MA] cihazi kullanilarak yapild
ve 1,8-2,0 arasindaki A260/280 degerleri kullanildi. Calis-
maya dahil edilen 446 infertil olgudan 361 olguya (Mart
2011-Adustos 2018) Y Kromozom Mikrodelesyonu tara-
masi icin 14 bélge iceren [AZFa (Sy84, Sy86, AZFa (Prox2);
AZFb (SY127, Sy133, Sy134, RBMY); AZFc (Sy157, Sy254,
Sy255); AZFd (Sy152, Sy153); SRY, AMLXY] GML Y Kro-
mozom Mikrodelesyon tespit kiti v.4.0 (Altendorf, Swit-
zerland), 85 olguya (Eylul 2018'den itibaren) ise 20 bol-
ge iceren [AZFa (Sy88, Sy82, Sy83, Sy84, Sy86, Sy1065),
AZFb(Sy153, Sy121, Sy127, Sy105, Sy134, Sy143), AZFc
(Sy255, Sy254), AZFc gr/gr (Sy1191, Sy1291); SRY (Sy14),
Y Teminal (Sy160), ZFY/ZFX, AMLXY] GML Y Kromozomu
delesyonu extended kiti kullanilarak protokole uygun
olarak multiplex PCR yapildi. Polimeraz Zincir Reaksiyo-
nu icin 3X32 ProFlex™ cihazi kullanildi (Applied Biosys-
tems, Foster City, CA, USA). Floresan isaretli amplikonlar
kapiller elektroforez ile fragment analizi yapildi (Applied
Biosystems 3130xIGenetic Analyzer, AppliedBiosystems,
USA). Elde edilen fragmentler GeneMapper® v5,0 yazi-
lim programi kullanilarak analiz edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgularin yas ortalamasi 33,57 (en
distk 19, en yiksek 48) olarak saptand.

Toplam 446 infertil erkek olgunun dahil edildigi calisma-
mizda 19 olguda (%4,26) Y kromozomu mikrodelesyonlari
saptandi (Tablo 1, Sekil 2). Olgularin 11'i azoospermik, 8'i
oligozoospermik olarak tetkik edilmisti. Ek olarak Y kro-
mozomu mikrodelesyonu saptanan 19 olgunun 5'inde
kromozom anomalisi saptandi. Bu anomaliler; iki olguda
45,X/46,X, del(Y)(q11.23), bir olguda 46,X,der(Y), bir olgu-
da SRY+46,XX ve bir olguda t(6;9) idi (Tablo 1).

Y kromozom mikrodelesyonu saptanmayan 427 olgunun
213'U oligozoospermi, 203'G azoospermi ve 11 olgu aste-
nozoospermi ve/veya teratozoospermi nedeni ile tetkik
edilmisti. Dért yuz yirmi yedi olgunun 75'inin kromozom
analizi sonuclarina ulasilamadi. Ug yiiz elli iki olgunun
35'inde (%9,94) Klinefelter sendromu, 1'inde (%0,28) mo-
zaik Klinefelter sendromu (47,XXY[3]/46,XY[54]), 3'Unde
(%0,85) Robertsonian translokasyon tasiyicilidi, 1‘inde
(%0,28) resiprokal translokasyon tasiyiciligi [46,XY,t(%;11)
(922;923)] saptandi.

Tablo 1: Calismamizda Y mikrodelesyonu saptanan olgularin mikrodelesyon bélgeleri ve kromozom analizi sonuglari.

Olgu Yas Endikasyon Kromozom analizi sonucu
AB 29 Azospermi 45,X[5]/46,X,del(Y)(g11.23)[45]
Zi 35  Azospermi  46XY

TA 24 Azospermi 46, XY

HC 39 Azospermi 46,X,der(Y)

RS 39 Azospermi 46, XX (FISH: SRY +)

VT 33 Azospermi 45,X[45]/46,X,del(Y)(q11.23)[5]
RO 51  Azospermi 46,XY

70 34 Azospermi 46,XYgh-

CcC 32 Azospermi 46,XY

AK 30 Azospermi 46, XY

e]e) 33 Azospermi 46, XY

AD 30 Oligospermi  46,XY

YA 35 Oligospermi  46,XY

BG 38 Oligospermi  46,XY

MK 31 Oligospermi  46,XY

EG 38 Oligospermi  46,XY

SK 22 Oligospermi  46,XY

BD 31 Oligospermi  46,XY,1(6,9)(q12;p21)

RM 36 Oligospermi  46,XY

Y mikrodelesyonu bélgeleri
AZFb(sY125,sY127,sY134)+AZFc(sY254,5Y255)
AZFc(sY254,5Y255)

AZFb, AZFd, AZFc

AZFa, AZFb, AZFc [SRY (+)]

AZFa, AZFb, AZFc [SRY (+)]

AZFb,AZFc [SRY (+)]

AZFc [SRY (+)]

AZFd,AZFc[SRY (+)](sY152+153+157+254+255)
AZFd,AZFc[SRY (+)I(sY152+153+157+254+255)
AZFd,AZFc[SRY (+))(sY152+153+157+254+255)
AZFd,AZFc[SRY (+)](sY152+153+157+254+255)
AZFc gr/gr (sY1291)

AZFc

AZFb kismi (sY-153) + AZFc gr/gr (sY1191)
AZFc

AZFb, AZFc, AZFc gr/gr (sY1191-sY1291)

AZFb kismi (sY134) + AZFc (sY254, sY255)
AZFb kismi (sY-153) + AZFc gr/gr (sY1191, sY1291)
AZFc gr/gr (sY1291)
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Sekil 2: Y kromozomu mikrodelesyonu saptanmis bir olguya ait analiz gériintist. Olguda AZFb+c+c gr/gr delesyonu
saptanmistir. Ustte yer alan 2 gériintd kontrol kitine ait, altta yer alan 2 gériiniit, Y mikrodelesyonu saptanan olguya aittir.

30




) Trakya Bélgesi Y mikrodelesyon sikligi
Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi ® J Ist Faculty Med 2021;84(1):27-33

TARTISMA

Non-obstruktif azoospermi veya oligozoospermi tanisi
almig, yaklagik 8 yillik strede tarafimiza miracaat eden
446 olgunun dahil edildigi bu retrospektif calismamizda,
olgularin kromozom analizi ve Y mikrodelesyon analizi
sonuclar degerlendirildi. Y kromozomuna ait mikrode-
lesyonlar, Klinefelter sendromundan sonra ikinci sik erkek
infertilitesi sebebidir ve %2-50 arasindaki sikliklarda bil-
dirilmektedir (11,12). Y kromozom mikrodelesyonlardaki
prevalans degisikliklerinin etnik ve bdlgesel farkliliklardan
kaynaklandigi dustntlmektedir (13). Ek olarak, AZF mik-
rodelesyonlarindaki fenotipik heterojenite ve gen eks-
presyonu degisiklikleri, genetik modifikasyonlara sebep
olan cevresel faktorler, degdisken penetrans veya Y kro-
mozomundaki genlere otozomal homologlarin (3p25'teki
DAZLA gibi) eslik etmesi gibi faktorlerden kaynaklanabilir
(13). Son yillarda, Y kromozom mikrodelesyonlari ile ilgili
calismalar artis gostermistir. AZFc bélgesindeki mikro-
delesyonlar yiksek bir frekansla éne ¢ikmakta ve infertil
erkeklerin yaklasik %60'inda saptandigi bildirilmektedir
(14). AZFc bolgesinde birkag aday fertilite geni kesfe-
dilmistir. AZFc delesyonunun neden bu kadar sik oldu-
Ju hala acgik degildir, ancak bu bdlgedeki genlerin tek-
rar boélgelerinden kaynaklanabilecegi ongérilmektedir.
AZFc delesyonu olan erkeklerin sperm Uretebildikleri,
ancak bazi olgularin seminifer tibdullerinin icinde sperm
dretimi bulunmadigi ileri strGlmustar (15). AZFa bolgesi-
nin mikrodelesyonu nispeten nadir olmakla birlikte, AZFb
bolgesinin mikrodelesyonu tek basina veya AZFc bolge-
sinin mikrodelesyonu ile birlikte daha yaygindr.

Non-obstruktif azoospermik ve oligozoospermik infertil
erkek olgularda, sperm elde edilebilmesi icin yardim-
¢ Ureme tekniklerinden mikroTESE gibi ydntemlere
yonlendirilmektedir. MikroTESE basarisini arttirabilmek
icin, islem oncesi AZF mikrodelesyonlarinin arastirilmasi
onerilmektedir (16). Sperm elde etme ihtimali AZFc de-
lesyonlari icin %50 olarak gérilirken, AZFa ve AZFb de-
lesyonlarinda sperm elde etme ihtimalinin bulunmadid
bildirilmesine ragmen, kismi AZFa delesyonu olan erkek-
lerde spermatozoa elde edildigi bildirilmistir (17). AZFb
delesyonlarinin genellikle mayoz boélinme sirasinda ol-
gunlasmayi durdurmaya neden oldugu rapor edilmistir
(18). AZFc bdlgesinin delesyonu hipospermatogenezden
spermatogenik arreste ve Sertoli-cell only (SCO) send-
romuna kadar degisen fenotiplere neden olur. AZFb/
b+c'deki blylk delesyonlar ciddi spermatogenik ye-
tersizliklerden sorumludur (19). AZFa, AZFb ve AZFb+c
delesyonlari, azoospermik olgularda oligozoospermik ol-
gulara gére daha fazla bulunmaktadir. Calismamizda da
en sik delesyona ugrayan bolge, literatirle uyumlu olarak
AZFc bolgesiydi. Calismamizda Y kromozom mikrodeles-
yonlarinin timi AZFc bélgesini kapsiyordu. Literatirde
AZFc delesyonu, %51,3 en yiksek siklikla Totonchi ve
ark’lan (20) tarafindan bildirilmistir. Trkiye'de buytk bir

vaka grubunda yapilan calismada, 1364 non-obstruktif
azospermi veya oligospermisi olan infertil erkeklerde Y
mikrodelesyonu %7,7 siklikta saptanmistir ve en sik AZFc
bolgesinin delesyonu gérilmustir (21).

Y kromozom mikrodelesyonu olan olgularda yasla birlikte
spermatogenezde bir azalma oldugu disinilmektedir.
Pozitif testis biyopsisi olan azoospermik erkekler genel-
likle negatif sonuclara sahip olanlardan daha genctir (22).
Calismamizda, AZFc delesyonu olan oligozoospermik ve
azoospermik olgulanin yaslarn arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Gonozomal kromozomlardaki mozaisizmler (45,X/46,XY
veya 47 ,XXY/46,XX), siklikla Y kromozom mikrodelesyon-
lari ile birlikte tespit edilmistir (23); fakat spermatogenez
yetersizligine sebep olan primer durumun hala Y kro-
mozom mikrodelesyonlarindan mi yoksa kromozomal
anomalilerden mi kaynaklandigi net olarak bilinmemek-
tedir. Y kromozomu ile otozomal kromozomlar arasin-
daki translokasyonlar nadir gérulur (24). 45,X/46,X,del(Y)
ve mozaikleri, 47,XX,del(Y)(q11)/46 XX ya da 46,X,del(Y)
(9?),del(Y) kromozom kuruluglar ise erkek infertilitesinde
sik karsilagilan durumlardir (24). Y kromozomunu iceren
translokasyonlar erkek infertilitesi ile iliskili olarak bildi-
rilmistir ve iki yolla agiklanabilir: 1- AZF bdlgesi mikro-
delesyonlar, yeniden dizenlenmeler veya kromozomun
tamaminin kaybi sebebiyle etkilenebilir. 2- X-Y eglesme-
sindeki defektler, mayoz hatalarina sebep olup sperma-
togenik arreste sebep olabilir (25). 46,X,Ygh- karyotipi,
kromozomal polimorfik bir varyanttir ve genellikle normal
kabul edilir (26). Calismamizda, infertil erkek olgularda
Y kromozom mikrodelesyonlarina eslik eden kromozom
anomalilerini yiksek olarak (%31,5) saptadik. Y kromozo-
mu ile otozomal bir kromozomun translokasyonu, litera-
tirde de nadir bildirilmis olmakla birlikte, ¢calismamizda
bu bilgiyle uyumlu olarak, Y kromozomu ve otozomal bir
kromozomun translokasyonu saptanmadi. Olgulanimizda
saptanan diger sitogenetik anomaliler literatir frekanslari
ile uyumlu olarak saptandi (11). Balkan ve ark. 80 infertil
olguda %11,2 oraninda kromozom anomalisi bulduklarin
bildirmislerdir (11), bu oran bizim calismamizdaki orana
(%9,94) benzerlik gostermektedir.

46, XX, SRY (+) olgular 20.000 dogumda 1 insidansla orta-
ya cikar (27). Ailesel vakalar bildirilmis olsa da cogu vaka
sporadiktir (28). Olgularin cogunludu (%90) SRY pozitiftir,
Y kromozomunun SRY genini iceren pargasinin, paternal
mayoz sirasinda rekombinasyon nedeniyle X kromozomu-
na translokasyonundan kaynaklanmaktadir (28). Bu hasta-
larda genellikle erkek dis genital organlari ve normal virili-
zasyon vardir, ergenlikten énce genellikle teshis edilmez,
daha sonra infertilite, hipogonadizm, jinekomasti ve/veya
kicuk testislerle ortaya cikabilir. Genellikle toplum orta-
lamasindan daha kisa boyludurlar, normal biligsel gelisim
gosterirler (28). Laboratuvar bulgular hipergonadotropik
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hipogonadizm, azospermi ve 46, XX karyotipidir. Kligtk
testisler, azospermi ve hipogonadizm buylk dl¢lide nis-
peten az sayida gen iceren ancak spermatogenez ve
testosteron Uretimi icin gerekli olan, Y kromozomunun
eksikliginden kaynaklanmaktadir. SRY-negatif vakalarda
(%10) genellikle ambigous genitalya (belirsiz cinsiyet)
ve zayif virilizasyon gorilir ve bu nedenle genellikle do-
gumda veya dogumdan hemen sonra teshis edilir (28).
Bu serimizde bir olgumuzda 46,XX kromozom kurulusuna
ek SRY pozitifligi saptadik. Yetiskinlige kadar herhangi bir
sikayeti olmayan olgu; ancak infertilite sebebiyle tetkik
edildiginde tani almis oldu.

45,X/46,XY mozaikligi ise, cinsiyet gelisim bozukluklarinin
onemli bir komponentidir ve heterojen bir klinige sahip-
tir (29). Gonadal karyotip, mozaik hastalar arasinda klinik
varyasyonun belirlenmesinde 6zellikle dnemli olmasina
ragmen, kromozomal yapi genellikle periferik lenfositler-
de incelenir. Gonadal farklilagsmadaki degisiklikler, bila-
teral ¢izgi goriniminden bilateral disgenetik testislere,
gorlintste “normal” testislere kadar degisken olabilir,
esas olarak, embriyonik gelisim sirasinda gonadlardaki
mozaik hicresel bilesimin bir sonucu olarak ortaya cikar
ve 6rnegdin asimetrik bir gelisme olabilir (6rnegdin, bir ta-
rafta bir cizgi ve bir disgenetik testis veya nadiren, diger
tarafta normal bir testis).

SONUC

Sonug olarak, calismamiz ozellikle Trakya Bdlgesi'nde,
kromozomal anormallikler ve AZF delesyonlarinin neden
oldugu erkek infertilite vakalarinin bulgularini sunmakta-
dir. AZFa, AZFb ve AZFc bélgelerinin delesyonu anormal
spermatogenez ile iliskilidir ve AZFa ve AZFb bdlgelerin
tam delesyonlarinda sperm elde edilme imkani olmama-
sina ragmen, AZFc delesyonlar veya AZFa-b kismi deles-
yonlari olan erkeklerin cogunda sperm elde etme imkani
mevcuttur. Yardimer Greme teknikleri ile cocuk sahibi olan
AZF delesyonlu bireylerin, bu delesyonu erkek ¢ocukla-
rina aktaracagi bilinmeli ve genetik danismada mutlaka
belirtilmelidir.
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OZET

Amag: Hicre buyime, farklilagsma, yaslanma ve siklus dizenlen-
mesinde dnemlirol oynayan RAS-MAPK (Rat-sarcoma-Mitogen-a-
ctivated-protein-kinase) yolaginda bulunan 29 gendeki dominant
patojenik varyantlarin yol actigi klinik grup “Rasopatiler” olarak
adlandirilir. En sik gdzleneni Noonan sendromu (NS)'dur. Olgu-
larin ~%50'sinde NS iligkili PTPN11 varyantlar saptanir ve bu var-
yantlarin %90'i peptidin N-6niindeki ilk SH2 ve C-yéniindeki kata-
litik domainini kodlayan bélgelerde ortaya cikar. Prenatal evrede
artmis nukal kalinlik (NT) ve ayrica kistik higroma, plevral eflizyon
ve asit gibi lenfatik sistem anomalilerinin yani sira kardiyak ano-
maliler, polihidramniyos, ekstremite kisaligi ve makrosefali NS'nin
bulgular arasinda sayili. PTPN11 iligkisi, kromozom anomalisi
dislanmis NT bulgusu olan fetuslarin %2-3'tnde, ek NS bulgusu
olanlarda ise >%10 olarak bildirilmektedir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda, NS iliskili Ultrasonografi (USG)
bulgusu olan, kromozom anomalisi diglanmig 246 prenatal olgu-
da, farkl yaklagimlarla caligilan PTPN11 gen analiz sonuglari ret-
rospektif olarak degerlendirildi. Olgularin 200'tnde genin hedef
ekzonlar (ekzon 3, 4,7, 8, 13 ve 14), 46 olguda ise tim gen San-
ger dizileme yéntemi ile incelendi.

Bulgular: Genel seride bes olguda (%2) ikisi novel olan (p.P107S
ve p.M504T) bes farkli varyant hedeflenmis ekzonlarda saptand.
Bu bes olgunun ikisinde izole NT ve G¢linde ¢oklu USG bulgular
mevcuttu. PTPN171 varyanti saptanmayan alti olguda, Rasopati

ABSTRACT

Objective: Dominant pathogenic variants in 29 RAS-MAPK
(Rat-sarcoma-Mitogen-activated-protein-kinase) pathway genes,
important for the regulation of cell growth, differentiation, aging
and cell-cycle, are responsible for RASopathies, Noonan syn-
drome (NS) is the most common form. PTPN11 variants are de-
tected in 50% of the cases, 90% being identified in the first SH2
and in the catalytic domain at the N- and C-terminals of the pep-
tide, respectively. Increased nuchal translucency (NT), lymphatic
system anomalies (cystic hygroma, pleural effusion, ascites), car-
diac anomalies, polyhydramnios, short limb and macrocephaly
are the NS-associated prenatal findings. PTPN117 association is
reported in 2-3% of normal karyotyped fetuses with NT and in
>10% when other NS findings are included.

Material and Method: PTPN11 analysis with different approach-
es in 246 normal karyotyped prenatal cases with NS-associated
USG findings were retrospectively evaluated. The targeted
PTPN11 regions in 200 and the whole gene structure of 46 cases
were examined by Sanger sequencing.

Results: Pathogenic variants, including two novel variants
(p.P107S and p.M504T), were identified in two fetuses with iso-
lated NT and in three fetuses with multiple USG findings, lead-
ing to a 2% of detection rate, all found in targeted exons. Two
of six cases, further investigated for targets of four Rasopathy
genes, had causative genes in SOST. One of three terminated
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iliskili diger dort genin hedef bélge analizinde, iki olguda SOS1
ve gebelik terminasyonu yapilan ¢ olgunun birinde hedeflen-
mis gen panel testinde RAF1 geninde iliskili patojenik varyantlar
saptandi. NS iliskili patojenik varyant saptama orani hem izole
NT grubunda hem de ¢oklu USG bulgulu grupta %2,3 idi.

Tartisma: Rasopatilerin %50 sinden sorumlu olan PTPN11 genin-
deki patojenik varyantlarin %90t hedef ekzonlarda yer almakta-
dir. Bu nedenle, ilk asamada PTPN11 hedef ekzon analizi yapil-
masinin, patogenezin aciklanamadigi olgularda ise genin diger
ekzonlarinin ve Rasopati iliskili diger genlerin incelenmesinin
fayda-maliyet acisindan uygun bir yaklagim oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: PTPN11, Noonan sendromu, artmig nukal
kalinlik, kistik higroma, plevral eflizyon

fetuses, investigated for the targeted-gene panel, had a caus-
ative gene in RAF1 genes. Both the isolated NT and multiple
USG finding groups revealed an equal detection rate of 2.3%.

Discussion: PTPN11 is responsible for 50% of RASopathies and
90% of the pathogenic variants are delineated in the targeted
exons. The rational, cost-effective approach for the clarification
of the genetic basis of RASopathies is screening the addressed
exons of PTPN11 followed by the other exons and other RASop-
athy related genes.

Keywords: PTPN11, Noonan syndrome, increased nuchal trans-
lucency, cystic hygroma, pleural effusion

GiRIiS

Ras-mitogen-activated protein kinase (RAS-MAPK) yola-
ginda yer alan genler, hiicre siklusunun diizenlenmesin-
de, hiicre farklilagmasinda, yaslanma ve normal gelisme-
nin tim 6nemli basamaklarinda etkindir (1). Bu genlerde
dominant etkide gerceklesen degisimler, genetik oldugu
kadar klinik bulgularin da heterojenligi nedeniyle, Noonan
sendromu (NS), Lentijinli Noonan sendromu (LEOPARD
-NSML), Costello sendromu (CS), Cardio-Faciocutaneous
sendrom (CFCS), Legius sendromu (LS) gibi farkli isimlerle
tanimlanir. RAS-MAPK yolak hastaliklar diinyada en sik g6-
rilen (1:1000-2500) grup hastaliklardan olup “Rasopatiler
ya da Noonan spektrumu hastaliklan” olarak adlandinlmis-
lardir (2). Rasopatiler icinde de en sik gdzleneni NS olup
olgularin %50 sinde PTPN11 geni mutasyonlar saptanir (3).

NS'da gdzlenen fenotipik bulgular; genis alin, dolgun
dudak yapisi, epikantal kivrim, géreceli makrosefali, asa-
g1 egimli palpebral fissirler, pulmoner valf stenozu, hi-
pertrofik kardiyomiyopati, blylime ve gelisme geriligi,
kansere yatkinlik, gdgus kafesi deformiteleri, kisa boy,
sa¢ anomalileri, cilt anomalileri, yutma gli¢ligu olarak ve
pihtilagsma bozukluklar (uzamis kanama zamani) sayilabilir
(2). NS ve CFC sendromu’nda gézlenen ek bulgular ise
derin oluklu filtrum, yukar yerlesimli kulaklar, yiksek da-
mak, hipertelorizm, pitoz, kardiak septal defektler, gérme
bozukluklar ve lenfatik sistem anomalileridir (4). Bulgular
arasinda lenfatik anomalilere bagl olarak gelisen nukal
sivi artigi (nuchal translucency=NT), kistik higroma, 6dem
ve plevral eflizyon, uzun kemiklerde kisalik (<5p), polihid-
ramniyos, kardiyak anomaliler, makrozomi, makrosefali
(>90 per) ve renal anomaliler farkli ilerleyen gebelik evre-
lerinde uygulanan fetal USG incelemeleri ile saptanabil-
mektedir. Trizomi 21 ve bircok kromozom anomalisinde
de gobzlenebilen bu anomalilerin varliginda, genetik tani
icin invaziv girisim onerilerek karyotip analizi ve molekuler
sitogenetik testler (mikroarray, aCGH) uygulanmakta, bu
testlerde herhangi bir anomali saptanmayan olgularda,
Rasopati spektrumu hastaliklarinin arastirlmasi gerek-
mektedir (5-7). Klinik bulgulardan artmig NT, 11-14. hafta
tarama testinin en énemli parametresi olup, dlcimi her

gebelikte 6nerilmektedir (8, 9). Gebeliklerin %1'inde, NT
dlelimi >3,5 mm saptanmakta ve invaziv girisim ile fetal
kromozom analizi, normal karyotip saptanan drneklerde
ise NS ayirici tanida yer aldigindan, 6zgiin molekiler ana-
lizler uygulanmaktadir. NS spektrumu iliskili olabilecek di-
ger USG bulgularnn (asit, plevral efiizyon, kistik higroma,
vd) varliginda da bu yaklasim izlenmektedir (1, 10, 11).

Gunumuzde, NS ile iligkili bugtine kadar 29 gen (A2MLT,
BRAF, CBL, CDC42, HRAS, KATéB, KRAS, LZTRI,
MAP2K1, MAP2K2, MAP3K8, MRAS, NF1, NRAS, NSUN2,
PPP1CB, PTPN11, RAF1, RALA, RASA2, RIT1, RRAS,
RRAS2, SHOC2, SOS1, SOS2, SPRY1 ve ZNF526) tanim-
lanmustir. ilerleyen genetik arastirmalar spektrum iliskili
bilinen gen sayisinin zamanla artmasina, heniz tanim-
lanmamis genlerin de olabilecegdine isaret etmekte, ote
yandan prenatal tani stirecini de gl¢lestirmektedir. An-
cak, spektrum icinde NS'nun en sik gozlenen sendrom
olmasi, mutasyonlarinin yarisinin PTPN11 geninde goste-
rilmesi ve bu mutasyonlarin da &zellikle belli ekzonlarda
kiimelenmis bulunmasi, molekdiler test algoritmasina hizl
ve maliyeti distk asamalarin konmasina firsat saglamis-
ti. PTPN11 (protein tyrosine phosphatase, non-receptor
type 11) geni, 12924.13 de lokalize, 593 aminoasit kod-
layan 15 ekzonlu bir gendir. insan mutasyon veritabani
2020.1 (HGMD®) verilerine gore, PTPN 11 geninde sap-
tanmis farkli mutasyonlarin ekzonlara gére dagilimlari;
ekzon 3'de %35, ekzon 13'de %19,6, ekzon 7'de %11,9,
ekzon 8'de %8,4, ekzon 4, 12 ve 14'de %2,2, ekzon 2, 6, 10
ve 11'de %2,1, ekzon 5'de %1,4 ve ekzon 1 ve 9'da %0,7
olup ekzon 15 de mutasyon bildirilmemistir (1, 12).

OMIM ve literatlr bilgilerine goére patojenik varyantlar
belirli ekzonlarda (ekzon 2, 3, 4, 7, 8, 11, 12, 13, 14) yi1-
gilm gdstermekte, tim mutasyonlarin %35-73'G ekzon
3'de, %20-40'1 ekzon 8'de, %10-13'l ise ekzon 13 de sap-
tanmaktadir (11, 13, 14). Bu bilgiler, postnatal olgularda
sadece ekzon 3, 7, 8, 13'Un incelenmesiyle mutasyon
saptanma oraninin %85-90'a ulasabildigini gdstermekte-
dir. Prenatal tani yaklagsiminda da benzer bir algoritmanin
uygulanmasinin test maliyeti ve hizli sonug eldesi icin akil-
ci oldugu duslnilmektedir (1, 10, 11). Yeni nesil dizileme
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(YND) teknolojilerinin uygulanmasi bu hastalik grubunda
iligkili bilinen tim genlerin panel olarak incelenmesine
olanak saglamaktadir. Buna karsin buyik veriden elde
edilen, iliskili olup olmadigi bilinmeyen, ¢ok sayida ne-
densel ya da rastlantisal varyantlarin saptanmasi, analiz ve
yorumlamada buyuk sorunlar yaratabilmektedir (2).

Calismamizda, kromozom anomalisi diglanmig, USG bul-
gusu/lartile NS'nun ayirici tanida yer aldigi 246 olgu fark-
Il molekdler tani yaklagimiyla incelendi; 1) PTPNTT geni
hedef ekzon Sanger dizileme, 2) PTPN11 geni tim ek-
zon Sanger dizileme, 3) PTPN11 geninde mutasyon sap-
tanmayan olgularda diger 4 genin (RAF1, KRAS, SOSIT,
SHOC?2) hedef ekzonlarinda Sanger dizileme. Ayrica USG
bulgulari nedeniyle sonlandirilan ti¢ post mortem olguda
Rasopati iliskili 16 gen iceren panel testi ile inceleme ya-
pildi. Bu calismada farkl molekiler genetik test yaklagim-
larinin taniya katkisi irdelendi.

GEREC VE YONTEM

Calismaya, 2011-2019 yillan arasinda Istanbul Tip Fakiilte-
si, Tibbi Genetik AD’ na ITF Kadin Hastaliklan ve Dogum
AD ve PREMED Genetik Hastaliklari Tani merkezinden
yonlendirilen, ilk trimesterde NT &lcimi 3,1 mm ve Uze-
rinde saptanan veya sendrom iliskili USG bulgusu (lenfa-
tik sistem anomalileri, kalp anomalileri gibi) bulunan, kar-

yotip analizi normal, bilgilendirilmis onam formu alinmisg
246 olgu dahil edildi.

Tum prenatal olgularin kazanilmis dokularindan (am-
niyotik sivi, fetal kordon kani, koryon villus), ve U¢ post
mortem olgudan alinan deri biyopsi 6rnegdinden standart
kolon pirifikasyon yontemi (Qiagen) ile genomik DNA
izolasyonu gergeklestirildi. Sanger dizileme icin 6zgin
PCR primerleri tasarlandi. Literatlr ve veritabani ince-
lemelerinden elde edilen bilgilerle Rasopati panelinde
bulunmasi gereken genler tespit edildi ve bu genlerin

multipleks primer tasarimlari lon Ampliseq sisteminde
gerceklestirildi. Sanger dizilemede ABI 3500 kapiller
elektroforez sistemi, YND c¢alismalar lonTorrent S5XL di-
zileme platformunda gerceklestirildi. Uc farkli yaklasimin
sonuglar degerlendirildi;

1. PTPN11 geni (NM_002834.5; NP_002825.3) hedef ek-
zonlar (3,4, 7, 8, 13, 14) icin Sanger dizileme (n=200)

2. PTPN11 geni tim ekzonlar i¢in Sanger dizileme (n=46)

3. PTPN11 tim gen dizi analizi normal sonuglanan olgu-
larda 4 genin (RAF1 (NM_002880), KRAS (NM_033340),
SOST (NM_005633), SHOC2 (NM_007373)) hedef ek-
zonlari igin Sanger dizileme (n=6)

PTPN11 geni hedef ekzon analizinde patojenik varyant
saptanmayan ve USG bulgular nedeniyle sonlandirilan
U¢ gebelige ait DNA 6rnegdi, mutasyon saptanma sikligi
digerlerine godre daha ylksek olan 16 gen (BRAF, CBL,
HRAS, KAT6B, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, NRAS, PTPN11,
RAF1, SHOC2, SOS1, RIT1, NF1, SPRED1, RRAS) icin he-
def panel yaklagimiyla YND teknigi kullanilarak incelendi.

Calisma, retrospektif arsiv calismasi oldugu icin, etik ko-
mite basvurusu yapilmamistir.

BULGULAR

Olgularin anne ve baba yasi ortalamalan sirasi ile 31 (18-
45) ve 34,5 (23-57) idi. Olgu grubunda invaziv girisimlerin
147'si (%59,8) 10-14 gebelik haftasi (GH), 86's1 (%34,9) 15-
24 GH, 16 'si1 25 ve Ustli GH'da uyguland (ortalama 16,7
GH). invaziv girisimlerin 68'i amniyosentez, 154t koryon
villus biyopsisi, 24'U ise kordosentez ile gerceklesti.

Seride, PTPN11 geni hedef ekzon analizi ile incelenen 200
olgunun ikisinde ve genin tim ekzonlarinin analiz edildi-
gi 46 olgunun lglinde mutasyon saptandi ancak bu mu-
tasyonlar da hedef ekzonlarda yer almakta idi (Tablo 1).

Tablo 1: Patojenik varyant saptanan olgularin klinik ve USG bulgulari ile iligkili varyantlarin listesi.

Olgu GH NT USG bulgular Gen Ekzon; niikleotid; peptid  Literatiir
no (mm)
22 7 Artmis EP PTPN11  Ex13; c.1529A>C; p.Q510P (15)
2 13 3,7 Artmis NT PTPN11  Ex13; c.1511T>C; p.M504T Novel
13 18 Artmis NT, kistik higroma, generalize PTPN11 Ex 3; c.218C>T, p.T73l (6)
dédem, hipoplastik sol kalp, pelvis renalis
dilatasyonu, uni. polidaktili (ayakta)
29 N PE, sol hidrotoraks, polihidramniyos PTPN11 Ex 3; ¢.319C>T; p.P107S Novel
5 19 N PE, kisa femur ve ulna, cilek kafa PTPN11 Ex 4, c.417G>C; p.E139D (16)
gorunimu, TUA
6 20 >3,5 Artmis NT SOS1 Ex 6; c.755T>C,; p.1252T (17)
15 12 Artmig NT, kistik higroma, yaygin asit, SOS1 Ex 6; c.755T>C,; p.1252T (17)
sag aortik ark, piyelektazi
8 20 Kistik higroma RAF1 Ex 7; c.775T>C; p.S259P (18)

GH: gebelik haftasi, PE: plevral efiizyon, EP: ense plisi, NT: nukal kalinlik (nuchal translucency), TUA: tek umblikal arter, uni.: unilateral, ex: ekzon
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Boylece, PTPN11 geninde mutasyon saptama orani %2,03
olarak belirlendi.

PTPN11 geninde mutasyon saptanmayan, 6 olgunun
RAF1, KRAS, SOS1, SHOCZ2 genleri icin hedef ekzon in-
celemeleri ile olgularin ikisinde SOST geninde mutasyon
saptandi.

PTPN11 geni hedef ekzon analizinde patojenik varyant
saptanmayan ve YND ydntemi ile 16 gen igin incelenen
postmortem ¢ olgunun birinde RAF1 geninde mutasyon
saptand.

TARTISMA

Noonan spektrumu hastaliklarinin stk (1:1000-1:2500)
gorilmesi, postnatal olgulann yaklasik yarisinda tek bir
gendeki degisimlerin sorumlu tutulmasi, bazi bulgularin
erken doénem fetal USG incelemelerinde dahi saptana-
bilmesi, iligkili USG bulgularinin varliginda, kromozom
analizleri normal sonuglanan olgularda invaziv girisimden
kazanilan materyal kullanilarak molekdler analizlerin ya-
pilmasinin prenatal taniya énemli katkilar getirdigini gos-
termektedir (6, 18, 19). Lee ve ark. (2009) prenatal USG
bulgularina (NT ve kistik higroma) dayanarak 134 fetusta
PTPN11 geni analiz sonuglarini degerlendirdikleri ¢alis-
malarinda, mutasyon prevelansininin kistik higroma icin
%16 ve NT icin %2 oldugunu bildirilmistir (20). Tim c¢a-
lisma grubumuzda da PTPNT1 gen mutasyon orani %2
iken, bu oran kistik higroma olgularinda %13,3'e (2/15)
ulagsmaktaydi. PTPN11 gen mutasyon oranini USG bulgu-
suna gore degerlendirdigimizde izole NT/ense pilisi artisi
bulunan 88 olgudan ikisinde (%2,3) ve multipl USG bulgu-
su olan 132 olgudan Gg¢linde mutasyon (%2,3) saptanmasi
literatdr ile uyumlu olarak degderlendirildi. Myers ve ark.
(2014) normal karyotip saptanan, US bulgulu 75 fetusta
en siklikla mutasyon gézlenen 4 gen icin molekiler analiz
yaparak %17,3 oranina (13/75) ulagmiglardir (21). Leach ve
ark. (2019) ise 845 fetusta 10 gen icin yaptiklar YND c¢a-
lismasinda, olgularin %8,5'unda (72 olgu) patojenik/olasi
patojenik varyant saptamiglardir. PTPNT1 gen mutasyon-
lar bu seride tim mutasyonlarin %37,8'sini olusturmus,
bunu %27'lik oranla SOST geni izlemistir (22). Serimizde
de PTPN11 gen mutasyonlan dislanmis olgularda SOS1
geni 2 olgu ve RAFT geni iliskisi tek olguda gosterilerek
literatirle uyumlu bulunmustur. Hakami ve ark. (2016),
prenatal ve postnatal bulgular ile NS dislnilen 212 ye-
nidoganda 13 gen igeren bir panel uygulamasinda 31'i
PTPN11 geninde (%67,4) olmak tzere olgularin 46'sinda
mutasyon saptamiglardir. Bu calismada, mutasyon sapta-
nan 46 olgunun 31'inde izole USG bulgusu oldugu bil-
dirilmisti. Mutasyon orani izole kistik higroma bulgulu
olgularda %64,5 iken artmis NT olgularinda %19,3 idi. Bu
sonuglara dayanarak prenatal olgularda PTPN11, RAFT ve
KRAS genlerinin mimkinse BRAF ve MAP2K1 genlerinin
de incelenmesi 6nerilmisti (6).

Literatlr taramalarinda PTPN17 geni ekzon 3, 4,7, 8, 13
ve 14'U iceren hedef ekzon analizlerinde post-natal olgu-
larin ~%90'ninda patojenik varyant saptanabilecegi 6n
gorllmektedir (11-14, 23). Calismamizda da gerek hedef
ekzon analizi gerekse tim gen dizileme ile PTPN11 genin-
de saptanan mutasyonlarin timinin hedef ekzonlarda
bulunmasi, prenatal tanida ilk asamada PTPN11 geninin
hedeflenmis 6 ekzonunun Sanger dizileme ile analizinin
dogru bir yaklagim oldugu gorisiini desteklemektedir.

PTPN11 mutasyonu saptanan bes olgunun ikisi izole ol-
mak Uzere Gglinde artmis NT/ense pilisi, ikisinde plevral
eflizyon ve birinde kistik higroma gibi lenfatik sistem bul-
gular, birer olguda kardiyak, renal ve ekstremite bulgulari
mevcuttu. izole NT/ense pilisi olan iki olguda 13. ekzon-
da farkh degisimler saptandi. Bu degisimlerden p.Q510P
degisimi daha dnce postnatal NS olgularinda bildirilmis
olmakla beraber prenatal olgularda bildirilmemisti. izole
NT/ense pilisi olgularinin digerinde 13. ekzon saptanan
p.M504T degisiminin novel varyantin paternal kalitimli
oldugu anlasildi. Babanin fenotipik olarak normal oldu-
Ju goruldi. Bu degisim Varsome (The Human Genomics
Community) acik veri tabaninin ACMG-2015 (American
Journal of Medical Genetics) kriterlerinden; (PM1-strong)
mutasyonlarin sik saptandidi bdlgede (hot spot) yer al-
masi (24), (PM2-moderate) saptanan varyantin Genome-
Ad veritabaninda bulunmamasi, (PM5-moderate) ayni
pozisyonda valin ve |6sin degisimlerinin klinikle iliskisinin
bildirilmis olmasi (3, 11), (PP2-supporting) PTPN11'deki
hastalik iliskili varyantlarin %95,5'inin patojenik ve pa-
tojenik varyantlarin da 9%51'inin yanls anlamli olmasi,
(PP3-supporting) 21 farkli tahmin programinin timinin
patojenik tahmin vermesi hastalik iligkisi vermis olma-
st kriterleri nedeni ile patojenik olarak siniflanmistir (25,
26). Diger otozomal dominant (OD) gecisli hastaliklarda
oldugu gibi ayni aileden ya da farkli aileden ayni PTPN11
mutasyonu taglyan bireylerin ekspresyon farkliliklarinin
ortaya ¢ikardigr klinik heterojenite bilinen bir durumdur
(27, 28). Bu ailede de dogum sonrasi ve addlesan siirecte
yapilacak klinik takip saptanan varyantin fenotipik etkisi-
nin daha iyi degerlendiriimesine katki saglayacaktir. Ca-
lismamizda saptadigimiz diger novel degisim (c.319C>T,
p.P107S) ¢oklu USG bulgular gézlenen bir olguda sap-
tanmis olup kodladigi SH2 domaininde prolin amino
asitinin serine dénlsimine neden olmaktadir. Fetusun
anne ve babasinda saptanmayan ve gonadal mozaisizm
diglanamamakla birlikte de novo kalitildigr dustndlen bu
varyant ACMG-2015 kriterlerinden (25); (PM2-moderate)
saptanan varyantin GenomeAd veritabaninda bulunma-
masi, (PP2-supporting) PTPN11'deki hastalik iliskili var-
yantlarin %95,5'inin patojenik ve patojenik varyantlarin da
%51'inin yanhs anlamli olmasi, (PP3-supporting) 21 farkli
tahmin programindan FTHMM, MVP, MutPred ve REVEL
hari¢ 17 sinin patojenik tahmin vermis olmasi kriterleri ne-
deniile klinik 6nemi bilinmeyen varyasyon (VUS:variant of
uncertain significance) statistinde siniflanmigtir (25, 26).
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Prolin-Serin degisimleri fosforilasyon olasiligi tagidigin-
dan, NetPhos 3.1 Server fosforilasyon tahmin araci kulla-
nildiginda 107. pozisyonda bulunan serin i¢in 0,797 skorla
spesifik olmayan kinaz aktivitesi ve 0,541 skorla (olasilik;
distk 0>1 ylksek) Casein kinaz fosforilasyonu tahmini
alinmistir. Yanlis anlamli degisim bulunan aminoasit po-
zisyonunun protein lokasyonuna bakildiginda 103 ile 111.
aminoasitler araliginin iki SH domaininin katlanmasinda
islev gordigu (N-SH2/C-SH2 linker) bildirilmektedir (29,
30). Daha énce bu bélgede 106. ve 110. pozisyonda sap-
tanan p.D106A, p.D106G, p.E110A, p.E110K degisimleri
Noonan sendromu ile iligkilendirilmistir (13, 28, 31-33).
Tahmin programlarinin patojenik ézelligine isaret etmesi,
klinik ve USG bulgularin PTPN11 patolojileri ile uyumlu
gorllmesi ve degisimin de novo olusmasi p.P107S'nin
hastalik iliskili olma olasiligini desteklemistir.

Coklu USG patolojisi olan bir olguda saptanan p.T73I de-
gisimi, izole hidrops fetalis bulgulu bir prenatal olguda
bildirilmisti. Coklu ultrason patolojili olguda saptanan
p.E139D degisimi ise birisi izole hidrops bulgulu ve digeri
coklu USG bulgusu tasiyan iki prenatal olguda bildirilmisti
(18). Literattrdeki PTPN11 mutasyonu saptanan prenatal
olgularin mutasyonu ile USG bulgular incelendiginde
ayni mutasyonun hem izole hem de ¢oklu bulgu ile birlik-
teligi gosterdigi gozlenmektedir. USG bulgusu acisindan
yaklasildiginda spesifik bir genotip fenotip iligkisi bildiril-
memistir (6, 16, 18, 20).

SOST geninde ayni patojenik varyantin gosterildigi iki
olgunun USG bulgular birbirinden farkli idi. Olgulardan
birinde izole NT artigi (>3,5 mm), digerinde NT artisina
(12 mm) ek olarak kistik higroma, asit, sag aortik ark, pi-
yelektazi bulgular bulunmaktaydi. Bu durum OD hasta-
liklarin ekspresivite farki ile ortaya cikan formlarla uyum-
ludur. Ayrica PTPN17'in oldugu kadar SOST patojenik
varyantlarinin da benzer klinik tablodan sorumlu olmasi,
OD hastaliklarda lokus heterojenitesi olarak aciklanan ve
belli bir klinik spektrumdan farkli kromozomal lokusta yer-
lesik genlerin ayni ya da farkl kalitim modelleri ile ortaya
¢ikabilmesi durumu ile de uyumludur.

Calisma sonuglarina goére, artmis NT bulgusu olan ve in-
vaziv girisim yapilan gebeliklerde fetal kromozom ana-
lizinde anomali saptanmayan tim olgularda Rasopati
PTPN11 geninin secilmis ekzonlarin incelenmesi, bu ince-
lemenin normal sonuclananlarda literatir bilgileri 1s1gin-
da belirli genlerin secilmis ekzonlarinin dizilenmesi USG
bulgularina da bagl olarak taniya en az %2 katki sagla-
maktadir. Bir sonraki asamada ise YND yontemi ile bilinen
diger genlerin incelenmesi, molekiler tani alamayan ol-
gularda yeni genlerin tanimlanmasi icin tim ekzom, tim
genom analizlerinin yapilmasi, olasi kopya sayisi degisik-
likleri icin genomun bulyik delesyon, duplikasyon ve ye-
niden dizenlenmeler acisindan incelemesi taniya yonelik
arastirmalara katki saglayacaktir.
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ABSTRACT

Obijective: The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) has been
recently proposed as a simple, inexpensive prognostic factor in
cancer patients. We aimed to investigate the prognostic mean-
ing of pretreatment NLR in patients with lymphoma.

Material and Method: Patients aged over 18 years with lym-
phoma who were diagnosed, followed-up and treated between
January 2011 and December 2017 in the department of internal
medicine were enrolled in this study. The data of 82 patients (62
NHL and 20 HL) were obtained retrospectively. The relationship
between the NLR and baseline characteristics, laboratory pa-
rameters, prognosis, and survival outcome were evaluated.

Results: In patients with HL, the older age group of the patients
at the time of diagnosis had a high mortality rate and pleu-
ral effusion had a significant negative effect on OS (p=0.008,
p=0.035). In patients with NHL, an advanced age, high IPI score,
decreased PLT level and elevated beta 2 microglobulin were as-
sociated with a high mortality rate (p=0.001, p=0.044, p=0.023,
p=0.009).

Conclusion: A relation between the NLR and mortality and OS
could be not demonstrated in HL patients and NHL patients.
The retrospective analysis with a small sample size, late-diag-
nosed patients population and single-centre study may be the
causes of these unexpected results.

Keywords: Hodgkin lymphoma, Non-hodgkin lymphoma, Neu-
trophil/lymphocyte ratio, Prognosis

OZET

Amag: Sistemik inflamasyon gostergesi olan notrofil-lenfosit ora-
ni (NLR), kanser hastalarinda son zamanlarda onerilen basit ve
ucuz bir prognostik faktoérdir. Calismamizda, tedavi 6ncesi yik-
sek NLR degerinin lenfoma hastalarinda kéti sagkalimi gésterdi-
Ji hipotezine dayanarak lenfoma hastalarinda tedavi 6ncesi NLR
degerlerinin geriye dénik prognostik anlamini inceledik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza Ocak 2011 ve Aralik 2017 tarih-
leri arasinda istanbul Tip Fakdiltesi ic hastaliklar ve geriatri boli-
munde tani konulan, takip ve tedavi edilmis 18 yas Ustl lenfoma
tanili hastalar dahil edildi. Sekseniki hastanin verileri retrospektif
olarak hastane otomasyon sistemlerinden elde edildi. NLR ve
temel karakteristikleri laboratuar parametreleri, prognoz ve sag-
kalim sonuclari arasindaki iligski degerlendirildi.

Bulgular: HL hastalarinda, tani aninda daha ileri yas grubundaki
hastalarda yiksek mortalite hizi ve plevral efizyonun varligi uzun
dénem sagkalim Uzerine anlamli negatif etkiye sahipti (p=0,008,
p=0,035). NHL hastalarinda, ileri yas yiksek IPI skoru, dustik PLT
seviyesi ve ylksek beta 2 mikroglobulin dizeyi yliksek mortalite
oraniyla iliskili bulundu (p=0,001, p=0,044, p=0,023, p=0,009).

Sonug: HL ve NHL hastalarinda NLR ile mortalite ve uzun dénem
sagkalim arasinda bir iliski gosterilememistir. Bu retrospektif
analizin kiglk bir érneklem blyukligine sahip olmasi, geg tani
konulmus hasta poptlasyonu ve tek merkezli bir ¢calisma olmasi
bu beklenmedik sonucun nedeni olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma, Non-hodgkin lenfoma,
Notrofil/Lenfosit orani, Prognoz
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INTRODUCTION

Lymphomas are clonal neoplasms characterised by the
enlargement of abnormal lymphoid cells that may devel-
op in any organ but usually include lymph nodes (1). Lym-
phomas are broadly classified as Hodgkin lymphomas
(HLs) and non-Hodgkin lymphomas (NHLs) (2). Scoring
systems such as IPI for NHL and IPS-7 for HL are most
commonly used to estimate the prognosis at the time of
diagnosis. These models identified several risk factors for
the prediction of survival including age, gender; the se-
rum level of lactate dehydrogenase (LDH), albumin, he-
moglobin, leukocytes, and lymphocytes; ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) performance status, Ann
Arbor stage, and the number of extra-nodal involvement
site (3). In addition, genetic markers, new molecular gene
expression profiling, immunohistochemistry -based de-
tection of prognostic biomarkers and positron emission
tomography have been investigated as potential predic-
tive technologies. However, these parameters sometimes
may be inefficient in determining the prognosis in daily
practice (4). Therefore, other prognostic biomarkers for
lymphoma, which are widely available, inexpensive, and
easily interpreted, are needed for clinicians. In recent
years, tumour microenvironment, host immunity and host
inflammation response have been identified as an im-
portant driver of cancer progression in different types of
cancer. NLR at diagnosis has been shown as a new inde-
pendent prognostic factor in patients with HL and some
NHL-subtypes and a significant correlation between
NLR and the accepted prognostic markers for lympho-
ma has been determined (4-6). The aim of this study was
to evaluate the possible relationship between NLR and
clinical parameters, prognosis and survival in lymphoma
patients.

MATERIAL AND METHOD

Study objectives

In recent years, some studies have demonstrated that
the NLR to be an easily available and inexpensive marker
that can be used to predict the prognosis of lymphoma,
but there are yet no sufficient and conclusive results to
explain the direct effect of the NLR level on the surviv-
al of lymphoma patients and on the clinicopathological
parameters of the tumour (4-6). Thus, this study aimed
to evaluate the prognostic significance of the NLR in pa-
tients with lymphoma.

Study design

Study population

Male and female patients aged from 17 to 101 years with
lymphoma who were diagnosed, followed-up and treat-
ed between January 2011 and December 2017 in the de-
partment of internal and geriatrics medicine at the Istan-
bul Faculty of Medicine were enrolled in this study.

Inclusion and exclusion criteria

Male or female patients older than 18 years with a de-
finitive diagnosis of HL and NHL in the department of
internal and geriatrics medicine at the Istanbul Faculty of
Medicine were included in the study. Patients without a
sufficient medical record and regular follow-ups have not
been considered for this study.

Methods

In this study, 82 patients with lymphoma were enrolled
through a retrospective review of the patients’ records.
A total of 82 patients were eligible, including 20 HL and
62 NHL patients. A retrospective chart review was con-
ducted to obtain demographic data regarding the pa-
tients, including pathological diagnostic subtype, age
at diagnosis, gender, disease staging, presence of bone
marrow involvement and presence of organomegaly, life
status and the overall survival (OS) of patients. Through
the same method we were also provided with CBC at di-
agnosis including haemoglobin (Hb), red cell distribution
width (RDW), white blood count (WBC), neutrophil and
lymphocyte counts, platelet count (PC), serum beta-2 mi-
croglobulin (32M), LDH, calcium, albumin levels, eryth-
rocyte sedimentation rate, C-reactive protein (CRP) and
imaging findings.

Statistical considerations and data analysis

All anonymised data obtained were entered into a com-
puterised database created with Microsoft Excel 2013
and NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) was used in data analysis. The suit-
ability of the quantitative data for normal distribution was
tested with the Shapiro-Wilk test and graphical analysis.
Student t test was used to compare between two groups
of quantitative variables that showed normal distribu-
tion; the Mann-Whitney U test for comparison between
two groups of quantitative variables that did not show
normal distribution. The Pearson chi-square test, Fish-
er-Freeman-Halton test and Fisher's Exact test were used
to compare the qualitative data. OS was analysed using
Kaplan— Meier curves. Comparisons of survival between
the different groups were made using the log- rank test.
The significance level was assumed to be p=0.05. For vi-
sualisation of the collected data and the resulting preva-
lence values and relationships, pie charts, bar charts, and
tables were used.

Data management

All necessary steps have been taken in the planning and
administration of this pilot study to ensure that the col-
lected data is reliable, accurate and consistent accord-
ing to the Good clinical practice-guidelines. The Ethics
Commission of the Istanbul Faculty of Medicine of Istan-
bul University has approved the study (Date: 20.12.2018,
Number: 1743). All patients were coded with a consecu-
tive number and pseudonymised for further evaluation.
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Only authorised persons have access to the original data.
All the patients were 18 years old or over at the time of
participation.

Risk-benefit assessment

The included patients had no direct benefit from the
study. The only possible risk of disclosure of sensitive pa-
tient data was minimised by the pseudonymisation and
access restriction.

RESULTS

Statistics analysis

A total of 82 (100%) patients with 20 (24.4%) HL and 62
(75.6%) NHL were included in the pilot study. Of the HL
patients, 11 (55%) were male and 9 (45%) were female.
There were 41 (66.1%) male and 21 (33.9%) female pa-
tients diagnosed with NHL. When the diagnoses of cas-
es were evaluated according to pathological subtypes;
31 (50.0%) of patients with NHL were DLBCL (Diffuse
Large B-Cell Lymphoma) subtype, followed by FL (Fol-
licular Lymphoma) with 8 (13.0%) patients. Five (38.4%)
of patients with HL were of the nodular sclerosing type
HL subtype; 3 (23.1%) patients had mixed cellular type
HL. While the mean age of the individuals with HL was
47.25+20.27 (17-82) years, the mean age of the individ-
uals with NHL was 55.1+£16.67 (19-101) years. Clinically,
at the time of diagnosis, 2 patients (3.3%) were identi-
fied as stage |, 6 patients (10%) as stage Il, 15 patients
(25%) as stage ll, and 37 patients (61.7%) as stage IV on
the basis of the Ann Arbor staging system in the NHL
patients. A total of 8 (13.3%) patients were in the early
stage and 52 (86.7%) patients were diagnosed at the ad-
vanced stage among the NHL patients. When the NHL
patients were evaluated according to an IPI score, at the
time of diagnosis, 17.74% of patients were in the low risk
group, 77.42% of patients in the intermediate risk group
and 4.84% of patients in the high risk group. It has been
seen that 53.2% (n=33) of patients are still alive. The me-
dian and mean survival times of patients were analysed.
The follow-up period ranged from 18 to 106 months and
the median survival was 16.9+20.7 months. In the whole
blood count, the mean ESR was 53.2+40.3 (4-127) mm\h,
the mean CRP was 50.38+55.13 (0-203) mg\l, the mean
LDH was 567.2+440.8 (108-1735) U/L, the mean NLR was
4+3.1 (0.1-13.2), the mean PLT was 256916.1+192712.2
(22600-900000) pL and the mean beta 2 microglobulin
was 6.44+3.75 (1.7-11.94). Based on the laboratory refer-
ence range, ESR was detected as high in 40 (64.5%) pa-
tients, CRP in 46 (75.4%) patients, LDH levels in 42 (71.2%)
patients, beta 2 microglobulin in 18 (85.7%) patients and
PLT was found as low in 17 (27.4%) patients.

When the diagnoses of cases in the HL patients were eval-
uated according to pathological subtypes; the distribu-
tion of subtype were 38.4% (n=5) nodular sclerosis, 23.1%

(n=3) mixed cellularity, 21.3% (n=3) lymphocyte-rich and
15.4% (n=2) lymphocyte-depleted. Clinically, at the time
of diagnosis, 2 patients (12.5%) were identified as stage |,
4 patients (25.0%) as stage Il, 5 patients (31.25%) as stage
lll, and 5 patients (31.25%) as stage IV on the basis of the
Ann Arbor staging system. A total of 6 (37.5%) patients
were in the early stage and 10 (62.5%) patients were diag-
nosed at the advanced stage. When the HL patients were
evaluated according to the IPS score, at the time of diag-
nosis, 25% of patients were in the low risk group, 68.75%
of patients in the intermediate risk group and 6.25% of
patients in the high risk group. It has been seen that 70.0%
(n=14) of patients are still alive. The median and mean
survival times of patients were analysed. The follow-up
period ranged from 31 to 111 months and the median
survival was 90+£83.6 months. In the whole blood count,
the mean ESR was 83.3+38.9 (13-142) mm\h, the mean
CRP was 119.7+£78.6 (10-273) mg\l, the mean LDH was
409.7+151.6 (241-764) U/L, the mean NLR was 5.56+2.94
(2,21-13,2), the mean PLT was 353943.8+193320.9 (32100-
669000) pL. Based on the laboratory reference range,
ESR was detected high in 13 (76.5%) patients, CRP in 15
(100%) patients, LDH levels in 17 (94.4%) patients, and
PLT in 9 (56.2%) patients.

The demographics assessment of NHL patients by mor-
tality are shown in Table 1.

The demographics assessment of HL patients by mortal-
ity are shown in Table 2.

When the relationship between mortality and clinical pa-
rameters were analysed in patients with NHL, there was a
statistically significant relationship between age and mor-
tality (p=0.001; p<0.01). The mean age was 62.44+16.9
(28-101) years in dead patients and 48.60+13.71 (19-68)
years in patients who were still alive; the ages of the dead
NHL patients at diagnosis were higher compared to the
patients who were still alive. There was a statistically sig-
nificant relationship between the IPI score and mortality
(p=0.044, p<0.05). The frequency of a high-risk group was
higher in dead patients compared to patients who were
still alive. No significant correlation was found between
gender, disease stage, pleural effusion, bone marrow in-
filtration, extranodal involvement and mortality. (p=0.950,
p=0.742, p=0.783, p=0.380, p=0.783, respectively). When
the relationship between mortality and laboratory pa-
rameters were analysed in patients with NHL, there was
a statistically significant relationship between PLT, beta
2 microglobulin measurements and mortality (p=0.023,
p<0.05; p=0.009, p<0.05). No significant correlation was
found between the ESR level, the CRP level, the LDH lev-
el, the NLR and mortality. (p=0.654, p=0.094, p=0.732,
p=0.930, respectively).

The mean PLT was 191972.41+122345.15 (30000-534000)
pL in dead patients and 313987.87+224757.18 (22600-
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Table 1: Demographics of NHL patients by mortality.

Non-Hodgkin Lymphoma (n=62)

Age
Gender

Staging
(n=60)

Pleural effusion
Bone marrow

infiltration

Extranodal
involvement

IPI score

PLT
NLR
Beta2 microglobulin
LDH
ESR

CRP

Min-Max (Median)
Mean+SD
Female

Male

Staging |

Staging Il

Staging Ill
Staging IV

No

Yes

No
Yes

No
Yes

Low risk
Intermediate risk
High risk

Min-Max (Median)
Mean+SD
Min-Max (Median)
Mean+SD
Min-Max (Median)
Mean+SD
Min-Max (Median)
Mean+SD
Min-Max (Median)
Mean+SD
Min-Max (Median)
Mean+SD

Mortality
Alive (n=33) Death (n=29)
19-68 (50) 28-101 (63)
48.60+13.71 62.44+16.9
12 (57.1) 9 (42.9)
21(51.2) 20 (48.8)
2 (100) 0(0)
3(50.0) 3(50.0
7(46.7) 8 (53.3)
21 (56.8) 16 (43.2)
27 (55.1) 22 (44.9)
6 (46.2) 7 (53.8)
17 (58.6) 12 (41.4)
16 (50.0) 16 (50.0)
7 (50.0) 7 (50.0)
26 (54.2) 22 (45.8)
8 (80.0) 2(20.0)
25(51.0) 24 (49.0)
0(0) 3(100)

22600-900000 (245400)
313987.87+224757.18

0.2-11 (2.81)
3.92+3.05

1.67-12 (2.94)
4.39+3.1

163-1735 (403.5)
562.15+412.52

4-120 (41)
55.45+41.50
0-189 (18)
40.52+52.94

30000-534000 (165000)
191972.41+122345.15

0.1-13.2 (2.9)
3.91+3.30

4.6-13.6 (9.62)
8.7+3.2

108-1520 (408)
574.77+472.41

5-127 (39)
50.68+39.57

1-203 (45.5)
60.61+£56.43

p values

°0.001**
0.950

<0.742

0.783
0.380
0.783

<0.044*

40.023*
¢0.930
40.009*
40.732
40.654

¢0.094

aStudent t Test, °Pearson Chi-Square Test “Fisher Freeman Halton Test, ®Mann Whitney U Test. *p<0.05 **p<0.01

900000) pL in patients who were still alive; the PLT levels
of the dead NHL patients were found to be lower than
those for the patients who were still alive (Figure 1).

PLT

The mean beta 2 microglobulin was 8.7+3.2 (4.6-13.6)
mg/dl in dead patients and 4.39+3.1 (1.67-12) mg /dl in

patients who were still alive, the beta 2 microglobulin lev-
els of the dead NHL patients were higher than those for

the patients who were still alive (Figure 2).
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Table 2: Demographics of HL patients by mortality.

. Mortality
Hodgkin Lymphoma (n=20) .
Alive (n=13) Death (n=7) p values

Age Min-Max (Median) 17-82 (32) 39-80 (67) 20.008*
Mean+SD 38.92+17.98 62.71+15.01

Gender Female 6 (66.7) 3(33.3) ¢1.000
Male 7 (63.6) 4 (36.4)

Staging (n=16) Staging | 2 (100) 0 (0) <1.000
Staging Il 3(75.0) 1(25.0)
Staging Il 3(60.0) 2 (40.0)
Staging IV 3(60.0) 2 (40.0)

IPS score (n=16) Low risk 3(75.0) 1(25.0) <0.471
Intermediate risk 8(72.73) 3(27.27)
High risk 0(0) 1(100)

Pleural effusion No 12 (70.6) 5(29.4) ©0.783
Yes 1(33.3) 2 (66.7)

Bone marrow No 10 (62.5) 6 (37.5) ¢1.000

infiltration Yes 3(75.0) 1(25.0)

Extranodal No 6 (66.7) 3(33.3) ¢1.000

involvement Yes 7 (63.6) 4 (36.4)

PLT Min-Max (Median) 32100-669000 (400000) 114000-615000 (463000) 40.692
Mean+SD 344554.55+194304.46 374600.00+212102.10

NLR Min-Max (Median) 2.6-17.5(6.3) 2.6-20.9 (6.1) 10.777
Mean+SD 7.08+4.57 7.80+7.52

LDH Min-Max (Median) 241-764 (352) 276-674 (361.5) 41.000
Mean+SD 411.17+162.73 406.83£141.17

ESR Min-Max (Median) 13-142 (95) 64-122 (90) 40.752
Mean+SD 79.92+44.30 91.60+23.13

CRP Min-Max (Median) 10.9-218 (124) 13-667 (196.5) 40.228
Mean+SD 116.40 65.84 233.72+234.19

2Student t Test, PPearson Chi-Square Test, “Fisher Freeman Halton Test, “Mann Whitney U Test ¢Fisher’s Exact Test. *p<0.01

When the relationship between mortality and clinical pa-
rameters was analysed in patients with HL, there was a
statistically significant relationship between age and mor-
tality (p=0.008; p<0.01). The mean age was 62.71+15.01
(39-80) years in death patients and 38.92+17.98 (17-82)
years in patients who were still alive; the ages of the dead
HL patients at diagnosis were found to be higher than
those of the patients who were still alive. No significant
correlation was found between gender, disease stage,
IPS score, pleural effusion, bone marrow infiltration, ex-
tranodal involvement, and mortality (p=1.000, p=1.000,
p=0.471, p=0.783, p=1.000, p=1.000, respectively).

When the relationship between mortality and laboratory pa-
rameters were analysed in patients with HL, no significant
correlation was found between the PLT level, the ESR level,
the CRP level, the LDH level, the NLR and mortality (p=0.692,
p=0.752, p=0.228, p=1.000, p=0.777, respectively).

When the relationship between OS and clinical param-
eters was analysed in patients with NHL; the OS rate

was significantly higher in the 60 years and younger age
group at the time of diagnosis (p=0.008, p<0.05) and
the patients in the high risk group (high IPI score) had
a worse survival rate (p=0.016, p<0.05) (Figure 3 and
Figure 4).
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Figure 3: Survival rate correlation with age in NHL
population.
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When the relationship between OS and laboratory pa-
rameters was analysed in patients with NHL; the de-
creased PLT level had a significantly negative effect on
OS (p=0.017, p<0.05) (Figure 5).
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Figure 5: Survival rate correlation with PLT level in NHL
population.

When the relationship between OS and clinical param-
eters was analysed in patients with HL, the presence of
pleural effusion at the time of diagnosis indicated a poor
survival (p=0.035, p<0.05) (Figure 6).
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Figure 6: Survival rate correlation with pleural effusion in
HL population.

DISCUSSION

Lymphomas are lymphoproliferative neoplasms that
may originate from different stages of development of
immune system cells. Lymphomas are broadly divided
as HLs and NHLs, based on the differences these two
groups show in their morphologic features, clinical man-
ifestations, prognosis, proportion of neoplastic cells and
treatment (2).

The relationship between the factors that may have a
prognostic significance in lymphoma, and mortality and
overall survival was investigated in our study. Older age
indicates poor prognosis in many studies (9, 11, 4, 17). In
our study, there was a statistically significant relationship
between age and mortality in patients with HL and in pa-
tients with NHL. When patients were evaluated as over
60 and under 60 years old in two groups, it was found
that older age in patients with NHL has an unfavourable
impact on OS but had no effect on OS in patients with
HL. No statistically significant effect of gender on prog-
nosis and overall survival in lymphoma was reported in
previous studies (9, 11, 4, 18). In our study, as consistent
with the relevant literature, no significant correlation was
found between gender and mortality and OS in patients
with HL and in patients with NHL. Previous studies pre-
dicted a worse outcome in Stage llI-IV patients defined
as advanced stage according to the Ann Arbor staging
system (9, 4, 12, 15, 17). No significant correlation was
found between the disease stage and mortality and OS
in patients with HL and in patients with NHL in our study.
This may be because the study was performed at a sin-
gle centre and the patients may have been diagnosed at
an advanced stage. However, in the literature; as in our
study, there are studies in which there is no relationship
between disease stage and survival (11, 14, 16). Several
studies have shown that high IPI and IPS scores indicate
a poor survival (13, 15, 19, 20). In our study, there was a
statistically significant correlation between the IPI score
and mortality in patients with NHL and the NHL patients
with a high IPI score had a shorter survival rate, but no
significant correlation was found between the IPS score
and mortality and OS in patients with HL.

In our study, no significant correlation was found between
pleural effusion and mortality and OS in patients with
NHL, but HL patients with pleural effusions were found to
have a poor survival rate.

In the last studies, it was found that the decreased PLT
level predicts a worse prognosis in lymphoma patients
(10, 21, 22). In our study, there was a statistically signifi-
cant relationship between the PLT level and mortality in
patients with NHL and our study showed that the low PLT
level in NHL patients indicates a worse survival rate, but
no significant correlation was found between the PLT lev-
el and mortality and OS in patients with HL.
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The NLR is being investigated lately as a new biomarker
to predict prognosis in lymphomas. In reported results,
the NLR was related to an unfavourable survival rate
(4, 14, 5, 23). In our study, no significant correlation was
found between the NLR and mortality and OS in patients
with HL and in patients with NHL. A relation between a
high LDH level and worse outcome for lymphoma has
very often been demonstrated (8, 4, 13, 18, 24). No sig-
nificant correlation was found between the LDH level and
mortality and OS in patients with HL and in patients with
NHL in our study.

However, as in our study, there was no relationship be-
tween the LDH level and survival in some studies (12, 15,
16). Serum beta 2 microglobulin level is an established
prognostic factor that has been proven to have an ad-
verse effect on survival (7, 20, 25). In our study, as similar
to the literature, there was a statistically significant cor-
relation between beta 2 microglobulin and mortality.

CONCLUSION

In this study, the relationship between clinical and lab-
oratory parameters of patients diagnosed with lympho-
ma, and mortality and OS was retrospectively analysed.
In conclusion, a relation between NLR, mortality and
OS could be not demonstrated in HL patients and NHL
patients in our study. The retrospective analysis with a
small sample size, a late-diagnosed patients population
and single-centre study may be the causes of these un-
expected results. More extensive studies on this subject
are needed to investigate this non-invasive, simple, and
potential prognostic marker in cases of lymphoma.
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ABSTRACT

Objective: We evaluated the impact of 68Ga-PSMA PET/CT
(PSMA PET) on therapy management of newly diagnosed high-
risk prostate cancer (PCa).

Material and Method: Patients who underwent a PSMA PET for
primary staging of high-risk PCa were evaluated retrospective-
ly. Patients had abdominopelvic CT (n=126), pelvic MRI (n=42)
and bone scintigraphy (BS) (n=40) prior to PSMA PET. All clinical,
biochemical, and imaging data were documented. Increased
PSMA uptakes related to PCa were documented according to
previously described PSMA-RADS version 1.0 based on a five-
point scale. The impact of PSMA PET on patient management
was evaluated through pre and post PET/CT questionnaires, ret-
rospectively. Management changes were categorized as inter or
intramodality change, based on PSMA PET results. Paired sam-
ples t-test was used to compare subgroups in SPSS version 24.0
software. A p-value <0.05 was considered significant.

Results: A total of 126 patients were included in the study. The
median PSA level was 30.8 ng/ml (95%Cl: 2.1-268.6 ng/ml) and
median GS was 8 (range: 6-10). Based on the PSMA PET findings,
41 patients (32.5%) had more extensive disease and 2 patients
(1.6%) had less extensive disease. Overall, therapy management
was changed in 38 patients (30.1%). Intermodality changes oc-
curred in 29 patients (23%), and intramodality changes occurred
in 9 patients (7.1%). The change in management was similar in
patients with BS and without BS, 30% vs. 30.2%.

Conclusion: PSMA PET impacted the therapy management in
almost one-third of patients in high-risk PCa even though they

OZET

Amag: Yiuksek riskli prostat kanserinde (PK) 68Ga-PSMA PET/
BT'nin (PSMA PET) tedavi yonetimine etkisi degerlendirildi.

Gerec¢ ve Yontem: Yiksek riskli PK nedeniyle evreleme amacl
PSMA PET yapilan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin PSMA PET &ncesi abdominopelvik BT (n=126), pelvik
MR (n=42) ve kemik sintigrafisi (KS) (n=40) bulunmaktaydi. Tim
klinik, biyokimya ve goérintileme datasi belgelendi. Hastalara
uygulanan tedavilerin incelenmesi amaciyla hastalar takibe alin-
di. PK ile iligkili artmig PSMA tutulumlar énceden PSMA-RADS
versiyon 1,0'da tanimlanan 5 puanl skalaya gore belgelendi.
PSMA PET'in hasta yonetimine etkisi pre-post PET/BT anketler
ile retrospektif olarak degerlendirildi. PSMA PET sonuglarina
gore yonetim degisikligi inter ve intramodalite degisiklik olarak
kategorize edildi. Altgruplar eslestirilmis t-testi ile SPSS version
24,0 programinda karsilastinldi. p degeri <0,05 anlamli kabul
edildi.

Bulgular: Toplam 126 hasta ¢alismaya dahil edildi. Medyan PSA
degeri 30,8 ng/ml (%95Cl: 2,1-268,6 ng/ml) ve medyan GS 8
(range: 6-10) idi. PSMA PET sonuclarina gére 41 hastada (%32,5)
hastalik daha ¢ok yaygin iken, 2 hastada (%1,6) daha az yaygin
idi. Toplamda tedavi yonetimi 38 hastada (%30,1) degisti. Inter-
modalite degisiklik 29 hastada (%23) gérilirken, intramodalite
degisiklik 9 hastada (%7,1) gorildi. Yonetimdeki degisiklik KS
olan ve olmayan grupta, %30 ve %30,2 ile benzerdi.

Sonug: PSMA PET yuksek riskli PK'de hastalar standart gérintu-

lemeler ile evrelense bile neredeyse licte birinde tedavi yoneti-
mini etkilemektedir.
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had already been staged with standard imaging modalities.

Keywords: 68Ga-PSMA PET/CT, prostate cancer, staging, ther-
apy management

Anahtar Kelimeler: 68Ga-PSMA PET/BT, prostat kanseri, evre-
leme, tedavi yonetimi

INTRODUCTION

Prostate cancer (PCa) is one of the leading cancers in
men worldwide (1). The incidence of PCa varies widely
between different geographical areas, and increases
largely due to the use of prostate-specific antigen (PSA)
testing and the aging population (2). Different scenari-
os can be observed ranging from indolent to lethal tu-
mors, based on tumor biology and stage at diagnosis.
Therefore, accurate staging is crucial on deciding ap-
propriate therapy for initial PCa, beyond the clinical and
histopathological profile of the patient. In clinical prac-
tice, cross-sectional abdominopelvic imaging and bone
scan were used for staging of PCa patients (3). However,
these imaging modalities were limited for detection of
all metastatic lesions (4, 5). Ultimately, 68Ga-PSMA PET/
CT (PSMA PET) has entered the clinical practice, using
prostate-specific membrane antigen (PSMA) as a target
protein, which is significantly overexpressed in most of
PCa cases (6). Up to now, PSMA PET has been shown
to be superior to cross-sectional abdominopelvic imag-
ing and bone scan for detection of PCa metastasis (7-9).
Since the excellent results of PSMA PET were published,
recent EAU Guideline have recommended PSMA PET for
biochemical recurrence (BCR), however, they still recom-
mend cross-sectional abdominopelvic imaging and bone
scan for staging intermediate and high-risk PCa, due to
the unclear results (3). In literature, most of the published
studies investigated the impact of PSMA PET on the
management of BCR of PCa (10-13), while limited studies
investigated this issue in newly diagnosed PCa (14-16).
We recently published a study where nearly half of the
high-risk patients had isolated pelvic lymph node or dis-
tant metastases on staging PSMA PET (17). In this study,
we evaluated the clinical impact of PSMA PET on newly
diagnosed high-risk PCa, and investigated if a change
occurred in therapy management after PSMA PET.

MATERIAL AND METHOD

Patients

Two hundred and eighty-nine patients who underwent
a PSMA PET scan for primary staging of high-risk PCa
between 2015 and 2019 were evaluated retrospectively
from a prospectively collected database. However, 163
patients who had undergone prior therapy for PCa or
without abdominopelvic CT/MRI and clinical-follow up
data were excluded. All clinical, biochemical, and imag-
ing data was documented. Patients were followed-up for
analysis of applied therapies.

From the clinical point of view, EAU (2020) risk classifica-
tion was used for describing the risk group of patients
as low (PSA<10 ng/mL and GS<7 cT1-2a), intermediate
(PSA: 10-20 ng/mL, GS 6-7a [GS3+4], or cT2b) or high-
risk (PSA>20 ng/mL, GS 7b [GS4+3]-10, or cT3-T4) (3).
Patients were also evaluated in different subgroups such
as PSA<20ng/ml vs. >20 ng/ml, GS6-7 vs. GS>7 and T1-2
stage vs. T3-4 stage subgroups. This study was approved
by our institutional review board, and written informed
consent was obtained from all patients.

68Ga-PSMA synthesis and PET/CT acquisition

We applied 68Ga-PSMA labelling according to the proto-
col as described in the literature (18). 68Ga-PSMA PET-CT
was performed at 45-60 min after an intravenous injec-
tion of approximately 185 MBq of 68Ga-PSMA on a ded-
icated PET-CT scanner (Biograph TruePoint PET/CT; Sie-
mens Healthcare. Erlangen, Germany), as we described
previously (19). An iodine-based oral contrast agent was
administered to all patients. All patients were scanned
from the top of the head through the upper thigh. Ad-
ditionally, a late pelvic scan was acquired for all patients.
CT acquisition was performed on a spiral CT scanner,
with a slice thickness of 4 mm and a pitch of 1. After the
CT scan, 3D-PET images were acquired for 3 min per bed
for limited whole body imaging and late pelvic imaging.
CT-based attenuation correction of the emission images
was used. PET images were reconstructed by the iterative
method using ordered-subset expectation maximization
(OSEM,; 2 iterations and 8 subsets). After completion of
the PET acquisition, the reconstructed attenuation cor-
rected PET images, CT images, and fused images of PET
and CT images were reviewed.

Image analysis

All images were evaluated retrospectively by two experi-
enced nuclear medicine physicians. Increased PSMA up-
take related to PCa were documented according to pre-
viously described PSMA-RADS version 1.0 system based
on a five-point scale (from 1= no evidence of disease and
definitively benign to 5= high certainty that PCa is pres-
ent) (20). PSMA PET findings were interpreted similar to
our previous study (17), based on a previously described
flowchart in a review (21).

Evaluation of the impact of PSMA PET on patient
management

The impact of PSMA PET on patient management was
evaluated through pre and post PET/CT questionnaires,
retrospectively. Pre-PET/CT questionnaires were filled out
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by referring physicians including urologist and radiation
oncologist, blinded to PET/CT findings. In the pre-PET/
CT questionnaire, physicians reported the intended treat-
ment strategy with available clinical and imaging results
including abdominopelvic CT/MRI+bone scintigraphy
(BS), before the PSMA PET imaging. In the post-PET/CT
questionnaire, physicians were asked if PSMA PET find-
ings caused any changes in patient management. Deci-
sions were made based on recent guidelines (3). Manage-
ment changes were categorized as inter or intramodality
change, based on the PSMA PET results. Intermodality
change was defined as a change in therapy modality (eg.
surgery, radiotherapy, systemic therapy) or adding more
therapy modalities. Intramodality change was defined as
a difference in the same therapy modality (eg. change in
lymph node dissection area, RT dose or field, chemother-
apy in order to androgen deprivation therapy).

Statistics

SPSS version 24.0 software was used for calculation of
continuous and qualitative variables including median,
range and frequency of their modalities and normali-
ty analysis. Additionally, the paired samples t-test was
used to compare the impact of PSMA PET on the man-
agement of subgroups. A p-value <0.05 was considered
significant.

RESULTS

A total of 126 patients were included in the study. The
median PSA level was 30.8 ng/ml (95%Cl: 2.1-268.6 ng/m))
and median GS was 8 (range: 6-10). Demographic, clinic
and pathologic details of patients are given in Table 1.

Abdominopelvic CT/MRI results

All patients had abdominopelvic CT and 42 patients had
pelvic MRI. In addition to primary tumor, MRI determined
the tumoral invasion to seminal vesicle and bladder in 7
and 2 of the patients, respectively. At least one metastat-
ic lymph node was detected in 37 patients (29.3%) on ab-
dominopelvic CT or MRI. Pelvic lymph node metastasis
was defined in 36 patients, and abdominal lymph node
metastasis was defined in 10 patients. Bone metastasis
was detected in 9 patients and liver metastasis was pres-
entin 1 patient.

Bone scintigraphy results

BS was present in 40 patients, and 7 of them had at least
one bone metastasis on BS. In three patients, 1-3 bone
metastases were detected in the skeleton and cate-
gorized as low tumor volume M1 disease, while in 4 of
them, widespread bone metastases were present and
categorized as high tumor volume M1 disease based on
CHAARTED criteria (22). In three patients, equivocal os-
teoblastic uptakes located in costa, sacrum, and vertebra
were interpreted as suspicious for metastasis.

Table 1: Demographic and clinical characteristics of
patients.

Characteristics of patients

(n=126) n (%)
Age
Mean (range) 68 (51-90)

Baseline PSA levels (ng/ml)

Median (range) 30.8
(95%Cl: 2.1-268.6)

PSA levels
PSA <20 ng/ml 37 (29.4%)
PSA > 20 ng/ml 89 (70.6%)
Gleason score at initial diagnosis
Median (range) 8 (6-10)
6-7 35 (27.8%)
8-9-10 91 (72.2%)
Clinical T stage prior to PSMA PET
T1-2 71 (56.3%)
T3-4 55 (43.7%)
Clinical N stage prior to PSMA
PET
NO 90 (71.4%)
N1 36 (28.6%)
Clinical M stage prior to PSMA PET
MO 30 (23.8%)
M1a 10 (7.9%)
M1b 16 (12.7%)
M1c 1(0.8%)
Mx 69 (54.8%)

PSMA PET results

Localised disease

A total of 123 (97.6%) patients had increased PSMA up-
take in the primary tumor, while there was no significant
PSMA uptake in 3 (2.4%) patients. On the other hand, in-
vasion to the seminal vesicle (n=27), bladder (n=8) and/
or rectum (n=1) were reported in a total of 31 patients
(24.6%), with intense PSMA uptake on PSMA PET and an-
atomic correlation of gross invasion in CT or MRI.

Nodal metastasis

PSMA PET determined at least one metastatic lymph
node (LN) in 66 of 126 patients (52.3%). Pelvic LNs were
detected in 65 patients, and in 16 of them, pelvic lymph
nodes were outside the PLND area, located in the
common iliac (n=9), presacral (n=5) and/or pararectal/
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perivesical (n=5) area. Abdominal LNs were detected in
25 patients and supradiaphragmatic LNs were detected
in 15 patients.

Bone metastases

PSMA PET determined bone/bone marrow metastasis in
39 of 126 patients (30.9%). In 10 patients, 1-3 bone metas-
tases were detected in the skeleton and categorized as
low tumor volume M1 disease, while in 29 of them, mul-
tiple (4 or more) or widespread bone metastases were
present in the skeleton and categorized as high tumor
volume M1 disease based on CHAARTED criteria.

Visceral metastases
Visceral metastases were detected in 7 (5.5%) patients,
which were located in lung (n=3) and/or liver (n:5).

Others

Additionally, a suspicious PSMA RADS-3C uptake in lung
had diagnosed lung adenocarcinoma by biopsy. The oth-
er PSMA RADS-3C uptake in kidney was revealed as renal
cell carcinoma, histopathologically.

Pre- PSMA PET therapy management

Before the PSMA PET scan, initial evaluations were as-
sessed with clinical examination, present abdominopelvic
CT/MRI and availiable BS findings. Local therapies were
planned in 98 patients (77.8%). In 29 patients (23%), radi-
cal prostatectomy (RP) and extended pelvic lymph node
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dissection (ePLND)+external radiotherapy (RT) was the
first therapy of choice, and in 47 patients (37.3%) surgery
or RT was intended before the PET/CT. In the remaining
22 patients (17.5%), RT + androgen deprivation therapy
(ADT) was planned due to the limited pelvic disease.
On the other hand, systemic therapies were planned in
28 patients (22.2%). In the presence of high tumor vol-
ume, chemotherapy (CTx)+ADT or ADT was intended in
20 (15.9%) and 3 (2.3%) patients regarding clinic perfor-
mance and age, while in 5 (4%) patients, ADT+RT was
intended due to the low tumor volume.

Post-PSMA PET therapy management

Based on PSMA PET findings, 41 patients (32.5%) had
more extensive disease and two patients (1.6%) had less
extensive disease, based on stage. Overall, therapy man-
agement was changed in 38 patients (30.1%). Intermo-
dality changes occurred in 29 patients (23%). Systemic
CTx+ADT (n=13, 10.3%) or ADT+=RT (n=5, 4%) was ad-
ministered to 18 patients (14.2%) instead of surgery/RT
based on metastatic tumor volume which was defined in
the CHAARTED study (22) (Figure 1). In 6 patients (4.7%),
whose treatment were intended as RT+ADT was changed
as CTx+ADT (n=5) or ADT (n=1) due to the metastatic
disease. In 3 patients (2.4%) who were planned ADT+RT
were replaced as CTx+ADT after PSMA PET, due to the
high volume metastatic disease. PSMA PET changed
the tumor volume status in a total of 27 patients (21.4%),

Figure 1: 73 years old man with newly diagnosed high risk prostate cancer (GS:4+4=8,
cT3 and PSA:11 ng/ml). Bone scintigraphy (A-B) was negative and patients had no me-
tastasis in abdominopelvic CT. Patient had intended to surgery +/- radiotherapy before
the 68Ga-PSMA PET/CT. 68Ga-PSMA PET/CT (C) was performed for staging. Milimetric
metastatic lymph nodes were detected in left paraortic (D-E: yellow arrows), left com-
mon iliac (F-G: White arrows) left internal iliac (H-I:red arrows) with increased PSMA up-
take demonstrated in axial fusion and CT images. Intense PSMA uptake also detected
in primary prostate cancer (J-K). Intermodality changes occurred. Androgen deprivation
therapy +/- RT was planned after 68Ga-PSMA PET/CT.
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and distant metastases were detected in 24 of patients
(18.9%) who were intended local therapies at initial diag-
nosis. Besides that, local therapy was planned instead of
RT+ADT after downstaging of 2 patients (1.5%)

Intramodality changes occurred in 9 patients (7.1%). In
6 patients (4.7%) who were planned local therapies, the
radiation field size or surgery area was expanded after
PSMA PET due to the newly diagnosed lymph node me-
tastasis outside the template of the extended PLND area
(Figure 2). The radiation field size also increased in the
remaining 3 patients (2.4%) who were planned RT+ADT
for low volume metastatic disease.

We also investigated the impact of PSMA PET on therapy
management if BS was present or not prior to PSMA PET.
In the BS group, the therapy management was changed
in 12 of 40 patients (30%), by upstaging (n:10) or down-
staging (n=2) of disease. Intermodality changes occurred
in 9 of 40 patients (22.5%). In detail, a local therapy plan
was shifted to CTx+ADT (n:3) or ADT+RT (n=2) in 5 pa-
tients based on tumor volume status, and RT+ADT plan
was shifted to CTx+ADT in 2 patients due to the mul-
timetastatic disease. In the remaining 2 patients, PSMA
PET revealed the benign bone pathologies which were
interpreted as metastasis on BS, and the therapy plan
was changed to local therapy after PSMA PET. Intramo-
dality changes occurred in 3 of 40 patients (7.5%). The ra-
diation field size increased in 2 patients, and surgery area
was expanded in one patient. Also, we evaluated 26 pa-

tients who had only localized disease based on MRI and
BS findings separately. PSMA PET revealed pelvic lymph
nodes (n=2) and distant metastases (n=4) in 6 of 26 (23%)
and 5 of them (19.2%) the management was changed.

In 86 patients without BS, therapy management was
changed in 26 patients (30.2%). Of them, 20 patient had
intermodality changes by upgrading to CTx+ADT (n=10)
or ADT=RT (n=3) instead of local therapies in 13 patients,
and shifting to CTx+ADT from RT+ADT in seven patients
after PSMA PET. The remaining 6 patients (6.9%) had in-
tramodality changes which effected surgery or RT area. A
summary of changes in therapy management are shown
in Figure 3.

Subgroup analyses

The impact of PSMA PET on therapy management was
not significantly different in PSA<20ng/ml vs. >20 ng/ml
(p=0.322) subgroups and in GS6-7 vs. GS>7 subgroups
(p=0.951), while it was signifcantly different in patients
with T1-2 stage vs. T3-4 stage (p=0.014).

DISCUSSION

Most of the published studies have investigated the im-
pact of PSMA PET on the management of BCR of PCa
(10-13), while limited studies have investigated this issue
in newly diagnosed PCa (14-16). In our previous study,
we evaluated 356 newly diagnosed PCa who performed
PSMA PET for staging (17). We found that half of the

Figure 2: 67 years old man, who was diagnosed with prostate cancer (PSA: 36 ng/ml,
¢T3 and Gleason Score: 4+3=7). Patient had no metastasis on abdominopelvic CT, and
intended to have surgery +/- radiotherapy before the 68Ga-PSMA PET/CT. 68Ga-PSMA
PET/CT (A) was performed for staging. Milimetric metastatic lymph nodes were detect-
ed in left precoccygeal (B-C-D: yellow arrows) and left presacral (E-F-G: red arrows) with
increased PSMA uptake demonstrated in axial images. Intense PSMA uptake was also
detected in primary prostate cancer with extraprostatic extension (B-C-D-H-I-J). Intra-
modality changes occurred. Lymph nodes were located outside the surgery area which

caused an expension of the surgery field.
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126 patients were
included in the study

Treatment was planned based
on abdominopelvic imaging *
bone scintigraphy

[

T
Surgery/RT

1 1 1
RT + ADT CTx + ADT ADT

Surgery + RT ADT =RT
n:29 (23%) n:47 (37.3%) n:22 (17.5%) n:20 (15.9%) n:3 (2.3%) n:5 (4%)
R Expanded | | CTx+ADT CTx + ADT ADT CTx + ADT
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n:13 (10.3%) 6 (4.8%) |
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| | ADT £RT Surgery/RT | | n:1(0.8%) n:2 (1.6%
n:5 (4%) n:i41(32.5%) | —— ( )
|| surgery/RT
| |surgery £ RT n:2(1.6%)
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Figure 3: The flow chart of therapy management based on pre-post PSMA PET ques-
tionnaires. Intermodality changes are illustrated in the pink colored boxes. Intramodality

changes are shown in the blue colored boxes.

high-risk patients had isolated pelvic lymph node or dis-
tant metastases on PSMA PET, while only pelvic lymph
node metastases were defined in 3.7% intermediate-risk
group and no metastasis was found in the low-risk group.
Therefore, we evaluated the clinical impact of PSMA PET
on newly diagnosed high-risk PCa and investigated if a
change occurred in therapy management after PSMA
PET in this follow-up study. Based on our PSMA PET find-
ings, 32.5% of 126 patients had more extensive disease
and 1.6% of patients had less extensive disease. Overall,
therapy management was changed in 30.1% patients, the
changes were intermodality in 23%, and intramodality in
7.1%. A prospective multicenter study involving 108 new-
ly diagnosed PCa patients was published by Roach et al.
where PSMA PET affected therapy management in 21%
of patients by detection of more extensive disease (14).
Moreover, Donjwisk et al. concluded that N and M status
was upstaged in 23% and 13% of patients and was down-
staged in 9% and 23% of patients, which resulted in a 36%
treatment change (23). Our results were in concordance
with the previous studies. However, both studies investi-
gated intermediate and high risk patients with different
proportions. The changes in management plan was not
significantly different in the intermediate (36.6%) and
high risk (63.4%) group in the Roach et al.” study, while
Donjwisk et al. included only 13% of patients in their in-
termediate group and no subgroup data was available.
One larger retrospective study investigated the impact
of PSMA PET in 1253 newly diagnsoed PCa patients (24).
They found that metastasis rate was higher in the high

risk group, compared to intermediate risk patients, 19.9%
vs. 5.2%, in line with our previous study (17). Recently,
Ferraro et al. published that PSMA PET significantly im-
proved post-RP outcome comparison to conventional
imaging, especially in high-risk PCa patients (25). These
results suggest that the impact of PSMA PET is limited
in therapy management of intermediate patients, com-
pared to high risk patients.

In the present study, the impact of PSMA PET was mostly
seen in patients who were intended to apply local thera-
pies before PSMA PET. Of 18.9% patients, systemic ther-
apies were administered instead of local therapies due to
the metastatic disease, and of 4.7% patients, the radia-
tion field size or surgery area was expanded. The ultimate
principle of successful surgery is the accurate staging of
cancer. In the clinical practice, the clinicopathologic TNM
system is used for staging PCa (26). Patients were cat-
egorized based on local, nodal and distant metastasis
by using clinical examination, surgery/biopsy data, ultra-
sonography, CT/MRI and BS as recommended in recent
guidelines (3). However, local staging is limited to surgery
field, and distant metastases are frequently missed with
standard imaging modalities which have limited sensitiv-
ity for PCa metastasis (4, 5, 27). The diagnostic superior-
ity of PSMA PET has been shown in comparison studies
previously (9, 28, 29). In agreement with those studies,
PSMA PET showed at least one local/metastatic lesion in
64.5% of patients with persisting detectable PSA after RP
in a prospective study (30). Our results are in line with the
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literature stating that patients can be understaged with
standard modalities, and PSMA PET should be used to
select the best candidate for local treatments to avoid
early recurrence or persistance of disease.

The clinical outcomes of metastatic patients are hetero-
geneous due to the different tumor biology and meta-
static spread of disease (22, 31, 32). The CHAARTED trial
evaluated the outcomes of docetaxel in patients with
low and high volume metastatic disease, based on the
number and location of bone metastases (22). Patients
with high tumor benefited from docetaxel therapy more
than the patients with low volume metastatic disease.
The STAMPEDE trial also showed that radical radiation
therapy to the prostate could improve the overall survival
in PCa patients with low tumor volume (33). In light of the
available knowledge, castration combined with prostate
radiotherapy is recommended for low volume metastat-
ic disease, while no local therapies combined with ADT
are recommended for high volume metastatic disease
(3). In the present study, PSMA PET detected unknown
bone lesions or visceral metastasis which affected the
status of tumor volume in 21.4% of patients. PSMA PET
determined the patients who had advanced stage and
may need more aggressive treatment at initial diagnosis,
which could contribute the improvement of outcomes in
high risk PCa.

We evaluated the patients based on the presence of BS
at initial diagnosis. The total ratio of therapy shift was
similar in patients with BS and without BS, 30% vs. 30.2%.
In the BS group, 5% of patients had downstaged, while
all patients without BS had upstaged after PSMA PET.
Besides that, of 19.2% patients who had only localized
disease based on present MRI and BS findings, therapy
management was changed due to the more extensive
disease. Hruby et al. investigated the utility of PSMA PET
in addition to CT, multiparametric MRl and BS in 109 in-
termediate and high risk PCa patients prior to the ex-
ternal RT (34). They revealed that PSMA PET upstaged
14.7% and 6.4% of patients to N1 and M1 disease, re-
spectively, while 2.8% of them were downstaged from
M1 to MO disease. Overall, PSMA PET had an impact on
therapy management in 23.9% of patients, even where
abdominopelvic imaging and BS were present. Recently,
we published a comparative study revealing that PSMA
PET has significantly higher sensitivity and specificity
for detection of BS, compared with BS and BS+SPECT/
CT (9). The sensitivity and specificity were 100-97.7% for
PSMA PET in the staging group, 38.8-51.1% for BS and
428-81.8% for BS+SPECT/CT based on lesion analysis,
respectively. These findings indicate that PSMA PET
should be performed on all high risk PCa patients, unless
high tumor volume metastatic disease was determined
in BS.

We also performed subgroup analysis, including PSA, GS
and T stage of patients at initial diagnosis. The impact of
PSMA PET on therapy management was not significantly
different in PSA< 20ng/ml vs. >20 ng/ml subgroups and in
GS6-7 vs. GS>7 subgroups, while it was significantly dif-
ferent in patients with T1-2 stage vs. T3-4 stage (p=0.014).
In line with that, Ferraro et al. found no significant dif-
ferences in GS groups, while they found significant as-
sociation in both initial PSA level and TNM stages of pa-
tients (15). They investigated intermediate PCa patients
in addition to the high risk group, which could explain
the contrary results.

The retrospective design, heterogeneous patient profile
with different GS, PSA and T stage were some of the lim-
itations. Besides that, pelvic MRI or BS was not present in
most of the patients.

CONCLUSION

PSMA PET impacted the therapy management in almost
one-third of patients in high risk PCa even though they
had already been staged with standard imaging modal-
ities. Our findings indicate that PSMA PET should be
performed on all high risk PCa patients regardless of
standard imaging modalities, unless high tumor volume
metastatic disease was determined before the PSMA PET.
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OZET

Amag: Kronik spontan irtiker (KSU) tanisi, esas olarak detayl
alinmig bir dyki ve fizik muayene ile konulur. Tani icin sinirli sa-
yida laboratuvar testlerinin yapilmasi dnerilir. Ancak altta yatan
hastaliklari diglamak ve/veya neden olan faktérleri belirlemek
amaci ile uzmanlar tarafindan siklikla laboratuvar testleri éneri-
lenden daha fazla istenmektedir. Calismamizda KSU tanili hasta-
larda laboratuvar bulgularinin hastaligin tanisi ve yénetimi tzeri-
ne olan etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yéntem: Kronik spontan Urtiker tanisi konulan hasta-
larin demografik ve klinik bulgular, laboratuvar test sonuglar ve
tedavileri degerlendirildi.

Bulgular: Kronik spontan Urtikerli toplam 113 hasta (61 E, 52 K)
degerlendirildi. Medyan yas 7 yil, (ceyrekler arasi acikligi; IQR
7-10) idi. Toplam 911 testten sadece 156'si (%17,1) anormal idi.
En sik anormallik tam kan sayiminda saptandi. Hastalarin 83’
(%73,4) birinci basamak tedavi almakta idi. Laboratuvar test so-
nuglari hicbir hastanin tedavisini etkilemedi ve tedavi protokolle-
rinde bir degisiklik yapilmasina neden olmadi.

Sonug: Detayli olarak yapilan laboratuvar testleri KSU'li hasta-
larda urtikerin seyrini degistirmese de laboratuvar tetkikleri her
hastanin kisisel 6zellikleri géz dniine alinarak planlanabilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik spontan Urtiker, otoantikor, kan test-
leri

ABSTRACT

Objective: The diagnosis of chronic spontaneous urticaria (CSU)
is mainly based on a thorough patient history and physical ex-
amination. Although limited laboratory tests are recommended,
detailed screening laboratory tests are frequently required by
specialists to exclude underlying diseases or to identify caus-
ative factors. The aim of this study was to evaluate laboratory
findings of patients with CSU and its impact on the diagnosis
and management of the disease.

Material and Method: The demographic and clinical findings,
laboratory tests, and treatment regimens of patients diagnosed
as CSU were evaluated.

Results: A total of 113 (61 M, 52 F) cases with CSU were eval-
uated. The median age of the patients was seven years (IQR:
7-10). Among 911 ordered tests, only 156 (17.1%) were found
abnormal. The most common abnormalities were detected in
the complete blood count tests. Eighty-three (73.4%) of 156 pa-
tients, were receiving the first step treatment. Laboratory test
results did not affect or cause any alterations in the treatment
regimen of the patients.

Conclusion: Although detailed laboratory tests did not change
the course of urticaria in patients with CSU, laboratory tests can
be planned considering the personal characteristics of each pa-
tient.

Keywords: Chronic spontaneous urticaria, autoantibody, blood
test
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GiRiS

Kronik trtiker (KU) alti haftadan uzun stren Grtiker ve/veya
anjiyoddemle karakterizedir. Kronik spontan drtiker (KSU)
ve kronik uyarilabilir Grtiker (KUU) olarak ikiye aynlir (1, 2).
Cocuklarda sikligi %1,8 olarak belirtiimektedir (3). Cocuklar-
da %21-55'inde bir tetikleyici belirlenebilse de cogunlukla
etiyolojisi belli olmayan, mast hiicre aracili bir hastalik ola-
rak kabul edilmektedir. Etiyolojisinde 6zellikle otoimmuni-
te, enfeksiyonlar ve stres rol oynamaktadir (3, 4). Tani igin
detayli 6yku ve fizik muayene esastir. Baglangicta yapilacak
tetkikler olarak tam kan sayimi (TKS) eritrosit sedimentas-
yon hizi veya C reaktif protein (CRP) bakilmasi 6nerilir (1, 5).
Birinci basamak tedavide bitin rehberlerde standart doz
oral ikinci kusak antihistaminik (H,AH) énerilmektedir (5).

Cocuklarda etiyolojiye ve uzun dénem prognoza dair ca-
lismalar bulunmaktadir (6, 7). Ancak hastalarnn klinik ve
laboratuvar sonuclarina gére tedavide nasil bir degisik-
lik yapildigina dair kisitl bilgi vardir. Eriskinlerde yapilan
calismalarda kronik Urtikerli hastalarda tetkik sonuclarinin
anormal saptanma oraninin distik oldugu ve bunlarin te-
davide bir degisiklige yol agma oraninin da ¢ok az oldugu
belirtiimektedir (8).

Calismamizda primer amacimiz “Kronik spontan Urtiker
tanisinda ayrintili laboratuvar degerlendirme gerekme-
mektedir” dnerisinden yola ¢ikarak “Baslangicta istenilen
laboratuvar tetkikleri ampirik baglanan kronik spontan tr-
tiker tedavisini etkilemez” hipotezini dogrulamaktir. Ayri-
ca tedaviye yaniti belirleyen faktorlerin de arastirimasini
amacladik.

GEREC VE YONTEM

Hastalar

Calismaya Erzurum Bdlge Egitim ve Arastirma Hastane-
si Cocuk Alerji poliklinigine, 2012 Haziran ve 2014 Mart
aylan arasinda bagvuran ve KSU tanisi konularak izlenen,
gerektiginde tedavi degisikligi yapilan 18 yas alti hastalar
alindi. Calisma igin hasta ve/veya ebeveynlerinden bilgi-
lendirilmis onam alindi. ikinci kontrole gelmeyen, izole
anjiyoddem ve uyarilabilir Urtikeri olan veya sistemik bir
hastaliga ait bulgusu olan hastalar ¢alismaya alinmad.

Verilerin toplanmasi

Hastalarin demografik verileri, hastaligin suresi, Urtikere
anjiyoddemin eslik edip etmedigi, yedi glnlik Grtiker ak-
tivite skoru (UAS7) (10), eslik eden atopik hastalik varligs,
semptomlari tetikleyen fark ettikleri herhangi bir sey olup
olmadidi hastaya veya ailesine sorularak ¢alisma formu-
na kaydedildi. Calisma baslangicinda yapilan laboratuvar
testlerine ve verilmis tedavilere hastane elektronik kayit-
larindan ulasildi. Laboratuvar sonuglarinin dederlendi-
rilmesinde yasa gore referans degerleri dikkate alinarak
normal olup olmadiklar belirlendi (9). ikinci kontrol dért
hafta sonra yapildi ve tedaviye yanitlan degerlendirildi.

Laboratuvar testlerinden TKS, CRP, anti otoantikorlar,
kompleman diizeyi, C, esteraz inhibitdr diizeyi, immung-
lobulinler, anti ntkleer antikor (ANA), anti-double stran-
ded DNA (anti-dsDNA), tiroid peroksizomal antikoru
(anti-TPO), tiroglobulin antikoru (anti-TG), tiroid stimulan
hormon (TSH), serbest tiroksin (sT4), ¢olyak serolojisi,
alerji deri testleri degerlendirmeye alinmistir. Poliklinigi-
miz digsindaki yandal poliklinikleri veya genel pediatri po-
likliniginden istenmis olan tetkikler (kisa biyokimya, digki-
da parazit taramasi, tam idrar tahlili, demir-demir baglam
kapasitesi, tiroid ultrasonografisi, periferik yayma ve viral
seroloji) dahil edilmemistir.

Kronik tirtiker tedavi basamaklarinin ve tedaviye yani-
tin tanimlanmasi

Birinci basamak tedavi; standart doz oral 2. kugak H1-an-
tihistaminik (H;AH)], ikinci basamak tedavi; standart do-
zun 2-4 kati 2. kusak oral H;AH veya standart doz 2. kusak
oral H,AH ve I8kotrien reseptdr antagonisti (LTRA) veya
standart doz 2. kusak oral H,AH ve 1. kusak oral H,AH
seklinde tanimlandi (11).

Tedaviye yanit UAS7'nin <6 olmasi ve tedavi basamag-
nin dismesi veya degismemesi olarak tanimlandi. Yanit
olmamasi ise UAS7'nin >6 olmasi ve/veya tedavi basama-
ginin ¢cikilmasi olarak tanimlandi.

istatistik analiz

Verilerin degerlendirilmesi IBM Scientific Package for
Social Science (SPSS) paket programi (Version 23, Chi-
cago IL, USA, 2015) ile yapildi. Kategorize olan verilerin
karsilastinimasinda Pearson chi Square test veya Fisher’s
exact test kullanildi. Dagilimin normal olup olmadigini
arastirmak icin Kolmogrov Smirnov testi ve skewness-
kurtosis kullanildi. Strekli degiskenlerden normal dagilim
gostermeyenler medyan ve ceyrekler arasi aciklik (IQR)
olarak verildi. Normal dagiim gosteren verilerin karsilag-
tinlmasinda T test, normal dagilim gdstermeyenler icin
ise Mann Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik
p<0.05 olarak kabul edildi. Tedaviye yanit Gzerine etkili
bulunan faktérlerin degerlendiriimesinde ise lojistik reg-
resyon analizi kullanildi. Calisma hastane etik kurulunda
onaylanmistir.

BULGULAR

Calismamizda 61'i (%54) erkek olmak Uzere toplam 113
hasta dederlendirildi. Hastalarin medyan yasi 7 yil (1-17),
urtiker streleri medyan 13 (9-19) ay idi. Hastalarin 72'sinde
(%63,7) bilinen bir tetikleyici yoktu. Tablo 1'de hastalarin
genel ozellikleri gosterilmistir.

Hastalardan toplam 911 test istenmisti, sadece 156'sinda
(%17,1) anormal bulguya rastlanmisti. En sik anormallik
tam kan sayiminda saptanmisti. istenen tetkikler sonu-
cu klinik yaklagim Sekil 1'de, testlerin anormal saptanma
oranlar Tablo 2'de gosterilmistir.
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Tablo 1: Hastalarnin genel 6zellikleri.

Ozellik n=113 (%)
Basvuru yasi, medyan (IQR) yil 7 (4-10)
Urtikerin siiresi, medyan (IQR) ay 4 (2-6)
Basvuru aninda UAS7, medyan (IQR) 13 (9-19)
Urtiker ve anjiyoddem, n (%) 42 (37,2)

Oykiide belirtilen tetikleyiciler
llag® 2(1,8)
Ust solunum yolu enfeksiyonu 10,9
Seyahat 4 (3,5)
Ambalajli gidalar 19 (16,8)
Baharatli gidalar 3(2,7)
Stres® 7 (6,2)
Bécek 1sirigi 5(4,4)

Eslik eden atopik hastalik n (%) 44 (38,4)
Astim n (%) 11 (25)
Astim+alerjik rinit n (%) 25 (56,8)
Atopik dermatit n (%) 8(18,2)

IQR; Inter Quantile Range (geyrekler arasi agiklik,) 25-75 p olarak
verildi, UAS7; 7 gunlik Urtiker aktivite skoru

2 Bir hastada ibuprofen ve amoksisilin klavulanik asit, bir hastada
sadece amoksisilin klavulanik asit ile dyki vardi; ancak testlerle
dogrulanmadi.

b: Dért hastada sinav kaygsi, Uc hastada taginma dykuisi vardi.

Hastalara baslangi¢ tedavisi olarak 83'lne (%73,4) birinci
basamak tedavi verilmisti. Hastalann bir ay sonraki kont-
rollerinde 94'lnde (%83,2) tedaviye yanit vardi. Hastalarin
tedavi yanitlarina gére bazi 6zelliklerinin karsilastirlmasi
Tablo 3'te, aldiklar ilaglara gore tedavi yanitlarinin karsi-
lastinlmasi Tablo 4'te gosterilmistir.

Hastalarin bir aylik dénemde tedaviye yaniti etkileyen
faktorlerin degerlendirilmesi icin lojistik regresyon analizi
yapildiginda sadece baslangictaki UAS7'nin etkili oldu-
Ju saptandi. Tablo 5'te lojistik regresyon analiz sonuglar
gOsterilmistir.

TARTISMA

Calisma KSU'li hastalarda laboratuvar sonuclarinin bas-
langic tedavisini degistirmedigini gosterdi. Hastalarin
kisa donemdeki tedavilerinin dizenlenmesinde sadece
basvuru anindaki UAS7’nin etkili oldugu belirlendi.

Calismanin demografik verileri incelendiginde hastaligin
erkek cocuklarda biraz daha fazla gérildigu, ancak cin-
siyetin tedavi basamagini etkilemedigi gozlenmistir. Eris-
kin calismalarinda saptanan kadin cinsiyet predominansi

Tam kan sayimu ve CRP degerlendirilmesi:
25 hastada mikrositik anemi,

27 hastada l6kositoz,
5 hastada l6kopeni ve/veya trombositopeni,
14 hastada CRP yiiksekligi

Tleri tetkik
yapilan
hastalar

CRP yiikseklifi
veya lokositoz
nedeniyle spesifik
tedavi verilmedi

5 hastada l5kopeni ve/ veya 23 hastaya demir

trombositopeni, 2 hasf
talasemi tagiyicilifi siiphesi

eksikligi anemisi nedeni
ile tedavi verildi

TSH, serbest T4 C"l)’a-k ANA (+

3 Bk ] FPIreS )C

Gocuk hematoloji AtTPO, e ®=7/53)
ds DNA (-) (n=52)

konsiiltasyonu = (n=9)

(n=7) (n=58)

-

Subklinik
hipotroidi ¢ (n=1),

Romatoloji

Selektif IgA
konsﬁlm{um} ve
takibi

eksikligi (n=1)
Yiiksek serum [gE
(n=8)

Hepsi (-)

Hashimoto tiroiditi
*(n=7)

(n=1)

Sekil 1: Kronik Urtikerli hastalarin laboratuvar tetkiklerine gére klinik yaklagim ve akis semasi.

Anti-TPO: Tiroid peroksizomal antikoru, Anti-TG: Tiroglobulin antikoru, ANA: Anti-ntkleer antikor, anti-dsDNA; anti-double stranded DNA,
lg: immunglobulin, TSH: Tiroid stimulan hormon, sT4: serbest tiroksin, MCV; ortalama eritrosit hacmi, CPR; C reaktif protein

= ki hastaya elektroforez yapilamadi, ancak MCV/eritrosit sayisi 13'tin altinda olmasi ve demir eksikligi olmamasi nedeni ile talasemi tasiyicisi
olarak degerlendirildiler. Diger hastalar 6n planda viral baskilanma olarak degerlendirildi.

®: Yedi hasta otoimmun tiroidit olmasi, bir hastanin kuvvetli aile dykisi olmasi, bir hasta selektif IgA eksikligi olmasi doku transglutaminaz IgA
ve antigliadin IgA bakildi, selektif IgA eksikligi olan bir hastada ise Ig G antikorlar bakildi.

¢:Sadece bir hastada ANA titresi >1:160 idi, digerlerinde 1:40 titrede pozitif.

d: Bir hastada subklinik hipotroidi én tanisi ile ileri tetkikleri planlandi.

e: Tiroid ultrasonografisi heterojen ekojenite, tiroidit ile uyumlu
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Tablo 2: Testlerin anormal saptanma orani.

Tetkik n (%) Anormal test sayisi n (%) Test sayisi’n

Tam kan sayimi® 70 (61,9) 113
CRP> 0,5 mg/dL 14(12,3) 113
immunglobulin diizeyi (G, A, E, M) 20 (10) 200
Kompleman diizeyi (C; ve C,) ve C1 esteraz inhibitéri diizeyi 0 150
Tiroid fonksiyon testleri ve tiroid antikorlan® 8(13,8) 58
Colyak serolojisi (doku transglutaminaz ve antigliadin antikorlan) 0 18
Antiniikleer antikor ve anti-dsDNA 7 105
Diskida H. pylori antijeni ve parazit taramasi’ 4 (8,8) 45
Otolog serum deri testi 16 (28,6) 56
Aleriji deri testi 17 (37,2) 52
Toplam test sayisi 156 (17,1) 911

ANA: Anti niikleer antikor; anti-dsDNA: Anti-double stranded DNA, Anti-TPO: Tiroid peroksizomal antikoru, Anti-TG: Tiroglobulin antikoru,
TSH; tiroid stimulan hormon, sT4: serbest tiroksin, CRP; C reaktif protein, Ig: Immunglobulin, C: Kompleman

2. Her parameter ayri ayri sayildi. Poliklinigimiz digindaki yandal poliklinikleri veya genel pediatri polikliniginden istenmis olan tetkikler (kisa
biyokimya, diskida parazit taramasi, tam idrar tahlili, demir, demir baglama kapasitesi, tiroid ultrasonografisi, periferik yayma ve viral seroloji)
dahil edilmemistir.

5: 5 hastada I6kopeni ve/veya trombositopeni, 25 hastada mikrositik anemi, 23 hastada eozinofili, 27 hastada |6kositoz saptandi

< Total IgE 19 hastada > 100 iU/l, bir hastada selektif IgA eksikligi

d: Bir hastada izole TSH yuksekligi, 7 hastada tiroid otoantikor pozitifligi

e: Sadece 1 hastada ANA titresi > 1:160 idi, digerlerinde 1:40 titrede pozitif, anti-dsDNA: Anti-double stranded DNA.

% Bir hastada Enterobius vermicularis, 3 hastada Helicobacter pylori antijeni saptandi

Tablo 3: Hastalarin tedavi yanitlarina gore bazi dzellikleri.

Tedaviye yanit var Tedaviye yanit yok <]

Cinsiyet erkek n (%) 51 (83,6) 10 (16,4) 0,89
Yas medyan (IQR) 6(9,2-4) 10 (5-12) 0,65
Hastalik siiresi ay, medyan (IQR) 3 (2-6) 8 (4-12) <0,001
UAS7 ilk basvuru aninda, medyan (IQR) 12 (9-15) 25 (17-30) <0,001
Anjiyoédem var 31(73,8) 11 (26,2) 0,04
Cocukta atopik hastalik var 36 (81,8) 8(18,2) 0,75
Ailede atopi 8ykusii var 29 (85,3) 5(14,7) 0,69
Tiroid antikorlari pozitifligi (anti-TPO ve anti-TG)? 5(1,4) 2 (28,6) 0,48
Antiniikleer antikor pozitifligi 4 (57,1) 3(42,9) 0,08
Otolog serum deri testi pozitif 13(81,3) 3(18,8) 0,54
Lékosit /mm?® medyan, IQR 9300 (8100-10500) 9600 (9150-10275) 0,73
Hemoglobin (gr/dl) medyan (IQR) 13,4 (13-14) 13,5(12,6-14,1) 0,56
Eozinofil ylizdesi > %4 18 (78,3) 5(21,7) 0,47
IgE (U/L) medyan, IQR 72 (15,2-152,7) 41,5 (6,1-119,7) 0,31
Alerji deri prik testinde pozitiflik 13 (76,5) 4 (23,5) 0,40
Birinci basamak tedavi 73 (88) 10 (12) 0,02
ikinci basamak tedavi 21 (70) 9 (30)

IQR: Ceyrekler arasi aciklik (25-75p), anti-TPO: Tiroid peroksizomal antikoru, anti-TG: Tiroglobulin antikoru, %; 3 hastada anti-TPO ve anti-TG
pozitif, 3'inde sadece anti-TPO, 1'inde sadece anti-TG pozitif, Ig: Immunglobulin. UAS7; yedi gunltk Urtiker aktivite skoru
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Tablo 4: Hastalann aldiklari ilaglara gore tedavi yanitlarinin karsilastinimasi.

Standart doz oral
2. kusak AH, +

Standart doz oral

Tedavi yaniti 2. kusak AH, 1. kusak AH,
Yok n (%) 10, (52,6) 3, (15,8)
Var n (%) 73,(77,7) 2,(15,8)
Toplam 83 (73,5) 54,4)

Standart doz oral

2. kusak AH, + Yiiksek doz oral

montelukast 2. kusak AH, Toplam
2,5 (10,5) 4,,(21,1) 19 (100)
5.5 5,3) 14,, (21,1) 94 (100)
7(6,2) 18 (15,9) 113 (100)

Ayni harf olmayan hiicreler arasinda p<0,05 diizeyinde fark vardir.
AH1: Histamin 1 reseptor blokeri

Tablo 5: Tedaviye yaniti etkileyen faktérlerin lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmesi.

%95 giiven araliginda Exp (B)

Degisken p Exp (B) Alt Ust

Anjiyo6dem 0,317 1,980 0,519 7,549
Hastalik siiresi ay 0,054 0,845 0,712 1,003
Basamak 0,504 0,634 0,167 2,414
UAS7 0,004 0,881 0,808 0,961
Sabit 0,006 86,340

UAS7; yedi giinliik (irtiker aktivite skoru

"p<0,05

cocuklarda belirgin degildir. Daha énce yapilmis ¢alisma-
larda kizlarda daha fazla oldugu gdsterilse de aksini gos-
teren calismalar da vardir (12, 13). Sahiner ve arkadaglar
kizlarda KSU'niin daha sik oldugunu ve daha fazla devam-
lilik gésterme egiliminde oldugunu belirtmislerdir (14).

Calismada hastalarin ortalama yasi 7,4 olarak bulundu,
bu daha 6nce literatirde belirtilen degerlerle uyumlu idi;
ancak 1 yastan 17 yasa kadar her yas araliginda olgu bu-
lunmaktayd.

Hastalarin %38,4'Uinde atopik hastalik 6ykust vardi. Bir-
cok calismada KSU olan hastalarda atopinin genel pedi-
atrik populasyondan ¢ok daha sik géruldigi belirtiimek-
tedir (5). Lee ve arkadaslari 4076 cocuk Uzerinde yaptiklar
bir calismada atopinin akut Urtikerle ilgili oldugunu, kro-
nik Urtikerle ilgili olmadigini saptamiglardir (15). Calisma-
mizda atopik bir hastalik olmasi ile tedavi cevabi arasinda
anlamli bir iliski saptanmasa da serum total IgE degeri
tedavi cevabi iyi olanlarda daha ylksekti. Bu durumun
hasta sayisinin az olmasina bagl olabilecedi dusindldu.

Kronik Urtikerli cocuklarin ailelerinde gida alerjisi oldugu
dislncesi yaygindir. Bu durum, ailede ve hastada kaygiya
ve gereksiz diyet kisitlamalarina yol agmaktadir (16). An-
cak cogunlukla KSU ile gida alerjisi arasinda bir iliski yok-
tur (1). Cornillier ve arkadaglarinin derlemesinde, diyetle-
rin KSU yonetimindeki degerinin kisith oldugu, bilimsel
kanitlarin yeterli olmadidi belirtilmis; ancak vaka bazinda
kisisellestirilmis diyetlerin klinik fayda saglayabilecegi

vurgulanmistir (17). Bu derlemede psddoalerjen icerme-
yen diyet (n=1,555 hasta), dislk histamin diyeti (n=223)
ve balik riinleri olmayan diyet (n=47) ile remisyon oran-
lari sirasiyla %4,8, %11,7 ve %10,6 seklinde belirtilmistir
(17). Daha eski calismalarda ise diyet ile Urtiker iliskisine
dikkat ¢ekilmis ve bazi koruyucu veya katki maddelerinin
urtikere neden olabilecegdi bildirilmistir (18). Hastalarimi-
zin hicbirinde belirli bir gida ile Urtiker iliskisi belirtiime-
misti, ancak 19'u (%16,8) ambalajli gida tiketimine bagl
drtikerlerinin tetiklendigini ifade etmislerdi. Kanitlanmig
besin alerjisi hi¢bir olguda yoktu.

Hastalarin %37,2'si Urtiker ve anjiyoddemin birlikte oldu-
Junu ifade etmislerdi ve hicbirinde anjioyddem nedeni
olabilecek ayr bir laboratuvar bulgusu saptanmadi. Bu
oran literatirde belirtilen oran ile benzerdi (3).

Bu ¢alismanin bulgulari rehberlerin de 6nerdigi sekilde
kronik Urtikeri olan hastalarda ilk degerlendirmede detay-
I 6ykd ve fizik muayene sonrasi sinirli sayida test istenme-
si gerektigini desteklemektedir.

Laboratuvar testlerinin sonucu en fazla anormallik tam
kan sayiminda saptandi. En sik bulunan anormallikler 16-
kositoz ve hemoglobin degerlerinde dustkliktd. Loko-
sitoz degeri tedavi cevabi iyi olan grupta medyan 9300
mm?3, IQR (8100-10500), diger grupta ise medyan 9600
mm?3, IQR (9150-10275) idi. Lokositoz seviyesi klinik olarak
anlamli degerlendirilmedi ve kronik Urtiker etiyolojisinde
enfeksiyon ile iliskilendiriimedi. Ancak |6kopeni ve/veya
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trombositopenisi olan hastalarin hematoloji birimi ile or-
tak degerlendirilmesi sonucu 6n planda viral baskilanma
oldugu distintldd. Bu durum gegirilmis viral enfeksiyon-
larin kronik Urtikeri tetiklemis olabilecegini dustindirdu.
Hemoglobin distkliginin ise cocuklarda sikga rastla-
nilan demir eksikligi anemisine bagl olabilecegi dusu-
nuldu. Tarbox ve arkadaglarn 356 erigkin hasta Uzerinde
yaptiklar retrospektif bir calismada toplam 1872 test is-
tendigini ve bunlardan %17'sinde anormallik saptandigi-
ni, en sik anormalligin biyokimyasal parametreler ve kan
sayimi 6lciimlerinde oldugunu ve tetkik sonuglarina gére
sadece 1 hastanin tedavisinin degistirildigini bildirmigler-
dir (8). Calismamizda TKS sonuglarina bagl olarak hicbir
hastanin tedavisinde kronik Urtiker agisindan bir degisiklik
yapilmamistir.

Kronik spontan drtikerde mast hicreleri ve bazofillerde
bulunan IgE'nin yiksek afiniteli alfa reseptérine (FceoRla)
karsi veya IgE'nin kendisine karsi otoantikorlar bulunabilir.
Bazofil histamin salinim testi bu otoantikorlar saptamada
“altin standart” olsa da otolog serum deri testi (OSDT)
FceRla ve IgE'ye karsi otoantikorlarin varligini saptamada
en iyi in-vivo testtir. Sensitivitesi %70, spesifitesi %80'dir
(19). Cocuklarda pozitiflik oranlarn %22,2-52,6 arasinda bil-
dirilmektedir (3). Calismamizda bu oran %28,4 degerin-
de saptanmis olup literatlrle uyumlu idi. Otolog plazma
deri testi de otoantikorlar saptamada kullanilan bir diger
in-vivo testtir (20). Ancak ne bazofil histamin salinim testi,
ne otolog serum deri testi ne de otolog plazma testi ilk
degerlendirmede rutin dnerilmemektedir (1, 2).

Ozellikle erigkinlerde KSU ile tiroid patolojisi arasinda
iliski bulunmustur. Tiroid otoimmunitesi cocuklarda %6,4
oraninda belirtilmektedir (5). Erigkinlerde oran ¢ocuklara
gore ¢cok daha yuksektir (21). Daha 6nce tlkemizden yapi-
lan calismalarda tiroid otoantikor pozitifligi %6,7-14,8 ola-
rak belirtilmistir (6, 7, 12). Degerlendirdigimiz hastalarda
anti-TPO ve anti-TG i¢in pozitiflik orani sirasi ile %8,9 ve
12,5 olarak saptandi ve bu sonuglar literatirde belirtilen
oranlarla uyumlu idi; ancak otoimmun patolojilerin ge-
lismesi bir stirectir ve bu hastalarda urtikerden birkag yil
sonra da tiroid otoimmunitesi cikabilir. Bu nedenle bazi
yazarlar OSDT pozitif olan hastalarin tiroid otoimmunitesi
yoninden izlenmesi gerektigini bildirmektedir (22). Oto-
immunite ile ilgili diger bir gosterge de ANA pozitifligidir
ve KSU'de poritiflik orani %30 civarinda bildirilmektedir
(23) Ancak bunlarda kollajen vaskiler hastalik olduguna
dair bir veri yoktur (1, 3, 23). Bizim calismamizda ANA %12
oraninda pozitif sapandi. Hastalarin hicbirinde romatolo-
jik hastalik dustindirecek bir bulgu yoktu, ancak yine de
bu hastalarin gelisebilecek romatolojik hastaliklar agisin-
dan uzun dénemde izlenmesi uygun olabilir. Calismamiz-
da OSDT, ANA, anti-TPO, anti-TG pozitifligi ile tedavi
yaniti arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.

Enfeksiyonlar akut Urtiker etiyolojisinde énemlidir, ancak

kronik Urtikerde infeksiyonlarla Urtiker iliskisi bu kadar net
degildir. Epstein-Barr virlst, Mycoplasma, Chlamydia
veya Helicobacter pylori ve parazitlerin etiyolojide rol oy-
nadigi distnlGlmustdr. Kronik Grtikeri olanlarda Helicoba-
cter pylori prevalansi genel popilasyondan daha yiksek
olmasina ragmen eradikasyon tedavisi sonrasi Urtikerde
relaps olabilmektedir (24, 25). Ancak tedavi ile remisyon
arasinda bir iligki gozlenmemistir (2, 23, 24). Calismamizda
H. pylori ve diskida parazit saptanma orani ¢cok distktd.

Bu calismanin en dnemli kisithligi tim hastalara kronik Gr-
tiker icin standart bir laboratuvar test panelinin yapilma-
masidir. Bir diger kisithligi da tedavi yanitinin kisa sureli
izlenebilmis olmasidir.

Sonug olarak, kronik Urtikerin altta yatan olasi sebeplerini
arastirmak icin uygulanan laboratuvar tetkiklerinin hasta
yonetimi Uzerine ¢ok kisith bir fayda sagladigini saptadik.
Yapilan testlerin cogunun normal sinirlarda bulunmasi ve
anormal saptanan tetkiklerin cogunun da klinik dneminin
olmamasi tani ve tedavide dyku ve fizik muayenenin 6n
planda tutulmasi gerektigini desteklemektedir. Kronik
spontan Urtikerli hastalarda istenilecek tetkiklerin olasi
maliyet ve hastalara saglayacagdi fayda goz onlne ali-
narak hastaya 6zgl secilmesi ve planlanacak tedavilerin
hastalarin bireysel gereksinimine gére degerlendirilmesi
onemlidir. Birgok yeni testin kullanima girdigi glinimuz-
de daha onceki rehberlere ne &lclide uyulabilecegini
gostermeyi hedefleyen bu arastrima laboratuvar bilimin-
deki tim gelismelere ragmen kronik Urtiker yonetiminde
detayli testlerin bir anlam tagimadigini géstermistir. Bu
yonu ile hala eski rehberlere ilave edilebilecek bir yenilik
olmadigi sonucuna variimistir.
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OZET

Amag: Dravet sendromu (DS) siit cocugunun agir myoklonik epi-
lepsisi olup epileptik sendromlar arasinda siniflandirlir. Genelde
ilk nobetler st cocuklugu déneminde atesli hastaliklar ile baglar.
Hastalarin ikinci yastan itibaren biligsel islevleri ve davraniglarinda
gerileme baglar. DS'da en sik sodium voltage-gated channel alp-
ha subunit 1 (SCN1A) mutasyonu saptanir.

Gereg ve Yéntem: Calismamiza 2012-2017 yillari arasinda ind-
nii Universitesi Pediatrik Noroloji klinigine bagvuran DS tanili 18
hasta alindi. Hastalarimizin demografik &ézellikleri, nébet sikliklari,
antiepileptik ilac tedavileri (AEI) ve tedaviye yanitlar retrospektif
olarak degerlendirildi.

Sonuglar: Hastalarimizin ortalama yasi 4,22+2,12 yil, erkek/kiz
orani 1,57 idi. Hastalarimizin ndbet baslama yasi 6,7+2,9 ay idi.
Hasalarimizin %77'sinde febril baslangic vardi. Hastalarimizin
%77,7'si valproik asitten; %66,6'si ise benzodiazepinden ve fayda
gérmistl. Hastalarimizin tamaminda SCN1A geninde mutasyon
saptandh. iki kardes monozigotik ikiz, 3 hastamizda kardesti. Mo-
nozigotik olan kardes hastalarimizda ayni mutasyon izlenmisti ve
bu hastalarin nébet baslama yasl, ndbet tipi, klinik seyri, AEi'lara
yanitlan benzerdi. Kardes olan 3 hastamizda ayni mutasyon izlen-
misti fakat hastalarin nébet baslama yasi, nébetlerin febril basla-
yip baglamamasi, ndbet tipi, klinik seyri ve AEi'lara verilen yanit
birbirlerinden farkliydi.

Sonug: Tekrarlayan febril nébetleri olan hastalarda néromotor
gelisim geriligi de eslik ediyorsa DS 6n tanilar arasinda
distntlmeli. Bu hastalardan Dravet sendromuna en sik neden
olan SCN1A mutasyonu calisiimadir.

Anahtar Kelimeler: Dravet sendromu, febril nobet, epilepsi,
elektroensefalografi

ABSTRACT

Objective: Dravet syndrome (DS) is a severe myoclonic epilepsy
affecting infants and is classified among epileptic syndromes.
Generally, the first seizures begin with febrile diseases during
infancy. Cognitive functions and behavior of patients begin to
decline from the age of two. In DS, the most common SCN1A
mutation is detected.

Material and Method: The study included 18 patients with DS
who were presented to Inonu University Pediatric Neurology
Clinic between 2012 and 2017. We retrospectively evaluated the
demographic characteristics, seizure frequency, AED therapies
and response to treatment.

Results: The mean age of our patients was 4.22+2.12 years. The
F/M ratio was 1.57. The age of onset of seizures was 6.7+2.9
months. 77% of damage affecting patients was febrile onset.
77.7% of our patients were from VPA; 66.6% of the patients
benefited from BZD, and sodium voltage-gated channel alpha
subunit 1 (SCN1A) mutation was detected in all of our patients.
Two patients were monozygous twins and three siblings were
also monozygous. The same mutation was observed in our sister
patients who were monozygous and their age at seizure onset,
seizure type, clinical course, and responses to AEDs were similar.
The same mutation was observed in three siblings, but the age at
the time of seizure, the onset of seizures, the seizure type, clinical
course, and response to AEDs were different from each other.

Conclusion: If neuromotor developmental retardation is asso-
ciated with recurrent febrile seizures, DS should be considered
among the preliminary diagnoses. Instead of this sentence, the
most common cause of Dravet syndrome among these patients
is the SCNTA mutation.

Keywords: Dravet syndrome, febril seizure, epileps, electroen-
cephalography
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GiRiS

Dravet sendromu (DS) ilk olarak Dravet tarafindan 1978'de
tanimlanmustir. Prevalansi 20,000 bebekte 0.5-1 olarak tah-
min edilmektedir. DS cocukluk ¢cagri epileptik sendromlar
arasinda siniflandinlir (1). DS sttt cocugunun agir myoklo-
nik epilepsisi olup genellikle bir yasindan énce ortaya ¢i-
kar. Genelde ilk ndbetler sit cocuklugu déneminde atesli
hastaliklar, asilar ve sicak su banyosu ile tetiklense de afeb-
ril nobetler ile de baglayabilir. Zamanla atesle tetiklenme
giderek azalir ve 2-3 yaslarinda ndbetler artik atessiz olma-
ya baslar. Yine de ndbetlere yakin bir enfeksiyon veya asl
Oykisl vardir. Genelde erken déonmede myoklonik nébet-
ler ile baglasa da atipik absans, versif, kompleks parsiyel
nobetler gibi diger tip nébetler 1-4 yaslar arasinda ortaya
cikarbilir. Erken dénemde norolojik gelisimi yasina uygun
olan hastalarin 6zellikle iki yasindan sonra bilissel islevleri
ve davraniglar nébetlerin siklagmasiyla birlikte etkilenme-
ye baslar. Etkilenen cocuklarin %60'inda ataksi, %20'sinde
piramidal bulgular gérlir (2).

interiktal dénemlerde cekilen EEG ilk yilda genellikle nor-
maldir, nadiren kendiliginden veya fotik uyar ile beliren
diken dalga desarjlan gorilebilir. Epileptiform EEG bul-
gular genelde 2-3 yaslarinda belirir. Burstler halinde yay-
gin coklu diken dalgalar, coklu diken yavas dalgalar veya
diken yavas dalgalar gérilur. Desarjlarla birlikte myokloni
olabilir, olmayabilir. Zemin aktivitesi normal veya dlzensiz
olabilir, 4-5 Hz monomorf teta ritmi gorilebilir (3).

DS'da genetik faktorlerin énemli bir rol oynadidi dusu-
nilmektedir. Ailelerin %25-64,4'inde epilepsi ya da no-
bet hikayesi bulunmaktadir. ikizlerden monozigot ciftlerin
etkilendigi ve kardesglerde benzer semptomlarin oldugu
g6sterilmistir. Vakalarin %30-80'inde tamaminda sodium
voltage-gated channel alpha subunit 1 (SCN1A) genin-
de mutasyon saptanmaktadir ve SCNTA'nin yaklasik 1000
varyanti mevcuttur. SCNTA disinda GABRG2, SCN1B,
GABRAT1, STXBP1, PCDH19, CHD2 genlerinde de mutas-
yonlar bildirilmistir (4). Dravet sendromlu olgularin beyin
MRG incelemeleri ve metabolik tetkikleri genellikle nor-
maldir (5).

Tedavide nébetler standart antiepileptik ilaclara (AEl) na-
diren yanit verir. Valproat ve benzodiazepinler en yararli
ilaglardir (5). Status riski fazla oldugundan ailelere rektal
diazepam proflaksisi dnerilebilir. Topiramat, zonisamid ve
myoklonik ndbeti olmayan olgularda vigabatrin alternatif
ilaglardir. Karbamazepin, fenitoin ve lamotrijinin ndbetleri
artirdigi gdzlenmistir (5).

DS'nun prognozu kétidir. Myokloniler 5 yasindan 6nce,
kompleks parsiyel nébetler 5 yaslarindan sonra kaybolur,
fakat generalize veya sekonder genarilize tonik-klonik né-
betler devam eder. Néropsikolojik gelisim prognozu her
zaman k&tudur, sik ndbetler ve status ataklar kognitif ge-
lisimi olumsuz yonde etkiler (6).

GEREC VE YONTEM

Calismamiza ocak 2012 - aralik 2016 yillar arasinda inéni
Universitesi Pediatrik Néroloji klinigine basvuran 18 Dra-
vet sendromu tanili hasta alindi. Direncgli epilepsi coklu
ve dogru AE kullanimina ragmen nébetleri kontrol altina
alinamayan hastalari tanimlar (7). Nobet sikliklar glinltk,
haftalik, aylik ve G¢ ayda birden daha az seklinde siniflan-
dinldi. Ug ayda >1 daha sik nébetleri olan hastalar direng-
li olarak kabul edildi (8). Hastalarimizin hepsinin EEG'si
mevcuttu, fakat bir kismi tani aninda bir kismi ise takipte
cekilmisti. Hastalarin EEG bulgularinda keskin dalga, di-
ken dalga ve zemin ritmi dizensizlikleri varliginda anor-
mal kabul edildi. Kag AEi ve hangi AEI kullandiklan tespit
edildi. AEi sonrasi nébetlerde %50'den fazla azalma ilacin
olumlu etkisi olarak degerlendirildi. Hastalarimizin beyin
MRG ve metabolik test (idrar-kan aminoaistleri, idrar or-
ganik asitleri, tandem ms) degerlendirmeleri yapildi. Has-
talarin mental retardasyon tanilarn ¢ocuk psikyatri tarafin-
dan Denver testi kullanilarak konuldu. Bu calismamizda
hastalarimizin demografik 6zellikleri, genetik tanilar, n6-
bet sikliklan, AEi tedavileri ve tedaviye yanitlan retrospek-
tif olarak degerlendirdi.

BULGULAR

Calismamiza DS'lu 18 hasta dahil edildi. 18 hastamizin
111 (%61,1) erkek, 7'si (%38,9) kiz idi. Hastalarimizin yas
araligi 1,5-8 yil, yas ortalamasi 4,22+2,12 yil idi. Nébet
baslama yasi 3,5-12 ay (6,7£2,9) idi. Hastalarimizin nébet-
leri 14'Unde (%77,8) febril, 4'Unde (%22,2) ise afebril bas-
langichydi.Hastalarimizin ortalama izlem sutresi 18,7+7,3
ay idi. Hastalarimizin 1-4 tane AEI kullanimi vardi, ortala-
ma 2,5 tane AEi kullanimi vardi (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin demografik ozellikleri.

Cinsiyet Erkek 11 (%61,1)
Kiz 7 (%38,9)
E/K(1,58)

Yas (yil) 1,5-8 (ort 4,22+2,12)

3,5-12 (ort 6,77+2,99)
1-4 (ort 2,5+0,78)

No&bet baslama yasi (ay)
AEi kullanmi (adet)

izlem siiresi 18,7+7,3 ay
Febril baslangi¢ n (%) 14.(77,8)
Afebril baslangic n (%) 4(22,2)

Hastalarimizin 14'Unde (%77,8) ndbetler ategli, 4'inde
(%22,2) ise afebril baglamisti. Hastalarimizin 15'inde
(%83,3) mental retardasyon, 11'inde (%38,9) motor re-
tardasyon vardi. Sekiz hastada da hem motor hem de
mental retardasyon vardi. Hastalarimizin 12'sinde (%66,6)
nobetler AEI'lara direncliydi (Tablo 2).
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Tablo 2: Hastalarin klinik dzellikleri.

n (%)
Mental retardasyon 15(83,3)
Motor reterdasyon 11 (38,9)
Mental-motor retardasyon 8 (44,4)
Febril baslangi¢ 14 (77,8)
Afebril baglangi¢ 4(22,2)
Direncli nébet 12 (66,6)

Hastalanmizin 12'si (%66,6) AEi'lara direncliydi. Hastalarmi-
zin 11'i (%61,1) genelde jeneralize tonik-klonik ndbet, 3'G
(%16,7) fokal ndbet, 3'U (%16,7) myoklonik nébet, 1'i (%5,6)
ise dialeptik nébet geciriyordu (Tablo 3). Hastalarimizin 14'G
(%77,7) VPAten fayda gormis ve VPA kullanimina devam
ediyordu. On iki (%66,6) hastamiz ise benzodiazepin kul-
laniyor ve fayda gérmuistu. On doért (%77,7) hastamizin ilk
nobet sonrasi bakilan EEG’leri normaldi. U hastamizin ik
EEG'inde jeneralize epileptik anormallik, bir hastamizda
ise burst-supresyon anormalligi vardi. Takiplerde EEG'leri
normal olan hastalarin EEG bulgularn zaman icinde bozul-
mustu. Hastalanmizin yapilan son EEG’lerinde sadece 4
(%23,3) hastanin normaldi (Tablo 4). Hastalarimizin 15'ine
(%83,3) kraniyal MRG yapildi. On iki hastanin kraniyal MRG
bulgular normaldi, 3 hastanin ise MRG'de klinikleri agik-
lamayacak non spesifik bulgular izlendi. Hastalarin 13'Gne
(%72,2) metabolik tarama yapildi ve tamami normaldi.

Tablo 3: Hastalarin nébet tipleri.

n (%)
Jeneralize tonik-klonik 11 (61,1)
Fokal 3(16,7)
Myoklonik 3(16,7)
Dialeptik 1(5,6)
Tablo 4: Hastalarin EEG bulgulari.
n (%)
ilk EEG
Normal 14.(77,7)
Jeneralize epileptik anormallik 3(16,6)
Burst-Supresyon 1(5,5)
Son EEG
Normal 4 (23,3)
Jeneralize epileptik anormallik 8 (44,4)
Burst-Supresyon 4(22,2)
Fokal epileptik anormallik 2(11,1)

Mutasyonlar heterozigottu. Dravet OD kalitildidi icin tani
icin anlamliydi. Hastalarimizin tamaminda SCNTA geninde
mutasyon saptandi. iki kardes monozigotik ikiz, 3 hasta-
mizda kardesti. Kardes olan 3 hastamiz Suriyeli idi. Homoz-
giot olan kardes hastalarimizda ayni mutasyon izlenmisti
ve bu hastalarin nébet baslama yasi, nébet tip, klinik seyri,
AEl'lara yanitlan benzerdi. Kardes olan 3 hastamizda ayni
mutasyon izlenmisti fakat hastalarin nébet baslama yas,
ndbetlerin febril baglayip baslamamasi, ndbet tipi, klinik
seyri ve AEi'lara verilen yanit birbirlerinden farkliydh.

TARTISMA

DS daha ¢ok bir yas altinda ndbetler ile baslayip genelde
bes yas altinda klinik bulgu verir (1). Bizim ¢alismamizda
da ortalama yas 4,22+2,12 idi. Erkeklerin daha fazla 2/1
oraninda etkilendigi bildirilmistir (7, 8). Bizim calismamiz-
da E/K orani 1,58 olup literatirle uyumlu idi. DS genel-
de febril nébetler ile baslayip sonrasinda afebril direngli
nobetler ile seyreden bir epileptik sendromdur (2). Bizim
calismamizda 14 (%77,8) febril baslangi¢liydi, 4 (%22,2)
hastada ise afebril baslangi¢liydi. DS'da ndbetler cogun-
lukla bir yas 6ncesi baslar (2). Bizim calismamizda da né-
bet baglama ortalama yasi 6,7+2,9 ay idi.

Nobetler baslamadan 6nceki dénemde néromotor geli-
sim genelde normaldir. ikinci ve 3. yastan sonra konusma
alaninda daha 6n planda olmak tizere entellektlel ve mo-
tor fonksiyonlarda dnce duraklama sonra gerileme goz-
lenir (11, 12). Bizim calismamizda da 15 hastada mental
retardasyon, 11 hastada motor retardasyon sekiz hastada
da mental-motor retardasyon izlendi. DS'da beyin MRG
ve metabolik taramalar bulgu vermez (13). Bizim calisma-
mizda 12 hastaya kraniyal MRG, 13 hastaya da metabolik
tarama yapildi ve anlamli bulgular izlenmedi.

DS daha ¢ok myoklonik ndbetler ile karakterize bir epilep-
tik sendromdur (14). Bizim hastalarimizin sadece 3'Unde
(%16,7) myoklonik nébet, 11'inde (%61,1) jeneralize to-
nik-klonik nébet mevcuttu. Bu farklilik ailelerin nébetlerin
baslangici myoklonik olarak baslasa bile devamindaki to-
nik-klonik nébetleri daha belirgin algilamasi ile ilgili olabi-
lir. Birgcok ¢alisma DS’'nun direncli nébetler ile seyrettigi ve
coklu AE kullanimi gerektigi bildirilmektedir (12-14). Bizim
calismamizda da 12 (%66,6) hastamizda direncli nébetler
vardi ve tim hastalarimiz en az iki AEI kullanmaktaydi.
Tedavide ndbetler standart antiepileptik ilaclara (AE]) na-
diren yanit verir. Valproat ve benzodiazepinler en yararli
ilaglardir (5). Hastalarimizin 14'G (%77,7) VPAten fayda
gormus ve VPA kullanimina devam ediyordu, 12 (%66,6)
hastamiz ise benzodiazepin kullaniyor ve fayda gérmistd.
Yeni antiepileptiklerden topiramat ve stiripentol de erken
dénemde tedaviye eklenmesinin nébet sikhigini ve sid-
detini azaltti@ bildirilmektedir. Ketojenik diyet de nébet
sikligini %50-%75 oranda azaltabilmektedir (6, 15). Bizim
calismamizda da 6 (%33,3) hastamiz topiramat, 2 (%11,1)
hastamiz ise stripentol kullaniyordu ver fayda gérmuistu.
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Hastaligin ilk aylarinda nébetlerin sikligina ragmen inte-
riktal EEG genellikle normaldir. Hastaligin ilerleyen do-
nemlerinde jeneralize desarjlar ile birlikte siklikla bilateral
santral bolgelerde ve vertekste senkron veya asenkron
bazen bir hemisfere yayilim gésteren fokal diken ve diken
dalga aktivitesi de izlenmektedir (16, 17). Bizim caligma-
mizda da 14 (%77,7) hastada da yapilan ilk EEG bulgu-
lari normaldi ve takiplerde EEG'si normal olan hastalarin
EEG'lerinde bozulma izlendi.

Dravet Sendromun’da en sik goriilen mutasyon %80-90
oranlarinda SCN1A genindeki mutasyonlar olup 1000 ci-
varinda varyanti bulunmaktadir (3, 13). Bizim ¢alismamiz-
da da hastalarin tamaminda SCNTA geninde mutasyon
saptanmisti ve literatirlerle uyumlu idi. Monozigot olan
kardes hastalarimizda ayni mutasyon izlenmisti (ekzon 8
de ¢.760_763delACTG heterozigot CLASS 1 mutasyon)
ve bu hastalarin ndbet baslama yasi, nébet tip, klinik
seyri, AEi'lara yanitlar benzerdi. Kardes olan 3 hastamiz-
da ayni mutasyon izlenmisti fakat hastalarn nébet bas-
lama yasi, ndbetlerin febril baglayip baslamamasi, nébet
tipi, klinik seyri ve AEl'lara verilen yanit birbirlerinden
farkhydi.

Sonug olarak DS direncli ndbetler ve agir néromotor geli-
sim geriligi ile seyreden prognozu kotl bir epileptik send-
romdur. DS cocukluk caginda nadir gérilen fakat son za-
manlarda genetik tetkiklerin gelismesi ile birlikte daha sik
tani konulan bir epileptik sendromdur. Ozellikle tekrarlayan
febril ndbetleri olan hastalarda néromotor gelisim geriligi
de eslik ediyorsa DS 6n tanilar arasinda dustndlmelidir.
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OzZET

Amag: Kronik Hepatit B viris (HBV) enfeksiyonunun dogal seyri
ve klinik sonuglan enfekte bireyin immun yanitlan ve viral fak-
torler ile yakindan iliskilidir. Serum IL-17 dizeyleri ile HBV iligkili
dzellikle siddetli karaciger hasarlar arasinda glicli bir korelasyon
oldugu 6ne surilmektedir. Buna karsin IL-17'nin kronik hepatit
B hastaligin dogal seyri Gzerindeki roli ise heniiz net olarak ta-
nimlanmamistir. Bu ¢alismada kronik hepatit B hastalarinin (KHB)
histolojik, virolojik, serolojik ve biyokimyasal verileri ile serum IL-
17 dizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yéntem: Kronik HBV enfeksiyonlu 88 hastadan es za-
manli karaciger biyopsi ve kan &rnekleri elde edildi. Histolojik
degerlendirme igin Ishak modifiye histolojik aktivite indeksi sis-
temi kullanildi. Hastalar fibrozis (F) evrelerine gére yok/hafif (FO-
1), orta/siddetli (F2-4) ve siroz (F5-6) seklinde skorlanarak tger
gruba ayrildi. Serum IL-17 diizeyleri enzim bagli immunosorbent
assay (ELISA) yontemi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 41,77+13,39, 43'G erkek 45' kadin
toplam 88 KHB hastasi degerlendirildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin 64'nlin (%72,7) fibrozis evresi F2-4 olarak belirlendi.
Serum IL-17 dizeyleri ile hastalarin histolojik, virolojik, serolojik
ve biyokimyasal verileri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
korelasyon saptanmadi.

Sonug: Bu veriler IL-17'nin HBV iliskili 6zellikle distik ve orta du-
zeylerdeki karaciger hasarlan Gzerindeki immunopatolojik rolu-
nin sinirli olduguna isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatitis B virlis, Kronik Hepatit B, Fibrozis
evre, Interlokin-17

ABSTRACT

Objective: Natural course and clinical outcomes of chronic
hepatitis B virus (HBV) infection is closely releated to immun re-
sponses of host and viral factors. Studies have suggested that
there is strongly correlation between the level of IL-17 and es-
pecially of advanced liver damages associated with HBV. Role
of IL-17 on natural course of chronic hepatitis B disease is yet
to be fully clarified. This study aimed to evaluate the correlation
between serum IL-17 levels with histological, virological, sero-
logical and biochemical data of chronic hepatitis B patients.

Material and Method: Simultaneous liver biopsy and blood
samples were obtained from 88 with chronic HBV enfection.
Ishak modified histological activity index system was used for
histological evaluation.The patients were divided into three
groups taking into account by scoring as none/mild (FO-1), mod-
erate / severe (F2-4) and cirrhosis (F5-6) according to the stages
of fibrosis (F). It was analyzed using enzyme-linked immunosor-
bent assay (ELISA) to IL-17 levels in serum samples.

Results: A total of 88 CHB patients were evaluated, with an av-
erage age of 41.77+13.39, 43 male and 45 female. Fibrosis stage
of 64 (72.7%) of the patients included in the study was deter-
mined as F2-4. There were no statistically significant correlation
between serum IL-17 levels with histological, virological, sero-
logical and biochemical data of patients.

Conclusion: These data indicate that the immunopathological
role of IL-17 on HBV-related especially low and moderate liver
injuries are limited.

Keywords: Hepatitis B virus, Chronic hepatitis B, Fibrosis stage,
Interleukin-17
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GiRiS

HBV infeksiyonlari tim dinyada énemli bir halk saghgi
problemidir. Diinya genelinde tahmin edilen 200-500 mil-
yon kronik HBV tasiyicisi icin glinimiizde hentz etkin bir
tedavi yoktur. Dinya genelinde her yil yaklasik bir milyon
insanin HBV enfeksiyonlarinin neden oldugu akut ve kro-
nik karaciger hastaliklari nedeni ile yagsamini yitirdigi tah-
min edilmektedir (1).

Viral enfeksiyonlar sonrasi enfekte konak virlistin yayilma-
sini ve replikasyonunu sinirlandirmak ve/ya sonlandirmak
amaciyla ¢cok yonli anti-viral immn yanitlar gelistirir. HBV
enfeksiyonun dogal seyri ve klinik sonuclan tzerinde; vi-
rise ve enfekte bireye ait genetik, immunolojik faktorler
ile karaciger mikrocevresi ve diger cevresel faktorlerin
karsilikli etkilesimiyle sekillenen kompleks strecler belir-
leyici olabilmektedir (2-5).

HBV karaciger sirozu ve hepatoseliler karsinoma (HSK)
neden olabilen major bir risk faktéridir. Karaciger fibro-
zisi ve duizeyi HBV iliskili karacigerin enflamatuvar hasa-
rinin histolojik bulgularindan biridir. Siroz ve HSK nin er-
ken fazini temsil eden karaciger fibrosizi geri dontsimli
olabilmektedir. Dolayisiyla HBV iligkili karaciger fibrosizi
ve kronik HBV enfeksiyonunun imminopatogonezinin
molekiler mekanizmalarinin anlagilmasina yonelik yo-
Jun bir arastirma cabasi mevcuttur (6). Fibrozis hiicre dis
(hlcreler arasi) matriks proteinlerinin yogun birikimi ile
karakterize hedef dokudaki kronik hasarin bir sonucudur
(7). Karaciger fibrogenezinde patojen iliskili faktorler, ko-
nagin insan |6kosit antijen (Human Leukocyte Antigens,
HLA) haplotipi ve sitokin gen polimorfizmi gibi genetik
faktorler, karacigerin yerlesik hiicreleri ve immin sistem
arasindaki etkilesim belirleyici olabilmektedir. Siroz ise
doku bazinda sureklilik arz eden hasar ve bu hasara karsi
immun sistem aracili doku tamirine yénelik yodun fizyo-
patolojik streclerin bir yansimasidir (6, 7). Hepatik stel-
lat hicrelerinin (HSC; karaciger yildizsi hicreleri, hepatic
stellate cells) karaciger fibrozisinin progresyonunda te-
mel rol oynadigi genel kabul gérir (8).

IL-17, Th17, CD8+T, y8T, NK, NKT, mast, notrofil ve grup 3
dogal lenfoid hiicreler tarafindan sentez edilebilen, doku
bitinliginin korunmasi, tamiri ve strdirilmesi ile kan-
ser progresyonu, otoimmun ve otoenflamatuar hastaliklar
ve enfeksiyon hastaliklari da iceren farkli fizyolojik ve pa-
tofizyolojik kosullarda yer alan ¢cok yénli bir sitokindir (9).
HBV enfekte hastalarin karacigerindeki IL-17'nin temel
kaynagini, dendiritik hicreler tarafindan sentez edilen
IL-23 ile makrofojlar tarafindan stimile edilen naif CD4+
T hucrelerinin Th17 hicrelerine farklilagmasi teskil eder.
IL-17R (Reseptor) dizeyleri karacigerin en yogun kolle-
jen uUreten hucrelerinden biri olan hepatik stellat hicre-
leri Gzerinde yiksek miktarda eksprese edilir (10). IL-17;
HSC'lerin aktivasyonu, pro-enflamatuar ve pro-fibrotik
sitokinlerin ekspresyonu, kollejen sentezinin stimilasyo-

nu, Matriks Metalloproteinaz (MMP) ve endojen matriks
metalloproteinaz doku inhibitorleri (TIMP) arasindaki ba-
lansin bozulmasi ve ayrica epitel mezankimal dénisimi
ya da miyofibroblast dénlsimini tesvik edici rolleri ile
fibrogenez zincirinin bir cok farkli noktasinda fonsiyonel
etkinlige sahip olabilmektedirler (11-15).

Nihayetinde IL-17'nin HBV iliskili karaciger fibrozisinin
olugsmasi ve siroz yonlinde progresyonunu artirici yénde
etkinlige ve fonksiyona sahip bir sitokin oldugu éne sirdl-
mektedir (11, 14-18). Ayrica ylksek serum IL-17 duzeyleri
ile anti-HBV tedavilerine yanit dizeyleri ve HBV iliskili si-
roz ve HSK gibi ileri diizeydeki kronik karaciger hastalari-
nin sagkalim ve yasam sureleri arasinda da negatif ydonde
bir korelasyon oldugu bildirilmektedir (19-21). Bu agidan
Kronik HBV enfeksiyonu ile iliskili dzellikle yiksek evre
fibrozis ve siroz gibi ileri dizeyde karaciger hasar tespit
edilen hastalarin IL-17 sentezleyen Th17 ve Tc17 hicreleri
ve serum IL-17 duzeyleri arasinda istatiksel olarak anlam-
Il bir korelasyon oldugu rapor edilmistir (15, 17, 22-24).
Dolayisiyla serum IL-17 duzeylerinin HBV iliskili karaciger
hasari ve fibrozisinin siddeti ile siroz yoninde progresyo-
nunun belirlenmesinde prognostik degerlilige sahip bir
immunolojik biyobelirte¢ olabilecedi dne strilmektedir
(25, 26).

Belirtilen calismalarin cogunda hedef hasta grubu kara-
ciger sirozu gelisen hastalar kapsamaktadir. Buna karsin
IL-17'nin kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri ve &zel-
likle distk ve orta dizeylerdeki karaciger enflamasyonu
ile karakterize histolojik sonuclari Uzerindeki etkisinin
belirlenmesine yonelik bilimsel ¢calisma ve veriler sinirli-
dir. Bu calismada kronik hepatit B'li hastalarin klinik, his-
tolojik, virolojik ve biyokimyasal bulgulari ile serum IL-17
dizeylerinin karsilastirilarak, IL-17'nin kronik HBV iligkili
hepatik fibrozis Uzerindeki etkinliginin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Hastalar

Bu calismaya Ocak 2017 ile Ekim 2019 tarihleri arasinda
istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Gastroente-
rohepatoloji klinigi tarafindan kronik HBV enfeksiyonu
tanisi ile takip edilen, histolojik tani ve anti-viral tedavi
planlamasi ve/veya degerlendirilmesi amaciyla karaciger
parankim biyopsisi islemi planlanan tedavi naif 88 hasta
dahil edildi (Tablo 1). Calismaya dahil edilen hastalarin
timu tedavi naif ve hicbiri hepatitis C virus (HCV) ve hu-
man immunodeficiency virus (HIV) ile ko-enfekte degildi.
Hastalar karaciger biyopsi 6rneklerinin histolojik deger-
lendirmesi sonucu elde edilen fibrozis evrelerine (Stage)
gore ise yok/hafif (FO-1), orta/siddetli (F2-4) ve siroz (F5-
6) seklinde skorlanarak tcer gruba ayrildi. Ayrica hastalar
kronik hepatit B hastaliginin fazlarinin aymminda temel
serolojik belirte¢ olarak kullanilan hepatitis B e antijen
(HBeAg) varligina gore de iki gruba aynldi (27).
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Tablo 1: Hastalanin demografik, klinik, biyokimyasal, serolojik, virolojik ve histolojik &zellikleri.

Degiskenler
Tim hastalar
(n=88)
Yas, yil (ort,SD) 41,77+13,39
Cinsiyet, n (E/K) 43/45
Biyokimya
AST (U/L), (ort,SD) 45+45
ALT (U/L), (ort,SD) 66+91
ALP (U/L), (ort,SD) 73+22
GGT (U/L), (ort,SD) 29+34
Total B. (mg/dl), (ort,SD) 0,68+0,57
Direkt B. (mg/dl), (ort,SD) 0,29+0,25
indirekt B. (mg/dl), (ort,SD) 1,02+0,11
INR, (ort,SD) 1,02+0,11
AFP (ng/ml), (ort,SD) 3,25+1,57
Albimin (g/dl), (ort,SD) 4,49+0,48
PLT (10%/ml), (ort, SD) 234,34+55,88
HBV DNA log,,1U/ml (ort, SD) 5,20+1,65
HBeAg Pozitif (+), (n) 72
HBeAg Negatif (-), (Anti-HBe +), (n) 16
Histoloji
Nekroenflamatuvar aktivite (Grade)
Hafif (G1-7), (n) 70
Orta (G8-11), (n) 14
Siddetli (G12-18), (n) 4
IL-17 (pg/ml) 31,26+1,52

Histoloji; fibrozis evre (Stage)

Yok/hafif Orta/siddetli Siroz p
(F 0-1) (F 2-4) (F5-6)
(n=20) (n=64) (n=4)
41,55+12,64 41,66+13,86 44,75+14,84 0,90
7/13 32/32 2/2
27+18 50+48 6577 0,11
34+34 76+102 62+62 0,20
70+20 73+23 73+22 0,84
15%5 32+38 46+28 0,08
0,50+0,29 0,73+0,62 0,70+0,69 0,27
0,23+0,10 0,30+0,26 0,43+0,51 0,29
0,33+0,20 0,38+0,28 0,2+0,17 0,65
1,03+0,07 1,02+0,13 1,04+0,03 0,92
3,27+1,88 3,18+1,50 4,21+0,45 0,45
4,59+0,24 4,45+0,54 4,49+0,47 0,58
232,15%£63,16  236,22+54,83  215,25+39,42 0,76
4,55+1,44 5,42+1,66 5,18+1,98 0,12
18 50 4
2 14 0
19 50 1
12 2
1 2 1
31,57+2,10 31,38+1,35 31,06+0,60 0,59

AST: Aspartataminotransferaz; ALT: Alaninaminotransferaz; ALP: Alkalen fosfataz; GGT: Gama glutamil transferaz; B: Bilirubin; AFP: Alfafetoprotein;
PLT: Trombosit (Platet); INR, Protrombin zamaninin uluslararasi normallestiriimis orani (international normalized ratio of prothrombin time).

Klinik materyal

Calisma kapsaminda klinik materyal olarak, karaciger bi-
yopsi ornekleri ile es zamanli alinan kan (serum) érnekleri
kullanildi. Karaciger biyopsi islemleri istanbul Tip Fakiilte-
si I¢ Hastaliklari Anabilim Dali'nin Gastroenterohepatoloji
bilim dali ve Radyoloji Anabilim Dali girisimsel radyoloji
birimlerinde gerceklestirildi.

Ornek alma ve saklama kosullar

Karaciger biyopsi érnekleri

Karaciger biyopsi islemleri radyolojik gorintileme (ultra-
son) esliginde perkutan igne biyopsi yontemi ile manuel
(Menghini; 17-gauge, Hepafix®, B. Braun Melsungen AG
34209) ve/ya otomatik kesici igneler (TruCut; 18-gauge,
Bard MaxCore, Covington, GA) kullanilarak sirasiyla, is-

tanbul Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklari Anabilim Dali'nin Gast-
roenterohepatoloji bilim dali klinigi ve Radyoloji Anabilim
Dali girisimsel radyoloji birimlerinde gergeklestirildi. Elde
edilen karaciger parankim doku 6rnekleri Hollande fiksa-
tifine transfer edilerek patoloji laboratuarina ulagtinldi.

Serum &rnekleri

Biyopsi drnekleri ile es zamanli ve normal kan alma (ve-
ndz) prosedirl uyarinca uygun tiplere alinan hasta kan
ornekleri santriflj edilerek serumlarn ayrildiktan sonra ste-
ril ependorf tiplere transfer edilerek laboratuar calisma-
lari icin -80°C'de muhafaza edildi.

Histoloji
Karaciger biyopsi drneklerinin histolojik degerlendirilme-
si Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiltesi Patoloji Ana-
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bilim Dali tarafindan Masson Trikrom boyamasini takiben,
Ishak modifiye histolojik aktivite indeksi (HAI) sistemi kul-
lanilarak, nekroinflamatuar aktivite derecesi (Grade, G) ve
fibrozis evrelerini (Stage) iceren HAI'leri tespit edilerek
gerceklestirildi (28).

Elisa

Hasta serumlarindan IL-17 sitokin duzeylerinin belirlen-
mesi amaciyla ELISA prensibiyle ¢alisan ticari bir tani kiti
(Quantikine R&D Systems) kullanildi. IL-17 icin testin Ure-
tici firma tarafindan belirtilen tanisal duyarliligi <15 pg/
ml olup, analizler Gretici firmanin énerileri dogrultusunda
gerceklestirildi.

Hastalara ait demografik, klinik, virolojik ve serolojik veri-
ler ile klinik laboratuar verileri, hasta dosyalari ve gerek-
tiginde hastanenin elektronik kayitlarindan elde edildi
(Tablo 1).

istatistiksel analiz

istatistiksel analizler SPSS (16.0 software, SPSS Inc., Chi-
cago, IL) programi kullanilarak gerceklestirildi. Veriler
arasindaki kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda
Ki-kare testi ve/ya Fisher testi, kategorik olmayan verile-
rin karsilastinlmasinda ise Mann-Whitney U ve One-Way
ANOVA testleri kullanildi. IL-17 ve diger parametreler
arasindaki korelasyon analizleri Spearman korelasyon
test kullanilarak gerceklestirildi. Sonuclar ortalama ve
standart sapmalari ile ifade edildi. p<0,05 degerleri ista-
tistiksel olarak anlamli faklilik olarak kabul edildi.

Bu calisma Istanbul Giniversitesi bilimsel arastirmalar pro-
je birimi tarafindan 30611 nolu proje kapsaminda destek-
lenmistir.

BULGULAR

Demografik ézellikler
Calisma yas ortalamasi 41,77+13,39 olan, 43'G erkek 45'i
kadin toplam 88 hastay kapsamaktaydi. Karaciger biyop-

si orneklerinin histolojik incelemesi sonucu elde edilen
fibrozis evre skorlarn baz alinarak FO-1(yok/hafif), F2-4
(orta/siddetli) ve F5-6 (siroz) olarak gruplandirildi ve her
bir grup sirasiyla 20, 64 ve 4 hastayi icermekteydi. Has-
talarin dnemli bir bolimindn (%72,7) fibrozis evre skoru
F2-4 olarak belirlendi. Hastalarin demografik, klinik, bi-
yokimyasal, virolojik, serolojik ve histolojik verileri Tablo
1"de 6zetlenmistir. Hastalarin fibrozis diizeyleri ile serum
biyokimya, hematolojik ve AFP dizeyleri ile ortalama
HBV DNA dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik yoktu (Tablo 1). Hastalar nekroinflamatuar akti-
vite derecelerine (Grade) gore G1-7 (hafif), G8-11(orta) ve
G12-18 (siddetli) gruplandirildi ve her bir grup sirasiyla 70,
14 ve 4 hastayi icermekteydi. Hastalarin dnemli bir boli-
munin (%79,5) nekroenlamatuvar aktivite derecesi G1-7
olarak belirlendi (Tablo 1). Hastalarin nekroinflamatuar
aktivite dereceleri ve fibrozis evrelerini iceren HAI skorlar
arasinda anlamli bir farkllk vardi (Tablo 1) (p=0,05).

Hastalarin histolojik verileri ve IL-17 diizeylerinin
karsilagtirilmasi

Hastalar karaciger biyopsi 6rneklerinin histolojik deger-
lendirmesi sonucu elde edilen HAI baz alinarak karaciger
hasar diizeyleri uyarinca gruplandirildi (Tablo 1). Calisma-
ya dahil edilen hastalarnin 64'G (%72,7) orta/siddetli (kronik
hepatit) fibrosiz evresine 70" (%79,5) ise hafif derecede
nekroenflamatuvar aktiviteye (G1-7) sahipti. Hastalarin
gerek fibrozis evrelerini (Tablo 1) (p=0,59) gerekse nekro-
inflamatuar aktivite derecelerini (Tablo 2) (p=0,26) baz
alan histolojik sonuclari ile serum IL-17 dlzeyleri arasinda
istatistiksel anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Hastalarin HBV DNA diizeyleri ile IL-17 diizeylerinin
karsilastirilmasi

Hastalarin HBVDNA duzeyleri ile IL-17 duzeylerine iligkin
veriler Tablo 3'de 6zetlenmistir. Bu calismada hastalarin
HBV DNA duizeyleri ile serum IL-17 duzeyleri arasinda
istatistiksel agidan dnemli bir korelasyon tespit edilmedi
(p=0,64) (Tablo 3).

Tablo 2: Hastalarin serum IL-17 ve nekroenflamatuvar aktivitelerinin karsilastirnimasi.

Nekroenflamatuvar aktivite (Grade)

G (1-7) G (8-11) G (12-18)

(n=70) (n=14) (n=4) P
IL -17 (pg/ml) Ort, SD 31,13+1,32 31,85+2,37 31,40+0,79 0,26
Tablo 3: Hastalarin serum IL-17 ve HBV DNA dizeylerinin karsilastirlmasi.

HBV DNA DUZEYLERI (1U/ml)
< 2000 2000-20 000 20 000 - 10 000 000 > 10 000 000
(n=5) (n=31) (n=33) (n=19) p

IL -17 (pg/ml) Ort, SD 30,82+1,09 31,53+2,05 31,14+1,30 31,14+0,82 0,64
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Hastalarin karaciger fonksiyon testleri ile IL-17
diizeylerinin karsilagtiriimasi

Hastalarin serum AST ve ALT sonuglari uyarinca 40 U/L'nin
altinda ve Ustlinde olarak ikiser gruba ayrildi (Tablo 4)
Hastalarin 60'nin (%68,1) AST, 49'nun (%55,6) ise ALT du-
zeyleri 40 U/Uin altindaydi. Serum IL-17 dizeyleri ile has-
talarin AST ve ALT dizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon yoktu (p>0,05) (Tablo 4).

17'nin kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri Uizerindeki
etkinliginin degerlendirilmesi amaclanmistir.

IL-17'nin karaciger fibrozisinin patogenezinde potansi-
yel rolt oldugu, ozellikle siroz gibi HBV iliskili ileri evre
karaciger hasarlar Uzerinde imminopatolojik roli ve
hastaligin progresyonunun éngdérilmesinde prognostik
degerlilige sahip bir biyobelirte¢ olabilecegi 6ne si-

Tablo 4: Hastalarin serum IL-17 ve serum aminotransferaz diizeylerinin karsilagtirlmasi.

AST
AST<40 AST>40
(n=60) (n=28)
IL -17 (pg/ml) Ort, SD 31,29+1,75 31,18+0,85

ALT
ALT<40 ALT>40
(n=49) (n=39) P
0,75 31,45+1,90 31,02+0,79 0,19

HBe pozitif ve HBe negatif kronik hepatit B'li hastalarin
IL-17 diizeylerinin kargilagtirilmasi

Hastalarin  16'sinin (%18,2) HBeAg'ni pozitif, 72'sinin
(%81,8) ise HBeAg'ni negatifti. Bu calismada hastalarin
serum IL-17 dizeyleri ile HBeAg pozitif ve HBeAg negatif
immn fazlan arasinda istatistiksel olarak anlamli bir kore-
lasyon saptanmadi (p=0,49) (Tablo 5).

rilmektedir (11, 14-18, 22-24). Bu calismada hastalarin
nekroinflamatuar aktivite derecelerini ve fibrozis evrele-
rini iceren histolojik sonuclar ile serum IL-17 dlzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon sap-
tanmadi (Tablo 2). Bu veriler IL-17'nin HBV iliskili 6zel-
likle disik ve orta duzeylerdeki (kronik hepatit) karaci-
ger hasarlari Gzerindeki immunopatolojik rolindn sinirli

Tablo 5: Hastalarin serum IL-17 dizeyleri ile HBeAg/Anti-HBe serostatilerinin karsilastinimasi.

HBeAg Pozitif

(n=16)
IL-17 (pg/ml) Ort, SD

31,03+0,74

HBeAg/Anti-HBe

HBeAg Negatif,
Anti-HBe Pozitif
(n=72) p

31,31+1,65 0,496

TARTISMA

HBV'nin indikledigi immin yanitlar ile HBV iliskili kara-
ciger hastaliklari arasindaki iliskinin mekanizmasi hentz
net olarak anlasilamamisti. HBV direkt olarak hepatik
hasara neden olmamasina karsin kendisine kargi olugan
konak immdiin yanitlarin yond, dizeyi ve siddeti HBV en-
feksiyonunun kontroline ve/veya sinirlandirilmasina ya
da karaciger hasarina neden olabilmektedir (29). I1L-17
cok yonli etkinlige sahip bir sitokindir. IL-17'nin bazi vi-
ral enfeksiyonlarda etkin anti-viral immunitenin olusmasi
yonlnde koruyucu roll yaninda paradoksal olarak bazi
virisler tarafindan indiklenerek hastaligin ve doku hasa-
rinin siddetini artinci yonde zararl etkileri de olabilecegdi
de bildirilmektedir (10, 30-32).

IL-17'nin kronik HBV enfeksiyonunun immuinopatogene-
zindeki roli ve fonksiyonunu belirlemeye yoénelik calisma-
larin cogu HBV iliskili ileri derecede karaciger hasari gelis-
mis hastalara yonelik olarak tasarlanmistir. Bu calismada

olduguna isaret etmektedir. Hastalarin histolojik verileri
ile serum IL-17 duzeyleri arasinda korelasyon saptan-
mamasi ¢alismaya dahil edilen hastalarin yaklagik %4,5
gibi az bir kisminda ylksek evre fibrozis ve siroz gibi ileri
dlzeyde karaciger hasari varligina karsin biytk bir kis-
minin (%95,5) kronik hepatit B enfeksiyonu ile iliskili du-
sik (HAI<8) veya orta diizeyde karaciger enflamasyonu
ve karaciger fibrozis evresine (fibrosiz evre <2) sahip ol-
malari ile iligki olabilir. Bununla birlikte bu veriler serum
IL-17 dizeylerinin HBV iliskili dustk duzeyde karaciger
hasarlarinin belirlenmesine yonelik prognostik degerlili-
ginin distk oldugunu gdstermektedir.

Serum HBV DNA dtizeyleri viral replikasyonu ve anti-HBV
immin yanit diizeylerini yansitmasi nedeniyle kronik HBV
enfeksiyonunun tani ve takibinde énemli bir virolojik bi-
yobelirtectir. Kronik hepatit B'li hastalarda IL-17"nin vire-
mi Gzerindeki roli net olmamakla birlikte daha dnce bu
amacla yapilan calismalarin verileri genellikle belirtilen
korelasyonunun zayif ya da olmadidi yénindedir (33, 34).
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Bu calismada da hastalarin HBV DNA dizeyleri ile serum
IL-17 dizeyleri arasinda istatistiksel olarak énemli bir ko-
relasyon tespit edilmedi (Tablo 3). Bu veriler IL-17"nin,
HBV'nin replikasyon aktivitesini yansitan viremi diizeyleri
Uzerinde direkt etkisinin sinirli olabildigini ifade etmek-
tedir. Dolayisiyla IL-17'nin HBV'nin replikasyon aktivitesi
Uzerinde en azindan &l¢ilebilir bir etkinliginin olmadid
ongorilebilir.

Farkli calismalarda HBV iliskili ileri karaciger hasari olan
hastalarda ALT dizeylerinin artigi ile IL-17 duzeyleri ara-
sinda bir korelasyon oldugu rapor edilmistir (16, 35-37).
Bu calismada hastalarin IL-17 ve ALT dizeyleri arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmamasi (Tablo 4), calismaya
dahil edilen hastalarin biytk cogunlugunun HBV iliskili
karaciger hasar duzeylerinin ileri seviyede olmamasi ile
iliskili olabilir. Bununla birlikte bu calismadan elde edilen
veriler IL-17 ve kronik hepatit B hastaliginin dogal seyrini
yansitan biyobelirtecler arasinda gii¢li bir korelasyonun
olmadigina isaret etmektedir.

Kronik HBV enfeksiyonunun farkli immin fazlarn ile hasta-
larin serum IL-17 dlzeylerinin karsilastirlmasina yonelik
caligmalarda, HBeAg pozitif hepatit fazindaki hastalarin
serum IL-17 duzeylerinin diger fazlara gore ylksek oldu-
Ju, buna kargin IL-17 duzeyleri ile diger immiin fazlar ara-
sinda ise istatistiksel olarak anlaml bir farklilik olmadig,
bir bagka calismada ise hastalarin immun fazlar arasinda
sitokin duizeyleri Uzerinden ayrim yapmanin ¢ok gli¢ oldu-
Ju, buna karsin yiksek replikasyon (HBV DNA 2000-20000
IU/ml) diizeyi ve persistan normal ALT dizeyleri ile karak-
terize yUksek replikatif HBeAg negatif kronik enfeksiyon
olarak tanimlanan bir ara faz ile HBeAg negatif enfeksiyon
fazdaki hastalarin serum IL-17 dizeyleri arasinda farklilik
tespit edildigi bildirilmistir (38, 39). Bu calismada kronik
HBV enfeksiyonunun HBeAg pozitif ve negatif immun faz-
lari ile hastalann IL-17 duizeyleri arasinda anlamli bir fark
tespit edilmedi (p=0,49) (Tablo 5). Calisma kapsamindaki
hastalarin buylik cogunlugunun (%81,8) HBe negatif olma-
st ile HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hasta sayilarinin ye-
terince esit dagilmamasi tam bir degerlendirme yapmayi
glclestirmekle birlikte bu calismadan elde edilen veriler
kronik hepatit B hastaliginin HBeAg pozitif ve negatif faz-
lari ile IL-17 dUzeyleri arasinda direkt bir korelasyonun var-
ligina isaret etmemektedir. Dolayisiyla bu ¢alismadan elde
edilen veriler uyarinca serum IL-17 diizeylerinin hastalarin
HBeAg pozitif ve negatif immun fazlar arasinda ayirt edici
degerlilige sahip prognostik bir biyobelirte¢ olarak kulla-
nilabilirliginin sinirli oldugu anlagiimaktadir. Bu karsin nihai
bir dederlendirme icin prospektif olarak tasarlanmis ve
ozellikle intrahepatik dizeyde IL-17 mRNA dizeylerinin
tespitine olanak taniyan ileri diizeyde calismalar yapilmasi
gerekli ve daha aydinlatici olabilir.

Karaciger dokusu dizeyinde IL-17 mRNA ekspresyon du-
zeylerinin ve IL- 17 sentezi ile iligkili basta Treg hicreleri

olmak Uzere diger immin hicre ve sitokinlerin belirle-
nememesi, histolojik acidan siroz ve HSK gibi HAI skoru
ylksek hasta sayisinin az olmasi ve calisma grubunun ret-
rospektif tasarlanmamis olmasi bu calismayi sinirlandiran
temel faktorlerdi. Dolayisiyla bu calismadan elde edilen
veriler serum [L-17 duzeylerinin kronik hepatit B hastali-
ginin dogdal seyri, klinik ve histolojik sonuclar tzerinde
etkisini tam olarak degerlendirmeyi sinirlandirmaktayd.

HBV iligkili kronik karaciger hastaliklarinin patogenezi he-
nlz net olarak aydinlatilamamustir. Kronik hepatit B hasta-
higinin dogal seyri strecinde, IL-17 sentezinden sorumlu
T hicrelerinin aktivasyonu igin gerekli stimilasyonunun
ne oldugu da heniz bilinmemektedir (40). Ayrica HBV
iligkili ileri dizeyde karaciger hasarlarinin imminpatoge-
nezinde IL-17'den ziyade Treg/Th17 hicreleri arasindaki
immin dengenin Treg yoninde bozulmasinin daha belir-
leyici bir roli olabilecegi de rapor edilmistir (41).

Bu ¢alismadan elde edilen veriler uyarinca; IL-17'nin kro-
nik hepatit B enfeksiyonu ile iliskili hafif ve orta diizeyde
karaciger enflamasyonu ile karaciger fibrozis evresine sa-
hip hastalarda, immunpatolojik rolinin ve ayrica kronik
HBV enfeksiyonunun HBeAg-pozitif kronik hepatit ve
HBeAg-negatif immun fazlar arasinda ve yine viral yik ile
iliskili ayirt edici bir belirteg olarak prognostik degerliligi-
nin sinirli oldugu anlasiimaktadir. Sonug olarak IL-17"nin
HBV iliskili karaciger hasarlarinin olusmasi ve progres-
yonu Uzerinde tek basina indukleyici rolinden ziyade
ozellikle ileri derece karaciger hasar ve diizeyine paralel
olarak bozulan immn regilasyonunun bir sonucu olarak
karaciger mikrocevresi tarafindan indiklenen bir sitokin
olabilecegdi 6ngérilebilir.
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OZET

Amag: Iskemik inme, hizli ve dogru bir sekilde tani konularak, ge-
rekli tedavi icin zamanla yarnisilan acil bir durumdur. Bunun igin
inme semptomlarini bilerek hizli tani koymak, uygun transfer ya-
pabilmek ve dogru ilk midahale yapabilmek gerekir. Bu ¢alisma-
mizda, hastanemiz hemsireleri ve Tip Fakiltesi son sinif dgrenci-
lerinin inme semptomlari, hastaya ilk midahale, hasta transferi ve
tedavi yaklagimlar hakkinda bilgi ve farkindaliklan arastinlmistir.

Yéntem: Hastanemiz calisani 55 hemsire ve Tip Fakiltesi son sinif
dgrencisi 55 intdrn hekim olmak tzere toplam 110 génilld katiim-
ciya, inme farkindaligi, FAST semptomlar, ilk midahale ve nakil
bilgisi, inme merkezinde ilk tani ve tedavi yaklagimlarini degerlen-
dirmek tzere 10 sorudan olusan ¢oktan segmeli test uygulanmistir.

Bulgular: Sonuglar incelendiginde, hemsirelerin inme farkinda-
lik orani %51,1 olarak saptanmistir. Inmeli hastaya ilk midahale
olarak, hipogliseminin taranmasi gerektidi, iki damar yolunun
acilmasi ve hipertansiyona miidahale edilmemesi gerektigi ce-
vaplarina hemsirelerin %20,9 gibi olduk¢a distik oranda cevap
vermis olmalar dikkat cekici olmustur. Intérn hekimlerin dogru
cevap orani nispeten daha yuksek %77,6 olarak tespit edilmis-
tir. Hemsirelerin ve intérn hekimlerin verdikleri cevaplarda, yas,
meslekteki sire, inmeli hastaya midahale etmis olma ve inme
egditimi almig olma durumlar acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Sonug: Tum sagdlik calisanlarina verilmesi gereken egitimlerle,
akut iskemik inme semptomlarinin taninmasi, ilk midahale ola-
rak parmak ucu kan sekerinin &lctilmesi, hipertansiyona muda-
hale edilmemesi gerektigi ve hastaya hizli tani konularak 4,5 saat
icerisinde trombolitik tedavi alma sansinin kagirlmamasi gerekti-
i bilgilerinin hatirlatiimasina ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: inme, iskemi, farkindalik, tani, tip egitimi,
hemsirelik egitimi, Erzurum

ABSTRACT

Objective: Ischemic stroke is an emergency, requires prompt
and accurate diagnosis to determine the need for urgent hos-
pitalization and specific treatment. This study investigates our
hospital’s nurses’ and intern physicians’ knowledge and aware-
ness of ischemic stroke.

Method: A questionnaire consisting of 10 questions evaluating
stroke awareness, the symptoms, first intervention, transporta-
tion and first treatment approaches, was completed by 110 vol-
unteer participants (55 nurses and 55 intern physicians).

Results: The rate of stroke awareness of nurses was 51.1%. In
terms of knowledge concerning the first assessment of the pa-
tients, it was a remarkable result that the detection of hypogly-
cemia, opening two vascular access routes and not interfering
with hypertension scored a very low rate of 20.9% in nurses. The
correct answer rate of intern physicians to the questionnaire was
77.6%. Statistically, there was no significance between the re-
sponses of the nurses and the intern physicians in terms of age,
occupational duration, stroke intervention and stroke training
history (p>0.05).

Conclusion: All healthcare professionals should be trained in the
diagnosis of acute ischemic stroke, the necessity of measuring
fingertip blood glucose, not to interfere with hypertension and
understanding the value of thrombolytic treatment in the first
4.5 hours.

Keywords: Stroke, ischemia, awareness, diagnosis, medical ed-
ucation, nursing education, Erzurum
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GiRiS

inme, beynin belirli bir bolgesine kan akiminin gideme-
mesi sonucu ortaya ¢ikan, o bdlgedeki beyin dokusunun
olmesi ve kalici fonksiyon kaybina neden olan akut bir du-
rumdur ve diinyada dnde gelen morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Amerika’da her yil 795 binden fazla
inme vakasi gerceklesmekte ve yaklasik her 20 kisiden biri
bu nedenle dlmektedir. Tim dinyada 2013 yilinda 25,7
milyon inme vakasi, 6,5 milyon inme nedeniyle 6lim ger-
ceklegmistir (1). Dinya’daki geligmis tlkelerin en sik Ggln-
cu, Ulkemizde ise en sik ikinci 6lim nedeni inmedir (2).

inme (¢ sinifa aynlmaktadir: Yirmi dért saatten kisa stiren
ve genellikle ilk bir saatte perflizyonun normale déndu-
§u Gegici iskemik Atak; beynin bir bolgesine giden kan
akiminin tamamen bloke oldugu ve buna bagl infarkt ve
norolojik defisitin ortaya ciktigi iskemik inme ve beyinde
kanama sonucu norolojik defisitle sonuglanan Hemorajik
Inme. iskemik inme, yaklasik %87 orani ile en sik gériilen
inme cesididir (3).

Ekim 2019 tarihli Amerikan inme Birligi (American Stroke
Association) akut iskemik inme kilavuzunda da vurgulan-
digr gibi, inmenin tedavisinde etkili tedavi yontemi olan
intravendz trombolitik uygulanabilmesi igin, hastanin
semptomlarinin baslangicindan, inme merkezine kabul
edilerek tedavinin baslandigi &na kadar gecen strenin 4,5
saatten az olmasi gerekmektedir. Semptomlarin baglan-
gicindan 24 saate kadar sire icerisinde ise, genis damar
oklizyonu olan secilmis bazi hastalara mekanik trombek-
tomi tedavisi uygulanabilme sansi vardir (4).

Bu tedavilerin uygulanabilmesi icin, hastanin saglk hiz-
metine ilk temas noktasindan itibaren hizli bir sekilde tani
almasi ve inme merkezine ulastirlmasi, bunun icin de,
saglik calisanlarinin yeterli bilgi, birikim, midahale ve tec-
ribeye sahip olmasi gerekmektedir.

Hastanin ilk tani aninda inme semptomlarini gdsterip
gostermediginin dederlendirilmesi icin, FAST (Face, Arm,
Speech, Time) testinde ingilizce ilk harfleri verilen inme
semptomlarinin tim saglik calisanlar tarafindan bilinme-
si ve taninmasi gerekmektedir (5). Bu test, ylzde sarkma
veya gllimseme sirasinda olusan yizde asimetri, kollar-
da zayiflik veya tek tarafli paralizi, konusmada ve/veya te-
laffuz etmede glclik semptomlarinin degerlendirilmesini
ve hemen 112 acil ambulans aramasi yaparak hastanin
inme merkezine sevk edilmesini icerir.

inme tanisi konulduktan sonra, beynin nutrisyonel acidan
desteklenmesi gerekmekte, hipogliseminin hizli bir sekilde
tespit edilebilmesi icin hipoglisemi semptomlarinin tanin-
masi gerekmektedir. Derecesine goére hipoglisemi semp-
tomlari, aclik hissi, titreme, soguk terleme, dudakta ve dil-
de karincalanma, solukluk, carpinti, huzursuzluk, tasikardi,
sinirlilik, biling kaybi ve konvulsiyondur. Bu semptomlari

gOsteren hastalarda, hemen parmak ucu glukometrik 6l¢i-
mu yapilarak, glukoz infizyonu baglanmasi gerekmektedir.

Yine, serebral perfliizyonun devam etmesini saglamak
amaciyla, hipertansiyonun distrilmemesi gerektigi, Wil-
lis poligonu ile kollateral sistemden penumbranin beslen-
mesi i¢in yUksek tansiyona ihtiya¢c duyuldugu, anti-hiper-
tansif tedavinin baslanilmamasi gerektigi bilinmelidir.

Hastalarin saglik hizmetine ilk temas noktasi olan 112 am-
bulans ekibinin, acil ilk bagvuru ekibinin ve yeni mezun
hekimlerin, inme semptomlarini ve hipoglisemi semp-
tomlarini taniyarak tani koyabilmesi, hizla inme merkezine
sevkini saglamasi, hipertansiyonun duizeltiimemesi gerek-
tigini bilmesi, inme tedavi ve takibi i¢cin oldukca énemli
hususlardir. Bu konuda saglik calisanlarinin bilgi ve biri-
kimlerinin belirlenmesi, egitim destegi ile eksiklerin veya
yanlisliklarin duzeltilmesi gerekmektedir.

CALISMANIN GEREKCESi VE AMACI

Akut inmenin erken teshis ve miidahalesi saatler gibi kisa
bir zaman araligina sikismakta ve bu zaman diliminin ge-
cirilmesi, tedavi imkanini ortadan kaldirmakta, hastanin
morbidite ve mortalite oraninin artmasina sebep olmak-
tadir. Bu kapsamda, tim saglik ¢alisanlarinin, hemsire ve
intdrn hekimler dahil, inme tani ve tedavi yaklagimi hak-
kinda bilgi sahibi olmalari gerekmektedir.

Yaptigimiz bu ¢alismada, intdrn hekimlerde ve hastanemiz
hemgirelerinde, inme farkindaligi ve inme tedavi yaklagimi
hakkindaki bilgi birikimleri arastinlmus, ileride yapilmasi plan-
lanan teorik egitim ve pratik uygulama calismalarina yénelik
bir veri elde edilmesi hedeflenmistir. Bu amacla, test cevap-
lanmasi strecinde katilimailann ilk planda inme ile ilgili hafi-
zalarinda bir ¢cagnsim yapilarak, farkindaliklarinin arttinlmasi,
ikinci asamada ise bilgilerinin gézden gecirilmesi ve bilgi ek-
sikliklerinin tamamlanmasina yoénelik hatirlatma yoluna gidil-
mis olacaktir. Katilimcilarin verdigi cevaplardan elde edilecek
veriler ile, bilgi ve uygulamada saptanan eksik ya da yanlis
noktalarnin dizeltilmesi icin, sonraki agsamada editici kurs du-
zenlenmesine yonelik yol gdsterici bir calisma yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

Katihmailarin tanimlanmasi

Calismamiz, gerekli etik kurul onayi alinarak, 2019-2020
egitim dgretim déneminde é.sinif Aile Hekimligi rotas-
yonuna baslayan Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi intérn
hekimleri ve bu dénemde aktif gérevde olan Arastirma
Hastanesi hemsireleri arasinda, Kasim- Aralik 2019 tarih-
lerinde gergeklestirilmistir. Calismamiza, 98 intérn hekim-
den 55, aktif gérevde olan 72 servis hemgiresinden 59'u
olmak Uzere toplam 114 katilimei, géndllid onam formu-
nu imzalayarak, katiim géstermislerdir. Gondlla katilim
gostermeyen kisiler, calisma digi birakilmistir. Hemsire-
lerin aktif gorev slresince genel isleyis ve gorevlerinin
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engellenmemesi amaciyla, istirahat veya gorev sonrasi
dénemlerinde bu testi cevaplandirmalari istenmis, yogun
mesguliyeti olan ve her an acil midahale gerekebilen Acil
Tip, Yogun Bakim uUnitesi gibi bélimlerde calisan hem-
sirelerin mesgul edilmemesi icin, bu bélimlerde calisma
yapilmamistir.

Teknik bilgi

Calismamizda, katiimcilarin &zel bilgilerini icermeyen ge-
nel katihmcr 6zellikleri ve 10 sorudan olusan ve 5 dakika-
dan az siren test sorularini cevaplandirmalar istenmistir.
Gonulla katiimallar, bilgilendirilmis onam formunu imzala-
miglar ve anket cevap kagidindan bagimsiz olarak bu for-
mu teslim ederek, bu sekilde katilimcilanin kimlik bilgileri
ile verdikleri cevaplarin eslestirilmesinin 6niine gecilmistir.
Calisma sorularinda, inme genel yaklasimi, ilk midahale,
hizli teshis ve karar verme, dogru bir sekilde hasta nakli-
nin yapilip yapiimadigi, nakil yapilmasi gereken merkez
ve inme tani ve tedavisinde gerekli bilgi ve birikime sahip
olup olunmadiginin tespitine yonelik, coktan secmeli bir
formatta test hazirlanmistir. Testteki 10 sorunun 4 tanesi (1.
3.7. ve 8. sorular) inme farkindaligi tespiti icin FAST semp-
tom bilgisi 6lciimd, 2 soru (1. ve 5. soru) inmeli hasta nakil
bilgisi, 2 soru (2. ve 4. soru) inmeli hastaya ilk midahale
bilgisi ve 3 soru da (6. 9. ve 10. sorular) inme merkezinde ilk
tani ve tedavi yaklagimini dlgmeyi hedeflemistir.

istatistik
Test sorularina verilen cevaplar derlenerek, istatistiksel
olarak SPSS paket programi ile degerlendirilmistir. Ista-

tistiksel incelemede, iki bagimsiz degiskenin analizinde
normal dagilim gosteriyorsa Student t testi, gostermiyor-
sa Mann Whitney U testi; lgten fazla bagimsiz grubun yer
aldigi verinin analizinde normal dagilim gésteriyorsa One
Way ANOVA testi, normal dagilim gdstermiyorsa Kruskal
Wallis analizi kullanilmistir. Tim analizlerde p’nin 0.05'den
kiclk olmasi anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Hemsireler

Calismaya katilan 59 hemsireden, arkali 6nli hazirlan-
mis test sorularinin sadece bir tarafini cevaplamis 2 kisi
ve sadece bazi sorulan cevaplamis 2 kisi calismadan ¢i-
karilarak, toplam 55 hemsire degerlendirmeye alinmistir.
Calismaya katilan hemsirelerin, 13'G (%23,6) erkek, 42'si
(%76,4) kadindi. Tum hemsirelerin ortanca yasi 24 (IQR:3),
meslekteki stire ortancasi 4,7 yil (IQR:6) olarak saptanmig-
tir. inmeli hastaya daha énce midahale ettigini sdyleyen
hemsire sayisi 15 (%27,3), hayir cevabi veren hemsire sayi-
si 35 (%63,6), cevap vermeyen hemsire sayisi ise 5 (%9,1)
olmustur. Daha dnce inme egitimi aldigini séyleyen hem-
sire sayisi 7 (%12,7), daha énce egitim almayan 44 (%80),
cevapsiz birakan hemsire sayisi ise 4 (%7,3) olmustur.

Hemsirelerin inme farkindaligi ve inme yaklagim sorula-
rina verdikleri cevaplar, iliskili durumlar ve dogru cevap
yUzdeleri Tablo 1 ve Sekil 1'de verilmistir. Hemsirelerin
verdikleri cevaplardan, inme farkindahg, ilk midahale
bilgisi, hasta nakil bilgisi, inme merkezindeki ilk tani ve

Tablo 1: Hemsirelerin inme farkindaligi ve inmeli hastaya yaklagim sorularina verdikleri dogru cevaplarin

degerlendirilmesi.

Dogru
cevap
%
1.soru inme semptom farkindaligi FAST 85,5
bulgulari, 112 arama

2.soru inme ilk miidahalesinde kan sekeri Slctimi 9,1

3.soru Inme semptom farkindaligi, FAST 92,7
bulgulan
4.soru Inmede ilk miidahale, iki damar yolu 32,7

acmak, hipertansiyonu digtirmemek
5.soru Inmeli hasta inme merkezine nakil bilgisi 38,2

6.soru inme merkezinde yapilmasi zorunlu tek 56,4
tetkik- Kontrastsiz BT

7.soru inme farkindaligs, IV trombolitik 30,9
yapilabilme zamani

8.soru inme farkindaligi, mekanik trombektomi 47,3
yapabilme suresi

9.soru inme merkezinde tani ve ilk tedavi 54,5
yaklasimi, IV trombolitik hemen
baglanmasi

10. soru inme merkezinde tani ve ilk tedavi 63,6

bilgisi, IV trombolitik tedavi dozu

Yai§a Meslekteki inr;neli hastaya. inme egitimi
gére .o (p=) miidahale etmis almis olma
(p=) olma (p=) (p=)

0,036 0,314 0,243 0,224
0,985 0,942 0,822 0,671

0,205 0,799 0,177 0,481

0,730 0,632 0,703 0,254
0,199 0,552 0,533 0,833

0,365 0,224 0,179 0,081

0,635 0,608 0,004 0,061

0,110 0,151 0,806 0,349
0,760 0,973 0,760 0,169

0,843 0412 0,850 0,655
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DOGRU CEVAP YUZDELERI (%)

B HEMSIRE = INTORN
100
92,7
85,5 0.3 87,3 87,3
80 78,2
70,9 72,7
61,8 63,6
56,4 54,5
47,37,3
38,2
32,7 30,9
9,1 I
SORU1 SORU2 SORU3 SORU4 SORUS SORU6 SORU7 SORU8 SORUS  SORU 10
‘P: 0,454‘ 0,000 ‘ 0,042 ‘ 0,000 ‘ 0,000 ‘ 0,000 ‘ 0,000 ‘ 1,000 ‘ 0,444 ‘ 0,310 ‘

Sekil 1: Hemsire ve intérnlerin dogru cevap yiizdeleri ve istatistiksel karsilagtirmasi.

tedavi yaklasim bilgileri, sirasiyla %64,1; %20,9; %61,9 ve
%58,2 olarak saptanmis, ortalama olarak %51,1 dogru
cevap orani elde edilmistir. Hemsirelerin, inmeli hastaya
ilk midahalede bakilmasi gereken, hipogliseminin tes-
piti, iki damar yolu agilmasi ve hipertansiyona midahale
edilmemesi sorularina %20,9 gibi olduk¢a distk oran-
larda distk cevap vermeleri, sasirtici bir sonuc¢ olmus-
tur. Hemsirelerin %42 gibi dnemli bir kisminin, inmeli
hastalarda saptanan hipertansiyona midahale edilerek
distrilmesi gerektigi yanlis cevabini vermeleri de dik-
kat cekicidir.

Yasa gore yapilan dederlendirmede, 19-44 yas arasi hem-
sirelerin verdikleri cevaplarda istatistiksel olarak bir fark-
lihk bulunmamistir (p=0,631). Sorular ayr ayrn degerlen-
dirildiginde ise, sadece ilk soruda, yani 112'nin hemen
aranmasi gerektiginin ve inme semptomlar farkindaligi-
nin sorgulandidi soruda, ileri yag hemsirelerin daha dog-
ru cevaplar verdigi tespit edilmistir (p=0,036). Benzer se-
kilde, hemsirelerin meslekteki ¢alisma streleri acisindan
yapilan degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamistir (p=0,465).

Hemsirelerin daha dnce inmeli hastaya midahale edip
etmemesi ile verdikleri dogru cevap oranlar karsilastinl-
diginda, genel degerlendirmede istatistiksel olarak an-
lamli bir farkhlik bulunmamustir (p=0,209). Sorular ayri ayri
incelendiginde, sadece yedinci soruda, yani ilk 4,5 saat
icerisinde IV trombolitik tedavi yapilabilecegdi sorusuna,
daha &nce inmeli hastaya midahale etmis hemsireler
dogru cevaplamiglar (p=0,004), diger sorularda ise bir
farklilik bulunmamistir. Daha 6nce inme egitimi alip alma-
mis olma ile dogru cevap verme oranlar karsilastinldigin-
da, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir
(p=0,597) (Tablo 1).

intérn hekimler

Calisma kapsaminda inme farkindaligi sorularini cevap-
landiran intérn hekim sayist 55 olup, 22'si (%40) erkek,
33" (%60) kiz 6grenciden olugmaktadir. Ortanca yaslari
24 olan intornlerin yaslan 22-28 arasinda degismektedir.
inmeli hastaya miidahale ettigini sdyleyen intérn hekim
sayisi 37 (%67,3) iken, inme egitimi aldigini sdyleyen in-
torn sayist 49 (%89,1) olmustur. intérn hekimlere meslek-
teki streleri sorusu sorulmamis ve yas araligi yakin oldugu
icin yasa gbre dogru cevap degisimi arastinimamustir.

intérn hekimlerin sorulara verdikleri cevaplar Tablo 2'de
ve Sekil 1'de verilmistir. intérn hekimlerin verdikleri dog-
ru cevaplar nispeten daha yiksek oranlarda olmakla bir-
likte, en dusik dogru cevap ylzdesi, secilmis bazi has-
talara uygulanma ihtimali olan mekanik trombektominin
ilk 24 saatte yapilacagi sorusunda verilmistir. En yiksek
oranda ve tim katihmcilarin tamaminin dogru cevap-
ladidi soru ise inme semptomlarini sorgulayan soruya
olmustur. intérn hekimlerin anket sorularina verdikleri
dogru cevap orani %77,6 olmustur. Bu sorulardan, FAST
testinin sorguladigi semptomlar, inmeli hastaya ilk mu-
dahale bilgisi, inmeli hasta nakil bilgisi ve inme merke-
zinde ilk tani / tedavi yaklagimi sorularina verilen dogru
cevap oranlari sirasi ile %78,6; %80,9; %79,1 ve % 73,9
olarak saptanmistir.

intérn hekimlerin sorulara verdikleri cevaplarnn deger-
lendirilmesinde, inmeli hastaya midahale etmis olma
durumu ile verilen dogru cevaplar arasinda genel ola-
rak istatistiksel farklilik bulunmamistir (p=0,512). Sadece
5. soruda, yani en yakin inme merkezi acil ekibine haber
vererek hastayl nakletmek sorusuna, daha once inmeli
hastaya midahale etmis olanlar istatistiksel olarak daha
dogru cevap vermislerdir (p=0,018). Sadece bir intdrn he-
kim daha once inme egitimi almadigini ifade etmistir ve



) intdrn hekim ve hemsirelerde inme farkindaligi
Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi ® J Ist Faculty Med 2021;84(1):76-82

Tablo 2: intérn hekimlerin inme farkindaligi ve inmeli hastaya yaklasim sorularina verdikleri dogru cevaplarin
degerlendirilmesi.

Dogru inmeli hastaya i e Hemsirelere
. . Inme egitimi . o
cevap miidahale etmis almis olma (p=) 95" dogru
% olma (p=) ? p= cevap (p=)
1. soru inme semptom farkindahigr FAST 80 0,971 0,639 0,454
bulgulari, 112 arama
2. soru inme ilk miidahalesinde kan sekeri 70,9 0,176 0,553 0,000
dleim
3. soru inme semptom farkindahg, FAST 100 1 1 0,042
bulgulari
4. soru inmede ilk miidahale, iki damar yolu 90,9 0,314 0,801 0,000
agmak, hipertansiyonu distrmemek
5.soru  Inmeli hasta inme merkezine nakil bilgisi 78,2 0,018 0,617 0,000
6. soru inme merkezinde yapilmasi zorunlu tek 87,3 0,807 0,739 0,000
tetkik- Kontrastsiz BT
7. soru inme farkindaligs, IV trombolitik 87,3 0,595 0,712 0,000
yapilabilme zamani
8. soru inme farkindaligi, mekanik trombektomi 47,3 0,936 0,317 1,000
yapabilme suresi
9. soru inme merkezinde tani ve ilk tedavi 61,8 0,265 0,434 0,444
yaklagimi, IV trombolitik hemen
baglanmasi
10. soru  inme merkezinde tani ve ilk tedavi bilgisi, 72,7 0,891 0,533 0,310

IV trombolitik tedavi dozu

verilen cevaplar ile inme egitimi alma durumu arasinda
istatistiksel olarak bir farklilik saptanmamistir (p=0,127).

intér hekimlerin verdikleri cevaplar ile hemsirelerin ver-
dikleri cevaplar karsilastinldiginda, intdrn hekimlerin iki
soru hari¢, daha yiksek dogru oraninda cevaplar ver-
dikleri ve bircok sorudaki farkllik istatistiksel olarak an-
lamli oldugu saptanmistir (Tablo 2 ve Sekil 1). intérnlerin
hemsirelerden daha az oranda dogru cevap verdikleri
tek soru, birinci soru olmus, intérn hekimlerin bir kismi,
inmeli hastayr "6zel aracima koyup devlet hastanesine
goturdrim” cevabini vermistir. Bu durumun, intérm he-
kimlerin inmeli hastanin hizli transportu gerektigi bilgisi
ile ve gerekli miidahaleyi kendilerinin yapabilecek yeterli-
likte gormeleri sebebiyle yanlis cevap vermelerine sebep
oldugu distinilmistir. intérn hekimlerin, inmeli hastaya
ilk mudahale, transferinde yapilacak miidahaleler ve inme
farkindalik sorularina, hemsirelere gére daha dogru, ista-
tistiksel olarak anlamli cevaplar vermislerdir (p<0,05).

TARTISMA

Calismamizda inme farkindaligi ve inmeli hastaya yakla-
simin arastinldigi hastanemiz calisani 55 hemsire ile, 55
intdrn hekimin sorulara verdikleri dogru cevap oranlari
sirastyla, %51,1 ve %77,6 olmus ve istatistiksel olarak an-

lamli farklilik saptanmuistir (p<0,001). Sorular gruplandiril-
diginda, inme farkindaligi ve inme FAST semptomlari so-
rularina, hemsireler %64,1; intdrnler %78,6; inmeli hastaya
ilk midahale bilgisi sorularina hemsireler %20,9; intorn-
ler %80,9; inmeli hasta nakil bilgisi sorularina hemsireler
%61,9; intornler %79,1; inme merkezinde inmeli hastaya
ilk tani / tedavi yaklagimlarn sorularina hemsireler %58,2;
intornler %73,9 oranlarinda dogru cevaplar vermiglerdir.

Calismamizda, hem hemsirelerin hem de intérn hekimle-
rin, yas, daha énce inmeli hastaya midahale etmis olma
ve inme egitimi almis olma durumlari, istatistiksel olarak
verdikleri cevaplarda anlamli bir farkhlik olugturmamistir.

Hemsirelerin, inmeli hastaya ilk midahale olarak hipog-
liseminin tespiti, iki damar yolunun acilmasi ve hipertan-
siyona midahale edilmemesi gerektigi bilgilerinin sorul-
dugu sorulara, %20,9 gibi oldukg¢a distik oranlarda dogru
cevap vermeleri, dikkat c¢ekici bir sonug olmustur. Yine,
hemsirelerin verdikleri cevaplar arasinda, hipertansiyona
muidahale edilerek dustrilmesi gerektigi yanhs cevabin,
%42 gibi 6nemli bir oranda isaretlenmis olmasi da, énem
arz etmektedir. Bu sonuglar ile, her ne kadar daha énce
egitim almis olma durumu ile verilen dogru cevaplarda
anlamli farklilik olusmadigi sonucu elde edilmis olsa da,
daha farkli yontem ve egitimler ile, bilgilendirme ve far-
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kindalik olusturmaya ihtiyac oldugu ortaya cikmistir. Bu
kapsamda, hemsirelerin kendi hizmet i¢i egitimlerinden
ayn olarak, 6zellikle Néroloji uzmanlari tarafindan verile-
cek egitimlere, farkindalik olusturacak etkinlik ve uygula-
malara ihtiya¢ oldugu goérilmektedir.

intérn hekimler, hemsirelere gére daha yiiksek dogruluk-
ta cevaplar vermis olsalar da, %80'den daha az oranda
dogru cevap verilen soru sayisinin, tim sorularin yarisi
olmasi ve 24 saat icerisinde mekanik trombektomi yapila-
bildigi cevabini %50'den az oranda kisinin bilmesi dikkat
cekici olmustur. Bu sonuclarin, tipta uzmanlik sinavina ha-
zirlanmakta olan intérn hekimler acisindan nispeten di-
stk oranlar oldugu dustinilerek, intérn hekimlerden daha
basarili cevaplar beklenmektedir. Bu kapsamda, intérnle-
re de mezuniyet dncesi veya sonrasinda inme farkindalig
olusturmaya yonelik egitimlerin verilmesine ihtiyac vardir.

Literatlrde inme farkindaligi ve inme semptom bilgisinin
arastinldigr bircok calisma bulunmaktadir. Ancak bu calis-
malarin cogunda toplum tabanli olarak inme farkindaligs,
inme semptomlari ve risk faktorleri bilgisi aragtirmalar ya-
pilmistir (6-11). Bu caligmalar, halkin inme hakkinda biling-
lendirilmesi, semptomlari ve risk faktérlerinin bilinmesi ve
farkindaliklarini arastirmasi nedeniyle toplumsal degeri
olan caligmalardir. Sagdlik ¢alisanlarinin veya inme hastalari
ile kargilasma ihtimali olan hekim adaylarinin inme hak-
kinda bilgi ve farkindaligini arastiran calismalar ise sinirl
sayidadr.

Amerika'da 2014 yilinda yapilan bir calismada hastane
hemsirelerinin inme farkindaligi ve semptom bilgileri
arastirilmis, hemsirelerin %85’'inin yeterli dizeyde inme
bulgu ve semptomlarini bildiklerini, klinik tecribe, yas ve
calistigi bolimin, verilen cevaplarda istatistiksel olarak
farklilik olusturmadigi saptanmustir (12). Klinik tecriibe ve
bolim farkhiliginin anlamli sonug vermemesinin beklenil-
meyen bir sonug olarak ifade edildigi ¢alismada, bu du-
rumun, trombolitik tedavinin 17 yil dncesinde icat edilmis
olmasi ve tim hemsirelerin faydalarn konusunda bu uzun
stire boyunca bilinglenmis ve tecriibe edinmis olabilecek-
leri varsayimi ile aciklanmustir. Bizim calismamizda her ne
kadar daha dustk oranlarda cevaplar saptanmis olsa da,
genel olarak hemsirelerin yasl, meslekteki calisma sureleri
ve inmeli hastaya midahale etmis olma durumlar, veri-
len cevaplarda anlamli bir farklilik olusturmamustir. Soru-
lar ayri ayr degerlendirildiginde ise, ileri yasta olmak ve
daha dnce inmeli hastaya midahale etmis olma durumu,
bazi sorularda hemsirelerin verdikleri cevaplarda anlamli
farkhliklar olusmasina neden olmustur.

Birlesik Arap Emirlikleri'nde 2017 yilinda yapilan bir ¢a-
lismada, Dubai'nin tek inme merkezi olan hastanesinin
Acil Servis calisanlarinin inme farkindalidi, inme semp-
tom bilgisi, egitim éncesi ve editim sonrasi 6n test ve son
test seklinde arastinlmistir. Bu calismada dikkat ceken bir
nokta, trombolitik verilme slresinin hicbir Acil Servis ca-

lisaninin dogru cevaplayamamis olmasidir. Bu noktada,
bizim calismamizda ayni soruyu intdrn hekimlerin %87,3
oraninda, hemsirelerin ise %30,9 oraninda dogru cevap-
lamis olmasi dikkat cekici olmustur. Dubai'de yapilan bu
calismada sadlik calisanlarinin inme hastasi naklinde inme
merkezli hastanenin bilgilendirilmesi gerektigi cevabini
%93,4 oraninda oldukga ylksek oraninda cevaplamis ol-
masina ragmen, bizim calismamizda hemsirelerin %38,2,
intornlerin %78,2 oraninda dogru cevaplamis oldugu go-
rGlmastdr (13).

Ulkemizde 2018 yilinda Bursa'da yapilan bir calismada,
Aile Hekimlerinin iskemik inme farkindaligi arastirilmig-
tir (14). Bu calismada Aile Hekimlerin sorulara verdikleri
dogru cevap oranlar %20-30 arasinda degistigi ve ge-
nel olarak yetersiz olduklar dikkat ¢ekici olmustur. Bizim
calismamizdaki hemsirelerin ortalama %51,1, intérnlerin
%77,64 oraninda dogru cevap vermeleri, bu calismaya
gore daha ylUksek bir deger olarak, daha Gmit var sonug-
lar olmasina ragmen, genel olarak tim saglik calisanla-
rnin inme farkindaliklarini artirmaya yénelik egitimlere
ihtiyaclar oldugu sonucuna ulasiimaktadir.

SONUC

iskemik inme, hizli ve dogru bir sekilde tani konularak,
gerekli tedavi ve midahale icin zamanla yanisilan acil bir
durumdur. Hastanin ilk temas noktasi olan hekim ve hem-
sirelerin, iskemik inme semptomlarini bilerek tani koyabil-
meleri, ilk mudahaleleri yapabilmeleri ve hizl bir sekilde
inme merkezi olan hastaneye nakletmeleri, hastanin mor-
talite ve morbiditesini etkilemektedir. inme tanisinda kul-
laniimakta olan FAST testinin uygulanmasi, parmak ucu
kan sekeri dlcimi ve hipertansiyona midahale edilme-
mesi gerektigi ve hastaya 4,5 saat icerisinde trombolitik
yapabilme sansinin kaybedilmemesi gerektigi bilgilerinin,
egitimlerle tim saglik calisanlarina verilmesine gerek du-
yulmaktadir.
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OzZET

Amag: Alt ve Ust goz kapagi tam kat defektlerinin onariminda
kullanilan rekonstriksiyon tekniklerinin uzun dénem sonuglarini
degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: Alt ve Ust géz kapadi tam kat defektlerine
rekonstriksiyon islemi uygulanan hastalar retrospektif olarak de-
Gerlendirildi. Kismi kalinliktaki defektler, saf kantal defektler ile
flep gerektirmeden primer olarak onarilabilecek kapagin 1/3 ve
daha azini tutan defektler calismaya dahil edilmedi. Malign kapak
timord olan tim hastalarda cerrahi sinirlar timér negatif olacak
sekilde eksize edildi. Kapak defektinin boyutu ve lokalizasyonuna
gbre belirlenen rekonstriksiyon metodu uygulandi. Hastalarin
demografik ézellikleri, lezyonlarin histopatolojisi, eksizyon sonra-
si defekt boyutu, uygulanan rekonstriksiyon yontemi, takip si-
resi, postoperatif komplikasyonlar, timér rekirrensi, cerrahi son-
rasi kapagin fonksiyonel ve kozmetik sonuclar kayit edildi. Takip
stiresince hastalar fonksiyonel ve kozmetik sonuglar, postoperatif
komplikasyonlar ve timdr rekirrensi agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 82 hastanin 84 g6zU dahil edildi. Yas ortala-
masi 67,5+13,5 yildi. Ortalama izlem siiresi 21,2+14,6 (3-80) aydh.
Altmis Ug (%75) hastaya alt kapak, 18 (%21,4) hastaya Ust kapak
ve 3 (%3,6) hastaya hem alt hem de Ust kapak rekonstriksiyo-
nu yapildi. Hastalarin %65,4'inde (n=55) bazal hiicreli karsinom
mevcuttu. 74 (%88,1) hastaya lokal flepler ile rekonstriiksiyon
uygulanirken, 10 (%11,9) hastaya fleple birlikte greft kullanila-
rak rekonstriksiyon gerceklestirildi. Komplikasyon gelisen 15
(%17,9) hastanin 5'ine (%5,9) sekonder cerrahi girisim uygulan-
di. Hastalarin %95,2'inde kozmetik sonuclar, %96,4'tinde fonksi-
yonel sonuglar tatmin ediciydi. Rekonstriksiyon iglemi sonrasi
hicbir hastada izlem siresince timor rekirrensi izlenmedi.

ABSTRACT

Objective: To evaluate long term outcomes of reconstruction
techniques used for full thickness defects of upper and lower
eyelids.

Material and Method: Patients who had undergone reconstruc-
tion for full thickness eyelid defects were evaluated retrospec-
tively. Partial thickness defects, defects which were less than 1/3
of the total size of the eyelid, and defects which could be re-
paired primarily without flap were excluded from the study. Sur-
gical borders were excised with negative margins in malignant
tumors. Reconstruction methods were performed according to
the size and localization of eyelid defects. Demographic charac-
teristics of patients, etiologies, reconstruction methods, sizes of
the defects, pathology reports, follow-up times, postoperative
complications, tumor recurrence, and surgical outcomes were
recorded. Patients were evaluated for surgical outcomes, com-
plications and tumor recurrence.

Results: Eighty-four eyes of eighty-two patients were includ-
ed in the study. The mean age was 67.5+13.5 years. The mean
follow-up time was 21.2+14.6 (3-80) months. Reconstruction
of lower eyelid was perfomed in 63 (75%) patients, upper eye-
lid in 18 (21.4%) patients and both lower and upper eyelid
in 3 (3.6%) patients. Basal cell carcinoma was diagnosed in
65.4% (n=55) of patients. Reconstruction was performed using
only flap in 74 (88.1%) patients and flap and graft in 10 (11.9%)
patients. Among 15 (17.9%) patients with complications, 5
(5.9%) underwent secondary surgery. Cosmetic and functional
outcomes were satisfactory in 95.2% and 96.4% of patients,
respectively. Tumor recurrence was not observed during fol-
low-up.
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Sonug: Alt ve Ust gz kapaginin tam kat defektlerinde uygun re-
konstriksiyon ydntemi kullanimi ile iyi fonksiyonel ve kozmetik
sonuglar elde etmek miumkindur.

Anahtar Kelimeler: Bazal hiicreli karsinom, G6z kapagi rekons-
triksiyonu, Tam kat goz kapagi defekti

Conclusion: In the full thickness defects of upper and lower eye-
lids, good functional and cosmetic outcomes can be achived
using proper reconstruction methods.

Keywords: Basal cell carcinoma, Eyelid reconstruction, Full
thickness eyelid defect

GiRiS

Goz kapaklar basta globun korunmasi olmak Gzere bir-
cok fonksiyona sahiptir ve yuziin dnemli bir estetik parca-
sidir. Ust ve alt géz kapaklarinin defektleri siklikla timor
eksizyonu, travma, yanik, konjenital defekt ve otoimmun
hastaliklar sonrasi gelisir (1). Kapak rekonstriksiyonunda
ana hedefler géz kapadi fonksiyonunun ve korneanin ko-
runmasi, dogal gérinimin ve kapak simetrisinin saglan-
masidir.

Go6z kapaklarinin kicik defektlerinin tamirinde kapagin
kendi dokusunun primer olarak kullanilarak kapatilmasi
yeterli olabilmektedir. Defektin buyUklugu arttikca kar-
masik ve birden fazla flep ve greft uygulamalar iceren
rekonstriktif tekniklere ihtiya¢ vardir (2). Tam kat kapak
defektlerinde fonksiyonel ve estetik rehabilitasyonun
saglanabilmesi icin anterior ve posterior lamelin birlikte
rekonstriksiyonu gerekir. Literatlrde tam kat kapak de-
fektlerinin rekonstriksiyonunu tanimlayan vaka sunumlari
bulunmasina ragmen farkli tekniklerin uzun sureli takiple-
rinin yer aldigi calismalar halen yetersizdir.

Bu calismanin amaci, Ust ve alt gdz kapaginin tam kat
defektlerine rekonstriksiyon uygulanan hastalarda kulla-
nilan cerrahi onarm yéntemlerini ve ayni zamanda has-
talarin uzun dénem fonksiyonel ve kozmetik sonuclarini
degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2009 ve Haziran 2019 tarihleri arasinda klinigimizde
Ust ve alt goz kapadi tam kat defekti nedeniyle rekons-
triksiyon iglemi uygulanan hastalar retrospektif olarak
incelendi. Kurum etik kurul onayi (10.10.2018 tarih ve 350
no) alindiktan sonra calisma Helsinki Deklarasyonu etik
standartlarina uygun olarak yiratildi. Kapak uzanimi ol-
mayan medial kantus defektleri, arka lamel butinliginin
bozulmadigi kismi kalinliktaki defektler ile flep gerektir-
meden primer olarak onarilabilecek kapagin 1/3 ve daha
azini tutan defektler calisma diginda tutuldu. Hastalar
ile ilgili yas, cinsiyet, etkilenen géz ve kapak, hastaligin
etiyolojisi ve lokalizasyonu, uygulanan rekonstriiksiyon
yontemi, defekt boyutu, eksizyon materyalinin patoloji
sonucu, takip siresi, postoperatif dénemde karsilagilan
komplikasyonlar, timor rekirrensi, cerrahi sonrasi kapa-
gin fonksiyonel ve kozmetik sonuglari kayit edildi.

Hastalar cerrahi 6ncesi rekonstriksiyon islemi hakkinda
bilgilendirildi ve tim hastalardan onam alindi. Maligni-

te slphesi olan timorlerde cerrahi eksizyon oncesi in-
sizyonel biyopsi alinarak tani kesinlestirildi. Ancak, tipik
goriiniim taslyan bazal hiicreli karsinom gibi lezyonlarda,
kanaliktl gibi fonksiyonel kayip yaratacak dokularin ¢ika-
rimi gerekmiyorsa eksizyonel biyopsi tercih edildi. Tim
hastalara bolgesel lenf nodu muayenesi yapildi. Cevre
dokulara uzanim ve septum invazyonu stiphesi olan has-
talara orbital MR cekildi. Kapak rekonstriksiyonu genel
ya da lokal anestezi altinda gergeklestirildi. Malign kapak
timorl olan tiim hastalarda lezyon cerrahi sinirlardan 3-4
mm saglam doku birakilarak ¢ikarildi. Eksizyonu takiben
intraoperatif frozen inceleme ile cerrahi sinir degerlendi-
rildi. Cerrahi sinirda timor olan hastalara, cerrahi sinirlar
timér negatif olacak sekilde rezeksizyon uygulandi. Ka-
pak defektinin boyutu ve lokalizasyonuna gore belirlenen
rekonstriksiyon metodu uygulandi. Eksize edilen mater-
yalin en blyuk yatay uzunlugu ve ylzey alani hesapland..
Yiizey alani hesaplanirken YA: 2ug+2uy+2yg (u: uzunluk,
g: genislik, y: yikseklik) formild kullanildi. Postoperatif
1. glin cerrahi alan ve okller ylizey muayenesi yapilarak
hastalar taburcu edildi. Hastalara operasyon sonrasinda
15 giin sire ile %0,03 tobramisin damla (4x1) ve %0,1 dek-
sametazon damla (4x1) onerildi. Takip semasi 1 hafta, 3
hafta, 1 ay, 3 ay, 6 ay ve her 6 ayda bir olacak sekilde be-
lirlendi. Takip stresince her bir hasta fonksiyonel sonuglar
ve flep ayrilmasi, flep/greft nekrozu, flep pedikil riptird,
hematom, enfeksiyon, semblefaron, entropion, kapak
retraksiyonu, pitozis, ektropion, kapak kenari hipertrofisi
ve eritemi, trikiyazis, pyojenik granilom, lagoftalmus ve
timor rekirrensini iceren postoperatif komplikasyonlar
acisindan degerlendirildi. Komplikasyonlar igin yapilan
sekonder girisimler not edildi.

Rekonstriksiyon yapilan gdzde belirgin kapak aralig
darligi, kontlr dizensizligi, centiklenme, greft ya da flep
renk uyumsuzlugu olmamasi ve belirgin bir cilt skarinin
izlenmemesi durumunda cerrahinin kozmetik sonucu tat-
minkar olarak degerlendirildi. Tamir edilen kapadin agma
ve kapama hareketlerinin korunmasi, kapak malpozisyon-
larinin gelismemesi ve lagoftalmus olmamasi halinde cer-
rahinin fonksiyonel sonucu basarili olarak degerlendirildi.
Hastalara ayrica kisisel kozmetik algilarn da sorularak sub-
jektif basarn degerlendirildi.

istatistiksel analizler icin SPSS version 20,0 (Statistics
Package for Social Sciences Inc., Chicago, IL) programi
kullanildi. Strekli degiskenler ortalama+standart sapma,
kategorik degiskenler ise sayi ve ylzde olarak belirtildi.



) Tam kat g6z kapagi rekonstriksiyonu
Istanbul Tip Fakiltesi Dergisi @ J Ist Faculty Med 2021;84(1):83-91

BULGULAR

Klinigimizde on yillik sire boyunca kapak timori nede-
niyle 753 hastanin 762 gozi tedavi edildi. Bu hastalarin
82'sinin 84 gozinde tam kat Ust veya alt kapak defekti
mevcuttu. Tam kat kapak defekti olan iki hastanin bilate-
ral kapaklarina rekonstriksiyon uygulandi. Calismaya ka-
tilan hastalarin demografik ozellikleri Tablo 1'de gésteril-
mistir. Hastalarin 451 (%53,6) kadin, 39'u (%46,4) erkekti ve
ortalama yas 67,5+13,5 yildi. Onsekiz (%21,4) hastaya Ust
kapak, 63 (%75) hastaya alt kapak ve 3 (%3,6) hastaya hem
alt hem de Ust kapak rekonstriksiyonu yapildi. Tablo 2'de

Tablo 1: Calismaya katilan hastalarin demografik
ozellikleri.

Cinsiyet n (/%)
Kadin 45 (%53,6)
Erkek 39 (%46,4)

Yas (yil) 67,5£13,5

Lezyon lokalizasyonu

Sag goz 41 (%48,8)
Sol goéz 43 (%51,2)
Ust kapak 18 (%21,4)
Alt kapak 63 (%75)
Ust ve alt kapak 3(%3,6)

Veriler n (%) ya da ortalama+standart sapma seklinde sunulmustur.

Tablo 2: Caligmaya katilan hastalarin cerrahi sonuglari.

Lezyon boyutu

Yuzey alani (cm?) 5,7+3,5

Yatay genislik (mm) 17,9+6,9
Cerrahi tipi

Flep 74 (%88,1)

Flep ve greft 10 (%11,9)
Takip siiresi (ay) 21,2+14,6
Kozmetik sonug

Tatmin edici 80 (%95,2)

Yetersiz 4 (%4,8)
Fonksiyonel sonug

Yeterli 81 (%96,4)

Yetersiz 3 (%3,6)
Komplikasyon 15 (%17,9)
Sekonder cerrahi 5 (%5,9)
Tiimdr rekiirrensi 0

Veriler n (%) ya da ortalamaz+standart sapma seklinde sunulmustur.

hastalarin cerrahi sonuclan sunulmustur. TUmor eksizyonu
sonrasi olusan defektin ortalama ylzey alani 5,7+3,5cm?,
yatay genisligi ise 17,9+6,9 mm olarak hesaplandi. Ope-
rasyon sonrasi ortalama takip stresi 21,2+14,6 aydi. Has-
talann %95,2'sinde (n=80) kozmetik sonuclar, %96,4'inde
(n=81) ise fonksiyonel sonuglar tatmin ediciydi. Hastalarin
yorumuna gbre memnuniyet orani %100'di. Rekonstrik-
siyon sonrasi 15 (%17,9) hastada komplikasyon gelisirken,
5 (%5,9) hastada sekonder cerrahi iglem uygulandi. Pos-
toperatif dénemde hicbir hastada timor reklrrensi ge-
lismedi.

Olgularin etiyolojilerine gére dagilimi Tablo 3'de gosteril-
mistir. Buna goére tim hastalarin %91,7'sini (n=77) malign
timorler, %8,3'Gnl (n=7) benign timdrler olusturmak-
taydi. Timorler arasinda en sik karsilagilan bazal hicreli
karsinomdu (%65,4). Benign timérleri ise klinik tablonun
veya insizyonel biyopsi sonucunun malign bir streci du-
sindirmesi nedeniyle tam kat rezeksiyon uygulanan has-
talar olusturmaktayd.

Hastalara uygulanan rekonstriksiyon islemlerinin tiple-
ri, lokalizasyonlari ve postoperatif dénemde gercekle-
sen komplikasyonlarn Tablo 4'de sunulmustur. 74 (%88,1)
hastaya sadece flep ile rekonstriksiyon uygulanirken, 10
(%11,9) hastaya fleple birlikte greft kullanilarak rekons-
triksiyon gerceklestirildi. En ¢ok kullanilan rekonstriksi-
yon teknikleri 42 (%50) hastada Hughes tarsokonjonktival
flep ve ilerletme flebi, 17 (%20,2) hastada Tenzel flebi, 10
(%12) hastada kantotomi, kantoliz ve ilerletme flebiydi.
Bir hastada kanalikiil eksizyonu da cerrahiye eklendi. Ust

Tablo 3: Kapak rekonstriksiyonu yapilan olgularin
etiyolojileri

Etiyoloji n (%)

Malign 77 (91,7)
Bazal hiicreli karsinom 55 (%65,4)
Metatipik karsinom 8 (%9,5)
Skuamoz hucreli karsinom 5(%5,9)
Sebase karsinom 3 (%3,6)
Sarkomatoid karsinom 1(%1,2)
Malign melanom 1(%1,2)
Bowen hastalig 4 (%4,8)

Benign 7(8,3)
Neviis 2 (%2,4)
Keratindz kist 1(%1,2)
Desmoplastik trikoepitelyoma 1(%1,2)
Aktinik keratoz 1(%1,2)
Siringo kistadenoma papilliform 1(%1,2)
Granulom (liken planus) 1(%1,2)
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kapak defekti olan hastalara (n=18) en sik Tenzel flebi
(%22,2) ve kantotomi, kantoliz ile birlikte ilerletme flebi
(%16,7) kullanildi. Kullanilan bu yéntemlere ek olarak se-
kiz hastanin rekonstriksiyonunda lateral periost flebin-
den de yararlanildi.

Ust kapak rekonstriiksiyonu sonrasi bir hastada ektropi-
on, iki hastada kapak kenarinda eritem ve bir hastada
Ust kapakta centik izlendi. Ektropion gelisen hastaya
sekonder cerrahi islemle onarm yapildi. Kapakta ¢en-

tiklenme gelisen hasta ikinci bir operasyonu istemedigi
icin duzeltme islemi yapilamadi. Alt kapak defekti olan
hastalara (n=63) en sik Hughes tarsokonjonktival flebi
(%66,7) kullanildi. Alt kapak rekonstriksiyonu sonrasi iki
hastada hafif ektropion, lg¢ hastada flep bileskesine yer-
lesimli 2-3 kirpikle sinirl trikiyazis, bir hastada flep dehi-
sensi, bir hastada kornea Ulseri, iki hastada enfeksiyon
ve iki hastada greft nekrozu gelisti. Ektropion gelisen iki
hastaya sekonder girisimle onarnm yapildi. Greft nekro-

Tablo 4: Rekonstriksiyon yontemleri, lokalizasyonlari ve komplikasyonlari.

.. Toplam Ust kapak Alt kapak Ust+alt kapak . o
Cerrahi igslem n (%) n (%) n (%) n (%) Komplikasyon  n (%)
Hughes flebi + ilerletme flebi 42 (50) 42 (50) Trikiyazis 3(3,6)
Ektropion 2(2,4)
Greft nekrozu 2(2,4)
Enfeksiyon 2(2,4)
Flepdehisens 1(1,2)
1(1,2)
1(1,2)

Kornea Ulseri 3(3,6)
Kapak 2(2,4)
kenarinda
eritem

Tenzel flebi 17 (20,2) 4 (4,8) 13 (15,5)

Kantotomi + kantoliz + ilerletme 10(12) 5 (6) 5 (6)

flebi

Periost flebi + serbest cilt grefti 3(3,6) 3(3,6) Kapak 1(1,2)
kenarinda
eritem
Ektropion 1(1,2)

ilerletme flebi + sert damak grefti 1(1,2) 1(1,2)

Mustarde flebi + sert damak grefti 1(1,2) 1(1,2)

Tenzel flebi + rhomboid flebi 2(2,4) 2(2,4)

Tenzel flebi + serbest tarsal grefti 1(1,2) 1(1,2)

Periost flebi + ilerletme flebi 1(1,2) 1(1,2)

Periost flebi + Cutler-Beard + 1(1,2) 1(1,2) Ust kapakta 1(1,2)

rhomboid flebi + serbest kulak centik

kikirdak grefti

Periost flebi + konjonktiva flebi 1(1,2) 1(1,2)

+ alin flebi + nazolabial flep +

kulak kikirdak grefti

Ters Hughes flebi + periost flebi 1(1,2) 1(1,2)

+ bipedikiilli orbikiiler flep +

serbest cilt grefti

Tenzel flebi + rhomboid flebi + 1(1,2) 1(1,2)

oral mukoza grefti

Kantotomi + kantoliz + periost 1(1,2) 1(1,2)

flebi + ilerletme flebi

ilerletme flebi + serbest tarsal 1(1,2) 1(1,2)

greft + serbest cilt grefti
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zu gelisen iki hastaya debridman uygulandi ve belirgin
malpozisyon olusmadan iyilesti. Takip slresince hicbir
hastada timor niks ile kargilagiimadi.

TARTISMA

Kapak rekonstriksiyonunun amaci yeterli kapak fonksiyo-
nunu saglamak, globun korunmasini devam ettirmek ve
kabul edilebilir estetik sonuclar elde etmektir. Goz kapagi
rekonstriksiyonu gerektiren tam kat defektlerinin en sik
nedeni malign lezyonlar ve travmadir (1). Calismamizda-
ki olgularnin %91,7'si malign lezyonlardan kaynaklanmisti.
Literatlrle uyumlu olacak sekilde bazal hicreli karsinom
g6z kapagr malignitelerinin en sik gérilen tipi idi (3).

Calismamizda Ust kapak rekonstriksiyonunda en ¢ok
kullandigimiz flep ilerletme flebiydi (Resim 1). ilerlet-
me flepleri herhangi bir rotasyon veya lateral hareket
olmaksizin, derinin esnetilerek direkt olarak defekte
dogru diz bir eksen Uzerinde kaydirnlmasidir (1). Ken-
di deneyimlerimizle ilerletme flebi uygulamasinin kolay
ve sonuclarinin yiz guldurict oldugunu séyleyebiliriz.
Hem alt hem de Ust kapak onarminda kullandigimiz
fleplerden biri de Tenzel'in semisirkiler flebidir (Resim
2). ik defa 1978 yilinda tarif edilen Tenzel yéntemi orbita
lateralinde ideale yakin onarim saglayabilen bir kas deri
flebidir (4). Calismamizda Tenzel flebini 6 (%7,1) hastanin
Ust, 15 (%17,9) hastanin alt kapaginda olmak Gzere tim

hastalarin %25'inde kullandik. Kapagin %30-70'ini iceren
ciltle beraber kas defektlerini kapatabilmesi, tek seansh
bir girisim olmasi, kolay hazirlanabilmesi ve verici bdlge
morbiditesinin minimal olmasi en énemli avantajlaridir.
Tenzel flebinin dezavantajlan kirpiksiz kapak kenarina
neden olmasi, ek olarak posterior lamella rekonstrik-
siyonuna ihtiya¢ duyulmasi ve myokutandz insizyonun
orbital kenarin lateraline gegmesi halinde fasyal sinirin
zigomatik dallarina zarar vermesidir. Literatirde Tenzel
yontemiyle yapilan kapak rekonstriksiyonlarinin yiksek
oranda basanl sonuglarla beraber oldugu bildirilmistir
(5,6). Bizim calismamizda da benzer sekilde tim olgular-
da kapak fonksiyonlari korunmus ve tatminkar kapak go-
rinimd saglanmistir. Calismamizda bir hastaya Ust ka-
pak onarimi icin Fricke (alin) flebi kullanildh. ik kez 1829
yilinda tanimlanan bu yéntem son yilllarda nadiren kul-
lanilmaktadir (7). Bunun nedeni pedikilin revizyonu igin
ikincil bir seansa gerek duyulmasi ve goz kapagina ben-
zemeyen, ¢ok kalin ve inelastik bir doku kullaniimasidir.
Bir hastamizdaki Ust kapak tam kat defektin onarimi icin
Cutler-Beard flebi kullanildi (Resim 3). Alt kapak tarsinin
inferiorunda kalan kismi ile, Ust kapak defektini kapat-
mak icin kullanilan bu yéntem Ust kapak entropiyonu, alt
kapak retraksiyonu ve lenfédem gibi komplikasyonlarin
sikhi@r nedeniyle sadece genis Ust kapak defektlerinde
tercih edilmektedir (1).

Resim 1: Ust kapak rekonstriiksiyonu icin serbest tars grefti ve ilerletme flebi kullanilan olgunun intraoperatif (a) ve postoperatif
(b, c) gérinima.

Resim 2: Altkapak timéri olan olgunun (a), Tenzel flebiile rekonstriksiyonuna ait intraoperatif (b) ve postoperatif (c) gorinimd.



) Tam kat g6z kapagi rekonstriksiyonu
Istanbul Tip Fakiltesi Dergisi @ J Ist Faculty Med 2021;84(1):83-91

A

Resim 3: Ust kapak rekonstriiksiyonu icin serbest kulak kikirdak grefti, Cutler—Beard,- periost ve

X N
o
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romboid flebi kullanilan olgunun intraoperatif (a, b, ¢) ve postoperatif (d) gérinimd.

Resim 4: Alt kapak timéri olan olgunun (a), arka lamelin Hughes tarsokonjonktival flebi ve én lamelin Ust kapaktan alinan

serbest cilt grefti ile rekonstriiksiyonuna ait intraoperatif (b) ve postoperatif (c) gériniimda.

Calismamizda alt kapak rekonstriksiyonu icin en sik kul-
lanilan islem modifiye Hughes metoduydu (Resim 4 ve 5).
ilk kez 1937 yilinda tarif edilen Hughes metodu zamanla
modifikasyonlar gecirerek ozellikle genis alt kapak de-
fektlerinde yaygin olarak kullanilir hale gelmistir (8). Bu
yontemin en biytk avantaji defektin Ust kapaktan alinan
orijinal kapak elementleriyle onarilmasi ve buylk defekt-
lerde de kullanilabilmesidir (9). Bunun yaninda, 3-4 hafta
g6z kapaginin kapali tutulmasi ve iki evreli olmasi da de-
zavantajlandir. Hughes yéntemi uyguladigimiz hastalarin

%28,6'sinda (n=12) komplikasyonlar izlenmesine ragmen
ikinci bir operasyon hastalarin %9,5'inde (n=4) gerekmis-
tir. Alt g6z kapagindaki 6n lamel defektlerinin onarimi igin
kullanilan bir diger yontem Tripier flebidir. Bu yéntemle
Ust goz kapagindan alt kapada tek veya iki pedikilld,
kas-deri flebi transfer edilir. Tripier flebin avantajlari ayni
seansta medial ve lateral kantal balgelerdeki defektlerin
de onanmini sadlamasi, alt goéz kapagindaki ektropion
olusumunu engelleyen interkantal gerginligin saglanmisg
olmasi ve genis diseksiyona ve insizyonlara ihtiyag goster-
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Resim 6: Arka lamel igin tars ve periost flebi, 6n lamel icin advansman flebi kullanilarak rekonstriksiyon yapilan alt kapak defek-

Resim 5: Alt kapak timoéri olan olgunun (a) arka lamelin Hughes tarsokonjonktival flebi ve 6n lamelin ilerletme flebi ile rekon-
striksiyonuna ait intraoperatif (b) ve postoperatif (c) gorinimd.

ti olan olguya ait intraoperatif (a, b) ve postoperatif (c) gérinimu.

memesidir (9). Bu flebin en énemli dezavantaji yeterli Gst
kapak genisliginin olmadidi gencg hastalarda kullaniminin
sinirh olmasidir. Mustarde tarafindan gelistirilen yanak ro-
tasyon flebi ile de alt goz kapaginin total defektleri tamir
edilebilir (7). Bizim ¢calismamizda sadece bir hastada Mus-
tarde flebi kullanildi. Bu flebi nadir kullanma nedenlerimiz
genis bir diseksiyon gerektirmesi ve postoperatif donem-
de hastalarda skar kontraksiyonu nedeniyle ektropion
gorllme sikhginin fazla olmasidir (9). Dort (%4,8) hastada
uyguladigimiz romboid flep, medial ve lateral kantal bol-
genin rekonstriksiyonunda oldukg¢a kullanighdir (Resim
3). Calismamizda romboid flep sonrasi olgularin hicbirin-
de komplikasyon gelismemistir.

Ust kapak rekonstriiksiyonunda normal fonksiyon saglan-
masi icin cilt, kas, tars ve konjonktival yapilar géz éniinde
bulundurulmasi gerekirken alt géz kapaginda ise rijit bir
yapinin olusturulmasi amaclanir. Alt ve Ust kapagin bir-
likte yer aldigi defektler nadirdir ve cogunlukla travmaya
sekonder olarak gorilmektedir (11). Bu calismada hasta-
larin %3,6'sina hem alt hem de Ust kapak rekonstriksiyo-
nu yapildi. Bu olgularda cerrahi eksizyon sonrasi olusan
defektlerden arka lamellanin onarmi icin kulak kikirdak
ve sert damak mukoza greftinden faydalanildi. Hem alt
hem Ust kapak defekti olan 2 olguya ve sadece Ust kapak
defekti olan 6 (%7,1) olguya lateral orbital rimden periost
flebi olusturuldu (Resim 3 ve 6). Periost flebi lateral kantal
ve lateral posterior lamella tamirinde basit, glvenilir ve

dustk riskli olmasindan dolayi bircok cerrah tarafindan
tercih edilmektedir (10).

Kapak defektlerinde flep ile rekonstriksiyon estetik aci-
dan daha tatmin edici olmasina ragmen ¢ok genis de-
fektlerin kapatilmasinda veya ozellik seyreden anatomik
bolgelerde greft tercih edilebilir. Greft icin alinacak do-
kunun renk, kalinlik, kil miktari ve ylizey karakteri agisin-
dan kapakla uyumlu olmasi basar oranini artirmaktadir.
Calismamizda 10 (%11,9) hastada 6n lamel tashihi icin Ust
kapaktan alinan serbest cilt grefti kullanildi (Resim 4). On
lamel rekonstriksiyonu igin mimkin olan tim durumlar-
da cerrahi tercih fleplerden yana kullanildi. Arka lamel re-
konstriksiyonu icin serbest tars grefti, sert damak grefti,
oral mukoza grefti, kulak kikirdak grefti ve nazal mukoza
gibi otojen dokular kullanilabilmektedir. Biz calismamizda
siklikla tars dokusu veya sert damak gibi hem okdler yu-
zeye uyumlu hem de yapisal destek saglayabilen dokulari
kullanmayi siklikla tercih etmekteyiz (Resim 1). Zamanla
bitin greftlerde degisen oranlarda bizllme veya kicdl-
me meydan gelmektedir. Calismamizda greft uygulanan
olgularimizdan birinde kapak kenarinda eritem ve birinde
de sekonder cerrahi ile duzelttigimiz sinirli ektropion ge-
listi.

Bu calismada ortalama lezyon boyutunun bir¢ok calismaya
gore ylksek oldugu gorilmektedir (12-19). Genis defekt
varligina ragmen uygulanan rekonstriksiyon islemlerinin
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kapak fonksiyonu, kozmetik gériiniim ve ikincil cerrahi ge-
reksinimi agisindan etkili ve glvenilir oldugu saptanmig-
tir. Calismamizdaki olgularin %96,4'inde rekonstriksiyon
sonrasinda normal kapak fonksiyonu elde edildi. Ayni se-
kilde olgularin %95,2'sinde kapak gériinimi kozmetik ola-
rak tatmin ediciydi. Calismamizda postoperatif dénemde
hastalarin 15'inde (%17,9) komplikasyon meydana geldi.
Ancak tim hastalarin sadece 5'ine (%5,9) ikinci bir operas-
yon gerekti. Bu bulgular kapak rekonstriksiyonu ile ilgili
caligmalarla kiyaslandiginda daha dustikti (15, 20). Poh ve
ark. 125 hastaya uyguladiklar kapak rekonstriksiyonu son-
rasinda erken postoperatif dénemde komplikasyon orani-
ni %41,6 olarak bildirmiglerdir (15). Bu hastalarin %23'inde
ek rekonstriktif cerrahi islemler gerekmistir. Bizim calis-
mamizda komplikasyon ve ek cerrahi igslem sikhiginin du-
stk olmasinin nedeni uygulanan rekonstriktif iglemlerin
farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Postoperatif dénemde ortalama 21 aylik takip slresince
hicbir hastada timor niiksi ile kargilasilmadi. Benzer se-
kilde frozen kontrollli tedavi edilen bir calismada kapak
malignitelerinin bes yildaki niks etme orani %2,1 olarak
bulunmustur (21). Mohs cerrahisinin uygulanamadigi yer-
lerde, hasta agisindan glvenilir cerrahi sinirlar saglamasi
nedeniyle dondurulmus kesit ile inceleme avantajli bir
yontem olarak gozikmektedir.

SONUC

Sonug olarak, goz kapag defektlerinin rekonstriiksiyo-
nunda en iyi fonksiyonel ve kozmetik sonug igin tercih
edilecek cerrahi yontem defektin buydtklik ve lokalizas-
yonuna gore secilmelidir. Farkli birgok yontemin uygun
kombinasyonu ile komplikasyonlarin en aza indirgenmesi
muimkin olmaktadir.
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OZET

Amag: Fakoemiilsifikasyon ve géz ici lensi (GIL) implantasyonu
sonrasi 6n kamara(OK) parametreleri, santral kornea kalinligi
(SKK) ve géz ici basinci (GIB) degisimlerini ve aksiyel uzunlugun
(AU) bu parametrelerdeki degisimlere etkisini incelemektir.
Gereg ve Yéntem: Calismada fakoemdulsifikasyon cerrahisi ge-
ciren 89 hastanin 106 gézi retrospektif olarak degerlendirildi.
Olgular; AU slctimleri 21<AU<23 mm (57 goz) ve 23<AU<26 mm
(49 g6z) olan iki gruba ayrildi. AU dlctimleri IOLMaster 500 ile
yapildi. Tim olgulara fakoemlsifikasyon cerrahisi 6ncesi ve pos-
toperatif 3. ayda; Pentacam HR ile OK derinligi (OKD), OK hacmi
(OKH), OK acisi (OKA) ve SKK slciildii. Goldman aplanasyon to-
nometresiyle GIB Slctimleri yapildi. Verilerin analizinde T-test ve
tek-yonll varyans analizi kullanildi. p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Gruplarin postoperatif 3. aydaki OKD, OKA, OKH,
GIB degisimlerinin anlamli oldugu gériildii (p<0,001 hepsinde).
SKK artigi anlamli bulunmadi (p=0,24). OKD (p=0,044) ve OKA
(p=0,006)'nin 21<AU<23 mm oldugu grupta anlamli bir sekilde
diger gruba gére daha fazla arttigi; OKH (p=0,16), SKK (p=0,87)
ve GIB (p=0,89) degisimleri acisindan gruplar arasinda anlamli
farkhilik olmadigi saptandi.

Sonug: Fakoemiilsifikasyon ve GIL implantasyonu normotansif
gozlerde anlamli olarak OKD, OKH ve OKA'da artmaya, GiB'de
azalmaya neden olur. AU<23 mm olan gdzlerde cerrahi sonrasi
OKD ve OKA daha fazla artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Fakoemiilsifikasyon, aksiyel uzunluk, gdz,
6n kamara

ABSTRACT

Objective: To investigate the changes in anterior chamber (AC)
parameters, central corneal thickness (CCT) and intraocular
pressure (IOP) after phacoemulsification and intraocular lens
(IOL) implantation, and the effect of axial length (AL) on these
parameters.

Material and Method: In the study, 106 eyes of 89 patients
who underwent phacoemulsification surgery were evaluated
retrospectively. Patients were divided into two groups with AL
measurements of 21<AL<23 mm (57 eyes) and 23<AlL<26 mm
(49 eyes). AL measurements were made with IOLMaster 500. All
patients were assesed preoperatively and postoperatively on
the 3 month. Pentacam HR was used to measure the depth of
AC (ACD), volume of AC (ACV), angle of AC (ACA) and CCT. IOP
measurements were performed with a Goldman applanation to-
nometer. T-test and one-way analysis of variance were used for
data analysis. p<0.05 was considered significant.

Results: ACD, ACA, ACV and IOP changes were significant in
the postoperative 3 month (p<0.001 in all). The increase in CCT
was not significant (p=0.24). ACD (p=0.044) and ACA (p=0.006)
increased significantly in the group with 21<AU<23 mm com-
pared to the other group. There was no significant difference
between the groups in terms of ACV (p=0.16), CCT (p=0.87) and
IOP (p=0.89) changes.

Conclusion: Phacoemulsification and IOL implantation in nor-
motensive eyes significantly increase ACD, ACV and ACA, and
decrease IOP. In eyes with AU<23 mm, ACD and ACA increased
significantly after surgery.

Keywords: Phacoemulsification, axial lenght, eye, anterior
chamber
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GIRIS VE AMAC

Fakoemiilsifikasyon ve géz ici lens (GIL) implantasyonunun
iris ve lens dizlemini geriye dogru yer degistirdigi (1) boy-
lece 6n kamara derinligi (OKD), n kamara hacmi (OKH) ve
én kamara agisinin (OKA) arttigi énceki calismalarda bildi-
rilmistir (2-4). Bu degisimler hem humér akdzin drenajini
arttirarak g6z ici basincinin (GIB) diismesine neden olmakta
(3-5)hem de GIL in efektif pozisyonuna etki ederek posto-
peratif refraksiyonu degistirebilmektedir (6-8). Bu ¢alismanin
amaci fakoemiilsifikasyon ve GIL implantasyonu sonrasi OK
parametrelerindeki degdisimlerin ne kadar oldugunu; uzun
ve kisa gozler arasinda bir fark olup olmadigini incelemektir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin istanbul Tip Fakiiltesi Etik Komitesi’'nden
gerekli izinler alindi ve Helsinki Bildirgesindeki etik de-
Jerlere sadik kalindi. Tim hastalardan aydinlatilmis onam
alindi. istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar Anabilim Dali'nda; Ekim 2015-Aralik 2018 ta-
rihleri arasinda 40 yasindan buyuk, katarakt cerrahisi on-
cesi gbz ici cerrahisi gecirmemis, aksiyel uzunlugu (AU)
21-26 mm, optik biyometri ile glvenilir aksiyel uzunluk
(AU) &lctimleri alinabilen, eslik eden intraokiler patoloji
bulunmayan, komplikasyonsuz katarakt cerrahisi gegirmis
olgular alindi. Okuler ylzey hastaligi, kornea patolojisi,
psodoeksfoliasyon sendromu, zondl zayifligi, okdler trav-
ma 6ykisu olan olgular ¢alismadan ¢ikarildi.

Tum hastalar ameliyat dncesi ve postoperatif 3. ayda tam
oftalmolojik muayeneden gecirildi ve demografik 6zellik-
leri kaydedildi. Goz i¢i basinci (GIB) Goldman aplanasyon
tonometresi (GAT) ile dl¢ildu. Kataraktin nikleer yogun-
lugu lens opasitesi siniflandirma sistemi Ill (lens opacity
classification system-LOCS lll)'e gore belirlendi (9). Tum
hastalann aksiyel uzunluk dl¢timleri optik biyometri (IOL-
Master V4,01, Carl Zeiss, Jena, Almanya) ile yapildi ve
sinyal gurdltd orani (signal noise ratio) 1,8'in altinda olan
gozler calismaya alinmadi. Olgular aksiyel uzunluk (AU)
21<AU<23 mm olanlar (59 g6z) ve 23<AU<26 mm olanlar
(47 gdz) olarak iki gruba ayrildi.

On kamara (OK) parametreleri ameliyat dncesi ve posto-
peratif 3. ayda Scheimpflug gorintileme sistemli Pen-
tacam HR (Oculus Optikgerdte GmbH, Wetzlar, Alman-
ya) ile dl¢ildid. Tum &lcimler skotopik sartlarda, dilate
edilmemis pupillada, deneyimli bir teknisyen tarafindan
yapildi. Pentacam HR glokom haritasinda otomatik ola-
rak OKD'yi kornea santralde endotel ile lens veya GiL 6n
ylizeyi arasindaki mesafeyi dlcerek, OKAYyi iridokorneal
acinin 4 kadranini dlcerek ortalamasini hesaplamakta,
OKH'yi ise tiim kornea arka yizii, lens veya GIL 6n yiizii
ile iridokorneal aginin tamamini alacak seklilde hesapla-
maktadir (10). Ardisik en az iki cekimden kalitesi givenilir
olan dlcimler degerlendirmeye alindi ve alinan veriler-

den OKD, OKH, OKA ve SKK degerleri kaydedildi.

Tum hastalar topikal anestezi ve sedoaneljezi altinda ope-
re edildi. Temporal seffaf korneal 2,4 mm’lik tinel ve 23 G
iki adet port kesisi, ardindan dispersif viskoelastik madde
altinda yapilan 5,5 mm c¢apinda santral yuvarlak kapsu-
loreksis, hidrodiseksiyon yapildiktan sonra Infiniti vision
system (Alcon, Inc, Fort Worth, ABD) kullanilarak fakoe-
mulsifikasyon yapildi. Tum ameliyatlarda kapsiler kese
icine koheziv VEM altinda tekparca monofokal katlanabilir
hidrofobik akrilik GiL (AcrySof®, SA60AT, Alcon Lab., Fort
Worth, ABD) MONARCH® Il IOL Delivery System (Alcon,
Inc) ve D kartusu (Alcon, Inc) ile implante edildi. Bimanuel
irrigasyon/aspirasyon (I/A) yapildi ve viskoelastik madde
temizlendi. Tiinel kesisi ve portlar hidrate edildi ve OK'ya
sefuroksim sodyum 1 mg/0,1ml verilerek cerrahi sonlandi-
rildi. Yara yerine stlr konulan veya komplikasyon gercek-
lesen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Postoperatif do-
nemde topikal antibiyotikli damla 4x1 1. haftada, topikal
steroid damla 6x1 1 hafta ardindan azaltilarak toplamda 1.
ayda kesilecek sekilde recete edildi.

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 21,0 paket prog-
rami (Version 21,0. Armonk, NY: IBM Corp.) kullanildi.
Bagimsiz degiskenlerin karsilastinlmasinda bagimsiz or-
neklem T-testi, Bagimli degiskenlerin karsilastirimasin-
da normal dagilim oldugunda bagimli gruplarda T-test
ve gruplar arasinda tek-yonli varyans analizi kullanildi.
Normal dagilimin olmadidi durumlarda ise Friedman
varyans analizi, on test-son test durumlarimda wilcoxon
testi kullanildi. p<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya ortalama yasi 65,7£11,6 yil (42-89) olan 45 er-
kek, 44 kadin toplam 89 hastanin 106 gozi dahil edildi.
Olgularin preoperatif 6zellikleri Tablo 1'de, preoperatif
ve postoperatif parametrelerinin karsilastinlmasi Tablo
2'de gorilmektedir.

Preoperatif AU<23 mm olan grup ile AU>23 mm grup
karsilastinldiginda; AU<23 mm olan kisa gozlerde hem
OKD, hem OKH hem de OKA ortalama degerleri anlamli
olarak daha dustktli (p<0,001 hepsinde, T-test). SKK ve
GIB degerleri ise iki grup arasinda benzerdi ve istatistik-
sel olarak fark yoktu (p=0,54, p=0,47 sirasiyla, T-test).

Tim olgular degerlendirildiginde; OKD'nin 2,46+0,33
mm’'den 1,7+0,33 mm (%69) artisla 3. ayda anlaml ola-
rak 4,16+0,34 mm'ye ciktigi saptandi (p<0,001). OKH'nin
128,8+27,7 mm¥den 52,4+25,1 mm?® (%40,6) artisla 3.
ayda anlaml olarak 181,2+22,4 mm%¥e c¢ktdi saptan-
di (p<0,001). OKA'nin 28,67+6,17°den 12,43+5,85°
(%43,3) artisla 3. ayda anlamli olarak 41,1+5,53°¢cikti-
g saptandi (p<0,001). GiB'in 15,14=1,49 mmHg'dan
1,04+£1,46 mmHg (%6,8) azalmayla 3. ayda anlamli ola-
rak 14,11+1,43 mmHg'ya distigu saptandi (p<0,001).
SKK'nin 547,25+40,2 p'dan 5,65+40,1 p (%1,03) artisla
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Tablo 1: Olgularin preoperatif ozellikleri

Toplam AU<23 mm AU>23 mm P
Yas (yil) 65,7+11,6 66,2+10,9 65,3£12,1 0,65
Cinsiyet Kadin/Erkek 44/45 24/26 20/19 0,33
Hasta (n) 89 50 39
Goz (n) 106 59 47
Preoperatif gérme keskinigi (LogMAR) 0,51+0,54 0,53+0,49 0,48+0,56 0,45
Nukleus sertligi (LOCS-III) 3,05+1,7 3,14+1,5 2,93+1,9 0,18
*Bagimsiz 6rneklem T-testi; AU: Aksiyel uzunluk, LOCS: lens opasitesi siniflandirma sistemi Ill (lens opacity classification system)
Tablo 2: Olgularin preoperatif ve postoperatif parametrelerinin karsilagtinimasi
Preoperatif Postoperatif Degisim
ort£SD ort+SD ort+SD
Parametreler Gruplar (min-maks) (min-maks) (%) p degeri
2 2,39+0,33 4,08+0,41 1,69+0,38
OKD* {mm) AU=23 (1,20-3,21) (3,05-4,61) %71) p=<0.001
2,65+0,37 4,34+0,30 1,52+0,34
AU=23 (1,43-343) (2,43-4,83) (%64) p<0.001
2,46+0,33 4,16+0,34 1,7+0,33
Toplam (1,20-3,43) (3,05-4,83) (%69) p<0.001
= 119,1+25 172,1+23,67 53,02+24,12
b 3 . 1 1 1 1
OKHP (mm?3) AU<23 (78174) (122-233) %44,5) p<0,001
141,1+30,7 188,1+23,1 47,05+27,23
AU>23 (91-218) (143-244) (%33,3) p=0,001
Toolam 128,8+27,7 181,2+22,4 52,4+25,1 <0001
P (78-218) (122-244) (%40,6) P
2 nc o 27,69+6,65 40,24+5,58 12,55+6,12
OKA*() AU<23 (17,0-41,7) (27,4-48,4) (%45,3) p<0,001
30,49+6,72 42,17+5,61 11,68+6,16
AU>23 (21,5-45,8) (30,7-51,1) (%38,3) p<0.001
Toolam 28,67+£6,17 41,1+5,53 12,43+5,85 <0.001
P (17,0-45,8) (27,4-51,1) (%43,3) p=t
551,8+39,1 558,2+41,7 6,4+40,4
d . . ’ . 1 1 _
SKKE () AU<23 (446-647) (454-644) (%1,15) p=0.21
543,8+41,2 549,2+38,8 5,4+40,1 _
AU>23 (445-627) (451-632) (9%1,0) p=027
Toolam 547,25+40,2 552,9+40,1 5,65+40,1 —024
P (445-647) (451-644) (%1,03) P=5
e 15,14+1,49 14,11+1,43 -1,04+1,46
GIB® (mmHg) AU<23 (11-18) (10-19) (%6.8) ©<0,001
14,63+1,57 13,77+1,71 -0,86+1,64
AU>23 (11-18) (10-19) (%5,8) p=<0,001
14,91+1,14 13,95+1,58 -0,96+1,36
Toplam (11-18) (10-19) (96,4) p=<0,001

OKD: On kamara derinligi, OKH: On kamara hacmi, OKA: On kamara acisi, AU: Aksiyel uzunluk, ort: ortlama, SD: Standart deviasyon,

min: Minimum, Maks:maksimum

*OKD degisimi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,044).
®OKH degisimi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,16).
<OKA degisimi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,006).
9SKK degisimi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,87).
¢GIB degisimi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,89).
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552,9+40,1 p'a ¢iktigr gorlldi ancak bu artig istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,24).

OKD’nin, AU<23 mm olan grupta (1,69 mm=0,38), AU>23
mm olan gruba goére (1,52 mm=0,34) anlamli bir sekilde
daha fazla arttigi saptandi (p=0,044).

OKH'nin, AU<23 mm olan grupta (53,02 mm3+24,12),
AU>23 mm olan gruba gore (47,05 mm3+27,23) daha faz-
la arttigr ancak gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadigr goérildi (p=0,16).

OKA'nin, AU<23 mm olan grupta (12,55°+6,12), AU>23
mm olan gruba goére (11,68°+6,16) anlaml bir sekilde
daha fazla arttigi saptandi (p=0,006).

SKK'nin, AU<23 mm olan grupta (6,4 pm=40,4), AU>23
mm olan gruba goére (5,4 pm+40,1) daha fazla arttigr an-
cak bu artigin istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratma-
digr gorilda (p=0,87).

GIB'in AU<23 mm olan grupta (1,04 mmHg=1,46), AU>23
mm olan gruba gére (0,86 mmHg+1,64) daha fazla distu-
§U ancak bu disusln istatistiksel olarak anlamli bir farkli-
lik olmadigi gorildi (p=0,89).

TARTISMA

Glokomu olmayan agik acili gdzlerde fakoemiilsifikasyon
ve GIL implantasyonu sonrasi GIB, 1-3,2 mmHg dismek-
tedir (3, 4, 11-17). Aci kapanmasi glokomlu goézlerde bu
dlsts cok daha belirgindir (18-21). Bu disme; iridokor-
neal aginin genislemesi ile trabekiler agdan disa akimin
artmasi veya Gil'in kapsiiler kontraksiyonla zondiler lifler
araciligiyla silier cisme traksiyonu ile humor akézin treti-
minin azalmasiyla gerceklesiyor olabilir (3, 5, 20, 22, 23). Bu
calismada tiim gézlerde GiB'de ortalama 1 mmHg (yak-
lasik %6) dusis saptanmistir ve bu degisim literatlrdeki
degerlere gore biraz disiktir. Bu durum ¢alismamizdaki
olgularin preoperatif GIB degerlerinin cok yiiksek olmayisi
ile aciklanabilir zira Altan ve ark. postoperatif GIB diisiis
miktarinin pre-operatif GIB yiiksekligi ile korele oldugunu
bildirmiglerdir (3). Cho'nun calismasinda ise AU arttikca
GiB'de azalmanin azaldigi hatta uzun gézlerde GiB'in pre-
operatif dederlerden daha yiksek oldugunu saptanmig
olsa da calismamizda AU acisindan bakildiginda iki grup
arasinda GIB'de diistis miktan acisindan fark yoktur (23).

Katarakt cerrahisi sonrasi 3. ayda ortalama %7 (%4,5-8)
endotel hiicre kaybi olmasi nedeniyle SKK'da minimal ka-
linlik artig izlenebilir (24). SKK'da ortalama 3-5,5 pm artig
saptanmasina ragmen bunun istatistiksel olarak anlamli
olmadigini bildiren calismalar oldugu gibi psédoeksfoli-
asyonlu gozlerde cerrahi sonrasi 5 ym artigin anlamli ol-
dugunu bildiren calismalar da mevcuttur (4, 12, 16). Bu
calismada SKK'da postoperatif 3. ayda istatistiksel olarak
anlamli olmayan ortalama 6 mikronluk bir artis saptandi.
Gruplar arasinda SKK degisikligi acisindan fark yoktu.

Fakoemidilsifikasyon ve GiL implantasyonu sonrasi OKD
artisinin %3,6 ile %98 arasinda oldugu bildirilmistir (1-4, 6,
8, 11, 12, 15-18, 25-27). Kurimoto ve ark. preoperatif OKD
ne kadar az ise postoperatif OKD'de o kadar fazla artis ol-
dugunu, Wozniak ve ark. ise OKD'nin kisa gozlerde %57,
normal gézlerde %44 ve uzun gozlerde %42 arttigini bildir-
mislerdir (2, 27). Aksiyel uzunlugu kisa gézlerde OK sigdir
ve preoperatif OKD belirgin olarak uzun gézlerden daha
kisadir ve katarakt cerrahisi sonrasi derinlik artiginin fazla
olmasi beklenir. Keza ¢alismamizda da postoperatif 3. ayda
AU>23 olan goézlerdeki artisin %64, AU<23 olan gozlerdeki
artisin ise %71 oldugu gériildii ve kisa gozlerdeki OKD ar-
tiginin anlamli olarak daha fazla oldugu saptandi.

OKA ve OKH artiglar genellikle OKD artigi ile parallelik
gostermektedir. OKA'nin katarakt cerrahisi sonrasi %13 ile
%60,6 arasinda genisledigi bildirilmistir (1, 2, 4, 11, 15, 16,
26).Kisa gdzlerde OKA daha dardir ve OKH azalmigtir. Ka-
tarakt cerrahisi sonrasi 6zellikle OKA'da belirgin artis bek-
lenir ki bu durum dar agili glokomlarin tedavisini de olus-
turur (14, 27). Keza calismamizda da AU<23 olan gozlerde
3. ayda acidaki artis %45, AU>23 olan gozlerde ise %38
olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Postoperatif OKH'deki artis literatiirde %22-38 olarak bil-
dirilmistir (1, 4, 11, 15, 16). Teorik olarak kisa gézlerde si1g
OK'nin cerrahi sonrasi geniglemesi nedeniyle OKH'nin
daha ¢ok artmasi beklenebilir zira bizim ¢alismamizda da
postoperatif 3. ayda preoperatif degere gore ortalama
OKH'de AU<23 olan gozlerde %44,5, AU>23 olan goz-
lerde ise %33.3 artis bulundu. Ancak kisa gozlerdeki bu
artis uzun gozlere gore fazla gérinse de iki grup arasin-
da OKH artisi acisindan bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,16). Literatirde OKH'nin artisini; aksiyel
uzunluk agisindan karsilastiran bildigimiz kadariyla bir ca-
lisma bulunmamaktadir.

Bu calismanin zayif yanlan olgu sayisinin géreceli olarak
dustk, takip stresinin kisa ve calismanin retrospektif olu-
sudur. Daha genis olgu serileriyle yapilacak yeni calisma-
lar bu konu hakkinda yeni veriler verebilir.

Sonug olarak fakoemiilsifikasyon ve GIL implantasyonu,
normotansif gozlerde anlamli olarak OKD, OKH ve OKA'da
artmaya , GIB'de azalmaya neden olur. SKK'da minimal bir
artis olsa da anlamli degildir. 21<AU< 23 mm olan goézler-
de cerrahi sonrasi OKD ve OKA daha fazla artmaktadir.
AU'nun katarakt cerrahisi sonrasi OKH artisi ve GIB azal-
masl Uzerine normotansif gozlerde anlamli bir etkisi yoktur.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik komite onayi istanbul
Universitesi Tip Fakdiltesi Etik Kurulu'ndan alinmistir (2019/1209-
18.10.2019).

Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilardan bilgilendirilmis onam
alinmistir.
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OZET

Amag: Karotis arter darliklarinin altin standart tedavisi karotis en-
darterektomi operasyonudur. Cerrahi tedavi genel anestezi ile
yapilabilecegi gibi, rejyonel servikal blok, lokorejyonel kombine
anestezi ya da lokal anestezi ydntemleri ile de gergeklestirilebilir.
Bu yazida lokal anestezi altinda karotis endarterektomi deneyim-
lerimizi, bu hasta grubunda bu yéntemin mortalite ve morbidite
Uzerine etkilerini sunmayr amagliyoruz.

Gereg ve Yontem: 2002-2017 yillart arasinda karotis arter steno-
zu nedeniyle karotis endarterektomi islemi uygulanan toplam 417
hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Operasyonlarin timu
lokal infiltrasyon anestezisi ile ayni cerrah tarafindan ayni standart
teknik kullanilarak gerceklestirilmistir. Operasyonlarin uygulandi-
Ji grupta yas, cinsiyet, risk faktorleri, cerrahi endikasyonlar, tani
yontemleri, shunt kullanimi, operasyon siresi, ndrolojik olaylar,
mortalite ve morbidite degerlendirilmistir. Tum hastalarda cerrahi
endikasyon icin stenoz derecesi >%70 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 64,6=11,3 yil olarak hesaplandi.
Kadin/erkek orani 102/315'ti. Tim hastalarda sigara en énemli risk
faktori olarak belirlendi. Diger risk faktorleri sirasiyla hipertansi-
yon, diyabet, genetik faktorler ve hiperlipidemi idi. Calismaya da-
hil edilen hasta grubunda iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp yet-
mezligi, kronik obstriktif akciger hastaligi, periferik arter hastaligi
ve malignite mevcuttu. 346 hastada karotis arter stenozuna bagli
gegici iskemik ataktan kalici inmeye kadar ¢esitli nérolojik semp-
tomlar gérilirken, geri kalan 71 hasta asemptomatikti. Operas-
yon sirasinda hicbir hastada mortalite ya da nérolojik olay ile kar-
silagilmadi. Hastane i¢i mortalite bir hastada miyokard infarktisd,
bir hastada intrakraniyal kanama ve bir hastada dekompanse kalp
yetmezligi olmak Uzere lg hastada gozlendi. Shunt kullanimi 31
(%7) hastada gerekti. Postoperatif ilk ay icinde hicbir hastada ma-
jor norolojik olay ile karsilagiimadi.

Sonug: Karotis endarterektomi operasyonu artan tecrlbe ile bir-
likte lokal anestezi kullanilarak glivenle gerceklestirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Karotis arter hastaligi, endarterktomi, lokal
anestezi

ABSTRACT

Objective: The gold standard treatment of carotid artery steno-
sis is performed with open surgical methods with carotid endar-
terectomy. Surgical treatment can be performed under general
anesthesia or regional cervical block, locoregional combined an-
esthesia or local anesthesia. In this article, we aimed to present
our experience of carotid endarterectomy under local anesthesia
and its effects on mortality and morbidity in this patient group.

Material and Method: A total of 417 endarterectomy proce-
dures for carotid artery stenosis between 2002 and 2017 were
retrospectively evaluated. All operations were performed by the
same surgeon using the same standard technique under local
infiltration anesthesia. Age, sex, risk factors, surgical indications,
diagnostic methods, shunt use, duration of operation, neurolog-
ical events, mortality and morbidity were evaluated in the oper-
ation group. The degree of stenosis was accepted as >70% in all
patients for surgical indication.

Results: The mean age of the patients was 64.6+11.3 years. The
female/male ratio was 102/315. Smoking was the most important
risk factor in all patients. Other risk factors were hypertension, di-
abetes, genetic factors and hyperlipidemia, respectively. The pa-
tients included in the study had different rates of ischemic heart
disease, congestive heart failure, chronic obstructive pulmonary
disease, peripheral artery disease and malignancy. Three hun-
dred forty-six patients had various neurological symptoms rang-
ing from transient ischemic attack due to carotid artery stenosis
to persistent stroke, while the remaining 71 patients were asymp-
tomatic. Mortality or neurological events did not occur during
the operation. In-hospital mortality was seen in three patients:
myocardial infarction in one, intracranial hemorrhage in one and
decompensated cardiac failure in one patient. Shunt usage was
required in 31 (7%) patients. No major neurological event was
encountered in any patient in the first postoperative month.

Conclusion: Carotid endarterectomy can be performed safely
with local anesthesia with increasing experience.

Keywords: Carotid artery disease, endarterectomy, local anes-
thesia
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GiRiS

Karotis arter hastaligi sikligi tim diinyada artan oranlar-
da tespit edilmektedir. Koroner arter hastaligindan sonra
kardiyovaskdiler sistem hastaliklari arasinda en sik tedavisi
yapilan patoloji olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1). Ayni se-
kilde kardiyovaskiler mortalite ve morbidite g6z dniinde
bulunduruldugunda gelismis Ulkelerde yine koroner arter
hastaliklarini takip eder sekilde en dnemli sebep karotis
arter stenozu olarak karsimiza cikmaktadir (1,2).

Hastalarin nérolojik acidan semptomatik olup olmadig,
internal karotis arter icerisindeki stenozun yiizdesi ve pla-
gin radyolojik gérintileme yontemleri sonucunda ortaya
¢ikan morfolojik &zellikleri gibi bircok faktér goz 6niinde
bulundurularak hastalara acik cerrahi ya da girigimsel
yontemler ile tedavi segenekleri sunulabilmektedir (2, 3).
Konu hakkinda literatir her gegen gin gelismekte, kila-
vuzlar glincellenmektedir. Ancak ilerleyen teknoloji, ge-
lisen tekniklere ragmen karotis arter stenozu hastaliginin
glinimuzdeki altin standart tedavisi karotis endarterekto-
mi operasyonudur (4).

Karotis endarterektomi operasyonu cesitli anestezi yon-
temleri ile yapilabilir. islem genel anestezi, rejyonel ser-
vikal blok, lokal-rejyonel kombine anestezi ya da lokal
infiltrasyon anestezisi ile gerceklestirilebilir (5). Uygula-
nabilecek bu anestezi ydntemlerinin hig birisinin digerine
UstinlGgu gosterilebilmis degildir. Bu nedenle karotis en-
darterektomi operasyonu icin kabul edilmis altin standart
bir anestezi yontemi bulunmamaktadir (5). Farkl klinikler
alisik olduklar yéntemleri uygulamaktadirlar.

Bu yazida lokal anestezi ile gerceklestirdigimiz karotis en-
darterektomi operasyonlarinin erken dénem mortalite ve
inme Uzerine olan sonuglari, tek cerrah tecribesi Uzerin-
den sunulmaktadir.

GEREC VE YONTEM

2002-2017 yillari arasinda karotis arter stenozu nedeniy-
le karotis endarterektomi islemi uygulanan toplam 417
hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin
cerrahi sonrasi bir ay sireli erken dénem sonuclar irde-
lenmistir. Tum hastalara hastalik, tedavi ydntemleri, riskler
ve faydalar en az bir sahit huzurunda operasyon &ncesi
dénemde anlatilmig ve onamlar alindiktan sonra operas-
yonlar gerceklestirilmistir.

Preoperatif dénemde her hangi bir tedavi kullanmayan
hastalara tekli antiagregan (aspirin 100 mg/gun, p.o) ile
birlikte 40 mg/gin atorvastatin baglanmistir. Cesitli ne-
denlerde antikoagllan tedavi kullanan hastalarda,anti-
koagulan tedavi ihtiyaci, tedavi dozunda distk molekdl
agirlikli heparin [0.1 mg/kg enoksaparin sodyum (Clexa-
ne, Sanofi Winthrop EndUstrisi, Maisons-Alfort/Fransa)]
ile saglanarak uygun INR degerlerine ulasildiktan sonra

operasyon planlanmistir. ikili antiagregan (aspirin ve klo-
pidogrel) kullanan hastalarda tekli antiagregan tedaviye
gecilmesine gerek duyulmamis ve operasyonlar ikili an-
tiagregan tedavi altinda gerceklestirilmistir. Postoperatif
dénemde antikoagilan tedavi endikasyonu olmayan tim
hastalara ikili antiagregan (klopidogrel ve aspirin) teda-
vi baglanmis ve 3. ayin sonunda tek antiagregan ilag ile
tedaviye devam edilmistir. Tekli antiagregan ilag tedavisi
gastrointestinal intolerans gibi ek problemlerden dolay:
aspirin kullanamayan hastalarda klopidogrel, diger tim
hastalarda ise aspirin ile dizenlenmistir. Antikoagulan
tedavi kullanmasi gereken hastalarda antikoagulan teda-
viye yine 100 mg/giin aspirin ile birlikte devam edilmistir.
Antilipid tedaviye operasyon sonrasi bir yil boyunca de-
vam edilmis ve sonrasinda dlcllen kan lipid degerlerine
gore dizenlenmistir.

Operasyonlarin timi lokal infiltrasyon anestezisi ile ayni
cerrah tarafindan ayni standart teknik kullanilarak gercek-
lestirilmistir. Operasyonlarin uygulandigi grupta yas, cin-
siyet, risk faktorleri, cerrahi endikasyonlar, tani yontem-
leri, shunt kullanimi, operasyon siresi, nérolojik olaylar,
mortalite ve morbidite, hastanede kalis, drenaj miktari, ek
cerrahi girisim ihtiyaci, kan ve kan Grina kullanimi deger-
lendirilmistir.

Asemptomatik hastalarda cerrahi endikasyon icin stenoz
derecesi >%70, semptomatik hastalarda ise >%60 olarak
kabul edilmistir (Resim 1). Asemptomatik hastalar elektif
sartlarda opere edilirken, semptomatik hastalarda ope-
rasyon zamanlamasinin semptomlarin baslangicindan iti-
baren 15 gin icinde olmasina ézen gosterilmistir. Ciddi
karotis arter stenozuna bagli hipoperflizyona sekonder
nérolojik bulgular gésteren hastalar acil sartlarda opere
edilmiglerdir. Mudahale endikasyonu olan semptoma-
tik bilateral karotis arter stenozu vakalarinda operasyon
onceligi semptomatik tarafa verilmistir. Bilateral lezyonlu
asemptomatik vakalarda ise, stenoz derecesi yiiksek olan
taraf dncelikli olarak opere edilmistir. Bilateral lezyonlar-

Resim 1: Karotis stenozu preoperatif BT anjiyografi
goruntusu.
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da kars! tarafin operasyonu icin en az 7-10 gin sireyle
beklenmesi tercih edilmistir. Kardiyak hastalik ile birlikte
karotis arter stenozu bulunan ve es zamanli kombine pro-
sedir uygulanan hastalar ile birlikte redo karotis endarte-
rektomi yapilan hastalar ¢alisma disi birakilmiglardir.

Anestezi ve Cerrahi yontemi

Operasyonlar 20 ml'lik enjektérde yan yariya hazirlanan
prilokain hidrokloriir ve bupivakain hidroklortr karigimi
kullanilarak lokal infiltrasyon anestezisi ile gerceklesti-
rildi. Hastalarin agridan sikayet etmesi durumunda bu
kanigsimin 2-5 ml'lik dozlan tekrarlanarak enjekte edildi.
Hastalara lokal infiltrasyon anestezisi sirasinda agri his-
setmemeleri icin uygun dozda midazolam ve propofol
uygulandi, fakat iglem sirasinda tamamen uyanik olma-
lari istendi. Operasyonun baslangicinda 100-140 mmHg
sistolik kan basinci saglamak icin hipertansif hastalara
5-20 mcg/dk’da intravendz nitrogliserin inflzyonu aldi.
Nitrogliserin inflizyonu karotis klemplemesi sirasinda kan
basincinin 180 mmHg veya Ustine ¢ikmasina izin vermek
icin durduruldu ve arteriyotominin kapanmasindan sonra
yeniden baslatildi. Kalp hizi, oksijen satirasyonu ve diger
hayati fonksiyonlar takip edildi.

Sternokleidomastoid kasina paralel bir insizyon yapildi ve
common karotis arter, internal karotis arter ve eksternal
karotis arter bulundu, serbestlestirildi ve hazirlandi. Ka-
rotis sinls refleksini inhibe etmek amaciyla karotis bifur-
kasyonuna lidokain (%2) enjekte edildi. 5000 IU heparinin
sistemik inflzyonunu takiben, damarlar klemplendi ve
hastanin biling ve nérolojik durumu, sézel uyarana tep-
kileri ve kontralateral taraf kol ve bacak hareketleri en az
3 dakika boyunca degderlendirildi. Kros klemp intoleransi

Resim 2: Arteriotominin dakron yama ile kapatildigi karo-
tis endarterektomi operasyonuna ait peroperatif gorinta.

olan hastalarda operasyona Pruit-Inahara shunt'i yerlesti-
rilerek operasyona devam edildi. Karotis endarterektomi
ana karotis arterden internal karotis artere dogru uzanan
longitudinal insizyon ile yapildi; eversiyon teknigi uygu-
lanmadi. internal karotis arter capi 5 mm'nin lzerinde
olan hastalarda arteriotomi primer kapatildi, 5 mm’den
kiclk olan hastalarda ise sosyal giivenlik uygulamalari
ile iliskili olarak hastanede mevcudiyet dogrultusunda
dakron (Resim 2), PTFE ya da safen ven yamasi kullani-
larak arteriotomi kapatildi. Hastalarin nérolojik durumun-
dan emin olunduktan sonra, hemostaz ve cilt kapama si-
rasinda hastalari rahatlatmak amaciyla sedasyon dozunda
midazolam uygulandi.

istatistiksel analizler

istatistiksel analizler SPSS 19,0 (SPSS Inc. Chicago, lllino-
is, ABD) bilgisayar programi ile profesyonel bir istatistik-
¢i tarafindan yapildi. Veriler standart sapma ile ortalama
olarak ifade edildi. Tanimlayici verilerin istatistikleri fre-
kans, ylzde oran ve ortalama + standart sapma olarak
sunuldu. Verilerin dagilimi Kolmogorov Smirnov ile test
edildi. Parametrik olmayan veriler Mann-Whitney U tes-
ti ve parametrik degiskenler ise Student-t testi ile ana-
liz edildi. Fisher’s testi uygun olmadigi durumda oransal
degiskenler icin Ki-kare testi kullanildi. Tanimlayici degis-
kenler Spearmanrank korelasyonu ile degerlendirildi ve
degiskenler Pearson korelasyon analizi ile siniflandinlidi.
p<0,05 degderi anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 417 hastanin verileri retrospektif olarak incelen-
mistir. Hastalardan 102'si kadin, 315" erkekti. Ortalama yas
64,6+11,3 (39-82) yil olarak hesaplandi. Hastalarin 411'inde
aktif olarak ya da hayatlarinin her hangi bir déneminde
uzun sureli sigara iciciligi vardi. Hastalardan 334'U hiper-
tansif, 33'U ciddi hiperlipidemik (LDL>250 mg/dL), 249'u
diabetikti. Hastalann 302'sinde koroner arter hastaligi (104
hastada gecirilmis koroner arter bypass cerrahisi, 118 has-
tada basarili koroner arter stent uygulamasi yapiimisti, geri
kalan hastalar medikal tedavi ile takip altindaydi), 78'inde
konjestif kalp yetmezligi, 219'unda kronik obstriiktif ak-
ciger hastaligi, 73'Unde atrial fibrilasyon, 16'sinda tedavi
edilmis malignite (alti hastada lenfoma, yedi hastada ak-
ciger kanseri, Ug hastada kronik myelositik 16semi) ykusu,
13'tnde kronik bébrek yetmezligi vardi. Semptomatik has-
ta sayisi 346 idi ve semptomlar karotis arter stenozuna bag-
I olarak gelismisti. Hastalarin semptomlar irdelendiginde
219 hastada gegcici iskemik atak, amourosisfugaks, artan
unutkanlik ya da bas dénmesi, 102 hastada hemiparezi, 25
hastada hemipleji mevcuttu. Asemptomatik olup karotis
arter darligi %70'in Uzerinde olan ve opere edilen 71 hasta
mevcuttu. Bilateral karotis endarterektomi operasyonu 96
hastada uygulandi ve 417 hastada toplamda 513 karotis
endarterektomisi gergeklestirildi. Hastalara ait demografik
ozellikler Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: Hastalarin preoperatif risk faktorleri.

Risk faktorleri
Erkek/kadin

Koroner arter hastahd

Hasta sayisi (%)
315 (%76)/102 (%24)
302 (%72)

Konjestif kalp yetmezligi 78 (%19)
Atriyal fibrilasyon 73 (%18)
Kronik bobrek yetmezligi 13 (%3)

Kronik obstriiktif akciger hastaligi 219 (%52)
Hipertansiyon 334 (%80)
Diyabetes mellitus 249 (%60)
Bilateral karotis arter stenozu 96 (%23)
Sigara iciciligi 411 (%98)
Hiperlipidemi 33 (%8)

Tedavi edilmis malignite 16 (%4)

Semptomatik hastalar 346 (%83)

Tum operasyonlar lokal anestezi ile gerceklestirildi. Orta-
lama iglem siresi 84,6+28,7 dakika, karotis klemp siresi
31,2+19,5 dakika olarak hesaplandi. Karotis arter rekons-
triksiyonu primer ya da yama ile yapilan hastalar birbirleri
ile karsilastirldiginda toplam cerrahi siire (yama kullanilan
grup: 97,3+11,6 dakika, primer kapatilan grup 54,5+9,2
dakika; p=0,017) ve karotis klemp sureleri (yama kullani-
lan grup: 26,6+14,0 dakika, primer kapatilan grup 9,8+3,4
dakika; p=0,011) yama kullanilan hastalarda istatistiksel
anlamli olarak daha uzundu. Yama kullanilan hasta sayisi
228 ve toplam kullanilan yama sayisi ise 233 (dakron yama
sayisi: 84, PTFE yama sayisi: 113, safen ven yamasi sayisi:
36) idi. Karotis arterler klempe edildikten sonra norolojik
instabilite gelisen 31 (%7) hastada shunt kullanimi gerek-
ti. Operasyonlar sirasinda higbir hastada mortalite ya da
norolojik olay ile karsilagilmadi. Ayrica operasyonlar sira-
sinda hicbir hastaya kan ve kan Grind kullanimina ihtiyac
duyulmadi.

Operasyon sonrasi hastane takiplerinde bir hastada (67
yasinda kadin hasta) postoperatif erken dénemde konjes-
tif kalp yetmezligi dekompanse hale geldi. Inotropik des-
tek ve medikal tedaviye ragmen dizelme saglanamayan
hasta 6. glinde kaybedildi. Bir hastada (56 yasinda erkek
hasta) ameliyat sonrasi 2. giinde taburculuk planlanirken
ani arrest gelisti. Medikal ve mekanik resusitasyon ile kar-
diak aktivite saglanan hastaya koroner anjiyografi yapildi.
Hastada sol ana koroner oklizyonu saptandi ve perkitan
anjiyoplasti ile midahalede bulunuldu. Ancak hasta islem
sonrasi 14. saatte kaybedildi. Bir hasta (82 yasinda erkek
hasta), operasyon sonrasi ndrolojik olarak hicbir sikintisi
olmamasina ragmen postoperatif 5. saatte ani gelisen
biling kaybi nedeniyle entlibe edildi. Hastaya kraniyal
tomografi cekildi ve tomografide yaygin intrakranyal ka-

nama saptandi. Norosirurji ile konsilte edilen hastada
girisimsel tedavilerle fayda saglanamayacadi ve medikal
olarak takibin daha dogru olacaginin bildirilmesi tzerine
yogun bakimda entlbe olarak takibi strdurildi. Fakat
hasta 3 glin sonra kaybedildi. Bu (g hasta disinda higbir
hastada postoperatif ilk ay icerisinde mortalite ile karsila-
silmadi. Hastalardan é'sinda operasyon sonrasi erken do-
nemde (6 saat-2 glin i¢cinde) kanama nedeniyle eksploras-
yon gerekti. Hemostaz sirasinda iki hastada kanama odagi
tespit edilebilirken geri kalan dort hastada sizma seklinde
dokulardan kanama mevcuttu. Yeniden eksplorasyon ge-
reken ve kanama odagi tespit edilemeyen 6 hastanin 2'si
kronik bobrek yetmezligi hastasiydi. Eksplorasyon yapilan
hastalardan 5'inde karotis arterler yama (li¢ hasta PTFE,
iki hasta dakron) ile rekonstrikte edilmisti. Postoperatif
dénemde Ug hastada eritrosit transflzyonu ihtiyaci gerek-
ti. Transflizyon yapilan hastalardan ikisinde eksplorasyon
yapilmisti. Bir diger hastada hematokrit degerinin %23,8
Olcllmesi Uzerine transflizyon yapildi. Taburcu edilen hic-
bir hastada postoperatif ilk ay icinde majér nérolojik olay,
kanama, infeksiyon ya da &lum ile kargilagiimadi. Hasta-
larla ilgili postoperatif bulgular Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Hastalarin postoperatif takip ozellikleri.
Risk faktorleri

Hasta sayisi (%)

Erken mortalite 3(%0,7)
Major inme -
Re-eksplorasyon 6 (%1)
Postoperatif eritrosit transflizyonu 3(%0,7)

TARTISMA

Karotis arter stenozu kardiyovaskiler patolojiler arasin-
da sik karsilasilan bir hastaliktir ve édnemli bir saglik so-
runudur. Toplumda 60 yas Uzerindeki kisilerde her hangi
bir semptom olusturmaksizin bireyler arasinda %8 gibi
yUksek oranlarda gorilebilir (6). Karotis arterlerdeki ate-
roskleroz serebrovaskdiler olaylar ve bu olaylara ikincil
gelisen mortalite ya da morbiditenin 6nemli ve 6nlene-
bilir bir nedenidir (7). Karotis arter hastaliginda inmelerin
cogu emboli kaynaklidir ve tedavideki asil amag inmeye
sebep olacak dizensiz yapidaki plagin ortadan kaldiril-
masidir (8). Literatirde sik sik yenilenen farkli kilavuzlarda
belirlenmis endikasyonlar dogrultusunda kardiyovaskiler
morbiditenin bu dnemli sebebine ydnelik tedaviler her
gecen gln artarak devam etmektedir.

Karotis arter hastaligi giinimizde endovaskdler teknikler
kullanilarak ya da cerrahi olarak tedavi edilebilir (2, 9). iler-
leyen tip ve teknolojik gelismelere ragmen, karotisarterin
stent ile tedavisi genellikle yiksek riskli adaylar icin tercih
edilirken, hastaligin cerrahi tedavisi olan karotis endarte-
rektomisi hala altin standart tedavi se¢enedi olarak uygu-
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lanmaktadir (4, 10). Kurumumuzda karotis endarterektomi
ile ilgili mortalite ve morbidite oranlari son derece dugiik-
tir (%1'in altinda) ve karotis artere stent uygulamalari agik
cerrahiyi kaldiramayacak derecede saglik sorunlar olan,
re-do prosedir gerektiren, radikal boyun diseksiyonu ge-
¢irmis, boyun bdlgesine radyoterapi dykisl olan, ya da
tek tarafli vokal kord paralizisi olan ya da hicbir sekilde
acik cerrahi yontemleri istemeyen hastalarin tedavisinde
tercih edilmektedir.

Karotis endarterektomisi genel anestezi ile yapilabilece-
gi gibi bolgesel blok (lokal infiltrasyon anestezisi, servikal
blok, karotis kilifi blogu ...vs.) ydntemleri ile de gercekles-
tirilebilir (2). Uygulanabilen anestezi yontemlerinin birbir-
lerine olan GstinlUkleri gosterilebilmis degildir (11). Her
ydntemin cesitli avantaj ve dezavantajlari vardir. Ornegin
genel anestezinin en 6nemli avantaj serebral metabolik
hizi azaltarak ek serebral koruma saglamasidir. Yapilacak
kan gazi 6lctimleri ile saglanan arteryel oksijen ve karbon-
dioksit kontroli ile serebral kan akiminin dizenlenmesine
aracilik edebilir (2). Cerrah ve hasta icin genel anestezi ek
konfor saglamaktadir. Ancak; ciddi kardiak ve pulmoner
sorunlari olan ylksek riskli hastalar icin genel anestezi,en-
tlbasyonun getirecedi pulmoner komplikasyonlar, anes-
tetik ilaclarin miyokardi deprese etmesi gibi yan etkileri
nedeniyle her zaman glvenli olmayabilir (2,5).

Anestezi alaninda ve &zellikle rejyonel blok tekniklerin-
deki ilerlemeler, 6zellikle el altinda daha sik bulunduru-
labilen ultrasonografi gibi teknolojilerin kullaniminin art-
masi ile birlikte karotis endarterektomisini lokal-rejyonel
tekniklerle gerceklestiren merkezlerin sayisi tim diinyada
oldugu gibi tGlkemizde de artmaktadir (5). Her ne kadar
hasta ve operatdr icin bazen konforlu olamayabilse de
lokal anestezinin en 6nemli avantaji islem ve ozellikle ka-
rotis klempaji sirasinda hastalarin anlik nérolojik monitéri-
zasyonuna izin vermesidir. Transkranyel doppler, serebral
oksimetre, elektorensefalografi ve karotis giidik basinci
monitdrizasyonu gibi teknikler ile karsilastinldiginda anlik
nérolojik monitdrizasyon tartigmasiz altin standart yon-
temdir (12). Klinigimizde karotis endarterektomi icin ter-
cih edilen baslica anestezi teknigi sayilan avantajlarindan
oturd lokal infiltrasyon anestezisidir. Hastalarin agn duy-
malan durumunda ek doz anestezik madde enjeksiyonlari
ile surdirilmustir. Ozellikle karotis arterler klempe edil-
digi dénemlerde hastalarin uyanik olmalar saglanarak
hastalar norolojik olarak takip edilmisler ve gerektiginde
shunt uygulamasina gidilmistir. Bunun yani sira, klempler
kaldirildiktan sonra hasta konforu icin anestezi ekibi ta-
rafindan cesitli intravendz ajanlar kullanilarak hastalarin
uygun sekilde rahat ettirilmeleri saglanmaktadir.

Karotis endarterektomi sirasinda shunt kullaniimasi ya
da kullanilmamasi konusunda literatlrde ¢ok sayida ya-
yin bulunmaktadir. Shunt kullaniminin inme de dahil ar-
ter duvarinda harabiyet gibi cesitli komplikasyonlara yol

acabilecedi bildirilmistir (13). Bazi yazarlar operasyonlari
sirasinda higbir zaman shunt uygulamanin gerekmedigini
bildirirken, rutin olarak shunt kullanarak operasyonlarini
gerceklestiren ekipler de mevcuttur. Shunt gereksiniminin
en 6nemli belirteci Willis poligonudur ve Willis poligonu
sayesinde yeterli kollateral sirkiilasyonu bulunan hastalar-
da shunt ihtiyaci olmamaktadir (12, 14). Spekilasyonlarin
aksine, karsl karotis arter tarafinin oklide ya da dar olup
olmamasinin shunt ihtiyaci ile alakasi yoktur. Willis poli-
gonunun yeterliligi karotis endarterektomi operasyonu
oncesi anjiyografik tekniklerle degerlendirilebilecedi gibi
operasyon sirasinda hastalarin biling acikhgr ve lezyo-
nun karsi tarafindaki ekstremite hareketleri, transkranyal
doppler, elektroensefalografi, serebral oksimetre deger-
lerine bakarak da belirlenebilir (5). Ancak, shunt kullanimi,
shunt'in yerlestirilmesi sirasinda ve iglem stresince, hasta,
operatdr ve anestezi ekibinde yarattigi stres, cerrahi ala-
ni daraltmasi ya da sayilan olusabilecek komplikasyonlari
nedeniyle genellikle tercih edilmemektedir. Pratigimizde
uyguladigimiz lokal anestezi ve hastalarin anlk nérolojik
monitdrizasyonu sayesinde selektif olarak shunt kullan-
mayi tercih ettik. Her ne kadar shunt yerlestirilmesi sira-
sinda gegen slre hastalar agisindan iyi tolere edilebilse
de karotis arter stenozu olan kicik bir grup hastanin ka-
rotis klempajina toleransinin olmadigi bilinmektedir ve
bu hasta grubunda saniyelik klemp streleri bile nérolojik
komplikasyon acisindan énem arz etmektedir (2). Uygu-
ladigimiz lokal anestezi sayesinde bu grup hastalarda da
karotis endarterektomi operasyonunu glivenle gercekles-

tirebildik.

Literatlr ile karsilastirdigimizda her ne kadar risk faktor-
leri acisinda benzer hasta grubumuz olsa da postoperatif
dénemde karsilastigimiz komplikasyon oranlari, mortalite
ve morbidite, yogun bakim ve hastanede kalis suresi ile
toplam saglik hizmetleri maliyeti goz dninde bulundu-
ruldugunda genel anestezi ile gerceklestirilen gruplara
nazaran uyguladigimiz lokal anestezi tekniginin olumlu
etkilerini gordik. Ayrica, yama ile arter rekonstriksiyo-
nunun gerekliligi acisindan anestezi yénteminin alakasi
olmadigini da gosterebildik.

Calismanin sinirlandiricilan

Calismanin ana sinirlandirici faktéri karotis endarterekto-
mi islemleri sirasinda rutin olarak objektif serebral moni-
tdrizasyon tekniklerine (serebral oksimetre, transkranyal
doppler, elektroensefelografi) bas vurulmamis olmasi ve
hastalarin sorulara ve komutlara verdikleri yanitlar dog-
rultusunda anlik nérolojik monitérizasyonlari ile iglemlerin
uygun sekilde strdirilmis olmasidir. Diger bir sinirlayici
faktor caligmanin retrospektif 6zellikte olmasidir. Calig-
ma siresi olan 15 yillik periyottaki (2002-2017 yillar ara-
s1) toplam hasta sayisi (417 hasta) nispeten kiglktir ve
sinirlandircr faktorler arasinda sayilabilir. Bir diger sinir-
landirici faktér, bu yazida hastalarla ilgili erken dénemin
(postoperatif 1 ay) sunuluyor olmasidir ve uzun dénem
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takip sonuclar daha genis serilere ulagildiginda yeniden
degerlendirilecektir.

SONUC

Sonug olarak, karotis endarterektomi operasyonunda uy-
gulanan lokal anestezi, hastalarin anlik olarak nérolojik
monitdrizasyonlar sayesinde givenli bir sekilde ve ayni
zamanda hasta ile cerrah icin yeterli konfor saglanarak
gerceklestirilebilir. Literatirde genel anestezi ile gercek-
lestirilen karotis endarterektomi operasyonlarina benzer
genel komplikasyonlar saptanmis olsa da, lokal anestezi-
nin hastane ve yogun bakimda kalis stresi ile saghk hiz-
metleri harcamalar Uzerine olumlu etkilerinin olduguna
inanmaktayiz.

Etik Komite Onayi: Retrospektif calisma oldugundan etik onayi
alinmamigtir.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determine the prevalence
of cyberbullying and to evaluate the perceived social support
levels.

Material and Method: This study was conducted on 2937 high
school students studying in the city centre of Eskisehir. The
questionnaire used in the study includes some sociodemo-
graphic characteristics of the students, the questions of Cyber-
bullying Inventory-Il and the questions of the Multidimensional
Perceived Social Support Scale. A Chi-square test, Logistic Re-
gression Analysis and the Mann Whitney U test were used for
analysis.

Results: The prevalence of cyberbullying among high school
students consists of 65.3%. The prevalence of cyberbullying
especially increases among men with a history of mental disor-
der, long internet usage, any social media account and who feel
stronger on the internet. The frequency of cyberbullying is lower
among students with high family support.

Conclusion: Cyberbullying is an important public health prob-
lem among high school students. In order to prevent and detect
cyberbullying, training and awareness-raising should be provid-
ed for students, parents and teachers. Families, especially the
children, should be provided with the necessary social support
by the relevant authorities.

Keywords: Cyberbullying, Social support, High school students

OZET

Amag: Calismada lise 6grencileri arasinda siber zorbalik sikliginin
saptanmasi, iliskili oldugu distinllen bazi degiskenlerin ve algilanan
sosyal destek dizeyi ile iligkisinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma, Eskisehir il merkezinde 6gre-
nim goéren 2937 lise 6grencisi Uzerinde yapilan kesitsel tipte bir
aragtirmadir. Calismada kullanilan anket formu, égrencilerin bazi
sosyodemografik 6zelliklerini, siber zorbalik ile ilikili oldugu du-
stinllen bazi degiskenleri, Siber Zorbalik Envanteri-II'nin sorula-
rini ve Cok Boyutlu Algilanan Sosyal Destek Olgeginin sorularini
icermektedir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testi ile yapilmistir. Analizler igin Ki-kare testi, Lojistik Regresyon
Analiz (Backward Wald) ve Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Bulgular: Calismamizda lise 6grencileri arasinda siber zorbalik
sikhigr %65,3 olarak saptanmistir. Erkeklerde, ruhsal bir hastalik
oyklsu olanlarda, internet kullanim stresi uzun olanlarda, sos-
yal bir medya hesabi olanlarda, internet ortaminda kendini daha
gl¢li hissedenlerde siber zorbalik sikligi artis géstermektedir.
Yiksek aile destegdi olan 6grencilerin ise siber zorbalik sikliginin
daha disik oldugu tespit edilmistir.

Sonug: Siber zorbalik lise 6grencilerinde énemli bir halk saglhidr so-
runudur. Siber zorbaligin dnlenmesi ve tespit edilmesi amaciyla 6g-
rencilere, ebeveynlere ve 6gretmenlere yonelik egitimlerin yapilmasi
ve farkindaliklann arttinlmasi saglanmalidir. Aile basta olmak Uzere
cocuklara tim cevresi tarafindan gerekli sosyal destek saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Siber zorbalik, Sosyal destek, Lise &grencileri
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INTRODUCTION

Using the Internet, which provides many opportuni-
ties such as easy access to desired information, playing
games and chatting with friends, is becoming more com-
mon especially among children and young people. The
internet provides users with an environment where they
can exhibit some hostile and aggressive behavior as well
as fun and harmless behavior. Therefore, it has brought
along various problems besides the many benefits it of-
fers to individuals. One of the problems that adolescents
and children are exposed to is cyberbullying (1).

Cyberbullying is defined as a hostile or aggressive behav-
ior that individuals or groups perform in a repetitive man-
ner with the aim of harming or disturbing others through
electronic or digital media (1). Cyberbullying and peer
bullying are similar in that they contain repetitive and ag-
gressive behavior. The difference between cyberbullying
and peer bullying is, in peer bullying, aggressive behav-
ior depends on power difference, but this is not the case
with cyberbullying (2). In cyberbullying, the victim is often
an individual who cannot easily defend himself. Cyber-
bullies use technological devices such as embarrassing,
humiliating, harassing, intimidating or threatening the
victims via web pages, text messages, social networks
and emails (3). The behaviors of cyberbullying are direct
and indirect. Direct cyberbullying is a type of cyberbully-
ing in which the victim is directly involved, such as send-
ing infected files, sending negative content (pictures,
videos, etc.), threatening. Indirect cyberbullying behavior
can occur without the victim’s knowledge, such as gos-
siping about a person, spreading rumors, pretending to
be someone else, revealing information or pictures about
someone (4).

The major risk factors known for cyberbullying are; be-
ing male, prolonged use of the internet, previous expo-
sure to cyberbullying, low self-esteem and the presence
of some mental disorders (5-7). In some studies, it was
reported that the prevalence of cyberbullying among
young people varies between 10.3% and 34.8%. The inci-
dence of cyberbullying among adolescents in the study
conducted in Turkey is between 6.4% and 47.6% (10, 11).

Cyberbullying has become an important public health
problem as it negatively affects the mental health and
well-being of young people (12). Studies have reported
that individuals exposed to cyberbullying have higher
levels of substance use, depression, suicidal thoughts
and behavior, lower school success, and these students
have problems with school attendance (13, 14). Cyber-
bullying causes significant economic losses in addition to
the problems it creates in the individual. A New Zealand
study reported that cyberbullying costs 444 million dol-
lars annually (15).

Cyberbullying is associated with the individual’s relation-
ships with its social environment and perceived social
support from the surroundings (16, 17). Farmer&Farmer
has defined social support as “processes of social ex-
change that contribute to the development of individ-
uals’ behavioral patterns, social cognitions, and values”
(18). In a study by Calvete et al. it is reported that cyber-
bullying increases when adolescents have reduced per-
ceived social support level from their environment (19).

The aim of this study is to determine the prevalence of
cyberbullying among high school students and some
variables thought to be related to cyberbullying and to
evaluate the perceived social support level.

MATERIAL AND METHOD

The study is a cross-sectional study conducted on the
high school students in Eskisehir from 01 April 2018 till 31
July 2018. Before conducting the study, the approval of
the ethics committee and the Eskisehir Provincial Direc-
torate of National Education was obtained.

According to the data of Eskisehir Provincial Directorate
of National Education; approximately 40,000 students
are studying in 40 high schools in Eskisehir. The sample
size was calculated as 1040 with 50% prevalence, 95%
confidence interval and 3% margin of error. Since our
study uses a cluster sampling method, the design effect
of 2 is applied. Therefore, the sample size was increased
to 2080. Each high school was accepted as a cluster and
the schools included in the study were determined by
drawing lots. The total number of students in the select-
ed schools is 3547.

A questionnaire was prepared by using the literature in
accordance with the aim of the study (6-9). The question-
naire included some sociodemographic characteristics
of the students, some variables thought to be related to
cyberbullying, the questions of Revised Cyberbullying In-
ventory-1l (RCBI-I) and the questions of the Multidimen-
sional Perceived Social Support Scale (MPSSS).

The necessary permissions and appointments were ob-
tained from the administrations of the schools to collect
data.

The necessary permissions and appointments were ob-
tained from the administrations of the schools to collect
data. On the pre-organized days and hours, the students
were gathered in their classes with the help of school
counselors. The students were informed by the research-
ers of the subject and purpose of the study and filled the
pre-prepared questionnaires. The study group consisted
of 2937 students (82.8%) who were present in the schools
and accepted to participate in the study. The study was
conducted totally on a voluntary basis.
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Revised cyberbullying inventory-Ii

It was developed by Erdur-Baker and Kavsut in 2007 in
order to evaluate the levels of cyberbullying and revised
twice by Topgu and Erdur-Baker in 2010 and 2018 (20, 21).
The scale is made up of 10 Likert type questions. The
answers given to the questions are evaluated as “no” 1
point, “once” 2 points, “2-3 times” 3 points and “more
than 3 times” 4 points. The scores that can be obtained
from the scale vary between 10-40, and those who score
11 and above are accepted as cyberbullies.

Multidimensional perceived social support scale
MPSSS was developed by Zimet et al. so as to assess the
perceivedsocial support levels of the students (22). Validity
and reliability study of the MPSSS in Turkish was conduct-
ed by Eker and Arkar in 2001 (23). The 7-point Likert-type
scale consists of 12 questions and has 3 sub-dimensions:
Family Support (4 items), Friend Support (4 items) and a
Significant Other Support (4 items). The answers given to
the questions ranges between “very strongly disagree” 1
point and “very strongly agree” 7 points. The scores that
can be obtained from each sub-dimension vary between
4-28 and the total scores from the scale vary between 12-
84. The level of perceived social support increases with
the scores obtained from both the sub-dimensions and
the total of the scale.

The mental states of the students were investigated
with the questioned "Do you have any mental disorders
known in your past?”. Students were informed about per-
sonality types. If they are fussy, excited, impatient they
are asked to choose type A, if they were quiet, calm, pa-
tient, they were asked to choose type B.

Statistical analysis was performed with IBM Statisti-
cal Package for the Social Sciences (SPSS) version 15.0.
The frequency values were presented as in number and
percentage (n, %). The average values were presented as
mean and standard deviation (x+sd) and maximum and
minimum values (max, min). The conformity assessment
of the data’s normal distribution was made by the Sha-
piro-Wilk test. The Chi-square test, Logistic Regression
Analysis (Backward Wald), the Mann Whitney U test and
the Kruskal-Wallis test were used for analysis. The p value
of p<0.05 was accepted for statistical significance.

RESULTS

In our study, 54.3% (n=1595) of the students were male
and 45.7% (n=1342) were female. Their ages ranged from
13 to 20 years with a mean age of 16.0+1.23 years. The
majority of the students were studying in 9" and 10t
grades in Anatolian high schools and the most common
income level was stated as moderate. The prevalence
of cyberbullying was 65.3% (n=1917). Cyberbullying was
found to be higher among students who were studying
at Anatolian High School (p=0.001), were male (p=0.020),

had type A personality (p=0.001), and whose mother
and father had high school and above education level
(p=0.001). Table 1 shows the distribution of cyberbully
and non-cyberbully groups according to some socio-de-
mographic characteristics.

In this study, 11.6% of the students had a history of men-
tal disorder, 39.9% use the internet for 3-6 hours daily,
85.5% use internet every day, 78.7% had their own room
at home, 87.0% of them had their own mobile phones,
97.4% of them stated that they had a social media ac-
count. In the study group, it was found that the frequen-
cy of WhatsApp users was 28.3%, Instagram users was
27.2%, Facebook users was 19.7% and Snapchat users
was 14.7%.

Table 2 shows the distribution of cyberbullying and
non-cyberbullying in the study group according to some
variables that are thought to be related to cyberbullying
level.

The prevalence of cyberbullying was higher in students
with a history of mental disorder (p=0.001), who spent
more hours on the internet (p=0.001), with higher daily
internet usage, who have their own room in the house
(p=0.010) and who have their own mobile phones
(p=0.007). Frequency of cyberbullying was found to be
high in those who had social media accounts, who ac-
cepted friendship requests of people they didn’t know
on social networks, who had more friends on social net-
works, who felt more powerful than real life on social net-
works, and who had a history of having problems with
someone on the internet.

The results of the Logistic Regression Analysis, which
were formed with the variables found to be related to
cyberbullying in the analyzes (gender, parental education
status, personality type, history of mental disorder, inter-
net usage time per day, having own room at home, hav-
ing own cell phone, presence of a social media account,
accepting friendship of people who they do not know on
social networks, number of friends on the social network
compared to social life, feeling more powerful than real
life on social networks, having a problem with someone
on the internet) are given in Table 3.

In the multiple regression analysis, the probability of cy-
berbullying was 1.29 times higher (Cl=1.06-1.57) for those
whose mothers’ education level was secondary school
and above, 2.34 times (Cl=1.62-3.38) for those with type
A personality, 1.78 times (Cl=1.39-2.27) for those with a
history of any mental disorder, 1.62 times (Cl=1.30-2.02)
for those with social media accounts, 1.40 times (Cl=1.13-
1.74) for those who have more friends on a social network
compared to social life and 2.48 times (Cl=1.99-3.10) for
those who felt more powerful than real life on social net-
works.
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Table 1: Distribution of cyberbully and non-cyberbully groups according to some sociodemographic characteristics.

Cyberbullying

Sociodemographic characteristics No Yes Total Tes)'zz\.n:)lue
n (%) n (%) n (%) '

High school

Anatolian High School 536 (31.5) 1163 (68.5) 1699 (57.9) 18.038;0.001

Vocational High School 353 (39.3) 546 (60.7) 899 (30.6)

Imam Hatip High School 131 (38.6) 208 (61.4) 339 (11.5)

Grade

9th-10t 596 (33.8) 1169 (66.2) 1765 (60.1) 1.804;0.179

11th-12th 424 (36.2) 748 (41.6) 1172 (39.9)

Age group (year)

<15 328 (32.6) 678 (67.4) 1006 (34.3) 3.610; 0.307

16 288 (36.5) 501 (63.5) 769 (26.8)

17 238 (34.7) 447 (65.3) 681 (23.3)

>18 166 (36.3) 291 (63.7) 457 (15.6)

Gender

Female 496 (37.0) 846 (63.0) 1342 (45.7) 5.423; 0.020

Male 524 (32.9) 1071 (67.1) 1595 (54.3)

Type of personality

Type A 399 (30.4) 913 (69.6) 1312 (44.7) 19.502;0.001

Type B 621 (38.2) 1004 (61.8) 1625 (55.3)

Family type

Nuclear 855 (35.3) 1569 (64.7) 2424 (82.5) 3.328;0.189

Extended 110 (34.2) 212 (65.8) 322 (11.0)

Fragmented 55 (28.8) 136 (71.2) 191 (6.5)

Mother’s education level

Secondary school and lower 728 (37.4) 1216 (62.6) 1944 (66.2) 18.756; 0.001

High school and above 292 (29.4) 701 (70.6) 993 (33.8)

Father's education level

Secondary school and lower 520 (38.7) 824 (61.3) 1344 (45.8) 17.152; 0.001

High school and above 500 (31.4) 1093 (68.6) 1593 (54.2)

Family income status

High 363 (35.4) 661 (64.6) 1024 (34.9) 1.457;0.483

Middle 638 (34.6) 1208 (65.4) 1848 (62.9)

Low 19 (28.4) 48 (71.6) 67 (2.3)

Total 1020 (34.7) 1917 (65.3) 2937 (100.0)

a: row percentage b: column percentage

The average score of Multidimensional Perceived So-  port, 20.60+6.95 (min=4; max=28) for friend support,
cial Support Scale in the study group was 58.67+17.03 and 16.75+8.43 (min=4; max=28) for significant other
(min=12; max=84). The mean score of MPSSS sub-do-  support. The prevalence of cyberbullying was lower
mains was 21.61£6.56 (min=4; max=28) for family sup- in students with higher family support. No relationship
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Table 2: Distribution of cyberbullying and non-cyberbullying in the study group according to some variables thought

to be related to cyberbullying level

Some variables thought to be related to

cyberbullying

Mental disorder history

Yes

No

Internet usage time per day

< 3 hours

3-6 hours

>6 hours

Frequency of internet usage
Everyday

2-3 times a week/2-3 times a month
Having their own room at home
Yes

No

Having their own mobile phone
Yes

No

Restriction of internet use by the family

Yes
No
Having social media account
No
Yes

Accepting friendship requests of people

they don’t know in social media
Yes
No

Number of friends in social network

compared to social life
More
Same

Less

Feeling more powerful than real life in

social networks
Yes
No

Problem with any person on the internet

Yes
No
Total

No
n (%)?

68 (20.0)
952 (36.7)

471 (46.5)
368 (31.4)
181 (24.0)

801 (31.9)
219 (51.5)

775 (33.9)
245 (39.1)

643 (37.6)
102 (44.3)

355(36.8)
665 (33.7)

979 (34.2)
41 (53.9)

234 (23.1)
786 (40.9)

335(28.1)
445 (40.3)
240 (37.6)

246 (26.8)
774 (38.3)

195 (18.0)
825 (44.5)
1020 (34.7)

Cyberbullying

Yes
n (%)?

272 (80.0)
1645 (63.3)

541 (53.5)
803 (68.6)
573 (76.0)

1711 (68.1)
206 (48.5)

1535 (66.5)
382 (60.9)

1067 (62.4)
128 (55.7)

609 (63.2)
1308 (66.3)

1882 (65.8)
35 (46.1)

780 (76.9)
1137 (59.1)

858 (71.9)
660 (59.7)
399 (62.4)

672 (73.2)
1245 (61.7)

890 (82.0)
1027 (55.5)
1917 (65.3)

Total
n (%)°

340 (11.6)
2597 (88.4)

1012 (34.5)
1171 (39.9)
754 (25.7)

2512 (85.5)
425 (14.5)

2310 (78.7)
627 (21.3)

1710 (88.1)
230 (11.9)

964 (32.8)
1973 (67.2)

2861 (97.4)
76 (2.6)

1014 (34.5)
1923 (65.5)

1193 (40.6)
1105 (37.6)
639 (21.8)

918 (31.3)
2019 (68.7)

1085 (36.9)
1852 (63.1)
2937 (100.0)

Test value
X% p

36.801; 0.001

106.181;0.001

106.181; 0.001

6.641; 0.010

7.235;0.007

2.782;0.095

12.712; 0.001

92.764; 0.001

40.495; 0.001

37.064;0.001

213.142;0.001

a: row percentage b: column percentage
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Table 3: Results of Logistic Regression Analysis with variables found to be related to cyberbullying (last step).

Variables B SE? p OR® %95 Cl¢
Mother’s education level (reference: Secondary

school and lower)

High school and upper 0.255 0.100 0.011 1.290 1.060-1.570
Type of personality (reference: Type B)

A type 0.852 0.188 0.001 2.344 1.622-3.388
Mental disorder history (reference: No)

Yes 0.577 0.124 0.001 1.780 1.396-2.270
Having any social media account (reference: No)

Yes 0.486 0.124 0.001 1.625 1.307-2.021
Number of friends in social network compared

to social life (reference: Same)

More 0.340 0.111 0.002 1.405 1.131-1.747
Feeling more powerful than real life in social

networks (reference: No)

Yes 0.911 0.113 0.001 2.488 1.992-3.107
Constant -0.700 0.126 0.001 - -

SE®: Standard error, ORP: Odd’s ratio, %95 Cl<: Confidence interval

Table 4: The scores obtained from the Multidimensional Perceived Social Support Scale subdomains of the study
group with and without cyberbullying.

Perceived social support subdomain
Cyberbullying Family support

Median (min-max)

Friends support
Median (min-max)

Significant other support
Median (min-max)

No 25.0 (4.0-28.0) 22.0 (4.0-28.0) 16.0 (4.0-28.0)
Yes 23.0 (4.0-28.0) 22.0 (4.0-28.0) 17.0 (4.0-28.0)
Total 23.0 (4.0-28.0) 22.0 (4.0-28.0) 16.0 (4.0-28.0)

Test value (z; p) 5.865; 0.001 0.180; 0.857 4.134; 0.001

was found between the subdomains of friends support.
The significant other support of students increases the
frequency of cyberbullying. No correlation was found
between the cyberbullying and total score of the MPSSS
(r=0.012, p=0.513).

Table 4 shows the scores obtained from the Multidimen-
sional Perceived Social Support Scale subdomains of the
study group with and without cyberbullying.

DISCUSSION

Cyberbullying is an important public health problem
because of violent behavior such as threats and insults
against their peers in students, adversely affecting social
relations with others (24). Social support is a key element
for the prevention and coping with the increasing cyber-
bullying (20, 25).

The prevalence of cyberbullying among high school stu-
dents was 65.3%. Studies show that approximately 10-
75% of school-age children are cyberbullies (26-28). The
reasons for the different results reported in various stud-
ies include the fact that the diagnostic methods used in
the studies are not standardized and that the individuals
making up the population study have different socioeco-
nomic and cultural characteristics.

It is known that males are more prone to traditional bul-
lying owing to their gender’s role, thus cyberbullying is
more likely to occurs in males as well (21). Similar to our
result, it's been reported in many studies that males take
part in cyberbullying more than females (27, 29-31). In a
study by Keith and Martin, cyberbullying was reported
to be higher among female students (32). On the other
hand, Erdur-Baker and Kavsut reported that there was
no difference between the genders (20). The differences
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in the results may be due to the fact that cyberbullying
has different aspects than traditional bullying. Females
are vulnerable when verbal bullying against their female
peers, an the roles assigned to females and males vary
according to society.

It is possible that students with a high level of parental
education level are less likely to become cyberbullies by
directing them toward safer use of the Internet (33). How-
ever, in our study, the prevalence of cyberbullying was
found to be higher in parents with high school and above
education level. Makri-Botsari and Karagianni reported
that there was no relationship between the parental edu-
cation level and cyberbullying prevalence (34). If parents
with high education levels use technological devices fre-
quently due to their busy work lives, it can be thought
that the child can see them as a role model. In this case,
if the child uses the technological devices incorrectly, it
may increase the likelihood of cyberbullying.

The cyberbullying is expected to increase as internet
usage time increases (20). In our study, it was realized
that the cyberbullying increased as internet usage time
increased. Similar results have been reported in the liter-
ature (20, 27). There is an increase in interest in social me-
dia accounts among students as internet usage increases
(35). In the study group, cyberbullying was higher among
students with a social media account.

It is possible that mental disorders such as depression,
behavior disorder and anti-social personality may lead
to cyberbullying due reasons ayri such as making it diffi-
cult for young people to adapt to society and resulting in
aggressive behavior (36, 37). In our study, cyberbullying
was higher in students with a history of a mental disorder.
Similar results have been also reported in some studies
(38-40).

Yaman and Peker reported that those who felt better and
stronger on the internet, who had a good time, and those
who improved their social relations more easily tended to
cyberbullying (41). Similarly, in our study, the prevalence
of cyberbullying was found to be 2.3 times higher in those
who felt stronger in social networks than in real life. Similar
results have been reported in the literature (42, 43). It is
possible for students to feel more powerful on social net-
works and increase their tendency to be cyberbullies be-
cause they can easily say what they normally couldn't tell
each other in real life and pretend to be someone else.

Itis clear that those who are cyberbullies have poor social
adaptation, have difficulty in making friends, have poor
relations with their classmates and therefore need more
social support (31). Studies have been reported that those
with negative social relations have a higher tendency to
become a cyberbully (26, 29). It can be said that it has a
protective effect from cyberbullying as it provides reas-

surance, positive effects and self-efficacy if social support
shows continuity. In our study, it was found that the fre-
quency of cyberbullying was lower among the students
whose family support was reported to be high. In a study
conducted by Dehue et al. the cyberbullying among indi-
viduals with higher family support was lower (44).

Ritakallio et al. reported that adolescents with speacial hu-
man support had less depression and antisocial behavior
(45). Consequently, cyberbullying, which is closely related
to mental disorders, is expected to be less common in in-
dividuals with significant other support. In our study, it was
found that significant other support increases cyberbully-
ing. In a study by Heiman, Olenik-Shemesh and Eden, it
was reported that students without significant other sup-
port were more likely to cyberbully (25). Because a par-
ticular definition of special person differs from person to
person, it may have caused different interpretations.

Limitations and strengths

Since this study is a cross-sectional study, it is limited in
revealing the cause-effect relationship. The study was
conducted on a sample group. Therefore there may be
a lack of representation due to the selection of the clus-
tering sampling method. But the design effect of 2 was
applied and the sample size was increased to limit the
lack of representation. In this study, it was not possible to
evaluate cyber victimization because the necessary per-
missions could not be obtained. Only cyberbullying was
assessed. However, this study may be accepted as one of
the few studies that investigated the cyberbullying issue
among adolescents in Turkey. Additionally, conducting
this study on 14 different schools, and on a sample size of
nearly 3000 students would have strengthened our study.

CONCLUSION

Cyberbullying is an important public health problem
among high school students. Some variables were
founded to be related to cyberbullying (male gender,
A-type personality, high parental education level, history
of mental disorder, high internet usage time, presence
of own room, presence of own cell phone, presence of
a social media account, unfamiliarity in social networks,
friendship, having more friends on social networks than in
real life, feeling stronger on the internet, having a prob-
lem with someone on the internet, low family support).
The policy makers should work on promoting a healthier
internet environment for the students. In addition, cyber-
bullying is less common among students with high family
support. In order to prevent and detect cyberbullying,
training and awareness-raising should be provided for
students, parents and teachers. Families, especially the
children, should be provided with the necessary social
support by the relevant authorities. Further studies are
also needed to reveal the relationship between cyberbul-
lying and social support.
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OZET

Amag: Son yillarda Candida turlerine bagli enfeksiyon oranlarin-
da artis gdzlenmesi ve antifungal duyarlilik sonuglarinin tirlere
gore farkliliklar sergilemesi gibi nedenlerle, Candida izolatlarinin
hizli ve dogru bir sekilde tir dizeyinde tanimlanmasi gerekli hale
gelmistir. Bu calismada, MALDI-TOF MS ydnteminin, geleneksel
ve molekiler yéntemler ile tir dizeyinde tanimlanmis ve uzun
stire -20°C’de saklanmig Candida klinik izolatlarini tanimlamada-
ki etkinligini arastirmak amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, 10 yildan daha uzun stiredir
-20°C'de saklanan, canlandirma islemi yapilmamis ve API® ID
32C, CHROMagar Candida ile PCR-RFLP gibi cesitli yontemlerle
tanimlanmis 28 Candida izolati dahil edildi. izolatlar yeniden pa-
sajlandi ve MALDI-TOF MS ile analiz edildi. Daha énce tir dize-
yinde tanimlanamayan bir izolat ile MALDI-TOF MS skoru distk
olan diger bir izolat ITS dizileme ile analiz edildi. Ayrica calisma
izolatlarimiz ile rutin kiltirlerden izole edilmis 57 Candida susu-
na ait MALDI-TOF MS skorlari karsilastirildi.

Bulgular: MALDI-TOF MS analizinde 11 (%39,3) izolat icin tir
diizeyinde ve 15 (%53,6) izolat icin cins dizeyinde glivenilir ta-
nimlama elde edilirken, iki izolat glvenilir tanimlama sinirlarinin
disinda kalmistir. Cesitli yontemlerle ile tanimlanan 28 izolatin
tamaminda, MALDI-TOF MS yéntemi ile farkl skorlar elde edilse
de tur diizeyinde dogru tanimlama yapilmistir.

Sonug: MALDI-TOF MS uzun sire saklanmig stok Candida izo-

ABSTRACT

Objective: In recent years, the rapid and accurate identifica-
tion of Candida isolates at species level has been of great im-
portance for reasons such as increased incidence of infections
due to Candida species and differing antifungal susceptibilities
by species. Herein, we aimed to investigate the efficacy of the
MALDI-TOF MS method in the identification of Candida clinical
isolates stored at -20°C for years.

Material and Method: Twenty eight Candida strains stored at
-20°C for more than 10 years without any recultivation and iden-
tified by various methods such as API® ID 32C, CHROMagar
Candida and PCR-RFLP were included in the study. Isolates were
subcultured and analysed by MALDI-TOF MS. An unidentified
isolate at the species level previously and another isolate with
low MALDI-TOF MS score were analyzed by ITS sequencing. Ad-
ditionally, MALDI-TOF MS scores of 57 Candida strains isolated
from routine cultures were compared with study isolates.

Results: Of them, 11 (39.3%) isolates were identified at the spe-
cies level and 15 (53.6%) were identified at the genus level, while
two isolates were outside the reliable identification limits by
MALDI-TOF MS. MALDI-TOF MS yielded an accurate identifi-
cation at the species level in all 28 isolates identified by various
methods even though different scores were obtained.

Conclusion: MALDI-TOF MS is a cost effective, easy to use,
fast and reliable method compared with the conventional and
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latlarinin tanimlanmasinda geleneksel ve RFLP gibi molekdler
yontemler ile kiyaslandiginda kolaylikla kullanilabilecek, distk
maliyetli, hizli ve glvenilir bir ydntemdir. Calismaya alinan izo-
latlar sinirli sayida olmakla birlikte, MALDI-TOF MS ile yapilan
analizlerde Candida turleri i¢in alinan dlstik skor degerlerinin
tanimlamada yararli olabilecegini dislintyoruz.

Anahtar Kelimeler: Candida, MALDI-TOF MS, tanimlama

molecular methods for identification of stock Candida isolates
preserved for many years. In conclusion, although a limited num-
ber of stock Candida isolates were included in the study, low
identification scores for Candida isolates may be valuable in the
MALDI-TOF MS analysis.

Keywords: Candida, MALDI-TOF MS, identification

GiRiS

invaziv mantar enfeksiyonlarinin gériilme sikhigi, bu enfek-
siyonlar igin risk altindaki bireylerin sayisindaki artis nede-
niyle dnemli dlclide artmistir (1). Candida turleri tim has-
tane kaynakli invaziv mantar enfeksiyonlarinin en yaygin
nedenidir ve yaklasik %75-88'inden sorumludurlar. Risk
altindaki hastalarda neden olduklar firsatgi enfeksiyonlar
nedeniyle dnemli morbidite ve mortalite sebebidirler (2,
3). Candida turleri 6zellikle genis spektrumlu antimikro-
biyal ilaclarla tedavi edilen, kalici vaskdiler kateteri bulu-
nan, parenteral nutrisyon ile beslenen, abdominal cerrahi
uygulanmis ve immuinosUpresif tedavi altindaki yogun
bakim Unitelerinde tedavi géren hastalarda kan dolagimi
enfeksiyonlarinin 6nde gelen nedenleri arasindadir (4).
Nozokomiyal kan dolagimi enfeksiyonlarinda, en sik kar-
silagilan tir Candida albicans (C. albicans) olmak Uzere,
Candiida turleri dordilincii veya besinci sirada yer almak-
tadir (3, 5). C. albicans hala kandidemiye neden olan en
yaygin Candida tlri olmasina ragmen, son yillarda, farkli
antibiyotik duyarlilik profillerine sahip albicans digi Can-
dida turlerinin goérilme sikliklar artma egilimindedir (1,
6, 7). Kandidemiyle iliskili mortalite oranlarinin yiksekligi
(%34-40) ve atfedilebilir 6lum oranlanindaki yiksekligin
uygun antifungal tedavinin gecikmesiyle iligkilendirilmis
olmasi, tr diizeyinde taninin hizli ve dogru olarak yapil-
masini kritik derecede dnemli kilmaktadir (5, 8).

MALDI-TOF MS (Matrix Assisted Laser Desorption loni-
zation-Time of Flight Mass Spectrometry) yontemi, son
zamanlarda klinik laboratuvarlarda mikroorganizmala-
rin tanimlanmasi amaciyla kullanimi gittikce yayginlagan
bir analitik yontemdir (9). Protein profillerini analiz ede-
rek bakteri ve mantarlar da iceren cesitli mikroorganiz-
malan tanimlamak icin kullanilan hizli bir yéntem olan
MALDI-TOF MS 1980’lerin ortalarinda gelistirilmis ve
1990'larin ortalarinda ise mikrobiyolojik tanimlamalar icin
kullanilmaya baslanmistir (8, 9). Bu yontem ile bakteri
veya mayalarin tanimlanmasi, kitle spektrumlarinin &l¢il-
mesini ve elde edilen verilerle mevcut veri tabani (refe-
rans kitlphanesi) Gzerindeki veriler arasinda bir karsilas-
tirma yapilmasi ve kitle spektrumlari arasindaki en yakin
eslesmeye gore tlr veya cins diizeyinde sonug alinmasi
prensibi ile yapilmaktadir (9, 10). Molekiler agirliklan
2000 ila 20000 Da arasinda degisen ribozomal protein-
lerin biyo-belirtegler olarak kullanildigi proteomik profil
analiz temelli bu sistemle, birbiri ile yakin iliskili olan ve

sadece molekiler yontemlerle birbirlerinden ayirt edile-
bilen Candida tirlerinin bu fizikokimyasal metotla da hizli
ve glvenilir bir sekilde ayirt edilebildigi bildirilmistir (8).
Yontem, kullanilan referans kitlphanesinin genigligi ve
derinligi ile dogrudan iliskili olarak bazi izolatlan dustk
skorla tanimlayabilmekte veya kabul edilebilir dizeyde
tanimlayamamaktadir ve bu durum yéntemin énemli bir
kisithligi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (10).

Bu ¢alismanin amaci, laboratuvarimiz stok kiltir koleksi-
yonunda bulunan, 10 yili agkin bir stiredir ¢ézdirme igle-
mi yapilmamus, klasik fenotipik ve molekuler yaklagimlarla
tlr duzeyinde tanimlamalari ayrintili olarak yapilmis olan
klinik Candida izolatlarinda MALDI-TOF MS analizinin et-
kinligini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya hastane enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen
ve geleneksel ve molekiler yontemlerle tanimlandiktan
sonra 10 yildan daha uzun bir stredir laboratuvarimizda
-20°C'lik derin dondurucuda stoklanan 28 Candida izo-
lati dahil edilmistir. Calisma icin Saglik Bilimleri Univer-
sitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurul onayi
alinmistir (Etik kurul onay numarasi: 19/271). izolatlarin
once steril Sabouraud dekstroz sivi besiyerine ekimleri
yapilmis ve 37°C'lik etlivde, 48-72 saat inklbasyonu taki-
ben Sabouraud dekstroz agar (SDA) besiyerine tek koloni
pasajlarn yapilmistir. Calisma izolatlarinin gecmis dénem
tanimlanmasinda germ tlp testi, klamidospor olusturma,
API® ID 32C (BioMerieux, Fransa) ve CHROMagar Candi-
da (CAC; BBL, Fransa) besiyeri kullanimi gibi yontemlerin
yani sira, molekuler yaklagim olarak PCR-RFLP (Restricti-
on fragment length polymorphism) metodu kullaniimistir.
PCR-RFLP y&nteminde ITS gen bdlge drinleri Msp | (Si-
bEnzyme®, Rusya) ve BIn | (Roche Diagnostics®, Alman-
ya) enzimleri ile kesilerek agaroz jelde yiritilmis ve UV
istk altinda gorintilenmistir.

MALDI-TOF MS analizi

MALDI-TOF MS analizi izolatlarin dogrudan Sabouraud
agar plakalarindan elde edilen taze kiltirlerinden yapil-
mistir. Candida izolatlarinin bir gunltk ve iki ginlik kal-
turlerinden alinan koloniler 96 noktali paslanmaz celik
plaka Uzerine surildu. Plaka Gzerinde ekstraksiyon, her
noktanin 1 pl %70'lik formik asit ¢ozeltisi ile kaplanmasi
ve numunelerin 5 dakika boyunca kurumaya birakilma-
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siyla gerceklestirildi. Daha sonra her bir numuneye 1
CHCA matrisi (o-siyano-4-hidroksisinamik asit) pipetlen-
di ve MALDI-TOF MS ile analiz 6ncesi havada kurutuldu.
Kuruma sonrasi plaka MALDI-TOF kutle spektrometrisi
cihazina (Bruker, Almanya) yiklendi. Spektrum analizi
icin Bruker Biotyper 3.1 yazilim programi ve kitiphanesi
(versiyon 4613) kullanildi. Uretici firma talimatlarina gore
skoru 22,0 olan drnekler tir diizeyinde kabul edilebilir ta-
nimlama, >1,7 ile 2,0 arasinda olanlar cins dizeyinde ba-
sarili tanimlamalar olarak yorumlanirken, skoru <1,7 olan
ornekler ise tlr veya cins dizeyinde basarisiz identifikas-
yon olarak kabul edilmektedir.

Dizi analizi

PCR-RFLP ve geleneksel yontemlerle tir dizeyinde ke-
sin tanimlamasi yapilamayan bir izolat ile MALDI-TOF MS
ile yapilan ilk tanimlamada basarisiz olunan bir izolat i¢gin
sekans analizi yapildi. ITST (F) 5-TCCGTAGGTGAACCT-
GCGG-3 ve ITS4 (R) 5-TCCTCCGCT TATTGATATGC-3
primerleri kullanilarak her iki izolatin intergenic spacer
gen bolgeleri termal déngu cihazi kullanilarak cogaltil-
di ve ¢ogaltilan PCR Uriinleri sekanslandi. Her bir izolat
icin Bioedit yazilim programi ile diizenlenen DNA dizileri
GenBank BLAST, NCBI (National Center for Biotechno-
logy Information) veri tabani Gzerinde yapilan sekans ana-
lizi ile degerlendirildi.

Veri analizi

MALDI-TOF MS ile farkli tarihlerde yapilan analizler-
de elde edilen sonuclarin yani sira, basarisiz tanimlama
ile sonuglanan okumalarda cihazin belirttigi olasi tir ve
cinslere ait skorlar da incelenerek bu sonuclar stoklama
dncesi yapilan molekiler ve geleneksel ydontem sonuglar
ile karsilastirildi. Temel istatistiksel hesaplamalar yapilarak
sonuglar %95 given araliginda, anlamlilik ise p<0,05 du-
zeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan ve stoklanmadan &nce geleneksel ve
molekiler yontemlerle tanimlamasi yapilan 28 stok Can-
dida izolatin tir dagilimi Tablo 1'de goésterilmistir. Tablo
1'de 28 numarada belirtilen izolat, gecmis yillarda tanim-
lamasi tam olarak yapilamadigi igin stoklarda C. lusitaniae
veya C. intermedia seklinde inkomplet olarak tanimlanan
bir izolat seklinde yer almis ve MALDI-TOF MS yontemi
ve dizi analizi sonucunda bu tirtin C. haemulonii oldugu
saptanmistir.

MALDI-TOF MS yéntemi ile bazi izolatlar icin en az iki ek
tanimlama yapilmasina gerek duyulmasina ragmen en
son degerlendirme sonuclarina gére, iki izolat (Tablo 1; 4
ve 20 numarali) hari¢ izolatlarin 26'si icin 1.7 skor degeri-
nin Gzerinde sonug elde edilirken, iki izolat icin tanimlama
skorlart bu degerin altinda kalmistir. Bu izolatlardan biri
(Tablo 1; 4 numarali izolat) ilk okuma sirasinda tanimlana-
mazken, ikinci okumada 1.644 skoru ile C. albicans olarak

tanimlanmis, ikinci okumada MALDI-TOF MS sisteminin
yaptigi eslestirmeler ile sundugu ardisik ilk 9 olasiliginin
tumu C. albicans olarak bulunmustur. Diger izolat (Tablo
1; 20 numarali izolat) ise gegmis yillarda API®ID sistemi ve
PCR-RFLP ile daha 6nce C. parapsilosis olarak tanimlan-
mis olmasina ragmen, MALDI-TOF MS ile 1.697 tanimla-
ma skoru alinmig ve MALDI-TOF MS sisteminin bu izolat
icin sundugu olasiliklarin ardisik ilk 17'si C. parapsilosis
olarak bulunmustur.

Yukarida bahsedilen iki izolat haricinde daha 6nce gele-
neksel ve molekiler yontemler ile tam olarak tanimlana-
mayan bir tiricin (Tablo 1; 28 numarali izolat) MALDI-TOF
MS yontemi ile de ilk okumada basarisiz sonug elde edil-
mistir. ilk iki skor 1.604 ve 1.594 olarak bulunmus ve ilk
10 olasiliktan sekizi C. haemulonii olarak elde edilmistir.
Bu izolat icin dnceki API® ID 32C ile elde edilen iki ayn
okuma sonuglarinda 24. saatteki okumada “unacceptab-
le profile” olmak Uzere olasi tir tanimlamalar C. sake,
C. globosa ve C. melibiosica, 48. saatteki okumada yine
"unacceptable profile” olarak olasi tir tanimlamalan C.
intermedia, C. lusitaniae, C. sake, C. melibiosica olarak
belirlenmisti. PCR-RFLP ile elde edilen bant blyuklikleri-
nin C. intermedia ve C. lusitaniae i¢in olanlara yakin olma-
sinedeniile bu tir daha énce kesin olmayacak bicimde C.
intermedia veya C. lusitaniae olarak tanimlanmisti. Elde
edilen sonuglarin kesin olmamasi nedeniyle bu izolat igin
dizi analizi yontemi uygulanmis ve ITS1 - ITS4 gen bdl-
gesi sekans dizisinin GenBank BLAST degerlendirmesi
sonucunda bu izolat C. haemulonii olarak tanimlanmistir
(GenBank: KU896954.1). Bu izolatin ilk degerlendirmeden
15 glin sonra yapilan yeni pasajlarinin MALDI-TOF MS
analizinde ise skor 1.990 olarak bulunmus ve ilk on ardisik
olasihgin C. haemulonii oldugu gérdlmustdr.

MALDI-TOF MS analizinde sorun yasanan bir diger tir bir
C. albicans izolati (Tablo 1; 1 numarali izolat) olmustur. Bu
izolat geleneksel ve molekiler ydntemlerle daha énce C.
albicans olarak tanimlanmisti. izolat ilk okuma sirasinda
tanimlanamazken ikinci okumada 1.635 skor ile sistemin
sundugu ardisik ilk alti olasiligin besi C. albicans olarak ve-
rilmistir. MALDI-TOF MS analizinin kriterleri kargilamamasi
nedeni ile bu izolat i¢in de dizi analizi ydntemine basgvu-
ruldu ve izolatin ITST - ITS4 gen bolgesi sekans dizisinin
GenBank BLAST ile degerlendirilmesi sonucunda C. albi-
cans i¢in uyumlu olarak bulundu (GenBank JN606277.1).
Bu izolatin ilk okumalardan 15 giin sonra ve yeni pasajlar
kullanilarak yapilan MALDI-TOF MS analizlerinde ise ta-
nimlama skoru 1.708 olan ve ilk 10 ardigik olasiligin C. albi-
cans oldugu tanimlama sonucu elde edilmistir.

Calismamiz suslari ile rutin labortuvar kiltdrlerinden izole
edilmis cesitli tirde 57 Candida izolatina ait MALDI-TOF
MS tanimlama skorlar karsilastirdigimizda, calisma izolat-
larinin tanimlama skorlar genel olarak rutin laboratuvar
izolatlarimizin tanimlama skorlarina goére daha ylksek
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Tablo 1: Molekiiler ve geleneksel yéntemlerle tiplendirme sonuglar ve MALDI-TOF MS verileri.

Tum yéntemlere Klinik Germ

Nu. gore tanimlama 6rnek tiip CAC
1 C. albicans idrar A A

2 C. albicans kan A A

3 C. albicans kan A A

4 C. albicans kan A A

5 C. glabrata idrar non-A G

6 C. glabrata idrar non-A G

7 C. glabrata idrar non-A G

8 C. glabrata idrar non-A G

9 C. glabrata yara non-A G
10 C. parapsilosis kan non-A  diger™
11 C. parapsilosis kan non-A  diger™
12 C. parapsilosis kan non-A  diger™
13 C. parapsilosis kan non-A  diger™
14 C. parapsilosis kan non-A  diger™
15 C. parapsilosis kan non-A  diger™
16 C. parapsilosis kan non-A  diger™
17 C. parapsilosis v.kat. non-A  diger™
18 C. parapsilosis v.kat. non-A  diger™
19 C. parapsilosis kan non-A  diger™
20 C. parapsilosis kan non-A  diger™
21 C. parapsilosis kan non-A  diger™
22 C. parapsilosis yara non-A  diger™
23 C. tropicalis idrar non-A T
24 C. tropicalis kan non-A T
25 C. tropicalis kan non-A T
26 C. tropicalis v.kat. non-A T
27 C. krusei balgam  non-A K
28 C. haemulonii kan non-A  diger™

PCR PCR

RFLP RFLP MALDI-TOF
(bIn-1)*  (msp-1) MS

A A 1.708 (A)” A
1.937 (A)
2.077 (A)
1.644 (A)* -
1.99 (G)
2.096 (G) -
2.287 (G) -
(

API ID
32C

Dizi
analizi

>

A
A
A

“w X 4 4 44 U U U U U U U U UV U U U IOTOOLOOO>>>
A 4 4 44 v WUV DUV DUV UV UV U U TV DUV OUWIOTOOOOO>>>D>

1.990 (H)” H

Kisaltmalar: A: C. albicans. non-A: C. albicans digi, C. dubliniensis ve C. africana digi (germ tlp olusturmayan) tirler. G: C. glabrata.
H: C. haemulonii K: C. krusei. P: C. parapsilosis. T: C. tropicalis. CAC: CHROMagar Candida. v.kat.: Vaskiler kateter.
*Kati besiyerine ikinci pasaj sonrasi elde edilen okuma sonucu. **Ilk iki pasaj sonrasi yapilan okumalar basarisiz olunca, izolatlar ikinci kez sivi

besiyerine ve sonrasinda kati besiyerine pasajlanarak okutuldu.

***C. albicans, C. dubliniensis, C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata ve C. kefyr disindaki bir tir. * bln-1 restriksyon enzim analizi yalnizca

C. albicans ve C. dubliniensis ayrimi icin kullanilmistir.

degerlerde bulundu. Ayrica rutin laboratuvar izolatlari ile
karsilastinldiginda ¢alisma izolatlarinin tanimlama skorla-
rinin ATCC standart suslarin tanimlama skorlarina daha
yakin degerlerde oldugu gorildi (Tablo 2).

TARTISMA

Sayilar 200'e ulagan ve yirmiden fazla tlri insan enfek-
siyonlari ile iliskili olan Candida tirlerinin tir diizeyinde
tanimlanmasinda duyarliliklar, tanimlama spektrumlar,

maliyetleri, tanimlama sureleri, is glcli ve 6zel cihaz ve
yetismis personel gereksinimleri dnemli dlciide degis-
kenlik gosteren cok sayida farkli yéntem kullanilmaktadir
(7, 8,12, 13). Albicans digi Candida tirlerinin gérilme sik-
higindaki artis ve antifungal direng profilinin tirlere goére
degiskenlik gostermesi, mortalite oranlarinda azalma ile
iligkili oldugu gosterilen antifungal tedaviye erken bas-
lanmasi agisindan, tir dizeyinde tanimlamanin hizli ve
dogru olarak yapilmasinin énemini artirmistir (14, 15).
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Tablo 2: MALDI-TOF MS tanimlama skorlarinin tirlere gore ortalama degerleri.

MALDI-TOF  Rutin
Calisma MS Skoru laboratuvar
izolatlan izolatlar™*
C. albicans 1.842 [4] C. albicans
C. glabrata 2.098 [5] C. glabrata
C. parapsilosis 1.909 [13] C. parapsilosis
C. tropicalis 1.904 [4] C. tropicalis
C. krusei 2.052 [1] C. krusei
C. haemulonii 1.990 [1] -

MALDI-TOF MS MALDI-TOF
Skoru MS Skoru
Standart suglar***
1.738 [29] C. albicans ATCC** 1.867 [3]
1.917 [7] C. glabrata ATCC 90030 1.633[1]
1.77217] C. parapsilosis ATCC** 2.051 [2]
1.922 (8] C. tropicalis NRRL Y-12968 1.963[1]
1.819 [4] C. krusei ATCC 6258 2.075[1]

*30 glinltk sirali olarak secilmis rutin laboratuvar izolatlarmiza ait veriler.

**C. albicans ATCC 10231, 24433 ve 90028. C. parapsilosis ATCC 22019 ve 90018.
Not: Késeli parantez icindeki rakamlar ortalama skor degeri hesaplanan izolat sayisini gostermektedir.
***Standart suglara ait skorlar laboratuvarimizda gerceklestirilen baska bir calismaya ait verileridir (11).

Bu calismada geleneksel yontemler, API® ID 32C gibi yar
otomatize bir sistem ve PCR-RFLP gibi molekiler yon-
temler ile dnceden tanimlanarak stoklanan 28 Candida
izolatinin daha sonra canlandirlarak MALDI-TOF MS ile
analizi degerlendirilmistir. Daha &nceki calismalarla tur
dizeyinde tanimlanamamis veya MALDI-TOF MS tanim-
lama skoru glvenilir aralikta olmayan izolatlarin ITS gen
bolgesi dizi analizi de yapilarak MALDI-TOF MS sonugla-
riyla karsilastinlmasi amaclanmistir.

Caligmanin sonuclarina genel olarak baktigimizda germ
tlp testi, klamidospor olusturma, API® ID 32C ve CH-
ROMagar Candida besiyerindeki koloni gérinimi gibi
geleneksel yontemler ve 3 farkl primer ve iki farkli en-
zimin kullanildigr PCR-RFLP yontemlerinin timd ile kar-
silastinldiginda MALDI-TOF MS tanimlama sisteminin
maliyet-etkinligi ve tir spektrumunun genisligi ile bu yon-
temlerin bir adim 6niinde oldugunu gériyoruz. Bahsedi-
len diger yontemlerle tir diizeyinde tanimlanamayan ve
MALDI-TOF MS ile C. haemulonii olarak tanimlanan izo-
latin dizi analizi verileri MALDI-TOF MS analiziyle alinan
sonucu dogrulamistir. Ribozomal proteinlerin biyo-belir-
tec olarak kullanildigr proteomik temelli bir ydntem olan
MALDI-TOF MS'in birbirine genetik olarak ¢ok yakin olan
Candida turlerini dahi ayirt etmede oldukga guvenilir ol-
dugu literatlrde bildirilmektedir (8, 16, 17) Sahip oldugu
direncli profil nedeniyle son yillarda diinya genelinde tir
dizeyinde tanimlanmasinin énem kazandigi C. auris’in
MALDI-TOF MS ile tanimlanmasinin arastirldigi bir ¢a-
lismada, MALDI-TOF MS, daha dnce Vitek 2 otomatize
sistemi ile C. haemulonii veya C. famata olarak tanimlan-
mis 102 izolatin tamamini tir dizeyinde dogru olarak (C.
auris: 90, C. haemulonii: 6, C. haemulonii var. vulnera:1, C.
duobushaemulonii: 5) tanimlamistir (16).

Yatan hastalarda etkenin tanimlanmasi icin gerekli olan
zaman, enfeksiyon nedenli mortalite oranlarini etkileyen
onemli bir belirleyicidir. Olim oranlari ve hasta basi mali-

yet hizli tani yontemlerinin kullanilmasiyla belirgin olarak
azaltilabilir (8). ITS gen bdlgelerinin bayukluk farkhliklar-
na gore veya PCR-RFLP temelli testler ile, tir tanimlamasi
belirli tirlerin birbirinden ayirt edilmesi icin yararli olsa da
bu yaklagimlar insan enfeksiyonlari ile iligkili Candida tur-
lerinin geneli icin maliyet-etkin yontemler olmaktan uzak
kalmaktadir (7, 18). Kullanilan restriksiyon enzimine gore
degismek Uzere, RFLP yontemi ile bazi tirler birbirinden
kolayca ayirt edilebilirken, sik karsilagilan bazi tirler de
dahil olmak tzere PCR Uriinlerinin enzim kesimi sonrasi
yurttilmeleri ile elde edilen jel gorintileri ile tir ayimmi
yapmak gli¢ olabilmektedir (19, 20).

Rutin tani laboratuvarlarinda germ tip testi ve CAC koloni
gortnimleri ile tanimlanamayan izolatlann tir tayininde
kullanilan karbonhidrat asimilasyon temeline dayali API®
ID 32C yontemi yerini, karbonhidrat asimilasyonunun yani
sira enzimatik reaksiyonlar da kullanan BD Phoenix™
Yeast ID (Becton Dickinson, Amerika Birlesik Devletleri)
veya VITEK®2 YST ID (bioMérieux, Fransa) gibi panellere
sahip otomatize sistemlere birakmistir (2, 14, 22). Bah-
sedilen yontemlerle kiyaslandiginda maliyet, tanimlama
slresi ve ig glcl gereksinimi yonleriyle Gstinlik saglayan
MALDI-TOF MS yoéntemi ayrica nadir gorilen izolatlar
tanimlayabilmesi ile de 6ne ¢ikmaktadir. MALDI-TOF MS
yontemi drneklerin bulundugu plakalarin sisteme yiklen-
mesi sonrasi tanimlamanin érnek basina 30 saniye kadar
kisa bir sire icerisinde yapilabildigi hizli bir yéntem ol-
masi yaninda, Candida turlerinin tanimlanmasinda altin
standart yéntem olarak kabul edilen dizi analizi teknigi
ile kiyaslandiginda ¢ok daha dustik maliyetlidir. Yakin za-
manda llkemizde yapilan bir calismada SDA besiyerinde
saf maya kolonileri elde edildikten sonra MALDI-TOF MS,
Phoenix™ Yeast ID ve dizi analizi tanimlama sistemlerinin
test bagina maliyetleri sirasiyla 15, 18 ve 100 TL olarak he-
saplanirken, tanimlama sureleri sirasiyla 3 dakika, 16-18
saat ve 12 saat olarak bildirilmistir (14). Farkl MALDI-TOF
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MS yénteminin 6zellikle ylksek is yikinin oldugu birim-
lerde konvansiyonel yontemlere kiyasla daha maliyet et-
kin oldugu ve daha guvenilir sonuglarin elde edildigine
yonelik calismalar bulunmaktadir (17, 23, 24).

Yukarida bahsedilen avantajlan ile beraber, rutin mikro-
biyoloji laboratuvarlarinda MALDI-TOF MS yéntemi ile
tanimlamalar yapilirken klinik érneklerin Gremelerinin ilk
degerlendirmelerinde birden fazla etkenin Ureyebilmesi
sebebiyle MALDI-TOF MS analizi her zaman saf koloni-
lerle yapilamayabilir. Birden fazla tir iceren 6rneklerin her
birinin tanimlanmasi igin saf koloniler ile analizin yapilma-
s1 dnemlidir; aksi halde laboratuvar tanisinin olumsuz etki-
lenebilecedi unutulmamalidir. Dogrudan hasta drnekleri-
nin ekildigi besiyeri plaklari tzerindeki en uygun koloniler
secilse bile bir tir icin saf ve baskin bir Greme yoksa diger
bakteri veya maya turleri ile gozle goérilmeyecek kicik
derecelerdeki kontaminasyonlar nedeniyle okuma skorla-
rinin degerleri oldugundan daha duslk olarak bulunabil-
mektedir. Genel olarak bakildiginda calismamizda, hem
calisma izolatlarinin hem de referans suslarin tanimlama
skorlari rutin laboratuvar izolatlarina gére daha yiksek
degerlerde bulundu. Rutin laboratuvar izolatlarn dogru-
dan hasta 6rneklerinin ekildigi ve farkli bakteri veya maya
turlerinin tanimlanan etkenle birlikte ayni plak Gzerinde
bulunabildigi besiyeri ortamlarindaki tek koloni Gremeleri
secilerek yapilmaktadir. Rutin izolatlar, bircok kez tek ko-
loni pasajlart alinan ve saf kolonilerin elde edildigi ¢alis-
ma izolatlarina gére daha ytksek kontaminasyon olasiligi
tagimaktadir. Benzer sekilde, referans suslarin da hem saf
koloniler halinde Uretilmesi hem de cihazin kitiphanesi-
ne dahil edilmis olmalar standart suslarin okuma skorlari-
nin yUksek olmasinin bir nedeni olabilir.

Tur duzeyinde daha once cesitli yontemlerle tanim-
lanmis ve on yili askin bir siredir -20°C'de saklanmig
kékenlerin calismada kullanilmis olmasi, uzun yillar sak-
lanan ve cesitli yapisal degisikliklerin meydana gelmis
olabilecegdi bu stok kilturlerin dogru tanimlanmasinda
MALDI-TOF MS analizinin etkinligini degerlendirme fir-
sati vermistir. Once sivi besiyerlerine sonra da kati besi-
yerlerine pasajlari yapilan izolatlarin MALDI-TOF MS ile
ilk analizlerinde bes izolat i¢in tanimlama yapilamazken,
sonrasinda hem kati hem de tekrar sivi besiyerlerine
ekim yapilarak yeni pasajlardan elde edilen koloniler-
den tanimlamaya yetecek skorlar elde edilmistir. Bu
durumun uzun saklama kosullarinda maya hucreleri ta-
rafindan Uretilen biyolojik molekdillerin kendi profili Gze-
rine olasi olumsuz etkilerinden kaynaklanabilecegini ve
ilk yapilan pasajlarda MALDI-TOF MS sonuglarinin ye-
tersiz kalmasi ile iliskili olabilecegi distnulmustir. Uzun
yillar saklanan stok kiltir kokenlerinin MALDI-TOF MS
ile analizinde, tekrarlayan pasajlar sonrasi elde edilen
kolonilerin kullaniimasimin yéntemin etkinligini artiraca-
gini dugtintyoruz.

118

Ureticilerin - 6nerileri dogrultusunda MALDI-TOF  MS
analizinde alinan skorun 22.0 olmasi tir dizeyinde; >1.7
olmasi cins diizeyinde glvenilir tanimlama olarak kabul
edilmektedir. Calismamizda sadece 11 (%39,3) izolatta
tir diizeyinde glivenilir degerler elde edilmistir. izolatla-
rn 15 ise (%53,6) cins dlzeyindeki tanimlama kriterine
uymustur. Bununla beraber daha &nceki geleneksel ve
molekiler ydontemlerle yapilan ayrintili tir tanimlanmalar
ve bu calismada yapilan dizi analizi sonuglari neticesinde
MALDI-TOF MS tanimlama skorlari <1,7'nin altinda olan
iki tur de dahil olmak tzere MALDI-TOF MS yénteminin
tdm izolatlar icin tir dizeyindeki analizinin dogru oldu-
gunu bulduk. Candida tirlerinin erken tanimlanmasina
imkan veren uygun maliyetli, hizli, duyarli ve kullanimi ko-
lay bir ara¢ olan bu yontem icin genis kapsamli calismalar
ile tanimlama esik degerinin degerlendirilmesinin yararli
olabilecegini diustinmekteyiz. Ayrica MALDI-TOF MS ve-
ritabani tarafindan yapilan eslestirmelerde ardisik olarak
ayni tur dneriliyorsa bu sonucun tanimlama skoru distk
degerlerde olan izolatlar i¢in anlaml oldugunu disini-
yoruz. Son olarak Candida turleri icin MALDI-TOF MS
kitlphanesinin farkli profillere sahip tir ve varyantlarin
eklenmesi ile MALDI-TOF MS sonuglarinin givenilirligi ve
tanimlama skorlarinin daha da artacagini ve bu yoniyle
gelistirilmeye acik bir yéntem olan bu sistemin epidemi-
yolojik arastirmalar ve rutin laboratuvar uygulamalar icin
onemli bir tani araci oldugu kanaatindeyiz.
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OzZET

Amag: Tip fakiltesi 6grencilerinin mezuniyet sonrasi uzmanlik ter-
cihlerini belirleyen faktorler ile saglikta insan giicii (SIG) ihtiyacinin
ortlgmesi verimlilik i¢in oldukga 6nemlidir. Aragtirmanin amaci tip
fakiltesi 6grencilerinin uzmanlik tercihlerini etkileyen nedenleri
tespit etmektir.

Gereg ve Yéntem: Kesitsel tirdeki aragtirmanin evrenini Istan-
bul'da bulunan tip fakiltelerindeki (n=19) égrenciler (n=13.740)
olusturmaktadir. Hazirlik siniflar calismaya dahil edilmemistir. Ola-
siliksiz 6rnekleme yontemiyle 14 fakiltedeki 826 &grenciye ula-
silmistir. Literatirde bulunan 19 faktériin uzmanlik tercihlerini ne
dlzeyde etkiledigi Likert tipi anketle sorulmustur.

Bulgular: Uzmanlik yapmayr distinen o6grencilerin (n=799);
%58,6's1 kadindir. %65,2'si devlet Universitelerinde, %58'1'i ise kli-
nik siniflarda okumaktadir.

Ogrencilerin en cok tercih etmek istedikleri branslar ic hastalik-
lar (n=235), gdz hastaliklarn (n=214), cocuk saghgi ve hastaliklar
(n=208) olmusgtur. Temel ve klinik siniflar arasi bolim tercihleri si-
ralandiginda klinik siniflarda beyin ve sinir cerrahisi 20 sira asagi
inmis, fizik tedavi ve rehabilitasyon ise 13 sira yukari cikmistir.

Tercihte en etkili faktérler sirasiyla “bdlimd sevmek”, “kisisel ye-
tenek ve ilgi” ve “mesleki tatmin imkani” olarak bulunmustur. An-
cak "bélimd sevmek” ve "mesleki tatmin imkani” biyokimyada
uzmanlik yapmak isteyen égrenciler icin dncelikli degildir (sirasiyla
p=0,032, p=0,005). Siniflar arasinda anlamli farklilik gosteren 11
faktérden sadece “kisisel ilgi ve yetenek” brang seciminde temel
siniflarda, klinik siniflara gére daha ¢ok etkilidir (p<0,001).

ABSTRACT

Background: Coherence between the manpower needs in
healthcare and factors which determine the specialization pref-
erences of medical faculty students (MFS) is very important for
efficiency. This study examines the determinants of specializa-
tion preferences of MFSs in Istanbul.

Material and Method: This cross-sectional study included all
students in all classes except preparatory class (n=13,740) in
medical faculties (n=19) in Istanbul. Eight hundred twenty-six
students from 14 faculties were reached using a non-probability
sampling method. A Likert-type questionnaire was used to deter-
mine the effects of 19 factors mentioned in academic literature.

Results: Fifty eight percent of students who wanted to be a
specialist were women, 58.1% were in clinical classes (CC), and
65.2% were from state universities.

The branches most preferred by students were: internal med-
icine (n=235), ophthalmology (n=214) and pediatrics (n=208),
respectively. When the branch preferences were ranked in BC
and CC, neurosurgery went down 20 steps in CC and physical
therapy and rehabilitation went up 13 steps.

The most influential factors were “loving the branch (LB)", “per-
sonal talent/interest (PTI)", and “possibility of professional sat-
isfaction (PPS)”. However "LB" and "PPS" weren't priorities for
students who wanted to specialize in biochemistry (p=0.032,
p=0.005, respectively). 11 factors differed significantly between
classes. Among them only "PTI"” were more effective in selection
of branches in BC than CC (p<0.001).

*Bu ¢alisma 13-17 Kasim 2018'de Antalya'da gerceklestirilen 2. Uluslararasi 20. Ulusal Halk Sagligi Kongresinde poster olarak sunulmustur.
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Meslegini yurt disinda yapma distincesi klinik siniflarda, temel si-
niflara gore istatistiksel olarak anlamli derecede azdir (p<0,001).

Sonug: Kisisel ilgi ve yeteneklerin ileri siniflarda geri plana atiima-
si, kosullari daha rahat olan branslan tercih etmeyi distnenlerin
bélime duyduklan sevgiyi dncelikleri olarak gérmemesi gibi bul-
gular 8grencileri kendi ilgi alanlarini segmekten uzaklastiran et-
kenlerin olabilecegdini disiindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tipta uzmanlik, uzmanlik sinavi, kariyer secimi

The idea of conducting the profession abroad was significantly
lower in CC than in basic classes (BC) (p<0.001).

Conclusion: Findings such as “PTl is not a priority for CC" or
"students who wanted comfortable branches are less care about
LB”, suggest that there may be some factors that distract stu-
dents from choosing their interests.

Keywords: Medical specialty, specialty exam, career choice

GiRiS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), bir iilkenin saglik hedeflerini
gergeklestirebilmesinin, Glkenin saglikta insan giciinin
(SIG) bilgi, beceri ve motivasyonu ile direkt iligkili oldu-
Junu belirtmektedir (1). Bu sebeple SIG sayisi ve verimli

organizasyonu, hedeflenen saglik ¢ciktilarinin olusmasinda
bir Glke icin kader belirleyicidir.

Saglik hizmeti sunumunun énemli bir paydasi da hekim-
lerdir. Hekimlerin sahada sunduklari hizmet ise belirli bir
modele gdére érgutlenmektedir. Koruyucu, tedavi edici ve
rehabilite edici hizmetler olarak 3 temel baslikta sunulan
sadlik hizmetinin 6rgitlenmesinde pratisyen ve uzman
hekimlerin sayilar ve birbirine oranlar énemli faktorlerdir
Farkli uzmanlik dallarindaki insan kaynaginin saglik ihtiya-
cina gore dagilimi, bir tlkenin SIG planlamalari icin dnem
arz etmektedir.

Dinya genelinde 1000 kisi bagina disen hekim sayisi
2013 yilinda 1,5'tir (2). DSO Avrupa bélgesinde bu rakam
3,22'dir. DSO'ye liye iilkelerin %45'inde ise 1'in altindadir
(3). Turkiye'de 2017 yiliicin 1,87'dir (4).

Ulkemizde 2017 yili itibariyle gérev yapan toplam hekim
sayisi: 149.997'dir. Bu rakamin %60"1 Saglik Bakanligina,
%20'si Universitelere bagl olarak, geri kalan %20'si ise
ozel sektorde calismaktadir (4).

Turkiye'de cumhuriyetin  kurulusundan bugtne kadar
Uzerinde calisilan saglik insan gicl planlamasi icin 2012
yilinda Saglik Bakanligi binyesinde Saglik insan Giici
Planlama Daire Baskanligi olusturulmustur. Tipta uzman-
lik egitimi kontenjanlarinin belirlenmesi calismalan da
Saglik Bakanhgi bunyesindeki Tipta Uzmanlik Kurulu ta-
rafindan yUrGtilmektedir.

Saglk Bakanh@i'nin 2023 yili projeksiyonuna gére llke-
mizin ihtiya¢ duyacadi hekim sayisi 200.062'dir, yani 1000
kisi basina hekim sayisi 2023 yili igin 2,37 olarak projekte
edilmistir. Ulkemizde 2017 yilindaki uzman hekim / pratis-
yen hekim orani 1,81 (80.951 / 44.649) iken 2023 projeksi-
yonunda ihtiya¢ duyulan uzman hekim / pratisyen hekim
orani 9,63 (181.257 / 18.806) olarak éngorilmektedir (5).

Turkiye'de tip fakiltesinden mezun olan hekimleri 2 sece-
nek beklemektedir: Pratisyen hekim olarak bir stre devlet
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hizmet yukimlGligi (DHY) kapsaminda hizmet yapmak
veya Tipta Uzmanlik Sinavi‘na (TUS) girerek bir uzmanlik
dalinda ihtisasa baslamak. DHY ve uzmanlik egitimi su-
recleri sonunda ise hekimler saglik bakanhgi, 6zel sektor
veya Universiteler binyesinde hizmet vermeye devam et-
mektedirler.

Ulkemizde 1986 yilindan beri OSYM tarafindan uygula-
nan TUS, uzmanlik branglar icin agilan kontenjanlara 63-
renci yerlestirilmesi icin yapilan bir sinavidir. Hekimler, bu
sinavda aldiklar puanlara gére brans tercihleri yapmakta
ve yapilan siralamaya gore tercihlerine yerlestirilmekte-
dirler. TUS, yilda iki dénem olarak yapilmaktadir. Bir do-
nemde agilan toplam kontenjan sayisi 3.000-4.500 arali-
ginda iken, TUS'a basvuru sayisi 14.000-16.000 araliginda
degismektedir (6, 7). Bagvuran kisilerin ise yaklagik olarak
yarisi tercihte bulunmaktadir (7). Bununla birlikte, TUS bir
yeterlilik sinavi degil, siralama sinavidir.

TUS taban puanlarina gére uzmanlik alani tercihleri yil-
lar icinde farkh egilimler gostermektedir. 2007-2013 yillar
arasindaki tercihleri inceleyen bir calismada yatakl hiz-
meti olan, cerrahi hizmet sunan, hasta ile sik karsilagan
branglarin daha az tercih edildigi ifade edilmistir (8).

Yeni mezun olan hekimler, 6zel hayatlarnyla da ilgili bircok
onemli kararn almalan gereken bir dénemde TUS sinavi-
na girmekte ve brang se¢mektedirler. Bu asamada uygun
bransin secilmemis olmasi, hekimlerin motivasyon kaybi-
na, isglcl verimsizligine ve neticede hekimin istifasina
yol acabilmektedir. Bir Universite hastanesinde yapilan
calismada asistanlarin %85'inin isteyerek o bélume geldi-
3i, %59,6'inin ise o gline kadar en az bir kez istifa etmeyi
disindugu ifade edilmektedir (9). Hekimlerin tercih et-
tikleri bolimG tamamlamadan ayrilmalarn, o glne kadar
verilmis emeklerin yok olmasina sebep olmaktadir. Ayrica
bu durum SIG planlamalari icin de zamansal ve ekonomik
kayip anlamina gelmektedir.

Bu sebeplerle tip fakiltesi 6grencilerinin uzmanlik tercih-
lerini etkileyen faktorler nem kazanmaktadir. Bu belirle-
yicilere gore arz tarafinda yapilacak diizenlemeler; arz, ta-
lep ve ihtiyacin en verimli sekilde bulugmasini saglayabilir.

Yapilan bir sistematik derlemede, hekimlerin uzmanlik
bransi secerken dikkate aldiklari faktorler 5 baglikta 6zet-
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lenmistir: 1-ihtisas yapilacak okulun ézellikleri (miifredat
vb.) 2-Kisisel dzellikler (yas, cinsiyet vb.) 3-Kisinin degerle-
ri (kisisel ilgi, hastayla temas vb.) 4-Kisisel ihtiyaclar (maas,
kariyer imkani vb.) 5-ilgili brangin 6zellikleri (ders digi de-
neyim elde etme vb.) (10).

Ulkemizde bu konuda yapilmis calismalar olmakla birlik-
te, tip fakdltesinin tim siniflarini birlikte degerlendiren
ve cok merkezli olanlarin sayisi kisithdir. Bu arastirmayla
Istanbul’daki tip fakiiltesi &grencilerinin mezuniyet son-
rasi uzmanlik tercih secimlerini belirleyen faktorleri tespit
etmek amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Arastirma kesitsel tirdedir ve hipotez aramak UGzere tasar-
lanmustir. Arastirma evreni Istanbul ilindeki tip fakiltele-
rinde (n=19) 63renim gdren 6Jrencilerden olugsmaktadir.
Evren hesaplamasi OSYM kilavuzlarindaki tip fakiiltesi
kontenjanlarina gore yapilmis ve 13.740 kisi olarak belir-
lenmistir. Ornekleme metodu olarak olasiliksiz drnekle-
me yontemi secilmis, anahtar kisiler belirlenerek sosyal
agdlara ve sosyal medya gruplarina internet Uzerinden
erisilmistir. YUz ylze yapilan ve olasilikli rneklem metot-
larinin kullanildigr calismalara kiyasla -bazi sorunlu yonleri
olmasina ragmen- online anketlerin veri kalitesi ve yeterli
cevaplama oranlar sebebiyle kullanigh olduguna dair ya-
yinlar mevcuttur (11, 12).

Calismanin uygulama zamani egitim-6gretim dénemi
sonu olarak belirlenmis, bdylece ayni sinifta ve farkli staj
gruplarinda olan 6grencilerin bilgilerinin homojen olmasi
amaclanmistir. On dokuz tip fakiltesinden 5 fakilte (Ay-
din, Bahcesehir, Bilim, Kog, Okan Universitelerinin tip fa-
kulteleri) 6grencilerine erisilememis, diger 14 fakilteden
(Cerrahpasa, istanbul Tip, Bezmialem, Medipol, Mar-
mara, Biruni, Acibadem, Medeniyet, Yeni Yiuzyil, istinye,
Saglik Bilimleri, Kemerburgaz, Maltepe, Yeditepe Univer-
sitelerinin tip fakdlteleri) 836 tip fakiltesi 6grencisine eri-
silmis ve 2018 Mayis ay igerisinde yapilandirlmis online
anket uygulanmistir. Ankete cevap veren hazirlik siniflarin-
daki dgrencilerin verileri (n=8) mufredatlarinin tibbi ice-
rikte olmamasi, 1 veri arastirma amaciyla ilgisiz cevaplar
icermesi, 1 verinin de mukerrer olmasi sebebiyle veri se-
tinden cikarilmistir. Boylece analizler 826 &grencinin veri
seti Uzerinde yapilmis, arastirma evreninin %6,01'ine eri-
silmistir. Glven araligr %99, prevalans %50, dizayn efekti
1 kabul edilerek hesaplanmis minimum &rneklem sayisi
633'tUr ve arastirma kapsaminda erigilen 6grenci sayisi bu
rakamin Gzerindedir.

Yapilan literatlr taramasi sonucunda uzmanlik alanini et-
kileyebilecek 19 faktor (SEF) belirlenmistir. Her bir fakto-
rin uzmanlik tercihlerini ne diizeyde etkiledigi Likert tipi
anketle dgrencilere sorulmus, ankette puanlama 1; Hig
etkilemez, 5; Cok etkiler olacak sekilde belirlenmistir. Bu
faktorler haricinde secimi etkileyen olasi diger faktorleri
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sorgulamaya yonelik acik uglu bir soru da ankete eklen-
mistir. Tercihleri belirleyen faktorlerin etkileyebilecegi
ve/veya etkilenebilecedi bagimli ve bagimsiz degisken-
ler (cinsiyet, fakilte, sinif, akademik kariyer dustincesi,
meslegdi yurtdisinda yapma duslncesi, uzmanlk yapma
dlslncesi) tanimlanarak ankete eklenmistir. Uzmanlk
yapmayi dustinenlere 41 tibbi uzmanlik brangindan han-
gilerini tercih etmeyi distindukleri de ¢oklu yanit seklin-
de, uzmanlik yapmayi dislinmeyen &grencilere ise mes-
leklerini ne sekilde icra etmek istedikleri ¢oklu yanit ve
acik uclu bir soru seklinde sorulmustur.

Anket formu, online olarak Google Formlar Uzerinde
olusturulmustur. Anketin baginda tim katilimcilardan bil-
gilendirilmis onam alinmistir. Verilen cevaplarin anonim
olarak kalmasi icin dgrencilerin kimligini belli edebilecek
bir bilgi talep edilmemistir.

Medipol Universitesi girisimsel olmayan klinik arastirma-
lar etik kurulundan 25.04.2018 tarihli 275 karar numarali
izni alinmistir.

istatistiksel analiz

Analiz asamasinda, arastirma kapsaminda elde edilen
veriler tirlerine gore kategorize edilmis ve yapilabilecek
analizlerin listesi olusturulmus, her bir analiz numaralan-
dinlarak bu liste icinden uygulanabilecek analizler secil-
mistir. Uygulanan analizlerin sonuclari, satir igi, tablo veya
grafik olarak sunulmasi acisindan degderlendirilmis ve su-
num metodu belirlenmistir.

Arastirmada tanimlayici istatistik olarak verilerin frekansla-
r, acik uglu sorulara yonelik olarak tematik analiz kullanil-
mistir. Degiskenler arasindaki iligkilerin sinanmasinda ise
ki-kare, lojistik ve lineer regresyon analizleri uygulanmistir.

Uzmanlik branslarinin secilmesine etki eden degiskenleri
belirlemek amaciyla 41 brans icin lojistik regresyon analizi
yapilmistir. Analizde bir bransin secilip secilmemis olmasi
durumu badimli degisken; SEF'ler, cinsiyet, sinif (temel ve
klinik siniflar) ve fakllte (devlet ve vakif Universiteleri) ba-
gimsiz degiskenler olarak degerlendirilmistir. Lojistik reg-
resyon model uyumunun dederlendirilmesinde Hosmer
Lemeshow testi dikkate alinmis ve olusturan tim model-
lerin uyumlu oldugu gérilmustdr (p>0,05).

SEF'in dizeyine etki eden demografik bilgileri (cinsiyet,
sinif, fakdlte) belirlemek icin multiple lineer regresyon kul-
lanilmistir.

FakuUlteler; devlet ve vakif Universiteleri, siniflar ise; temel
(1, 2 ve 3. siniflar) ve klinik (4, 5 ve 6. siniflar) siniflar olmak
Uzere iki grupta birlestirilerek karsilastirmalar yapilmis-
tir. Anlambilik sinir p<0,05 olarak kabul edilmistir. Analiz
programi olarak SPSS v16 kullanilmstir.
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BULGULAR

Calismaya katilan 826 kisinin %96,7'si (n=799) uzmanlik
yapmay! planlamakta, %0,9'u (n=7) planlamamaktadir.
%2,4'0 (n=20) ise uzmanlik konusunda kararsizdir. Uzman-
lik yapmayi distnenlerin sinif (%58,1'i klinik siniflardan),
okul (%65,2'si devlet fakultelerinden) ve cinsiyet (%58,6'si
kadin) bilgilerinin dagilimi Tablo 1'deki gibidir.

Uzmanlik isteyen dgrencilerin %60,5'i (n=483) akademik
kariyer yapmayi planlamakta, %36,2'si (n=289) meslegini
yurt disinda icra etmeyi distinmektedir. Akademik kari-
yer yapma dUslncesi cinsiyete, fakilteye ve siniflara gére
istatistiksel olarak farklilik goéstermemektedir (p>0,05).
Meslegini yurt disinda yapma dislincesi ise cinsiyet ve
fakllteye gore farklilk goéstermezken, klinik siniflarda
temel siniflara gore istatistiksel olarak anlamli derecede

Tablo 1: Uzmanlik isteyen katiimcilarin sinif, okul ve cinsiyetlere gére dagilimi.

SINIF
CINSIYET OKUL 1. sinif 2. sinif 3. sinif 4. sinif 5. sinif 6.simif  TOPLAM
Devlet 46 40 21 72 44 31 331
Erkek 5
Vakif 5 9 12 13 28 10 (%41)
Devlet 33 61 20 59 67 27 468
Kadin o
Vakif 14 37 37 27 43 43 (%59)
98 147 90 171 182 111 799
TOPLAM (%12) (%18) ©11) (%21) (%23) %14 (%100)

Uzmanlik yapmak istemeyen égrencilerin 5' (%71) erkek-
tir, 6's1 (%86) klinik sinif 6grencisidir. Bu gruptaki 6grenci-
lerin kariyer planlar arasinda; aile hekimligi, acil hekim-
ligi, isyeri hekimligi, kamu kurumlarinda idarecilik, tibbi
konularda yazilim ve donanim gelistirmek ve halk saghg
alaninda ¢alismak yer almaktadir. Bir 6grenci ise hekim-
lik yapmak istememektedir. Uzmanlik yapmak istememe
nedenlerini; 1 kisi halk sagligi doktorasi yapmak istedigi,
1 kisi uzmanhgi gerekli bulmadigi, 1 kisi de arastirma ve
gelistirme Uzerine ¢alismak istedigi seklinde belirtmistir.

Uzmanlik isteyenler arasinda en ¢ok talep edilen branslar
ic hastaliklar (n=234), g6z hastaliklarn (n=214) ve cocuk
saghgi ve hastaliklanidir (n=208). En az talep edilenler ise
ekoloji ve hidroklimatoloji (n=2), histoloji ve embriyolo-
ji (n=3), sualti hekimligi ve hiperbarik tip (n=6) olmustur
(Sekil 1).

Temel ve klinik siniflar arasi brans tercihleri iki ayn liste
olarak en ¢ok tercih edilenden en aza dogru siralandi-
ginda her bir brangin siralamadaki yeri iki grup arasinda
karsilastirimig, bodylece tercih trendleri olusturulmustur.
Klinik siniflarin tercih trendlerinde fizik tedavi ve rehabi-
litasyonun 13, Grolojinin 12 sira yukan ¢iktigr; beyin ve si-
nir cerrahisinin 20, kalp ve damar cerrahisinin 14, cocuk
cerrahisi ve gégus cerrahisinin ise 12'ser sira geriledigi
gorulmustir (Tablo 2).

Brans seciminde en etkili faktorler sira ile “bdlimu sev-
mek”, “kisisel yetenek ve ilgi”, “mesleki tatmin imkani”;
en az etkili faktorler ise sirasiyla “asistanlik stiresi”, “bdl-
min toplumdaki sayginligi” ve " sehir merkezlerine/ biyik

sehirlere atanma ihtimali” olarak bulunmustur (Sekil 2).

”
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azdir (p<0,001). Siniflar tek tek ele alindiginda da mesle-
gini yurt disinda yapma duslncesi sikliginda duzenli bir
azalma gérilmektedir (Sekil 3).

Uzmanlik branslarinin secilmesine etki eden degiskenleri
belirlemek amaciyla lojistik regresyon analizi yapilmis-
tir. “B3limi sevmek” ve "mesleki tatmin imkéni” genel
olarak uzmanlik yapma dislncesi olan égrenciler icin en
onemli SEF'ler arasinda iken (Sekil-2); biyokimya bran-
sinda uzmanlagmayi duistinenler icin oncelikli etkenler
degildir (sirasiyla OR=0,66, %95CI=0,30-0,98; OR=0,63,
%95CI=0,46-0,87). Benzer sekilde "bélimi sevmek” eko-
loji ve hidroklimatoloji ile sualti hekimligi ve hiperbarik
tip branslanni dislinen &grencilerin segimlerine daha
az etki etmektedir (sirasiyla OR=0,26, %95CI=0,10-0,67;
OR=0,35, %95CI=0,19-0,64). Deri ve zihrevi hastalklar
secmek isteyen 6grenciler icin ise “kisisel yetenek ve ilgi”
bu bransi segcmek istemeyenlere goére daha az etkilidir
(OR=0,68, %95CI=0,51-0,89).

Uzmanlik isteyen 6grenciler icin dnemli SEF'ler olmalarina
ragmen; “kendine vakit ayirabilme” faktéri genel cerrahi
(OR=0,70, %95CI=0,56-0,87), gdégus cerrahisi (OR=0,57,
%95C1=0,43-0,77), kadin hastaliklari ve dogum (OR=0,68,
%95CI1=0,57-0,81); “bdlimdn is ylkl ve stres” fakto-
rd beyin ve sinir cerrahisi (OR=0,75, %95CI=0,56-0,99),
plastik cerrahi (OR=0,73, %95Cl=0,60-0,89); “bdlimdn
risk/ malpraktis dlizeyi” faktori ise beyin ve sinir cerrahisi
(OR=0,70, %95CI=0,53-0,93), genel cerrahi (OR=0,67=,
%95C1=0,54-0,84), kalp ve damar cerrahisi (OR=0,74,
%95CI1=0,59-0,93), ortopedi ve travmatoloji (OR=0,76,
%95CI1=0,59-0,97) branglarini secmek isteyenler icin daha
az énemli bulunmustur.
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Kulak Burun Bogaz
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Genel Cerrahi

Kalp ve Damar Cerrahisi

Aile Hekimligi

Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi
Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklar:
Radyoloji

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Gogis Hastahklar

Beyin ve Sinir Cerrahisi
Ortopedi ve Travmatoloji
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik...
Uroloji

Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Biyokimya

Acil Tip

Adli Tip

Genetik

Cocuk Cerrahisi

Halk Saghgi

Patoloji

Gogiis Cerrahisi

Radyasyon Onkolojisi
Mikrobiyoloji

Fizyoloji

Niikleer Tip

Agz, Yiiz ve Cene Cerrahisi
Hava ve Uzay Hekimligi
Anatomi

Farmakoloji

Sualt1 Hekimligi ve Hiperbarik Tip
Histoloji ve Embriyoloji
Ekoloji ve Hidroklimatoloji

Sekil 1: “Hangi uzmanlik alanini segmeyi distintiyorsunuz?” sorusuna verilen cevap-

lanin siklik dagilimi (h=799).

Uzmanlik isteyenlerin %50'sinden azinin seciminde etkili
olan faktérlerden; “toplumun bélimdeki sayginligi” ka-
din hastaliklari ve dogum (OR=1,25, %95CI=1,04-1,49)
isteyenler icin, “sehir merkezlerine/ buylk sehirlere
atanma ihtimali” ise kalp ve damar cerrahisi (OR=1,26,
%95C|1=1,04-1,52) ve radyasyon onkolojisi (OR=1,81,
%95ClI=1,28-2,55) isteyenler i¢in daha nemlidir.

Temel ve klinik siniflar arasindaki tercih trendlerinde en
cok ylkselis gosteren brang olan fizik tedavi ve rehabili-
tasyonu isteyenlerin tercihlerini “TUS puani”, “"bélimin

"o

risk/malpraktis orani”, “mesai diizeni” faktorleri daha ¢ok

’

etkilerken; “akademik ilerleme imkani” ve “hasta gérme’
faktorleri daha az etkilemektedir. En fazla distis gosteren
brans olan beyin cerrahisini isteyenler ise daha ¢ok temel
siniflardan ve erkek katilimcilardan olugsmaktadir.

AQiz, yuz ve cene cerrahisi, beyin ve sinir cerrahisi, ge-
nel cerrahi, goz hastaliklari, kalp ve damar cerrahisi, kulak
burun bogaz, ortopedi ve travmatoloji, troloji, farmako-
loji, halk saghdi ve radyoloji branslarini erkekler kadin-
lara gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha fazla
tercih etmektedir (p<0,05). Kadinlarin erkeklerden daha
fazla tercih ettikleri branslar ise; biyokimya, cocuk saghig
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Tablo 2: Temel ve Klinik siniflar arasinda branglarin tercih trendi.
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Sekil 2: “Uzmanlik alanini segmenizde belirtilen faktorler ne dizeyde etki eder?” sorusuna verilen
puanlarin siklik dagilimi (n=799) (faktorlerin siralamasi “cok etkiler” ve “etkiler” puanlannin toplamina

gore belirlenmistir.).

BZA 4 0, 410
1/0 /0 53'}’

68%
59% [l 59%
47% 9

1.Smif 2.8Smif 3.Smmf 4.Simf 5.5mif 6.Smaf

H Evet © Hayir
Sekil 3: “Mesleginizi yurt disinda yapmayr distnir
mUsiniz?” sorusuna verilen cevaplarin siniflara gore
siklik dagilimi.

ve hastaliklar, cocuk ve ergen ruh sadlhigi, deri ve zihre-
vi hastaliklar, g6gus hastaliklari, kadin hastaliklarn ve do-
gum, ruh saghgi ve hastaliklandir (p<0,05).

Cerrahi branglarn genel olarak erkek égrenciler kadinlar-
dan daha fazla tercih etmektedir. Kadin 6grencilerin daha
fazla tercih ettigi tek cerrahi brans ise kadin hastaliklar ve
dogumdur (OR=0,22, %95CI=0,14-0,34).

SEF'in dlzeyine etki eden demografik bilgileri (cinsiyet,
sinif, fakllte) belirlemek icin multiple lineer regresyon kul-
lanilmistir. Cinsiyetler arasi farklilik gésteren SEF'ler icin-

de erkeklerde kadinlara gére daha dncelikli olan sadece
"ekonomik getiri”dir. (B=0,278, p<0,001) (Sekil 4).

Siniflar arasi farklilik gosteren SEF'lerden klinik siniflari te-
mel siniflardan daha az etkileyen sadece “kisisel ilgi ve
yetenekler” olmustur (B=0,179, p<0,001). “Bé&limin risk/
malpraktis orani (p=0,013), siddete maruz kalma ihtimali
(p<0,001), bélimdiin is ylki/ stres (p<0,001), mesai diizeni
(p=0,001), nébet sayisi/ yogunlugu (p<0,001) ve kidem-
ler arasi iletisim (p<0,001)" gibi ¢alisma kosullarini iceren
SEF'lerin klinik siniflardaki 6grencilerin secimlerinde daha
etkili oldugu goérulmastuar (Sekil 4).

Ogrencilere, baska hangi faktorlerin segmeyi diistindiik-
leri uzmanlik alanini etkiledigi soruldugunda verilen yanit-
larin temalarina gore kimelenmistir (Sekil 5). Ankette su-
nulanlar diginda 6grencilerin secimlerine en cok etki eden
temalardan biri; “insanlara faydali olabilmek, yardim ede-
bilmektir” (n=9). Bu temayi dile getiren 9 6grenciden 6
sinin (%66,6) temel siniflardan olmasi ve hicbirinin 6. sinif
dgrencisi olmamasi dikkat cekmektedir. Etkili temalardan
bir digeri olan “calisma kosullarini” belirtenlerin ise 7'si
(%77,7) klinik siniflardaki 6grencilerdendir.

TARTISMA

Arastirmamizda &grencilerin biytk cogunlugu (%96,7)
daha dnceki caligmalarla uyumlu olarak kariyerlerini uz-
man hekim olarak strdirmek istediklerini belirtmislerdir
(13-22). Uzmanlik egitimine olan bu ylksek talep, Sag-
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W llgili faktériin ilgili grup icin 6nem diizeyi diger gruba gére diisiiktiir.

Sekil 4: Farkli gruplardaki katilimeilarin uzmanlik secimini belirleyen faktorlere verdikleri gérece dnem dizeyleri.

Uzmanhk
secimini
etkileyen diger
faktorler

Cevresel

Faktorler Idoller

Sekil 5: Uzmanlik secimini etkileyen diger faktorlerin tema-
landinlmis siklik dagilimu.

lik Bakanliginin 2023 yili SIG projeksiyonunda belirtilen
uzman hekim/pratisyen hekim oraninin 1,81'den 9,63'e
ylkselisiyle uyumlu gézikmektedir (5). Tedavi edici ve
rehabilite edici saglik hizmetlerinin sunumu basta olmak
Uzere, hemen her bransta uzman hekimlerin énemli bir
yeri vardir. Ancak uzmanliga fazla yénelim olmasi, birinci
basamak ve koruyucu sagdlik hizmetleri icin kritik dneme
sahip pratisyen hekim oraninin azalmasina sebep olabilir.

Saglik hizmeti ihtiyacinin ve saglk insan glici arzinin sir-
durulebilir sekilde karsilasabilmesi icin bu durum saghk
planlayicilar nezdinde énem arz etmektedir.

Kisisel ilgi ve yeteneklerin ileri siniflarda geri plana atil-
masi, kosullari daha rahat olan branslar tercih etmeyi du-
stnenlerin bélime duyduklarn sevgiyi dncelikleri olarak
gérmemesi gibi bulgular 6grencileri kendi ilgi alanlarini
segcmekten uzaklastiran etkenlerin olabilecegini disin-
dirmektedir.

Kisisel ilgi ve yeteneklerin klinik siniflarda geri plana
atilmasi, kosullari daha rahat olan bransglar tercih etme-
yi duslnenlerin boélime duyduklari sevgiyi éncelikleri
olarak gérmemesi gibi bulgular; 6grencileri kendi ilgi
alanlarini segmekten uzaklastiran etkenlerin olabilece-
gini duslndirmektedir. Bu etkenlerin tespiti ve en aza
indirilmesiyle; 6grencilerin gelecekte mutlu olacaklar
bransi secebilme 6zgurligini saglamak mimkin ola-
bilir ve boylece insan kaynaklarinin planlamasinda verim
artinlabilir.

Caligmamiza gore klinik siniflarda “siddete maruz kalma
olasiligi, bélimin is yiki ve stres, mesai diizeni, nébet
sayisi ve yogunlugu” faktorleri uzmanlik tercihlerinde te-
mel siniflara gore daha etkilidir. Saglik sektorinde arttigi
distintlen siddet olaylan ¢alisma motivasyonunu olum-
suz etkileyen nedenler arasinda gdsterilmektedir (23-25).
Yogun ve uzun mesai saatleri ise tikenmislik sendromu
gostergesi olarak karsimiza c¢ikabilmektedir (24, 26-28).
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Bu konudaki endiseleri giderecek onlemler saglik ala-
nindaki insan glclnl daha motive hale getirerek saglik
hizmetlerindeki memnuniyeti ve ¢alisanlarin is doyumunu
arttirabilir.

Tibbi Kot Uygulamaya iliskin Zorunlu Mali Sorumluluk
Sigortasi (ZMSS) kapsaminda branslar 1.grup en dustik ve
4. grup en ylksek riskli olacak sekilde 4 risk grubuna ayril-
mistir (29). Siniflar arttik¢a, en yiksek risk grubunda olan
branslarn tercih edilme sikliginin azaldigr gérilmektedir
(Sekil 6). Zaten calismaya katilan 6grencilerin de %66'si
“bélimin risk/ malpraktis dizeyi”nin uzmanlk secim-
lerinde etkisi oldugunu beyan etmistir. Yillara gére TUS
taban puanlarina bakildiginda da dérdiinci risk grubun-
daki branslarin ve cerrahi branglarin puanlarinin giderek
distigu goérilmektedir (30). Bu yonelim degisiklikleri se-
bebiyle riskli branglarda profesyonel insan giict azalabilir
ve hekimlerin defansif tip yaklagiminda artis s6z konusu
olabilir (18-22).

18%

16,2%

16%
14%
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10%
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6%
4%
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0%
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Sekil 6: ZMSS'ye gore 4.risk grubundaki tibbi branglarin
tercih sikhiginin siniflara gére dagiimi.

SIG planlamalarinin tip fakiiltesi égrencilerinin taleple-
riyle 6rtismesi oldukga énemlidir. Daha fazla insan glcl
gereken alanlarda insan kaynaginin gelistirilmesi icin; 63-
rencilerin mezuniyet sonrasi kariyer planlamalarini hangi
faktorlerin etkilediginin belirlenmesi ve bu faktérlerdeki
olumsuzluklarin olabildigince giderilmesi gerekmektedir.
Ogrencilerin mutlu olacaklari ve verimli hizmet sunacak-
lari alanlara yonlendirilmesi insan kaynaklarindaki aciklari
daha kaliteli bir sekilde tamamlayabilir, hizmet memnuni-
yetini artirabilir.

Bu calismadan cikarilabilecek hipotezlerin ileri aragtirma-
larla sinanmasi ve zaman icindeki degisimlerinin takibi,
SIG arzinin kanita dayali planlanmasinda etkili olabilir.
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OZET

Son yillarda hiicreler arasi haberlesmede ekstraselliler vezikille-
rin transferini iceren yeni bir mekanizma 6ne strilmustir. Cogu
kanser hicresi protein, lipit, DNA ve mikroRNA'lardan olusan
ekstraselliler vezikiller (EV'ler) salarak komsu hicre davranigi-
nin degismesine neden olabilmektedir. EV'lerin bir alt tipi olan
eksozomlar hicreler arasi iletisim saglayan kuresel sekilli, iki li-
pit tabakali membran ile cevrili keseciklerdir. Eksozomlar kanser
gelisimini, metastaz ve ilag direncini kontrol etmek icin yakin ve
uzak cevre kanser hiicreleri ile iletisim kurarlar. Eksozomlar hicre-
ler arasi iletisimin yanisira sinyal iletimi, genetik madde aktarimi,
bagisiklik yanitinin dizenlenmesi gibi bircok biyolojik islevde rol
oynar. EV'lerin timor mikro cevresinde ve kanser metastazinda al-
ternatif bir haberlesme araci oldugu ortaya cikarlmistir. Eksozom-
lar cesitli kanser tedavileri esnasinda iceriklerini degistirebildikle-
rinden dolayi tedaviyi takip etmede énemli bir rol oynayabilirler.
Bu derleme kanser tani ve tedavisinin hedefi olarak komunikazom
(hicreler arasi haberlegme) olarak adlandirlan hiicreler arasinda
sinyalleri ileten EV'lerin fonksiyonuna odaklanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ekstraselliler vezikiller, eksozom, kanser,
tedavi

ABSTRACT

Inrecent years, a new mechanism for intercellular communication
has been put forward which involves the intercellular transfer of
extracellular vesicles. Most cancer cells release potentially func-
tional biomolecules loaded in extracellular vesicles (EVs) such as
DNA, proteins, lipids, and microRNAs. The experiments showed
that EVs uptake by tumor cells can alter cellular behavior. Exo-
somes, a subtype of EVs, are small, lipid bilayer membrane ves-
icles for intercellular communication. Exosomes communicate
with near-by and distant cancer cells that promote cancer de-
velopment, metastasis, and drug resistance. In addition to inter-
cellular communication, exosomes play a role in many biological
processes such as signal transmission, genetic material transfer,
and regulation of the immune response. EVs have emerged as
an alternative mediator of communication within the tumor mi-
croenvironment and cancer metastasis. Because exosomes can
change their content during various cancer treatments, they can
play an important role in following the treatment. This review fo-
cuses on the function of EVs as signal transmitters between cells,
called communicasomes (intercellular communication), and the
importance of this function in cancer diagnosis and treatment.

Keywords: Extracellular vesicles, exosome, cancer, therapy

GiRIiS

Eksozomlar ve mikrovezikilleri iceren memeli ekstrasel-
liler vezikilleri membran ile cevrili kiresel keseciklerdir.
Hicreler arasi haberlesmede biylime faktorleri, nérot-
ransmitterler, sitokinler/kemokinler gibi ¢ozinebilir faktor-
lerin yani sira gap baglantilar, eksozomlar ve nano tipler
rol oynar (1). Eksozomlar ve mikrovezikiller (MV'ler) farkli
biyogenez islemlerine, buyuklik ve ylzey belirteclerine

sahiptirler. Mikrovezikiller 50-1000 nm c¢apinda olup ek-
sozomlara gore daha buylklerdir. Multivezikiler cisimler
(MVBY)'in plazma membrani ile kaynasmasindan sonra ek-
sozomlar ekstraselliler alana salinirken, mikrovezikiller
dogrudan plazma membranindan tomurcuklanirlar (2,3).
Mikrovezikiller timér ve stromal hiicrelerin uygun bir tu-
mor nisi olusturmasinda, timorin yayilmasi ve blylimesin-
de hucrelerin birbirleriyle iletisiminde rol oynamaktadirlar.
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EkstrasellUler vezikiller (EV'ler) tasidigi cesitli biyomo-
lekdlleri hedef hiicrelere aktararak ¢cogalma, apoptoz
ve gog¢ gibi hiicre fonksiyonlarini diizenleyebilir ve hiic-
reler arasi haberlesmede rol oynayabilir (4). Cift lipit
tabakali bir membranla cevrili 50-100 nm capinda ku-
clk vezikiller olan eksozomlar (endozom kékenli vezi-
kuller) ile proteinler, DNA, mRNA, kodlamayan RNA'lar
gibi bir hicreden digerine molekiller génderilerek
genetik bilgi aligverisi ve alici hiicrelerin yeniden prog-
ramlanmasi saglanir. Farkli hicre kokenli eksozomlar
fosfolipid tabaka, endoplazmik retikulum, sitozol ve
Golgi kompleksinden kaynaklanan proteinler, 1si sok
proteinleri, tetraspanin aile proteinleri, hicre iske-
let proteinleri ve lipit ile iliskili proteinler gibi ~4,600
cesit protein icermektedir. insan timér hiicrelerinden
salgilanan eksozomlarin icerigi lokal timor mikro cev-
resini etkileyebilir, ekstraselliler matriksi degistirebilir
ve anjiyogenez, tromboz ve kanser hiicre cogalmasini
arttirabilir (5). Eksozomlardan badimsiz olarak otofaji
ve multivezikiler-endozom bagml bir mekanizma yo-
luyla ekstraselliler DNA'nin ortama salindidr ileri strtl-
mustlr (6). Tumor hicrelerinin basglangig, biyime ve
metastaz evrelerinde ila¢ direncini etkileyebilen asir
miktarda eksozom salgiladigi gdsterilmistir (7). Malign
timor hicrelerinden salinan EV'lerin daha az malign
timor hicrelerce alinarak metastatik davranigin kopya-
landigi saptanmistir (8). Saglikh veya kanserli hiicreden
ekstraselliler alana salinan EV'ler salgilandigi hicrenin
genetik ve proteomik icerigini yansitmaktadir. EV'ler
kan, idrar, beyin-omurilik sivisi, gdzyasi, tukurik, burun
salgilar ve meni gibi cesitli biyo-sivilardan izole edi-
lebilirler. Melanomali hastalarda eksozomlar immin
isaretleme yontemi ile elekron mikroskopda incelendi-
ginde CD81, MHC I ve Il sinif molekdlleri, timor anti-
jenleri (TRP1, gp100) icerdikleri gdsterilmistir (9). Ekso-
zomlarin morfoloji ve protein igerigini tanimlamak igin
elektron mikroskopi, akim sitometri ve Western blot
yontemleri kullanilmaktadir. Eksozom izolasyonu igin
en cok tercih edilen yontem ise ultrasantriftj teknigidir
(10). Serumda bulunan kanser kokenli EV'leri gelenek-
sel yontemler olan immunoblotting ve ELISA (=Enzime
bagli imminosorbent degerlendirme) yerine ExoSc-
reen yontemi ile saptamanin Ustin oldugu ileri siril-
mustir (11). MDA-MB-231 timér hicrelerine ait EV'le-
rin heterojen yapi dagilimi nanopartikil izleme analiz
yontemi ile incelenmis ve tanimlanmistir (8). EVpedia
(http://evpedia.info) ekstraselliler vezikillerin sistema-
tik analizi ve intravezikller protein-protein etkilesim ag
analizleri icin bir veritabani sunmaktadir (12). ExoCarta
(http:// www.exocarta.org/) eksozomal protein, RNA ve
lipit iceriklerini aciklayan bir veritabanidir (13). Ayrica
2014 yilinda EV caligmalarinin farkli isimler ile tanimlan-
masinin karmasikligini gidermek amaci ile uluslararasi
ekstraselliler vezikil dernegi (ISEV) ekstraselliler vezi-
kil calismalar icin asgari bilgi (MISEV) adli bir kilavuz

dizenlemistir. Bunun son dért yillik giincellemesini ise
2018 yilinda Thery ve ark.lari yapmusglardir (14).

Eksozomlarin biyogenezi, yapisi, salinnmi ve hedef
hiicreye alimi

Eksozomlar ilk kez 5'-niikleotidaz aktivitesi iceren vezi-
killer olarak tanimlanmistir (15). Eksozomlar esas olarak
lizozomlardan kékenlenen ge¢ endozom olarak bilinen
multivezikiler cisimlerden olusurlar. Eksozomlar hicre
membrani ile MVB'lerin kaynagmasi sonucu ekstrasel-
lGler ortama salinirlar. Eksozom biyogenezi hiicre ici ve
digi bircok faktér tarafindan tetiklenebilir. Eksozomlarin
icerikleri kdkenlendigi hiicreye yakin veya hucreler arasi
haberlegme ile uzak hedef hicrelerine aktarilabilir (16).
Eksozomlar ve hedef hiicreleri arasinda l¢ asamali etki-
lesim mekanizmasi ileri stiriilmistdr. ilk olarak eksozom-
larin transmembran proteinleri hedef hicrelerin resep-
torleri ile dogrudan etkilesgir. Sonra eksozomlar hedef
hicrelerin plazma membrani ile birleserek iceriklerini
hedef hicrelerin sitoplazmalarina iletirler. Daha sonra
eksozomlar endozomlarla birlesir (17,18). Timor hicre
eksozomlarinin salinmasi piruvat kinaz tip M2 (PKM2) ile
kontrol edilir (19). Ayrica asidik mikro ¢evre pH'sinin ek-
sozom salgilanmasini etkiledigi gosterilmistir (20). Aktin
dizenleyici protein olan kortaktinin eksozom salinmasini
dizenledigi fakat eksozom biyogenezinde rol oynama-
digi gosterilmistir. Eksozom salgilanmasinin kortaktin
tarafindan duzenlenmesi dallanmis ag yapisinin olusu-
munda is goren Arp2/3 protein kompleksi yanisira Rab
27a ve koronin 1b ile kontrol edilmektedir. Kanser hiic-
relerinden salinan eksozom sayisindaki artis ile birlikte
kortaktinin arttigi bildirilmistir (21). inflamazom kékenli
eksozomlar makrofajlarda dogrudan NF-«B (nukleer fak-
tor kappa beta) sinyalini aktiflestirmektedir. Eksozomlar
komsu hicrelerde inflamasyon sinyalleri artirmakta ve
inflamazom kékenli eksozomlar immin cevap ile iligki-
li proteinleri yiksek miktarda icermektedirler (22). EV
alimi klatrin bagimli endositoz ve klatrinden bagimsiz
kaveolin aracili transport, makropinositoz, fagositoz ve
lipit raft aracili tasima sekilleri ile gerceklesir. Eksozom-
lar hicre veya dokulara farkli farmakolojik molekdlleri
iletmek icin etkili bir tasiyici sistem olarak is gorebilirler.
Eksozomun istenen kargo ile ylklenme yéntemleri te-
davide anahtar rol oynamaktadir (23, 24). Heparan sulfat
proteoglikanlarinin (HSPG'ler) kanser hiicresi kaynakli
eksozomlarin reseptorleri olarak islev gordigi gosteril-
mistir (25). insan meme kanseri eksozomlarinda miR-21
ve miR-1246 gibi bazi mikroRNA cesitlerinin segici ola-
rak ylksek oranda bulundugu bildirilmistir (26). Eksozom
biyogenezi ve salinimi icin gerekli oldugu bilinen RAB,
ESCRT (Endosomal Sorting Complexes Required for
Transport) veya SNARE protein ailelerinin yani sira insan
dendritik hiicre proteomik analiz sonuglari major uyum-
luluk kompleksi, flotilin ve 1si sok 70-kDa proteinleri gibi
klasik olarak kullanilan birka¢ eksozom biyobelirtecinin
tlim EV'lerde mevcut oldugunu gdstermistir (27).
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Cesitli kanser tedavilerinde ekstraselliiler vezikdllerin
6nemi

EV'lerin 6zellikle eksozomlarin son zamanlarda kansere
karsi yeni terap&tik ajanlar olarak rol oynadigr ileri strdl-
mektedir. Farkli hiicrelerden kaynaklanan MV'ler kanserli
hastalann kaninda saglikli bireylere gére daha yuksek sa-
yida bulunmaktadir. Kandaki MV'in cogunlugu trombosit
kékenlidir. Trombosit kokenli olmayan MV plazma seviye-
sinin mide kanserli hastalarda ytksek oldugu bildirilmistir
(28). Memeli hicreleri arasinda EV'ler haberlesme, kok
hiicre plastisitesi, hasarli dokularin onariminin yani sira
hastaligin yayillminda da is gorirler. Tumér mikro gevre-
sinde yer alan eksozomlar bagisiklik, anjiyogenez ve me-
tastazi dlzenleyerek timér olusumunu kolaylastirabilirler.
Eksozomlarin hicresel bilesenlerle yapisal benzerligi ve
boyutu spesifik bir ilag dagitim nanoparcacigi olarak kul-
lanilabileceklerini gdstermektedir (23). ilac; tastyict dogal
nanopargaciklar olarak kullanilabilen eksozomlar cesitli
kanser ilaclarinin  verilmesinde énemli bir potansiyele
sahiptirler. Coklu ila¢ direnci gdsteren kanser hicrele-
rini tedavi etmek icin makrofajlardan salinan paklitaksel
iceren eksozomlar arastinldiginda bunlarin sentetik nano-
parcaciklara gére 30 kat daha iyi oldugu gdsterilmistir. Bu
calisma eksozomlara ylklenen paklitakselin kanser hiic-
relerine yeterli miktarlarda ve etkili bir sekilde verilebile-
cegini ileri sirmektedir (24). Tumor EV'leri inflamasyon
nisi olusmasi ve anjiyojenezin dizenlenmesi igin timorle
iligkili makrofajlar aktiflestirirler (29). Aktif T hicre ekso-
zomlarinin Fas/Fas Ligand sinyal yoluyla matriks metal-
loproteinaz 9 ekspresyonunu arttirarak melanom ve akci-
Jer kanseri hiicre metastazini kontrol ettigi gosterilmistir.
Ayrica sadece timorli farelerde bu timor artisini kontrol
eden eksozomlarin varligr bildirilmistir (30).

Eksozomal hedefli reseptor aktivasyonunun (ExTRAcrine)
yeni bir epidermal blylime faktor reseptor (EGFR) ligandi
olarak metastatik nisin hazirlanmasi gibi kanser streclerinde
rol alabilecegdi ileri strilmustir (31). Eksozomlarin biyolojik
etkilerine eglik eden sinyal yolaklari ile etkilesimlerini agikla-
mak i¢in daha fazla calisma gerekmektedir. Eksozomlar alici
hicrelere heterojen yulklerini ileterek cesitli sinyal yollarinda
baslatici veya inhibe edici etki gdsterirler. Eksozomlar ti-
mor hicrelerini kemoterapi ilaglarinin sitotoksik etkilerin-
den korurlar ve kemo direng &zelliklerini yakin hicrelere
aktanirlar. Eksozomlar epitelyal mezensimal gecis protein-
leri ve pro-inflamatuar sitokinler gibi bircok farkli yoldan
metastazi etkilediginden timor blylimesi ve yayilmasinin
kontrollinde yeni bir terapétik yaklagim olarak distinilebi-
lir (32,33). Fakat eksozom temelli tedavi uygulanmasinda
dolagimda kalma sureleri, metabolik dayaniklilik, farmako-
kinetik ve hedefe ozel tagima islemlerinin ¢ézimlenmesi
gerekmektedir. Kanser eksozomlarinin RNA ile indiklenen
susturum kompleksi (RISC) ile iligkili miRNA'lar yoluyla he-
def hiicrelerde nemli transkriptom degisikliklerine aracilik
ettigi gosterilmistir (34). Cogu malign timor tekrarlanan
kemotetapiden sonra antikanser maddelere direncli hale

gelmektedir. Bu diren¢ mekanizmasinda eksozomal miR-
NA'lar hastalarin kemoterapiye cevabinin anlasiimasinda
gelecekte bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir (35, 36). Ce-
sitli kanserlerde timér tipini siniflandirmak icin eksozomun
mikro RNA, uzun kodlanmayan RNA, haberci RNA ve mito-
kondriyal RNA gibi genomik profili potansiyel bir biyobelir-
tec kaynagi olarak gériinmektedir (37). Metastatik ovaryum
kanserli hiicrelerin icerdigi cok sayidaki miRNAlardan mir-
21'in yuksek ekspresyonunun ila¢ direncine aracilik eden
mekanizmalarindan biri olabilecedi bildirilmistir (38). Plaz-
ma eksozomal miR-23b3p, MiR-10b-5p ve miR-21-5p'nin
kiclk hicreli olmayan akciger kanseri (NSCL) icin biyobe-
lirtecler oldugu bildirilmistir (39). Kictk hicreli olmayan ak-
ciger kanserinde tahmin edilen genlerin ~%30'u ile iligkili
olan miR-21 veya miR-155 artiginin hastaligin ilerlemesi ile
orantili oldugu bulunmustur. Ayrica bu kanserde miR-21 ve
anti-miR-155 inhibitérlerinin birlikte uygulanmasinin hiicre
cogalmasini inhibe ettigi bildirilmistir (40). K¢tk hicreli ol-
mayan akciger kanseri icin kullanilan H1975 hicrelerine ait
eksozomlarin PI3K (fosfoinositid-3-kinaz)/AKT sinyal yolunu
aktive ederek PC9'a gefitinib direncini hem in vitro hem de
in vivo olarak aktarabildigini bunda miR-522-3p yukari regu-
lasyonunun rol oynadigi gésterilmistir. (41). insan kolorektal
kanser hicresinden kaynaklanan ekstraselliler vezikillerin
proteomik analizlerinde 1364 protein tespit edilmis ve mik-
rodizin verilerine gére 957 vezikiler protein tanimlanmistir
(12). M2 makrofaj kaynakli eksozomlarda saptanan yiksek
miR-21-5p ve miR-155-5p ekspresyon seviyelerinin kolorek-
tal kanser hicrelerinin gb¢ ve invazyonunu dizenlemede
fonksiyonel bir rol oynadigi bildirilmistir (42). Melanoma
B16F0 eksozomlarinin CD8+ T hiicre ¢ogalmasini baski-
lamak icin badisiklik kontrol noktasi yolaklarinda yer alan
bir fosfataz olan PTPN11 genini yukarn dogru diizenleyen
kompleks bir icerik sagladigr bildirilmistir (43). Kolorektal
kanserli hastalarin timaor sivisi kaynakli eksozomlari ile gra-
nilosit-makrofaj koloni uyarici faktérin (GM-CSF) birlikte
uygulandidi faz I klinik calismasinda sitotoksik T lenfosit ya-
nitin indiklenebilecedi ve immiin tedavide glvenli bir agi
olabilecegi bildirilmistir (44). Besse ve ark.lar 2016 yilinda
ktctk htcreli olmayan akciger kanserli hastalarda kemo-
terapi sonrasi immiin tedavi olarak MHC sinif |- ve sinif |l
antijenleri ile yiklenen interferon gama-dendritik hicre
kaynakli eksozomlarin faz Il klinik calismasini gergeklestir-
mislerdir (45). Bu bulgular immiin tedavide nano dlcekli ek-
sozomlarin kullaniminin antijen sunan hiicre aracilidi ile yeni
kanser asilarinin gelistirilmesine katkida bulunabilecegini
distindirmektedir. HER2'yi asin eksprese eden SKBR3 ve
BT474 ve kontrol olarak HER2-negatif MDA-MB-231 insan
meme karsinomu hicre hatlarindan eksozomlar izole edi-
lip, eksozomal biyobelirteg CD 63'lin ekspresyonuna bakil-
diginda Ug hicre hattinda da pozitiflik bulunmustur. HER2
pozitif erken meme kanserli hastalarin serumlarindan elde
edilen eksozomlarin, hastaligi ilerlemis hastalarin serumla-
rinda bulunan eksozomlara kiyasla trastuzumab’a daha du-
stk seviyede baglandigi tespit edilmistir (46). Kanserlerde
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eksozom Uretiminin artmasi ve hemen hemen tim vicut si-
vilarinda kolaylikla eksozom analizinin yapilabilmesi kanse-
rin erken tespiti ve hastaligin ilerlemesinin degerlendiriime-
sinde yararli olacaktir. Ovaryum kanserli hastalar icin bilinen
sekiz miRNA hem hiicre hem de eksozom icin benzer sonug
verirken kontrol érneklerde saptanamamistir (47). Timorle-
re 6zgl nuklear veya mitokondriyal DNA mutasyonlarinin
eksozomlar yoluyla taginmasi alici hiicrelerde metaboliz-
mayi dedistirebilir. Kisisellestirilmis tip uygulamalarinda
orn; medulloblastoma timérli bireylerin c-Myc onkogeni
icin timor kaynakli mikrovezikillerde artmis olan hiicre digi
DNA veya RNA icerikleri onkogen artiginin bir biyobelirteci
olmasi agisindan énem tagimaktadir (48). Gen ekspresyon
veri analizleri beyin mikro gevresinin metastaz yapmig kan-
ser hucrelerinin tamamen yeniden programlanmasina yol
actigini gostermistir (49). Astrosit kaynakli eksozomal miR-
19a’'nin timor baskilayic PTEN'in geri déntstimli asadi
dizenlemesini belirledigini ve boylelikle beyin metastazini
baskilamak icin sitokin kemokin ligand 2 salgilanmasini art-
tirdigini gostermislerdir (50).

SONUC

Eksozom temelli tani ve tedavi yontemleri erken kanser
teshisinde ve hedefe yonelik ila¢ taginmasinda umut vaat
etmektedir. Cesitli kanser arastirmalarinda eksozomlarin
teknik agidan saf elde edilememeleri diger ekstrasellller
vezikil biyomolekilleri tagimalarn hala ¢ézilmesi gereken
bir sorundur. Cesitli kanserlerde eksozomlarin lokal ve
sistemik olarak immin yaniti degistirmesi yeni bir tedavi
yaklagimi olabilir. Ayrica eksozomlarin tedavi amacl uygu-
lanmasindan sonra immuiinojenik reaksiyonlari tanimlamak
icin daha ileri calismalara ihtiyag vardir. Bununla birlikte ge-
lecekte eksozomlar erken kanser teshisinde spesifik bir bi-
yolojik belirte¢ olarak klinik kullanimda etkili olabilecektir.
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OZET

Tekrarlayan gebelik kayiplar tim dinyada yaklasik %1-3 ora-
ninda gorilmekte olup, yillardir Gzerinde caligilan bir konudur.
Gebelik, treme hicrelerinin Uretiminden baslayarak, fertilizas-
yon, implantasyon, embriyolojik gelisim surecleri, plasentanin
olugumu, feto-maternal kan dolagiminin saglanmasi ve gebeligin
devamini kapsayan oldukca genis ve farkli strecleri icermekte-
dir. Bu stireclerden herhangi birinde, iliskili bir yolagi etkileyen
faktorler gebelik kayiplarinda altta yatan sebep olabilir. Yeni
teknolojiler ile birlikte gebelik kayiplarinda etiyolojide yer alan
genetik faktorlerin sadece kromozom anomalileri degil, tek gen
mutasyonlar ya da farkli genetik faktérlerin de oldugu gosteril-
mektedir. Yeni gen/lerin tanimlanmasi ve yolaklarin aktivitesinin
anlagilmasi sebebi agiklanamayan olgu grubunda tani ve tedavi
yaklasimlarini degistirebilecek glictedir.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan gebelik kayiplari, yeni nesil di-
zileme, genetik

ABSTRACT

Recurrent pregnancy losses are seen in approximately 1-3% of
the world's pregnancies and it has been a subject that has been
studied for years. Pregnancy includes the production of fertile
cells, fertilization, implantation, embryological development pro-
cesses, the formation of the placenta, the provision of feto-ma-
ternal blood circulation and the continuity of pregnancy. Factors
affecting an associated pathway in any of these processes may
be the underlying cause of pregnancy loss. With the new tech-
nologies, it has started to be shown that genetic factors in eti-
ology in pregnancy losses are not only chromosome anomalies,
but also single-gene mutations or different genetic factors. The
identification of new gene/s and the understanding of the activity
of the pathways are compelling enough to change the diagnosis
and treatment approaches in the unexplained cases group.

Keywords: Recurrent pregnancy loss, next generation sequenc-
ing, genetics

GiRIiS

Bir gebeligin 20. haftadan 6nce veya fetal adirlik 500 gr'in
altinda iken kendiliginden sonlanmasi ‘abortus’, etiyolojik
nedenden bagmsiz ilk trimesterdeki tim gebelik kayip-
lari ise ‘erken gebelik kayiplar’ olarak tanimlanmaktadir.
Tum gebeliklerin yaklagik %15-25'sinin kayip ile sonlandig
bildirilmektedir (1). 2008-2013 yillar arasinda Turkiye'de
spontan gebelik kaybi orani %14 olarak bildirilmistir (2).
Ayni grup tarafindan 2013-2018 yillar arasinda 5141 kadin
ile yapilmis olan demografik calismada ise tlkemizde ka-

dinlarin %22'sinin hayatlari boyunca en az bir kez gebelik
kaybi yasadigi, tim gebeliklerin %13'Unin distkle son-
landigi ve %5,9'unun ise 2 veya daha fazla sayida abortu-
su oldugu tespit edilmistir (3).

iki veya daha fazla gebelik kaybi ‘tekrarlayan gebelik kay-
bi" (TGK) olarak tanimlanir, ancak Avrupa insan Ureme ve
Embriyoloji Dernedi (ESHRE), ultrasonografik (USG) incele-
mede saptanamayan biyokimyasal ve/veya ektopik gebe-
lik kayiplarinin da bu tanimlamaya eklenmesini dnermistir
(4). Bir sonraki gebeligin de kayipla sonlanma riski, abortus
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sayisi arttikca ve anne yasi ilerledikce artmaktadir. Yardim-
¢ Ureme teknikleri uygulamalarindan elde edilen bilgiler
isiginda ileri anne yasinin ve gebeligin dustkle sonlanma
riskinin, oositlerde andploidi saptanma orani ile orantili
oldugu bilinmektedir. Anne yasi <35 oldugunda spontan
abortus riski %10 iken, anne yasi 43 oldugunda bu oran
%50 civarindadir (5). ileri baba yasinin da spontan abortus-
lar icin risk faktort olabilecegi dustintimektedir (6).

TGK etiyolojisinde, imminolojik, genetik, endokrin, ana-
tomik, cevresel faktorler ve enfeksiyonlar yer alir. Tim bu
incelemelere ragmen TGK olgularin yaklasik %50'sinde
etiyoloji belirlenememektedir (7, 8).

immijnolojik faktérler
Immunolojik faktérlerin sebebi bilinmeyen TGK olgulari-
nin ~%20'sinden sorumlu oldugu dustintlmektedir (9-11).

Gebelik kayiplari ile en sik iliskilendirilen otoimmin has-
talik, sistemik lupus eritematozus (SLE) ile birlikteligi sik
olan antifosfolipid sendromudur (APS). Bu sendromda,
ilk trimesterde abortus riskinde artis olmamakla birlikte,
ikinci trimesterde risk ~%20 artar. APS'de tespit edilen
otoantikorlar (anti-kardiyolipin, lupus antikoagulani, anti
2 glikoprotein-1), gebelik kaybi ile iliskisi kesinlesmis tek
otoantikor grubudur ve TGK 6ykisi olan tim kadinlarda
bakilmasi 6nerilmektedir. Bu otoantikorlar, villdz trofob-
lastlarin farklilagmasini ve ekstravilloz sitotrofoblastlarin
desiduaya invazyonunu inhibe ederek (12, 13), sinsityot-
rofoblastlarin apoptozunu indukler (14) ve maternal im-
mun yolaklar aktive ederek etkisini trofoblastlar Gzerinde
gosterir (15). Ayrica agiklanamayan kiclk damar trom-
bozlarina ve <34.GH'da siddetli preeklampsi ve plasental
yetmezlige neden olurlar. Etkisini plasental tromboksan
sentezini arttinp, prostasiklin sentezini azaltarak ve an-
neksin V'i plasentadan uzaklastirarak saglar. Disik doz
aspirin ve distk molekdl agirlikli heparin tedavisi etkilidir.

Maternal sitotoksik antikorlar, MHC I-Il uyumsuzluklari, ge-
belik Grinl olan plasentaya kargi artmig maternal immun
reaksiyon, natural killer (NK) ve T-lenfositlerin fonksiyon
bozukluklari, artmis NK hiicre ve T-helper Th1/Th2 orani
olasi nedenler arasindadir. Etiyolojinin arastinimasi ama-
ciyla maternal HLA taramasinin ya da lenfosit fonksiyon
incelemesinin ise rutin olarak yapilmasi 6nerilmemektedir
(4). Son dénemlerde maternal immun dizenleyici genler
Uzerinde calismalara agirlik verilmis olup interlékinler, na-
tural killer hiicre yanitlar, CD4 T-helper hiicre dengesi ve
HLA allelleriile iligkili yolak/genler incelenmektedir. Korti-
kosteroid tedavisi, TGK endikasyonunda etkinligi gosteri-
lemediginden fetal ve maternal olasi yan etkileri nedeniy-
le dnerilmemektedir (16, 17). IVIG kullanimi ise tartismali
bir konudur ve yeterli calisma bulunmamaktadir (18).

Endokrin faktérler
Tiroid fonksiyon bozukluklarinin over disfonksiyonuna ve
luteal faz defektine yol agarak sporadik abortusa neden

olabilecegdi bilinmektedir. TGK olgularinda TSH lcimi
ile hipotiroidi taramasi yapilabilir. Obezite, over fonksi-
yonlarini bozarak inflamatuvar bir siire¢ meydana getirir.
Polikistik over sendromu’nda gérilen hiperinsilinemi ve
androjen hormonlarin yiiksekligine sekonder plazminojen
aktivator inhibitérd (PAI) dizeyinde goérilen artig, abor-
tus riskini arttinr. Yasam tarzi degisiklikleri, kilo verme ve
dlzenli egzersiz ile insilin direnci kontrol altina alinabilir.
Ayrica metformin kullanimi ile glukoz toleransinda artis,
androjen seviyelerinde azalma ve fertilite artigi saglana-
bilmektedir. Luteal faz, korpus luteum aktivitesi ile imp-
lantasyonun gerceklestigi dénemdir ve endometriumun
reseptivitesinde etkindir. Luteal faz defektinin tayininde
anlik biyopsi ve progesteron tayini konusu tartigmalidir. En
uygun yaklasimin LH piki ile adet tarihi arasindaki sureyi
yani luteal faz stresini tespit etmektir. Bu strenin <13 glin
olmasi anormaldir. Tedavide klomifen sitrat ve progeste-
ron verilmektedir. Prolaktin yiksekliginin de ovulatuvar
disfonksiyona yol actigi bilinmektedir. Hiperprolaktinemi,
hipolatamus-hipofiz-over yolagini bozarak folikil ve oo-
sit matlrasyonunu etkiler ve kisa luteal faza neden olur.
Tekrarlayan gebelik kayiplarinda prolaktin seviyeleri do-
pamin agonistleri ile normal dizeylere geldiginde son-
raki gebelikler sorunsuz tamamlanmaktadir. D vitamini,
gebelik kayiplari olan anne adaylarinda dislk seviyelerde
saptanmakta ve TGK'nin olasi nedenlerinden biri olarak
one slrllse de, tedavi ile normal diizeye geldiginde canli
dogum ya da gebeligin devami lzerinde olumlu bir etkisi
saptanmamistir (19) (Tablo 1).

Anatomik faktorler

Uterin faktorleri olusturan uterus kavitesini ve serviksi et-
kileyecek her tirli durumun abortusla sonuglanabilecegi
aciktir. Disi genital sistem anomalileri genel populasyon-
da %4,3, tekrarlayan gebelik kaybi dykisi olan kadinlar-
daise %12,6 oraninda saptanmaktadir (20). Toplumda ve
tekrarlayan gebelik kaybi olan olgularda en sik saptanan
uterin anomali septat uterustur (septum uteri). Bu gebe-
liklerin %65'i genellikle ikinci trimesterde gebelik kaybi
ile sonlanir. Buradaki sorun embriyolojik dénemde uterin
septumun rezorbe olmamasidir. Tani ve takipte USG ve
HSG, stpheli olgularda MRI ile tani konulabilir ve histe-
roskopik septoplasti ile basarili sonuglar elde edilmekte-
dir.

Dogumsal anatomik bir anomali olan Mdllerian kanal
defektlerinin TGK olgularinda goérilme sikligi yaklasik
%10'dur (21). Embriyolojik dénemde paramezonefrik ka-
nallarin inkomplet birlegsimi ile bikornuat uterus olusur.
Tek paramezonefrik kanalin gelisimi ile de unikornuat
uterus meydana gelir. Bu olgularnin %40'inda ayni tarafta
unilateral renal agenezi de bulunabildigi g6z 6niinde bu-
lundurulmalidir.

Kazanilmis anatomik faktorler ise myoma uteri, endo-
metriyal polipler ve intrauterin yapisikliklardir. Submiikéz
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Tablo 1: TGK ile iliskili oldugu dustinilen endokrin faktorler ve giincel yaklagimlar (4)

Endokrin faktér
Hipotiroidi

Subklinik hipotiroidi

Hipertiroidi
TPO antikorlan

TG antikorlan

PKOS

insiilin direnci
Aclik instlin duzeyi
Aclik glukoz duizeyi

Prolaktin duzeyi

Over rezervi

TGK ile iligkisi

Sadece sporadik gebelik
kaybr ile iligkili

Var

Yok

Anlamli, calismalarin
arttinlmasi gerekli

Yok

Var

Anlamli
Tartigmali
Yok
Tartigmali

Yeterli veri yok

Luteal faz yetmezligi Tartigmali

Androjen/testosteron Tartismali
dizeyi

Artmis serbest androjen -

dizeyi

Vitamin D diizeyi Tartismali

Artmig serum LH dizeyi Tartigmali

Hiperhomosisteinemi Tartigmali

Prognoza etkisi Tedavi
Var Levotiroksin ile resplasman
tedavisi
Yeterli veri yok TGK ile iligkili ise net bir
yaklasim yok

Yeterli veri yok Propiltiyourasil tedavisi

Anlamli, calismalarin
arttinlmasi gerekli

Caligmalarin arttinlmasi gerekli

Anlamli, caligmalarin
arttinlmasi gerekli

Caligmalarin arttinlmasi gerekli

Yok Sporadik gebelik kayiplarinda
metformin calismalar mevcut,
TGK'da yeterli malisma yok

Calisma yok Calisma yok
Calisma yok Calisma yok
Calisma yok Calisma yok
Anlamli Var
Azalmig over rezervi = Calisma yok
Azalmig canli dogum
Yok Var
Yok -
Olasi -

Yeterli veri yok D vitamini replasmani

Tartismali Calisma yok

Yiksek doz folik asit ve B6
vitamini replasmani

Yeterli veri yok

myomlar (%4,5) ve endometriyal polipler (%2-3) uterin
kaviteyi ve embriyonun implantasyonunu bozarak fetal
kayba yol acabilirler (21, 22). intrauterin yapisikliklar ise
tekrarlayan kiretaj ve/veya enfeksiyonlara sekonder ola-
rak meydana gelir ve bu olgulann %40-80'inde gebelik
kaybi gozlenir.

Enfeksiyonlar

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda bilinen etiyolojik faktor-
ler icinde en az gorllendir. Spontan abortusla iliskisi iyi
bilinmesine karsin TGK iliskisi gosterilememistir. Ureap-
lasma urealiticum ve Mycoplasma hominis bu konuda
en cok iliskilendirilen mikroorganizmalardir. Bu olgu gru-
bunda TORCH grubu, serviks kiltiri ve biyopsi tarama-
si gereksiz olarak kabul edilmektedir (4). ik trimesterde
bakteriyel vaginozis varligi, gebeligin 2. trimester gebelik
kaybi ya da preterm dogum ile sonlanmasi agisindan risk
olusturdugu bilinmekle birlikte, 1. trimester kayiplari igin
ise veriler anlamsizdir, klindamisin tedavisi ile gebeligin

termde sonlanmasi ve canli bebek sahibi olma oranlan
artmaktadir (23).

Cevresel faktorler

Sigara, alkol ve glinde >300 mg kafein kullanimi, isoreti-
onin, agir metal, ¢coézlciler ve kimyasal maddelere maru-
ziyet sorgulanmalidir.

Anembriyonik ve biyokimyasal gebelikler

Bos gebelik (blighted ovum) olarak da bilinen anembri-
yonik gebelikler, blylyen ve gelisen gebelik kesesi ol-
masina ragmen, embriyonal gelisimin gozlenmedigi du-
rumdur ve cogunlukla gebelik kaybi ile sonuglanir (~9%50).
Akraba evliligi ve bos gebelik dykisu birlikte oldugunda
TGK'nin daha sik gorildigu tespit edilmistir (%31,5 vs
%68,5) (24). Bu durum, fetusta letal bir otozomal resesif
hastalik olasiligini desteklemektedir.

Biyokimyasal gebelik ise maternal idrarda ve serumda
hCG porzitifliginin gorilmesine ragmen, ultrasonografik
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veya histolojik olarak gebelik materyalinin tespit edile-
memesidir. Gerileyen trofoblast, klinik olarak tespit edil-
meden 6nce embriyo kaybi ve kimyasal gebelik olarak
da adlandirlmaktadir. Yardimci Greme tekniklerinin sikca
kullanilmaya baslanmasi ve embriyo transferi sonrasi 14
ila 17. glnler arasinda B-HCG &l¢imlerinin yapilmasi ile
daha fazla tespit edilebilir hale gelmistir. Uzun yillardir
gebelik kaybi kategorisinde degerlendirilmemesine rag-
men, etiyolojide rol oynayan mekanizmalarin daha cok
anlasilmasiyla kromozomal anomaliler, anatomik, immu-
nolojik veya baska nedenlerle endometriyal reseptivitenin
uygun olmamasina bagh olarak implantasyon defektleri
ya da farkli etiyolojik nedenlerle daha erken haftalardaki
gebelik kayiplari ile iligkili oldugu distinilmektedir (25).

Erkek faktorii

Tekrarlayan gebelik kayiplari, yakin zamana kadar sadece
kadin saghg ile iliskili faktérlerden kaynaklanan bir so-
run olarak kabul edilmistir. Bir erkek hamileligi saglarsa,
gametleri normal kabul edilip, gebelik kaybinin genetik,
endokrinolojik, anatomik faktérlerden otoimmin hasta-
liklara kadar kadinlardan kaynaklandigina inanilmaktaydi.
Son yillarda TGK etiyolojisinde olasi etiyolojik faktorler
arasinda erkek faktoriiniin de oldugu kabul edilmistir. ileri
paternal yas ile spermatogenez sirasinda mitoz ve mayoz
bolinmelerde kromozomal segregasyonda sorun olasa-
bilecegi ve kromozomal anomaliler agisindan risk artigi
oldugu gosterilmistir (26). Sperm DNA fragmantasyonu
analizleri ile bazi olgularin agiklanabilecegi bildiriimekte-
dir (19) ancak analizlerde standart bir prosedir olmadig,
etkisi tam bilinmedigi ve belirli bir tedavi yéntemi bulun-
madiJi icin bu konu tartigmalidir.

Genetik faktorler

Kromozomal faktorler

Abortuslarin %80'i ilk trimesterde meydana gelmektedir.
ilk trimesterde meydana gelen gebelik kayiplarinin en sik
nedeni (%50-70) fetal kromozom anomalileridir. Abortus
materyalinde en sik gorilen kromozom anomalisi triploidi
ve monozomi X'dir. Bu anomaliler icin tekrar riskinde artig
beklenmez. Otozomal kromozom anomalilerinden trizomi-
ler de siklikla gozlenir ve ileri anne yasi ile gorilme sikhd
artmaktadir (19). Kromozom anomalilerinin saptanmasinda
en eski ve en bilinen yontem konvansiyonel sitogenetik
analizlerdir. Bélinme esnasinda hatali segregasyon, kro-
mozom kiriklarinin hatali onarimi/onarilamamasi, rekombi-
nasyonda hatalar gibi mekanizmalar kromozom anomalisi
olugsmasinda ana nedenlerdir. Trizomiler sporadik olusurlar
ve TGK ile iliskili degildir, ancak gonadal mozaisizm ne-
deniyle ayni trizomi ya da yapisal anomali tekrarlayabilir.
Bagimsiz spontan abortus materyallerinde ayni anomalinin
saptanmasi ile tani konulabilir ve bu durumda genetik da-
nismada daha ylksek tekrarlama riski verilir.

Dengeli kromozom anomalisi taslyiciligi genel popilas-
yonun yaklasik 1/500'inde g6riilmektedir. Fenotipik olarak

normal olan bu bireylerde infertilite orani, TGK ve kromo-
zom anomalili cocuk sahibi olma riski artmistir. infertilite
icin, otozomal kromozomlardaki dengeli kromozom ano-
malileri, cinsiyet kromozomlarina gére daha yuksek risk
olusturur. Tekrarlayan gebelik kayiplarinda maternal ya da
paternal kromozom anomalisi tespit edilme orani ilk di-
stkte %2,2, ikinci duslkte %4,8, l¢lincl diuslkte ise yak-
lagik 9%5,2'dir (27). Parental karyotip analizlerinde ~%5-8
oraninda dengeli tagiyicilik saptanir ve TGK yani spontan
olusan gebelik kaybi olan ciftlerde maternal tasiyicihk
daha siklikla (2/3) saptanirken, infertilite dykilu ¢iftlerde
paternal faktér 6n plandadir. En sik rastlanilan anomali
dengeli resiprokal translokasyon tasiyiciigidir. Tekrarla-
yan gebelik kayiplarinda abortus materyallerinde fetal
kromozom analizi yapilmali, dengesiz yapisal kromozom
anomalisi saptandiginda parental karyotipleme ile den-
geli bir translokasyon tasiyicilidi arastinlmalidir. Fetal do-
kuda mikroarray/aCGH incelemeleri ise abortus materya-
linin mikrobiyal kontaminasyonu séz konusu oldugunda
ya da fetal kromozom analizi normal sonuglandiginda
submikroskobik dengesiz anomalilerin tanimlanmasi icin
Snerilmektedir (28).

Kalitsal trombofililer

Trombofililer ile TGK arasindaki iliski bilinmekte ve siklik-
la da tartigiimaktadir. Faktor V Leiden (FVL), Protrombin
geni, Protein C ve S eksikligi, Antitrombin [l eksikligi ve
MTHFR gen mutasyonlar bilinen nedenler arasindadir.
Gebelik esnasinda tromboza egilimde artis oldugu bilin-
mektedir. Bunun nedenleri fibrinojen, faktér V, VII, VIII, X,
PAIl oranlarinda artma ve protein S oranlarinda azalma;
bunlara bagli olarak da aktive protein C direncinin mey-
dana gelmesidir. Herediter trombofililerin TGK olgularin-
da taranmasi konusunda kesinlesmis bir yaklagim yoktur.
Klinik 6ykide veya aile dykustiinde trombofiliye yatkinlik
bulgusu varsa taranmasi gerektigi herkes tarafindan ka-
bul edilmektedir. Olguda vendz-tromboz Sykisi mev-
cutsa heparin profilaksisi énerilmektedir. Trombofili gen
panelinde tespit edilmis patojenik varyant tasiyan olgu-
larda dustik molekul agirlikh heparin ve dislk doz aspirin
profilaksisinin gebeligin devaminda etkisi olmadigi gos-
terilmistir (29).

Tek gen hastaliklan

Metabolik hastaliklar, hemoglobinopatiler ve X'e bagh
kalitilan tek gen hastaliklarn erken intrauterin dénemde
gebelik kaybina yol acabilmektedir. Hemoglobinopati-
lerden a Talasemi majér (Bart sendromu) siklikla hidrops
ile iliskilendirilir. Metabolik hastaliklar cogunlukla otozo-
mal resesif kalitim kalibina uygun aktarilirlar. Lizozomal
defektler, aminoasit metabolizmasi bozukluklar, muko-
lipidozlar, dnemli metabolik yolaklarda etkin enzimlerin
eksiklikleri, agir iskelet displazileri, mitokondriyal de-
fektler, glikojen depo hastaliklar ve yagd asidi oksidas-
yon defektleri TGK etiyolojisinde etkin metabolik has-
taliklardandir.
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X'e bagh kahtilan élimcdl etkili tek gen hastaliklarin-
da genellikle erkek fetuslar etkilenir. Bu ‘dlimcdl mu-
tasyon hipotezi’ hakkinda olumlu ve olumsuz goris
bildiren yayinlar olmakla birlikte daha fazla ¢alismaya
ihtiyac vardir (30).

lleri paternal yas ile spermler iizerinde meydan gelen
gen i¢i mutasyonlar, DNA replikasyonu asamasinda olu-
san kopya sayisi hatalari ve DNA tamir bozukluklari tek
gen hastaliklari acisindan risk olusturmaktadir (6). Yapilan
calismalar ile bu etkinin gosterildigi hastaliklar ve iligkili
olduklari genler Tablo 2'de belirtilmistir.

Sebebi aciklanamayan tekrarlayan gebelik kayiplarinda
etiyolojiyi aciklamaya yonelik gen polimorfizm calismalari
Gunumuze kadar yapilmis olan calismalarda gebelik ile
iliskili yolak genlerinin polimorfizmleri arastinlmis (Tablo
3), ancak yiksek toplum frekanslari nedeniyle TGK ile ilis-
kisi kesinlestirilememistir.

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda etiyolojiyi agiklamaya
yonelik yeni nesil dizileme calismalan

Tekrarlayan gebelik kayiplarn olgularinda altta yatan ge-
netik bir neden olma ihtimali olduk¢a yuksektir (32). Se-
bebi bilinmeyen gebelik kayiplari altinda su ana dek sap-
tanamamis genetik bir neden oldugu distnilmekte, bu
konu lzerine birgok arastirma ylritilmekte, aday gen/ler
saptanmasl amaclanmaktadir.

TGK olgularinda genetik faktérlerin arastinlmasi amaciyla
Sanger dizileme teknigi ile birgok calisma yirittlmus, iligkili
olabilecegdi 6n goérilen AMN, THBD, PROCR, VEGF, TP53,
NOS3, JAK2 gibi genler incelenmis ancak yeterli bir sonuca
ulagilamamistir (33). Genom boyu iliskilendirme calismala-
rnda (GWAS) TGK ile iliskili olabilecek genomik bolgeler
ve SNP'lerin tespit edilmesi amaclanmis, HLA genleri, FHIT,
FAM154A, PDEA ve GRIK2 genlerindeki bazi polimorfizm-
lerin risk artigi ile iliskili olabilecegi belirtilmis, ancak dnemli
bir molekiler belirte¢ tespit edilememistir (32).

Tablo 2: ileri paternal yasin risk artisina yol actigi bilinen tek gen hastaliklari (6)

Hastalik Gen
Akondroplazi FGFR3
Apert sendromu FGFR2
Crouzon sendromu FGFR2
Pfeiffer sendromu FGFR2
Aniridi PAX6
Wilms timéra WT1
Bilateral retinoblastoma RB1
Hemofili A F8
Fibrodisplazi ossifikans ACVR1
Lesch-Nyan sendromu HPRT1
Marfan sendromu FBN1
Multipl endokrin neoplazi 2A, 2B RET
Norofibromatozis 1 NF1
Okulodentodijital sendrom GJAT
Osteogenezis imperfekta COL1A1
COL1A2
Polikistik bobrek hastaligi PKD1
PKD2
Gardner sendromu APC
Progeria sendromu LMNA
Tanatoforik displazi FGFR3
Treacher-Collins sendromu TCOF1
Tlberoz skleroz TSCL2
Waardenburg sendromu PAX3

Toplum riski Paternal yas >40 ise risk

1/15.000 1/1250
1/50.000 1/5263
1/50.000 1/6250
1/100.000 1/16.666
1/40.000 Bilinmiyor
1/10.000 1/4761
1/15.000 1/3000
1/10.000 Bilinmiyor
1/2.000.000 Bilinmiyor
1/380.000 Bilinmiyor
1/3000 Bilinmiyor
1/35.000 1/17.500
1/3000 1/1034
Nadir Bilinmiyor
1/10.000 1/4000
1/1000 1/833
1/2000 Bilinmiyor
Nadir Bilinmiyor
1/20.000 1/6290
1/10.000 Bilinmiyor
1/5800 Bilinmiyor
1/20.000 Bilinmiyor
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Tablo 3: TGK iliskili oldugu distnilen polimorfik gen varyantlarn (31)

Gen

ACE
ALPP
AMN

BAX
C4BPA

C4BPB
CD46

CTLA4
DICER
DROSHA
eNOS
EPCR
F13A1

F2
F5
FGB
FOXD1

FOXP3
FOXP4
FOXP5
FOXPé
HLA-G

IL-18
IL-10

IL-17
IL-18
IL-6
mir125a

mir27a
mir423

Etkili oldugu yolak-olasi etki
Koagulasyon-trombofili
Plasental alkalin fosfataz

Amniyon iligkili transmembran proteini, gastrulasyonda
ekstraembriyonik viseral endodermde eksprese

Ovum ve embriyoda aktif apoptotik yolak

Kompleman sistemi diizenlenmesi

Kompleman sistemi diizenlenmesi

Kompleman sistemi

immiinite-immiin tolerans
Epigenetik
Epigenetik
Vaskdiler daralma/genisleme
Koagulasyon-trombofili

Koagulasyon-trombofili

Koagulasyon-trombofili
Koagulasyon-trombofili
Koagulasyon-trombofili

implantasyon

immunite-immiin tolerans
immiinite-immn tolerans
immiinite-immun tolerans
Immiinite-immun tolerans

MHC sinif | proteini, immunite

Immunite-immun tolerans

Immdanite-immuUn tolerans

Immdinite-immun tolerans
ImmUnite-immun tolerans
ImmUnite-immun tolerans

Epigenetik

Epigenetik
Epigenetik

Degisim-rs numarasi
I/D (rs1799752)
265A>T (rs13026692)

829A>G(rs146499374)
1339_1344dupGCCGGG

-179A>G (rs751678403)

359G>A (rs867500835)
671T>C (rs116795518)
1268G>A (rs116700161)

694A>G (rs141922788)

971C>T (rs41317833)
638A>T

+49A>G (rs232775)
rs3742330
rs10719
894G>T (rs1799983)
1652C>G (rs867186)

103G>T (rs5985)
614A>T (rs3024477)
1694C>T (rs5982)

20210G>A (rs1799963)
rs6025
-455G>A

1067C>G (rs917127030)

1092C>G (rs992724147)

1285_1286insGCCGCG
(rs370819776)

-924A>G (rs2232365)
-3279C>A (rs3761548)
delATT (rs5902434)
rs2294021

-1179G>A (rs1233335)
-1573T>C (rs1632948)
-1746C>A (rs1736937)

-511T>C (rs16944)

-819C>T (rs1800871)
2195A>G (rs1518111)

-197G>A (rs2275913)
137G>C (rs187238)
-634C>G (rs1800796)

rs12976445
rs41275794

rs895819
rs6505162
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mird49b Epigenetik rs10061133
MMP2 Endometriyal ekstraselller matriks dizenlenmesi -735C>T (rs2285053)
MMP9 Endometriyal ekstraselller matriks dizenlenmesi -1562C>T (rs34016235)
MTHFR Koagtilasyon 677C>T (rs1801133)
1298A>C (rs1801131)
PAI-1 Koagtlasyon -844G>A (rs2227631)
11053T>G (rs7242)
-816A>G (rs1799889; 4G/5G poli-
morfizmi)
PGR Oosit gelisimi, implantasyon, plasenta geligimi Val660Leu (rs1042838)
PKR2 rs6053283
RAN Epigenetik rs14035
SELP Immiinite-immun tolerans 2123C>G (rs6127)
SERPINCT1 Koagtlasyon 786G>A (rs2227589)
TAFI Koagllasyon-trombofili 505G>A (rs3742264)
THBD Koagllasyon-trombofili 1418C>T (rs1042579)
4577>G
TIMP-3 Metalloproteinaz inhibitori, bag dokusu dizenlenmesi -1604C>T (5749511);
-914A>G (rs2234921)
TIMP-4 Metalloproteinaz inhibitord, bagd dokusu dizenlenmesi *387G>A (rs17035945)
TGF-B1 immiinite-immiin tolerans 915G>C (rs1800471)
TNF-a immiinite-immin tolerans -863C>A (rs1800630)
TP53 Vaskuler fonksiyonlar ve embriyo gelisimi Arg72Pro (rs1042522)
VEGFA Vaskdler fonksiyonlar -2549 1/D (rs35569394)
-1154G>A (rs1570360)
VEGFR-2 Vaskdiler fonksiyonlar 1719A>T (rs1870377)
XPO5 Epigenetik rs11077

Yeni nesil dizileme teknolojilerinin kullaniimaya baglan-
mast ile tani ve arastirma alanlarinda biyuk atilimlar mey-
dana gelmistir. Panel testleri ile belli bir fenotiple iligkilen-
dirilmis genler ayni anda dizilenebilmektedir. Tim Ekzom
Dizileme (TED) ve Tim Genom Dizileme (TGD) teknikleri
ile yeni gen ve bu genlerin bulundugu yeni yolaklarin tes-
pit edilmesi mimkundur. Etiyolojik faktorlerin arastinima-
st amaciyla sebebi aciklanamayan TGK olgularinda TED
kullaniminin baslamasi ile olasi yeni genler ve etiyolojik
faktorler tespit edilmektedir. Bu teknik ile saptanan aday
genler ve iliskili olduklari yolaklar gebeligin olusumundan
doguma kadarki strecte etkindir (Tablo 4).

SONUC

Toplumda gérilme sikligi géz dnline alindiginda, TGK'nin
onemli bir sadlik problemi olusturtugu goérilmektedir.
Olgularin yaklagik yarnisinda etiyoloji saptanamamakta
ve yardimci Ureme tekniklerine yénlendiriimekte, bu da
maddi acidan buyuk bir yik olusturmaktadir. Etiyolojinin
aciklanabilmesi, olgulara dogru tedavi yaklagimlarinin be-

lirlenebilmesi ve genetik etiyoloji tespit edilen olgularda
genetik danigma verilmesi 6nem tagimaktadir. Her cift
ozgln degerlendirilmeli, ayrintili anamnez ve klinik &yki
alinmali, yapilmis olan tetkikler ayrnintili olarak incelenme-
lidir.

Oldukga karigik ve cok sayida yolagin aktif oldugu gebelik
olusumunda ve devaminda, bu yolaklardaki herhangi bir
bozulmanin gebelik kaybi hatta infertilite ile sonuclana-
bilecegi gdz dniine alinmalidir. Ozellikle sebebi agikla-
namayan olgu grubunda daha fazla ¢alisma yapilmali,en
glincel teknolojilerin sagladigi avantajlar kullaniimali,
transkriptom calismalari ile RNA dizeyinde ve gen ifade-
leri ve proteomik caligmalari ile proteinler incelenmelidir.
Ayrica genler Uzeri, gen ifadelerinin dizenlendigi epige-
netik faktorlerin incelenecegdi calismalarin da etiyolojinin
aciklanmasina katki sunacagr unutulmamalidir. Yapilacak
calismalarda andploidiler ve kromozom anomalileri, oto-
immin durumlar, anjiyogenez, HLA patolojileri, maternal
immUn cevap duzensizlikleri/artmis cevap, plasental ge-
lisim bozukluklar ve trombofililer gibi olasi mekanizma-
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Tablo 4: Tim ekzom dizileme yontemi ile TGK olgu grubunda saptanan aday genler

Gen Fonksiyon Referans
NOP14 18S rRNA islenmesi, 40S ribozom olusumu 34
FOXP3 Transkripsiyonel regilasyon, otoimmdinite,embriyonik gelisim 35
APAF1 Noral tibln gelisimi, farelerde beyin anomalileri ve perinatal letalite (MGI: 1306796) 36
CASP9 Noral tibln gelisimi, farelerde beyin anomalileri ve perinatal letalite(MGl: 1277950) 36

CHRNAT1 Asetilkolin reseptoru alfa alt Unitesi, farelerde néromuskdler defektler, neonatal 37
letalite (MGI: 87885)

NLRP5 Zigot gelisimi, maternal imprinting, farelerde disi infertilitesi (MGI: 1345193) 38

MMP10 Ekstraselltler matriks olugsumu 39

MMP9 Ekstraselliler matriks olugumu 39

COL6A3 Ekstraselltler matriks olugumu 39

ADAMTS1 Ekstraselltler matriks olugumu 39

TNC Ekstraselltler matriks olugumu 39

FGA Koagtlasyon, farelerde disi infertilitesi (MGI: 1316726) 39

FLT1 Anjiyogenez, farelerde embriyonik letalite (MGI: 95558) 39
EPAS1 Anjiyogenez, farelerde embriyonik letalite (MGI: 109169) 39

IDO2 immiin fonksiyonun diizenlenmesi 39

CR1 immiin fonksiyonun diizenlenmesi 39

TLR3 immiin fonksiyonun diizenlenmesi 39

TRAF3IP1 immiin fonksiyonun diizenlenmesi 39
STIL Sentrozomun butlinligu ve mitotik igciklerin olugumu 40
DYNC2H1 Siliyer transport 41
IFT122 Kemik ve embriyo gelisimi 42
PADI6 Arjininin post-traslasyonel diizenlenmesi, erken embriyonik gelisimde gorevli 43

CAPS Kalsiyumun baglanmasi, iyon transportu,farelerde neonatal letalite (MGI: 1350922) 44
MUSK Kasa 6zgln tirozin kinaz reseptord, farelerde neonatal letalite (MGI: 103581) 45
NLRP2 immiin cevabin diizenlenmesi, inflamasyon 46
NLRP7 immiin cevabin diizenlenmesi, inflamasyon 46

TRO Hucre adezyonu, trofoblast-endometriyum etkilesimi 39
CDH11 Hucre adezyonu, trofoblast-endometriyum etkilesimi 39
CDH1 Hicre adezyonu, trofoblast-endometriyum etkilegimi 39
THBD Koagtlasyon 39

F5 Koagtlasyon 39

LIFR Hucre proliferasyonu, farklilagmasi, gé¢l ve apoptozu 39
FGFR2 Hucre proliferasyonu, farklilasmasi, go¢ii ve apoptozu 40
BMP7 Huicre proliferasyonu, farklilagmasi, gé¢l ve apoptozu 40
AMN Metabolizma 40
NCOAT1 Nukleer steroid reseptorlerinin aktivasyonu 40

lar ve yolaklar Gzerinden genlerin secilerek incelenmesi
etiyopatogenezin anlagilmasinda, olasi tani-tedavi yon-
temlerinin degderlendiriimesinde ve calisma agisindan
zorluklarin azaltilmasinda katki saglayacaktir. Preimplan-
tasyon genetik tani (PGT) tanimlanmis tek gen hastaliklari
(PGT-M) veya kromozomal yapisal yeniden diizenlemeler
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(PGT-SR) i¢in, invaziv prenatal taniya alternatif olusturmak-
la birlikte TGK olgu grubunda saglikli gebelik elde etme
sansinin yaninda, tibbi terminasyon ile aileleri psikolojik
travmadan koruyabilir. TGK olgularinda YND teknikleri ile
yapilacak calismalar, TGK yaklasimlarini degistirebilecek
sonuclar verecektir.
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OZET

Horner sendromu (HS) miyozis, pitozis, enoftalmus ve anhidrozis
ile karakterize nérolojik bir tutulumdur. Vaskdler, timéral, cerrahi
ve travmatik nedenlere bagl ortaya ¢ikabilir. HS simetriyi bozan,
ylizde sabit iz (YSI) niteliginde bir tutulum yarattigi icin adli tip
uygulamalarinda énemlidir. Adli Tip Kurumu 2.ihtisas Kurulu mu-
ayenelerinde HS tespit edilen iki olguda, hem YSi tayini hem de
maluliyet ydnetmeliklerindeki karsiliklarinin tartigiimasi hedeflen-
mistir.

ilk olgu yirmi bir yaginda arag ici trafik kazasi (AITK) geciren ka-
din hastaydi. Solda pitozis, anizokori mevcuttu. C7 ¢ékme kingi
sebebiyle C6-T1 seviyeleri arasina anterior servikal stabilizasyon
yapilmistr.

ikinci olgu otuz sekiz yasinda AITK gecirmis kadin hastaydh.
Muayenesinde solda pupilla ortasi pitozis ve miyozis saptand.
Olay tarihli servikal tomografilerde C7 sol transvers proceste ve
T12-L1 sag transvers progeslerde kiriklar, sol 1, 2 ve 6. kostalarda
kiriklar ve sag akciger Ust ve alt lob posterior kesimlerde paran-
kimal kontlizyon mevcuttu.

Yiz ya da bas bélgesine direkt travma olmaksizin olugan HS tes-
piti kolay ancak gézden kagabilecek bulgudur. ilk olgumuz Cé-
T1 seviyeleri arasinda sempatik yol tutulumuna, ikinci olgu ise
sol torakal birinci kot kinginin eslik ettigi torakoservikal travmaya
sekonder HS degerlendirildi. Olgulardan ilki YSi olarak deger-
lendirilmemistir. ikinci olgu YSi ve %9 oraninda maluliyet almistir.

Anahtar Kelimeler: Horner Sendromu, 6zurlulik, maluliyet, ytz-
de sabit iz, travma

ABSTRACT

Horner syndrome (HS) is a neurological involvement character-
ised by myositis, ptosis, enophthalmus and anhydrosis. HS is
important in forensic medicine applications because it creates
a permanent facial involvement (PFI) that disrupts the symmetry
of face. This evaluation aims to discuss the PFI determinations
and disability regulations in two cases where HS was found in
the examinations of the 2" Specialisation Board of the Forensic
Medicine Institute.

The first case was a 21-year-old female patient who had ptosis
and anisocoria. Anterior cervical stabilization materials saw Cé-
T1 levels due to C7 compression fracture.

The second case was a 36-year-old female patient with ptosis
and myosis on the left. It was determined that there were frac-
tures in the C7 left transverse processes and the T12-L1 right
transverse processes and fractures in the left 1%, 24 and 6% ribs.

HS is an important facial involvement that can occur without di-
rect trauma to the face or head. Our first case was evaluated
as being secondary to the sympathetic involvement between
C6-T1 levels, and the second case to the thoracocervical trauma
accompanied by the left thoracic first rib fracture. The first of the
cases was not evaluated as PFI. The second case was evaluated
as PFl and has a 9% disability rate.

Keywords: Horner Syndrome, trauma, disability, permanent fa-
cial involvement

iletisim kurulacak yazar/Corresponding author: nhakcakaya@gmail.com

Basvuru/Submitted: 04.05.2020 ¢ Revizyon Talebi/Revision Requested: 27.05.2020 o

Son Revizyon/Last Revision Received: 28.05.2020 ¢ Kabul/Accepted: 18.06.2020 ¢ Online Yayin/Published Online: 28.01.2021
O©Telif Hakki 2021 J Ist Faculty Med - Makale metnine jmed.istanbul.edu.tr web sayfasindan ulagilabilir.

©Copyright 2021 by J Ist Faculty Med - Available online at jmed.istanbul.edu.tr

145



https://orcid.org/0000-0001-8414-4017
https://orcid.org/0000-0002-5127-9174
https://orcid.org/0000-0002-1068-0316
https://orcid.org/0000-0001-6845-3717

) Horner sendromuna adli bakig
Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi ® J Ist Faculty Med 2021;84(1):145-8

GiRiS

Horner sendromu (HS) yizde kalici degisime yol agan
miyozis, pitozis, enoftalmus ve anhidrozisle karakterize
norolojik tutulumdur. HS ylizde simetriyi bozar ve ylzde
sabit iz niteligi nedeniyle adli tip uygulamalarinda énem-
lidir. Okilosempatik sinir yolaginin hipotalamustan bas-
layip, bittigi yer olan bulbus oculiye kadar herhangi bir
yerde kismi veya tamamen kesintiye ugramasiyla meyda-

na gelir. Olusan lezyonun boyutu ve seviyesi ortaya ¢ikan
klinik bulgularinda farklilik olusturabilir (1, 2).

Sempatik yol hipotalamustan caprazlasmadan C8-T1
seviyesine kadar iner ve spinal korddan ayrilir. Servikal
ganglionlara ulagsmadan plevra komsulugunda endoto-
rasik fasyada yol alir (1). Sempatik yolun bu kismi pre-
gangliyonik olarak adlandirilir. HS en sik preganglionik
kokenlidir ve %90"'inin sebebi malign timaor invazyonudur
(1, 2). Ust torakal bolge travmalari ve kosta kiriklar nadir
g6rilen ancak bilinen bir nedendir (3). Postganglionik HS
daha az siklikla izlenir. Baslica karotis arter diseksiyonu
gibi nadir vaskiler ve servikal omurga dislokasyonu gibi
travmatik nedenlerle olusur (2). Torasik ve servikal cerrahi
prosedurler HS'nun baska bir sebebidir (1, 2, 4). Yiz ya da
bas bolgesine direkt travma olmaksizin ortaya cikabilen
HS adli tip uygulamalarinda dikkat edilmesi gereken goz-
den kacabilecek bir bulgudur. Amacimiz Adli Tip Kurumu
2.ihtisas Kurulu muayenelerinde travmaya sekonder geli-
sen HS'lu iki olgunun adli tibbi agidan tartisiimasidir. Bu
calisma etik agidan Adli Tip Kurum Bagkanh@i Bilimsel ku-
rulu tarafindan 17.09.2019 tarihinde, 21589509/2019/691
sayl numarasi ile onaylanmustir.

OLGULAR

Birinci olgu 6zurlilik orani tespiti icin degerlendirilen 21
yasinda kadindi. Arag ici trafik kazasina (AITK) baglh C7
¢okme kingr sebebiyle C6-T1 seviyeleri arasina anterior
servikal stabilizasyon yapilmisti. Sol g6z kapaginda du-
sUklik, sol kolda yanma uyusma, sol el parmaklarinda
kasilma sikayetleri vardi. Muayenesinde sagd sternokle-
idomastoid kas 6niinde operasyon skari, solda pupilla
Ustl pitozis, anizokori (sad: 3 mm, sol: 2,5 mm) mevcuttu
(Resim 1a). Sol Ust ve alt ekstremitede derin tendon ref-
leksleri saga gore artmisti. Sol kol C5 dermatomuna uyan
bolgede dizestezi ve hipoestezi mevcuttu ancak solda el
stkmasinin -5/5 olmasi diginda kas zaafi ya da tonus degi-
sikligi yoktu.

Olay tarihli radyolojik incelemelerinde C7 vertebra korpu-
sunda kompresyon kingi ve retrolistezis ile kanal igerisine
kemik fragmanlari, C7 posterior elemanlarda kink, medul-
la spinaliste kontlizyonel sinyal artisi mevcuttu (Resim 1b).
Takip grafilerde C6-7 disk araligindan T1 vertebra korpu-
suna uzanan anterior stabilizasyon materyali vardi. Hasta
C6-T1 seviyeleri arasinda sempatik yol tutulumuna sekon-
der gelismis minimal dizeyde HS olarak degerlendirildi.

146

Olgunun tiim vicut engellilik oraninin, 30/03/2013 tarih
ve 28603 sayili Resmi Gazetede Yayimlanan Oxziirliliik Ol-
clitli, Siniflandirmasi ve Oziirliilere Verilecek Saghik Kurulu
Raporlar Hakkinda Yoénetmelik Hikimleri Kapsaminda;
Kas Iskelet Sistemi, Omurgaya Ait Sorunlarda Oziirliiliik,
(Tablo 1.2) Servikal Omurganin Ozirliilik Oranlan Kate-
gori [V'e gore %28 oldugu, iyilesme siresinin kaza tari-
hinden itibaren 9 aya kadar uzayabilecegi karari verildi.

ikinci olgu maluliyet orani tespiti icin sol géziinde kiiciil-
me yakinmasiyla basvuran 38 yasinda kadindi. AiTK se-
bebiyle boyun ve g6gus travmasi gecirmisti. Olay sonrasi
operasyon &ykist yoktu. Muayenesinde kraniyal alan-
da sag gozin sola gére 2 mm asagiya deplase oldugu,
anizokori (sag: 5 mm, sol: 3 mm) ve solda pupilla ortasi
pitozis diginda &zellik saptanmadi. Olay tarihli radyolojik
incelemelerinde C7 sol transvers progeste ve T12-L1 sag
transvers progeslerde kiriklar, sol 1, 2 ve 6. kostalarda ki-
riklara ek olarak sag akciger Ust ve alt lob posterior kesim-

Resim 1: Olgunun sol gbz kapaginda minimal pitoz
gorilmektedir (1a). Sagital kesitli ve T2 agirlikli servikal
spinal MR gérintilemede C7 korpusunda pargali kompre-
syon kingi (kirmizi ok) ve kontlizyona sekonder medulla spi-
naliste hiperintens sinyal artigi (sari ok) izlenmektedir (1b).
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lerde parankimal kontlizyon ve intraalveolar hemorajiyle
uyumlu dansite artiglan saptandi. HS'nun sol torakal bi-
rinci kot kingmin eslik ettigi kint torakoservikal travmaya
sekonder oldugu degerlendirildi (Resim 2).

Resim 2: Yizde belirgin asimetriye yol acan sol gdzde
pupil ortasi ptoz goriilmektedir (2a). Ust torakal ve ser-
vikal travmaya isaret eden solda C7 transvers proges (2b)
ve solda 1. kosta kingi (2c) kirmizi oklarla isaretlenmistir.

Olgunun trafik kazasina bagl yaralanmasi sebebiyle mes-
lekte kazanma glcl kaybi orani; 11.10.2008 tarih ve 27021
sayili Resmi Gazetede yayimlanan Calisma Gucl ve Mes-
lekte Kazanma Giicii Kaybi (MKGK) Orani Tespit islemleri
Yénetmeligi hikiimlerine gére meslek grup numarasi bil-
dirilmemekle beraber Grup 1 kabul olunarak: tek gézde
sekel halinde semiptozis nedeniyle Gr1 Il (76a...5A %9 ve
L1 vertebra prosessis transversus kingi nedeniyle Gr1 X
(1C...10)A %14 olarak tespit edilmis olup Balthazard for-
mullne gore; %21,74, E cetveline gore: %22 MKGK orani
olarak hesaplanmis ve iyilesme siresinin olay tarihinden
itibaren 18 aya kadar uzayabilecegdi karari verilmistir.

TARTISMA

HS tibbi pratikte genellikle malignite basta olmak tzere
sistemik tutulumla karakterize hastaliklara isaret eder. An-
cak adli pratikte etiyolojideki travma ve cerrahi girigimlere
bagli daha nadir nedenler gériilmektedir. Ornegin litera-
tirde servikal cerrahi sonrasinda %0,006 gibi nadir bir
oranda goérildugu (4) ve travmatik 1. kot kingina sekonder
bildirilmis sadece sekiz olgu olmasi oldukca dikkat ¢ekici-
dir (3). Adli olgularda travma kiint ya da penetran &zellik-
te olabilir. Anatomik butinligin bozuldugu ve genellikle
cerrahi midahale gerektiren penetran travmalarda HS or-
taya ¢ikma olasiligr daha yulksektir (3). Adli agidan HS'da
dikkat edilmesi gereken bir nokta, etiyolojisinde malign
timorler basta olmak Uzere bir¢ok ayirici tani icermesi
sebebiyle illiyet kurulmadan once altta yatan baska bir
hastaliga isaret eden durum olmadigindan emin olmaktir.
Bu nedenle adli muayenede ayrintili anamnezle birlikte
mutlaka sistemik muayenenin de yapilmasi gerekir. illiyet
acisindan sphe duyulan olgular ileri tetkik icin nérolojiye
yonlendirilmelidir.

Olgularimizda kiint travma sonrasinda ortaya cikan farkli
siddette HS mevcuttu. Minimal dizeyde HS tespit edilen
ilk olgu travma sonrasi servikal cerrahi gecirmisti (Resim
1). Servikal spinal kordda meydana gelmis kontiizyon,
travma ya da cerrahi nedenli C8 on kok etkilenmesi, bo-
yun diseksiyonu sirasinda etkilenme olasiliklar géz éniine
alindiginda olgudaki HS'nin preganglionik, postganglio-
nik ya da her ikisinde birden olma ihtimali mevcuttu. ikinci
olgumuzda HS sebebi; éncelikle preganglionik tutulumla
uyumlu olabilecek torakal kot kingi ve akciger kontiiz-
yonu olmakla birlikte, C7 transvers proces kinginin eslik
ettigi servikal travma nedeniyle preganglionik tutulum
diglanamamistir (Resim 2).

Olgularimiz engellilik oranlarinin tespiti amaciyla kurulu-
mumuza yonlendirilmisti. Yuzde asimetrileri tespit edile-
rek olayla illiyeti kurulan iki olgunun tarih itibariyle bagh
olduklari yénetmelikler farkliydi. Sadece HS agisindan
engellilik oranlar incelendiginde ilk olguda 2013 tarihli
Oxziirliiliik Yénetmeligi'nde gérme problemi yaratmayan
nitelikteki HS'nun karsiligi olmamasi nedeniyle kisiye bu
tutuluma ait bir oran verilemedi. ikinci olguda kisinin 2008
tarihli Maluliyet Yonetmeligi'ne tabi olmasi nedeniyle mi-
nimal bir tutulum saptanmasina ragmen ilgili maddeden
%9 MKGK orani aldigi hesaplandi. ikinci olguda HS daha
belirgin olmakla birlikte yine gérme kaybi yaratmamasi
nedeniyle Ozirlilik Yénetmeligilne gére oran alama-
yacakti. Benzer sekilde birinci olgu minimal tutulumuna
ragmen MKGK orani olarak %9 olarak hesaplanmaktadir.
Bu 6rneklerde de ortaya kondugu gibi yonetmelikler ara-
sindaki farklar nedeniyle ayni tutuluma ait degisik oranlar
ortaya c¢ikmaktadir. Her iki yonetmelik arasinda ¢ok bu-
yiik oransal farkliliklar bulunmamakla birlikte Oziirliilik
Yonetmeligi'nin olgular fonksiyonellik Gzerinden deger-
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lendirdigi ve kiside bir tutulum saptanmasina ragmen
fonksiyonel bozulma yoksa oran verilmedigi gérilmekte-
dir. Maluliyet Yénetmeligi'nde ise kisideki fonksiyonellige
bakilmaksizin tutulum olup olmamasi Uzerinden oranlar
belirlenmektedir. Bu durum mevcut sekellerin standart
bir sekilde degerlendirilememesine neden olmaktadir.

Yiizde sabit iz (YSI) kavrami, Tiirk Ceza Kanunu'nun 87.
Madde 1. Fikra “c” ve 89. Madde 2. Fikra "d" bentlerinde
bahsi gecen bir kavramdir. Kiside meydana gelen yaralan-
manin YSi tanimina girmesi ceza hukuku agisindan énem
teskil etmektedir. Adli muayenede YSi sorulan sorularda
yer almasa bile rutin adli muayenede her olguda mutla-
ka incelenir. Tirk Ceza Kanunu'nda Tanimlanan Yaralama
Suclarinin Adli Tip Agisindan Degerlendirilmesi Rehbe-
ri'nde; yaralanma esnasinda, yiz sinirlari icerisinde olugan
yaranin iyilestikten sonra biraktigi iz, giin isiginda veya
iyi aydinlatiimis bir ortamda, insanlar arasi sézel diyalog
mesafesinden (1-2 metre) ilk bakista belirgin sekilde fark
edilebilir durumdaysa YSi'den bahsedilebilecegi anlatilir.
Yine goz, goz kapagi ve kulak kepcesindeki yaralanmalar,
ylzde goérinim degisikligine neden olan sinir yaralan-
malan ve goz protezlerinde, ylzde asimetrik deformite-
lerde, gozlerde asimetri, sasiliklar, enoftalmus ve belirgin
anizokori (>3mm) olusan durumlarda, periferik fasyal sinir
paralizisi olusan olgularda, iyilesme sirecinin tamamlan-
masindan sonra ylzde asimetrik bir durum ortaya ¢ikmig-
sa YSi degerlendirilmesi gerekir. Yiizde asimetrik goriintdi
olusturan HS bu kapsamda degerlendirilmelidir. ikinci
olguda pitoz durumunun YSIi olarak degerlendirildigi, ilk
olgudaysa ilk bakista fark edilmesinin zor olmasi sebe-
biyle YSi olarak degerlendirilemeyecedi sonucuna varildi
(Resim 1 ve 2).

SONUC

HS adli tibbi agidan karsiligi olan nérolojik bir tutulumdur.
HS'nin adli yonlnd ilgilendiren travmatik ya da cerrahi
nedenler etiyolojide bilinmekle birlikte nadir gérilmeleri
sebebiyle az dokiimante edilmistir. YSI niteliginde olan
HS olgularinda illiyet, olay tarihli servikal ve/veya torakal
travma acisindan tibbi belgelerle ortaya konmalidir. Adli
olgularda saptanan sekellerin standart bir sekilde deger-
lendirilebilmesiicin ydonetmelikler standardize edilmelidir.
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