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YAZARLARA ACIKLAMALAR
Kapsam

Pamukkale Tip Dergisi (Pam Tip Derg) acik
erigimli licretsiz tip dergisidir.

Pamukkale Medical Journal (Pam Med J) is an
open-access free medical journal.

Pamukkale Tip Dergisi tip alaninda klinik ve deneysel
calismalari, ilging olgu sunumlari, davet edilmis
derlemeleri, Editér'e mektuplar yayinlar. Dergi yilda
dort sayl olmak Ulzere U¢ ayda bir (Ocak, Nisan,
Temmuz, Ekim) yayimlanir. Yayin dili Turkce veya
ingilizcedir.

Dergiye sunulan c¢alismalarin, etik kurul onayi
sorumlulugu yazarlara aittir. Bununla beraber Editor,
gerektiginde yazarlardan etik kurul belgesi isteme
hakkini sakl tutar. YUklenmis olan metnin timdndn
veya bir boéliminin daha 6nce bagka bir yerde
yayinlanmasi s6z konusu ise bu durum editére
bildiriimelidir.

Sorum yazar; tim yazismalardan, makale tGzerindeki
degisikliklerden (yazar sayi ve sirasi dahil) ve yayina
kabul edilen yazilarin dizeltimesinden sorumludur.

Pamukkale Tip Dergisine bagvuru sirasinda yliklenen
makale ile birlikte;

1-  Her tirlG yayin hakkinin devredildigine dair
beyanlarini kapsayan “Yayin Haklari Devir
Formu” (sitemizden indirilerek doldurulup,
tim yazarlara imzalatilarak),

2- Makale yazim sirasina gore, tim yazarlarin
unvan, adres, e-posta ve ORCID
numaralarini  belirten (sorumlu yazarin
cep tIf.) yazar bilgileri dosyasi, sisteme
yuklenmelidir.

1.Makalenin Tiirii

Makalenizin tlru agagidaki basliklardan birine uygun
olmalidir:

Arastirma makalesi
Derleme makalesi
Olgu sunumu
Editér'e mektup

2. Makalenin bashgi

2a. Yazinizin bashgi ilk kelimenin bas harfi ve 6zel
isimler diginda kiigtik harflerle yaziimalidir.

Ornek: ‘Omurilik yaralanmali hastalarda temiz
aralikh kateterizasyona uyumu’

2b. Yazar isimleri ve adreslerinin oldugu boélim
metin icinde bulunmamahdir. Ayri bir dosya olarak
yuklenmelidir. Bu sayfada mobil iletisim numarasi,
kurum bilgileri vb. bulunmalidir.

3. Kisa Baslk

Makalenizin  kisaltlmis  baghgr 75
gecmeyecek sekilde belirtiimelidir.

Dip not olarak varsa tesekkur gerektiren kisi, kurum
ve kuruluslar ve yaz ile ilgili bilgiler (kongrede

karakteri
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sunulmus olmasi, bir kurumun destegi, etik kurul
onay tarih ve sayisi vb.), yazarlarin makaleye olan
katkilari Kaynaklardan sonra yazilmahdir.

4. Yazar isimleri

4a. Yazar isimleri ilk harfleri disinda kiigtk harflerle
yazilmaldir (6rnek: Ayse Kaya).

4b. Yazar isimleri ve adreslerini oldugu Baslk sayfasi
ayri bir dosya halinde yiklenmelidir. Makale ile birikte
yazar ve kurum isimleri gérinmememlidir.

5. Kurum isimleri

CGahstigimiz kurumun Tip Fakiiltesi ya da hastane
mi, Anabilim Dali (AD) ya da klinik mi oldugu
belirtiimelidir.

6. Ozet

Arastirma makaleleri icin yapilandiriimis bir Turkce
O0zet (Amag, Gere¢ ve yontem, Bulgular, Sonug),
diger turdeki makaleler icin ise yalin tek bir paragraf
yaziimahdir. Ozet 250 kelimeden az olmalidir. Ozet
bolimunde kisaltma kullanmaktan kaginiimalidir.

7. ingilizce Ozet

Tum makaleler igin 250 kelimeden az olmak kosuluyla
ingilizce 6zet hazirlanmali, arastirma makalelerinin
Ozeti yapilandiriimis olmalidir (Purpose, Materials
and methods, Results, Conclusion).

8. Anahtar kelimeler

Tirke ve Ingilizce (Index Medicus MeSH’ye uygun
olarak secilmig) en fazla bes adet anahtar sdézcuk
kullaniimalidir. http://www.nlm.nih.gov/mesh/
MBrowser.html.

9. Makale diizeni

Makaleler asagidaki diizene gore hazirlanmalidir.
9a. Arastirma makaleleri igin;

Girig

Gereg ve ydntem

Bulgular

Tartisma

Ayri bir baslk olarak “Sonu¢” yazilmamalidir (Son
paragrafa “Sonug olarak...” seklindeki bir cimleyle
baslanabilir).

Cikar iligkisi agiklamasi

Kaynaklar

Kaynaklar bdliminden sonra tesekkir, kongrede
sunulmus olmasi, bir kurumun destegi, yazarlarin
makaleye olan katkilari vb.

Tablolar: Ana metnin icine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir (Tablo isimleri makale
sonunda ayri bir sayfaya yazilmali).

Resim alt yazilar (Makale sonunda ayri bir sayfaya
yazilmali)

Resimler: Ana metnin igine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yiklenmelidir.

9b. Olgu sunumlari igin;
Girig
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Olgu sunumu

Tartisma

Ayri bir baslik olarak “Sonu¢” yazmamalidir (Son
paragrafa “Sonug olarak...” seklindeki bir cimleyle
baslanabilir).

Cikar iligkisi aciklamasi

Kaynaklar

Kaynaklar boliminden sonra tesekkur, kongrede
sunulmus olmasi, bir kurumun destegi, yazarlarin
makaleye olan katkilari vb.

Tablolar: Ana metnin icine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yiklenmelidir (Tablo isimleri makale
sonunda ayri bir sayfaya yazilmali).

Resim alt yazilar (Makale sonunda ayri bir sayfaya
yazilmalr)

Resimler: Ana metnin igine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yiklenmelidir.

9c. Derleme makaleler igin;

Giris

Metin 4000 kelime, 50 kaynak, Tablo ve Resim sayisi
en fazla 4 adet olacak sekilde diizenlenmelidir.
Metnin govdesi istenildigi sekilde baslk ve alt
basliklarla yapilandirilabilir.

Ayri bir baslik olarak “Sonu¢” yazmamalidir (Son
paragrafa “Sonug olarak...” seklindeki bir cimleyle
baslanabilir).

Cikar iligkisi aciklamasi

Kaynaklar

Kaynaklar boliminden sonra tesekkur, kongrede
sunulmus olmasi, bir kurumun destegi, yazarlarin
makaleye olan katkilari vb.

Tablolar: Ana metnin igine koyulmamaldir. Ayri bir
dosya olarak yiklenmelidir (Tablo isimleri makale
sonunda ayri bir sayfaya yazilmali).

Resim alt yazilar (Makale sonunda ayri bir sayfaya
yazilmalr)

Resimler: Ana metnin igine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir.

9d. Editére Mektup makaleler igin;

Giris

Metin 1000 kelime, 10 kaynak, Tablo ve Resim sayisi
1 adet olacak sekilde diizenlenmelidir.

Metnin govdesi istenildigi sekilde baslk ve alt
basliklarla yapilandirilabilir.

Ayri bir baslik olarak “Sonug¢” yazmamalidir. (Son
paragrafa “Sonug¢ olarak...” seklindeki bir cimleyle
baslanabilir.)

Cikar iligkisi aciklamasi

Kaynaklar

Kaynaklar boliminden sonra tesekkir, kongrede
sunulmus olmasi, bir kurumun destegi, yazarlarin
makaleye olan katkilari vb.

Tablolar: Ana metnin icine koyulmamalidir Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir. (Tablo isimleri makale
sonunda ayri bir sayfaya yazilmali).

Resim alt yazilar (Makale sonunda ayri bir sayfaya
yazilmalr)
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Resimler: Ana metnin icine koyulmamahdir. Ayri bir
dosya olarak yiklenmelidir.

10. Makale metni

Metin Arial puntosu (boyut 12), 1.5 satir araligi ve
paragraf araligi Once: 0 nk ve Sonra: 0 nk. kullanilarak
yaziimalidir. Baslk, Ozet, abstract metin igerisine
yazilmamaldir. Ayri dosya olarak yuklenmelidir. Tim
yuklenen dosyalar, dosya uzantisi ile degil isimleri ile
yiiklenmelidir. Ornek: Makale metni, Abstract, Resim
gibi.

10a. Paragraf baslarinda girinti olmalidir (icerden
baslamalidir.)

10b. Baglik, Alt basliklar, Kaynaklar, Resim alt yazilari
normal sola dayal bold olmalidir.

10c. Kisaltmalar metin iginde ilk kullanildigi yerde
acik olarak tanimlanmalidir.

10d. Metin icindeki her kaynak, sekil, resim ve tabloya
atif yapilmalidir.

10e. Mikroorganizma cins, tir ve gen isimlerinde
egik (italik) karakterde harfler kullaniimahdir: ”
Schistosoma haematobium®.

10f. Istatistiksel analizler icin kulanilan ‘p’ icin italik
karakterde ve klguk harf kullaniimalidir. p’den
sonraki “=, >, <” isaretlerinden dnce ve sonra bosluk
birakilmamalidir. p<0.05. Bu kural ayrica tablo ve
sekiller icin kullanilan ‘p’ icin de gecerlidir.

10g. Bagka durumlarda da “>”, “<”, “=” veya “t”
isaretlerinden énce veya sonra bosgluk

birakilmamalidir.

10h. Birimler icin Sl birimleri kullaniimahdir. Or: “mL”
( “cc’degil ), “dL” gibi. Litre buyitk harf kullanilarak
kisaltiimalidir.

101.  Kimliginizin c¢alistiginiz kurum veya daha
onceden yaptiginiz yayinlar vs. belirtilerek

elestirmenlere acgiklanmadigindan emin olunmalidir.
Eger bunun yapilmasi gerekiyorsa

kirmizi renkli ve koyu Kkarakterde yazilmali
ve resimlerinizin bir kurum ya da hasta adini
aciklamadigindan emin olunmahdir.

10i. Bir ilacin, donanimin veya yazilimin Ureticisini
parantez icinde ve sonuna virgul koyarak belirtilip,
daha sonra sirketin bulundugu sehir ve ulke ismi
virgll ile aynimalidir: “...Sirketi, Ankara, Turkiye”.

10j. Tartisma boéliminde arastirma makalenizdeki
kisithliklar, sinirliliklar ya da eksikler belirtiimelidir.

10k. Makalede ondalik sayilar ifade edilecek ise
Turkce yazimlarda , (virgul) ile yazilmalidir. Yazim
ingilizce ise. (nokta) ile ifade edilmelidir. Ornegin:
12,17 (Turkge yazim), 12.17 (ingilizce yazim).

11. Metin igerisinde kaynak kullanimi:

11a. Tum kaynaklarin yazi icinde sirali sekilde
belirtiimis olmasina dikkat edilmelidir.

11b. Sadece ilgili olan kaynaklar
belirtiimelidir.

11c. Kaynaklar metinde kullanim sirasina gore
numaralandirilmali, numaralari metinde ctimlenin
sonunda veya yazar adi gegmisse isimden hemen
sonra koseli parantez ([]) iginde virgll ile ayrilarak

ve gerekli
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ve arada bosluk birakilarak yaziimalidir: [1, 4, 7-9].

11d. Ikiden fazla ardigik kaynak icin “kisa tire, -
kullaniimahdir. “[7-9]".

11e. Eger kullanilan kaynak tek yazarli ise, metin
icinde yazarin isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al.’
kullanilmamaldir. Ornek: “Abban [7] calismasinda bu
sikligi...” veya “Yuksel [7] stated that...”.

11f. Eger kullanilan kaynak iki yazarli ise, metin
icinde yazarin isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al’
kullaniimamalidir. Ornek: “Sagar ve Karabulut [7] bu
sikligr...” veya “Herek and Ergin [7] stated that...”.

”»

11g. E@er kullanilan kaynak ikiden fazla yazarli ise,
metin icinde yazarin isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al.’
kullaniimahdir. Ornek: “Baki ve ark. [7] bu sikligi...”
veya “Aybek et al. [7] stated that...”.

11h. Bir resim ya da tablo icin kullanilan cimle bir
kaynak ile bitiyorsa, kaynadi resim ya da tablo
parantezinden sonra belirtiimelidir. (6nce degil): “...
(Tablo 1) [7].

12. Arastirma Etigi

Tum arastirma makalelerinde, ¢alisma icin etik kurul
onaminin alindigi Gere¢ ve yontem bdéluminde
belirtiimelidir. Kaynaklar boéliminden sonra izinin
hangi kurumdan, hangi tarihte ve hangi karar veya
sayl numarasi ile alindigi agikga sunulmalidir.

Dergimizde yayinlanacak olan makalelerle ilgili etik
uygulamalar TR Dizin TUBITAK ULAKBIM, Cahit Arf
Bilgi Merkezi tarafindan dnerilen asagidaki kurallar
dogrultusunda gercgeklestiriimektedir.

Etik Kurul izni gerektiren arastirmalar:

.Anket, mulakat, odak grup calismasi, gézlem, deney,
gérusme teknikleri kullanilarak katilimcilardan veri
toplanmasini gerektiren nitel ya da nicel yaklagimlarla
yuratalen her turlG arastirmalar,

insan ve hayvanlarin (materyal/veriler dahil)
deneysel ya da diger bilimsel amaglarla kullaniimasi,

- Insanlar lizerinde yapilan klinik aragtirmalar,
- Hayvanlar lzerinde yapilan arastirmalar,

Kisisel verilerin korunmasi kanunu geregince
retrospektif calismalar,

Ayrica;

- Olgu sunumlarinda “Aydinlatiimis onam formu”nun
alindiginin belirtiimesi,

- Bagkalarina ait 6lgek, anket, fotograflarin kullanimi
icin sahiplerinden izin alinmasi ve belirtiimesi,

. Kullanilan fikir ve sanat eserleri igin telif haklari
dizenlemelerine uyuldugunun belirtiimesi

Gecmis yillarda tamamlanmis c¢alisma ve tezden
uretilen yayinlar igin geriye dénuk Etik Kurul izni:

2020 yih o6ncesi arastirma verileri kullaniimisg,
yuksek lisans/doktora galismalarindan dretilmis
(makalede belirtiimelidir), bir ©nceki yil dergiye
yayin bagvurusunda bulunulmus, kabul edilmis
ama henlz yayimlanmamis makaleler icin
geriye donuk etik kurul izni gerekmemektedir.
Universite mensubu olmayan aragtirmacilar igin etik
izin:

Universite mensubu olmayan arastirmacilar da
bolgelerinde bulunan Etik Kurul'lara bagvurabilir ve
oradan izin alabilirler.
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Ayrica;

Dergiler “Yayin Etigi”, “Arastirma Etigi” ve “Yasal/
Ozel izin belgesi alinmas!” ile ilgili kurallara uydugunu
uluslararasi standartlara atif yaparak, hem web
sayfasinda hem de basili dergide herbiri icin ayrn
baslik agarak belirtmelidir.

- Dergilerde yayin etigine uygunluk konusu sadece
yazarlarin  sorumluluguna birakilmamali, dergi
yayin etigi konusunda izlenecegi yolu acik olarak
tanimlanmig olmalidir.

- Dergimizde yayimlanacak arastirma makalelerinde
etik kurul izini ve/veya yasal/6zel izin alinmasinin
gerekip gerekmedigi makalede belirtiimis olmalidir.
Eger bu izinlerin alinmasi gerekli ise, izinin hangi
kurumdan, hangi tarihte ve hangi karar veya sayi
numarasi ile alindigi agikga sunulmalidir.

- Calisma insan ve hayvan deneklerinin kullanimini
gerektiriyor ise ¢alismanin uluslararasi deklerasyon,
kilavuz vb. uygun gerceklestirildigi beyan edilmelidir.

13. Yayin Etigi Politikamiz

Pamukkale Tip Dergisi editor, editér yardimcisi ve
alan editorleri, Davranis Kurallari ve Dergi Editorleri
icin En lyi Uygulama Kurallari (COPE Code of
Conductand Best Practice Guidelines for Journal
Editors) ve Committee on Publication Ethics (COPE)
‘nin yayinladigi Dergi Editérleri icin En lyi Uygulama
Kurallari (COPE Best Practice Guidelines for
Journal Editors) ilkelerine dayanarak etik gorev ve
sorumluluklarini yerine getirmektedirler.

14. Gikar lligkisi (Conflict of interest)

Her vyazar vyaziyi ylkleme asamasinda yazida
sunulan bilgiler hakkinda cikar iligkisi olugturabilecek
ticari veya finansal iliskilerini agiklamalidir. Bu tir
iliskiler danismanlik, hissedarlik veya arastirma icin
harcamalari igerir. Yazarlar bu galisma icin maddi
destek almiglarsa bunu belirtmelidir. Bu tur bir iligki
yoksa Kaynaklar bélimiinden énceki Cikar lligkisi
aciklamasi bélimine;

Tirkce makalelerde: Cikar lliskisi: ‘Yazarlar cikar
iliskisi olmadigini beyan eder’.

ingilizce makalelerde: Conflict of Interest: No
conflict of interest was declared by the authors.
seklinde yazilmaldir.

15. Kaynaklar

1. Tim kaynaklarin yazi iginde sirali sekilde belirtiimis
olmasina dikkat edilmelidir.

2. Sadece ilgili ve gerekli olan kaynaklar belirtiimelidir.

3. Eger alti ya da daha az yazar varsa hepsi
listelenmelidir. Eder yedi veya daha fazla yazar
varsa ilk U¢ yazarin isminden sonra “ve ark. (et al.)”
yazilmalidir.

4. Kaynaklar metinde kullanim sirasina goére
numaralandiriimalidir,

5. Dergilerin adlari Index Medicus’'da (www.ncbi.nim.
nih.gov/journals) kullanilan bigimde kisaltilmahdir.
16. Kaynakta kullanilan Makaleler igin:
Kaynak bir kitap ise asagidakilerden birisi gibi
yazilmaldir. Eger online bir kitap ise, basil
degil ise erisim adresi ve tarihi ayrintili olarak
verilmelidir.
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1. Watanabe M, Takeda S, lkeuchi H. Atlas of
arthroscopy. 2nd ed. Tokyo: Igaku Shoin,
1969;57-59.

2. Hull RD, Hirsh J. Comparative value of tests
for the diagnosis of venous thrombosis. In:
Bernstein EF, ed. Noninvasive diagnostic
techniques in vascular disease. 3rd ed. St.
Louis: Mosby, 1985;779-796.

Basili dergilerdeki kaynak yazilimi
Ornek
1. Doi olmayan makalelerde;

Berkman ND, Sheridan SL, Donahue KE, Halpern
DJ, Crotty K. Low health literacy and health
outcomes: an updated systematic review. Ann Intern
Med 2011;155:97-107.

2. Doi olan makaleler:

Berkman ND, Sheridan SL, Donahue KE, Halpern
DJ, Crotty K. Low health literacy and health
outcomes: an updated systematic review. Ann Intern
Med 2011;155:97-107. https://doi.org/10.7326/0003-
4819-155-2-201107190-00005

Heniiz Basilmamis makaleler;
Ornek

Call JE, Mann JA, Linos KD, Perry A, Yost J. Linear
lipoatrophy following intra-articular triamcinolone
acetonide injection mimicking linear scleroderma.
Pediatr Dermatol 2018. https://doi.org/10.1111/
pde.13736 [Epub ahead of print]

Elektronik Dergiler;

Ornek

1. Kuah CY, Koleva E, Gan JJL, Igbal T. Parry-
Romberg syndrome in a patient with scleroderma.
BMJ Case Rep 2018. pii: bcr-2018-226754.
https://doi.org/10.1136/bcr-2018-226754

2. Rambon S, Brian J, Aneskievichd. TNIP1

in autoimmune diseases: regulation
of toll-like receptor signaling. Immunol
Res 2018;2018:3491269. https://doi.

org/10.1155/2018/3491269
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psoriasis-like conditions in an imiquimod-
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2015;10:e0127957. https://doi.org/10.1371/
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a. Kaynak gosterilen makalenin ilk harfi digindaki
kelimeleri kuguk harfle yazilmaldir.

b. Kaynakta iki nokta Ust Usteden sonra kiigik harf
kullaniimalidir.

c. Dergi kisaltmasindan sonra nokta

kullanmamalidir.

d. Yayinlanma yilindan 6nce veya sonra ay belirten
kisaltma yapiimamalidir.

isareti
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e. Yayinlanma yilindan sonraki noktali virgulden
sonra bosluk birakilmamalidir.

f. Yayinin cilt numarasindan sonra sayl numarasi
yazilmamalidir.

g. Yayinin cilt numarasindan sonra kullanilan iki nokta
Ust Uste isaretinden sonra bosluk birakilmamalidir.

h. Kaynaklarda varsa doi numarasi yazilmalidir.

1. Sayfa numaralar aralarinda kuigulk tire isareti “-”
kullaniimalidir.

i. Son sayfa numarasi tam olarak yazilmalidir: “166-
171.%. Litfen “166-9”. "166-69” yazmayiniz.

j. Kaynagin sonuna nokta koyulmalidir.

17. Kaynakta kullanilan kitap ve kitap boliimii
igin:

Ornek:

1. Watanabe M, Takeda S, lkeuchi H. Atlas of
arthroscopy. 2nd ed. Tokyo: Igaku

Shoin, 1969;57-59.

2. Hull RD, Hirsh J. Comparative value of tests for
the diagnosis of venous thrombosis. In: Bernstein
EF, ed. Noninvasive diagnostic techniques
in vascular disease. 3rded. St. Louis: Mosby,
1985;779-796.

17a.Kaynak gésterilen kitap veya bdolim adinin ilk
harfi disindaki kelimeler kiigik harfle yazilmalidir.

17b. Yayinlanan sehrin isminden sonra iki nokta st
Uste (:) kullaniimahdir.

17c. Yayinevi isminden sonra virgul kullaniimalidir.

17d. Yayinlanma yilindan sonra noktali virgul (;)
kullaniimalidir.

17e. Yayinlanma yilindan sonraki noktal virgul
isaretinden sonra bosluk birakilmamalidir.

17f. Sayfa numaralari aralarinda kisa tire isareti “-”
kullaniimalidir.

17g. Son sayfa numarasi tam olarak yazilmali: “914-
916.”

17h. Kaynagin sonuna nokta koyulmalidir.

18. Iinternet (ag) kaynaklan igin: Erisim tarihiniz
belirtiimelidir.

Ornek:

Musculoskeletal MRI Atlas. Available at:

http://www.gla.med.va.gov/mriatlas/Index.html.
Erisim tarihi 14 Eylil 2010 (yazarin makalesinin
yazim dili Tirkge ise)

Accessed September 14, 2010 (yazarin makalesinin
yazim dili Ingilizce ise)

19. Poster veya bildiri igin:

Ornek:

Karabulut N, Cakmak V. Diffusion-weighted MR
imaging of pulmonary lesions.

Paper presented at:ISMRM-ESMRMB Joint Annual
Meeting 01-07 Mayis 2010; Stockholm, Sweden.
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20. Tez gcaligmalari igin:
Ornek:

Glindiz B. Hemsirelerde stresle basa ¢ikma bigimleri
ile tukenmiglik arasindaki iligkilerin incelenmesi.
Yayinlanmamis Yiksek Lisans Tezi. Karadeniz Teknik
Universitesi Sosyal Bilimler Enstitiisti, Egitim Bilimleri
Anabilim Dali Rehberlik ve Psikolojik Danigsmanhk
Programi, Trabzon, 2000.

Tablolar

a. Tum tablolarin yazinizin iginde belirtiimesi
gerekmektedir.

b. Grafik, diyagram ve algoritmalarin tablo degil, sekil
oldugu unutulmamalidir.

c. Buitin tablolarin Ustinde numarasi ve basligi
olmalidir.

d.Tablolarin basligindan sonra nokta koyulmamalidir.
d. Tablolardaki kisaltmalar tablo altinda agiklanmalidir.

e. Tablolar, Word’'de tablo kurallarina uygun sekilde
yuklenmelidir.

Resimler ve sekiller

a. Tum resimlere yazi igerisinde atif yapilmig
olmalidir.

b. Goérlntilerin Gzerinde herhangi bir kurumun veya
hastanin bilgileri olmamalidir. Yuz fotograflarinda
gizliligi korumak igin gozler kapatiimalidir.

c. Goruntuller en az 300 vpi ¢dzunurlikte, 1280x960
piksel boyutunda g¢ekilmis, jpg veya tiff formatlarinda
kaydedilmis olmalidir.

d. Her resim, sekil veya grafik ayri bir belge olarak
hazirlanmali, yazinin ekleri olarak yiklenmelidir. Ana
metin igine yerlestiriimemelidir.

e. Resim Uzerinde ok vb. isaretler kullaniimis ise
resim agiklamasinda bu belirtiimelidir.

f. Resim Yazisi: makalenizle birlikte yukleyeceginiz
resimlerde dikkat ¢cekmek istediginiz noktaya lltfen
isaret koyunuz (Oklar ince, yerine gbre beyaz veya
siyah renk olmalidir). Resimlerin agiklama bélimine
ayrintili agiklama yaziniz. Bazi resimlerde tedavi
sonrasi diizelme ifade ediliyorsa, resim yazisi olarak
tedavi sonrasi dizelmis olan grafi, sintigrafi vs
bulgulari seklinde bilgi ilave ediniz. Resimlerin orijinal
haliyle 300 vpi ¢bzunurligunde yuklenmelidir.

NOT: Hakem tarafindan istenen dlzeltmelere 2(iki) ay
icerisinde cevap verilmemesi durumunda makaleler
red’de alinacaktir.

intihal Kontrolii

Ocak 2015den itibaren goénderilen makalelerin
timi  IThenticate® intihal belileme yazilimi
kullanilarak kontrol edilmektedir. Yazilim tarafindan
Uretilen benzerlik raporu dogrultusunda, Editorler
Kurulu  makalenin  hakem  degerlendirmesine
alinmasina veya dogrudan ret edilmesine karar
vermektedir.
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intra-abdominal apselerde gériintiileme yontemleri rehberliginde kateterle
perkitan drenaj

Percutaneous drainage with a catheter in intra-abdominal abscesses under the guidance of imaging
methods

Muhammet Arslan, Halil Serdar Aslan, Furkan Ufuk, Muhammed Tekinhatun, Muhammed Efe,
Mustafa Ay, Gézde Songut, Tugba Sari

Gonderilme tarihi:12.10.2020 Kabul tarihi:23.11.2020

Oz

Amag: intra-abdominal apselere gériintileme esliginde yaptigimiz perkiitan drenaj islemlerinin etkinligini,
islemlerin hangi kilavuz yontemle yapildigini, komplikasyonlarini, alinan érneklerden gelen kdltir antibiyogram
sonuglarini ve hastalarimizin klinik sonuglarini degerlendirmektir.

Gereg ve yontem: Calismamiz tek merkezli, retrospektif bir kohort galismasidir. 01/06/2017-01/06/2019 tarihleri
arasinda hastanemiz girisimsel radyoloji bolimiinde perkiitan drenaj tedavisi uygulanan hastalarin elektronik
tibbi kayitlari incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, islemin yapilma ydntemi, kilavuz igin kullanilan modalite,
kullanilan kateter, olusan komplikasyonlar, kateterin kag giin kaldigi, hastalarin kiltir antibiyogram sonuglari
arastirildi.

Bulgular: Perkitan drenaj ile kateter yerlestirirken 187 islemde Seldinger teknigi, 6 islemde Trokar yontemi
uygulandigi gorulda. Kateter mal pozisyonu, kateter tikanmasi, apsenin tekrarlamasi, drenajin yeterli olmamasi
gibi nedenlerle perkiitan drenaj yapilan apselerden 89 (%50) tanesine ikinci bir islem yapmak gerekti ve
tekrarlayan kateter drenaji yapilan hastalarin 75'i (%42) tedaviden sonra iyilesti. intra-abdominal apselerde
uygulanan perkitan drenaj tedavisinde toplamda basari oranimiz %84,9 olarak hesaplandi.

Sonug: intra-abdominal apselerde apse ile iligkili intra-abdominal patoloji bulunmuyorsa perkiitan drenaj islemi
tedavide ilk secenek olarak degerlendiriimektedir. Perkitan drenaj isleminin erken dénem komplikasyonlari
yok denecek kadar az olup glvenli ve etkili bir tedavi yontemidir. Hangi apselere sadece antibiyotik tedavisi
verilmesi gerektigi, hangilerine ince igneyle aspirasyonun yapilacagi, hangilerine drenaj kateteri yerlestiriimesi
gerektigi, hangilerine acik cerrahi tedavi gerektigine dair calismalar yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Perkutan drenaj, apse, mikrobiyoloji, batin igi.

Arslan M, Aslan HS, Ufuk F, Tekinhatun M, Efe M, Ay M, Songut G, Sari T. intra-abdominal apselerde goriintiileme
yontemleri rehberliginde kateterle perkitan drenaj. Pam Tip Derg 2021;14:522-528.

Abstract

Purpose: Evaluation of the effectiveness of percutaneous drainage methods for intraabdominal abscesses,
guiding method of the procedures, the complications, the culture antibiogram results from the samples taken,
and the clinical results of our patients.

Materials and methods: Our study is a single-center, retrospective cohort study. Electronic medical records
of patients undergoing percutaneous drainage treatment in our hospital interventional radiology department
between 01/06/2017-01/06/2019 were examined. The age and gender of the patients, the method of performing
the procedure, the modality used for the guideline, the catheter used, the complications that occurred, the
number of days the catheter was left, and the culture antibiogram results of the patients were investigated.
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Results: It was observed that 187 of the catheter placement procedures with percutaneous drainage were
applied Seldinger technique and 6 of them Trocar method. Due to reasons such as catheter malposition, catheter
occlusion, recurrence of the abscess, insufficient drainage, 89 (50%) of the abscesses with percutaneous
drainage were required to perform a second procedure, and 75 (42%) of the patients who underwent recurrent
catheter drainage recovered after the treatment. Our overall success rate in percutaneous drainage treatment
for intra-abdominal abscesses was calculated as 84.9%.

Conclusion: For intra-abdominal abscesses, if there is no intra-abdominal pathology associated with abscess,
percutaneous drainage procedure is considered as the first choice in treatment. Early period complications of
percutaneous drainage are almost none and it is a safe and effective treatment method. Studies need to be
carried out on which abscesses should only be treated with antibiotics, which ones should be aspirated with
a fine needle, which ones should be placed with a drainage catheter, and which ones require open surgical
treatment.

Key words: Percutaneous drainage, abscess, microbiology, intra-abdominal.

Arslan M, Aslan HS, Ufuk F, Tekinhatun M, Efe M, Ay M, Songut G, Sari T. Percutaneous drainage with a
catheter in intra-abdominal abscesses under the guidance of imaging methods. Pam Med J 2021;14:522-528.

Giris uygulanan hastalarin elektronik tibbi kayitlari
incelendi. On sekiz yasindan kuguk hastalar,
apse drenajinda kateter kullaniimayanlar ve
batin disi apse nedeniyle drenaj yaptigimiz
hastalar calismadan cikarildi. Ayni hastanin
ayni apsesine ikinci veya Ug¢lncl kez yaptigimiz
islemler de c¢alismadan c¢ikarildi. Calisma
kosullarini saglayan IAA nedeniyle PD yapilan
toplam 178 hasta galismaya dahil edildi. Bu
hastalarin demografik 6zellikleri, hastalara
hangi goéruntileme yontemi esliginde PD
yapildidi, islem sirasinda komplikasyon varligi,
apselerin hacmi ve lokalizasyonu, drenaj igin
hangi boyutta kateterin kullanildigi, alinan
ornekten gelen kltir ve antibiyogram sonuglari
incelendi. Apselerin hacmi ve lokalizasyonlari
BT gorintuleri Uzerinden degerlendirilerek
calisma cetveline not edildi. Bakteriyolojik tani
kanli agarda ve EMB agarda bir gece 37°C’de
inklibe edilerek hazirlanan 6rneklerde 210° cfu/
ml bakteriyel Ureme olmasi halinde konuldu.
izolatlar, konvansiyonel yontemlerle tanimlandi
ve antibiyotik duyarliliklari EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) kriterlerine uygun olarak disk difizyon
yontemi ile arastirildi. Hasta takibinde kateterin

intra-abdominal apse (IAA) karin boslugu
icerisinde yerlesmis, fokal olarak sinirlanmis,
supuratif inflamatuar materyalden olusan
kistik koleksiyonlardir. IAAlar intraperitoneal,
retroperitoneal ya da visseral yerlesimli olabilir.
Apseyi kontrol altina almak igin etkili bir
antibiyoterapi baglanmali ve uygun hastalarda
apselerin igerigi bosaltilmahdir [1]. Bu apselerin
bosaltiimasinda perkitan drenaj (PD) veya
cerrahi yontemler kullanilir. Perkitan drenaj
daha kisa hastanede kalma slresi ve genel
anestezi gerektirmeden yapilabildigi icin ilk
tercih edilen secenektir [2]. PD sadece apse
drenaji saglanmamakta ayni zamanda sivi
icerisinden 6rnek alinmasi saglanarak etken
mikroorganizma tespit edilebilmektedir. Bu
sayede mikroorganizmaya yonelik antibiyotik
duyarhlik testlerinin c¢aligsiimasi ile etkene
yonelik spesifik tedavi baslanmasina olanak
saglamaktadir.

Calismamizin amaci; merkezimizde IAA
nedeniyle goruntileme esliginde yapilan PD
islemlerinin etkinligini, islem komplikasyonlarini,
alinan drneklerden gelen kultlr ve antibiyotik

duyarhlik testi sonuglarini ve hastalarimizin
klinik sonuglarini retrospektif olarak
degerlendirmektir.

Gereg ve yontem

Calismamiz tek merkezli, retrospektif bir
kohort galismasidir. Pamukkale Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alindiktan sonra 01/06/2017-
01/06/2019 tarihleri arasinda hastanemiz
girisimsel radyoloji boéliminde PD tedavisi
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hastada ne kadar kaldigi, hastanin kag gun
hastanede yattigi da incelendi.

PD islemi 6ncesi tum hastalarin goruntileme
bulgulari degerlendirilip, uygun giris yolu, kilavuz
modalite dnceden segcildi. Tum PD islemleri

goruntileme yontemleri kilavuzlugunda,
standart  steril sartlarda  gerceklestirildi.
Sadece bir hastada anksiyete nedeniyle

bilingli sedasyon uygulanirken diger hastalarin
timinde lokal anestezi ile islem gercgeklestirildi.
Apseye giris Seldinger veya Trokar yontemiyle
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yapildi. Seldinger Teknigi’'nde 18-gauge Chiba
ignesiyle apse icerisine girilerek limene 0,035
inch sert bir kilavuz tel (Amplatz Super Stiff,
Boston Scientific, Heredia, Costa Rica)
ilerletildi. Uygun trakt dilatasyonu sonrasinda tel
Uzerinden apse icerisine 8-14 French ¢apli kilitli
¢ok amacli drenaj kateteri (Flexima Locking
Pigtail, Heredia, Costa Rica) yerlestirildi. Trokar
yonteminde ise tel kullanilmayarak ciltteki
kicuUk insizyondan kateter direkt olarak apsenin
icine yerlestirildi. Kateter cilde tespit edildikten
sonra ucuna drenaj torbasi baglanarak
isleme son verildi. Yogun igerikli oldugunu
disUndigumuz apselere ilk 7 giin giinde 4 defa
20 mL SF (Serum fizyolojik) ile yikama 6nerildi.
Apselerden glnlik gelen miktarlar takip edildi
ve 20 mlnin altina distigu tespit edilenler
ultrasonografi (US) veya bilgisayarli tomografi
(BT) ile incelendi. Malpoze olan kateterler tekrar
uygun yerlerine yerlestirildi. Kataterin yerinde
olup apsesi kiglulmis olanlarda klinik ve
laboratuvar dizelmesi de varsa kateterlerinin
cekilmesine karar verildi.

Veriler SPSS 22.0 paket programi
kullanilarak analiz edildi. Hastalarin yasi,
cinsiyeti, islemin yapilma yontemi, kilavuz icin
kullanilan goéruntileme ydntemi, kullanilan
kateter, komplikasyon varligi, drenaj kateterinin
kalis sUresi, hastalarin kdltir antibiyogram
sonuglari arastirildi. Strekli veriler ortalama ve
standart sapma veya ortanca ve aralik olarak
ifade edildi. Kategorik veriler ise yuzde (%)
olarak ifade edildi. istatistiksel olarak p degerinin
0,05’ten kigtk olmasi anlamli kabul edildi.

Bulgular

Abdominal bolgede apsesi olup PD tedavisi
uygulanan 178 hastaya ait 193 apseye kateter
yerlestirildigi tespit edildi. Toplam 15 hastaya
birbiriyle iliskisi olmayan birden fazla apsesi
olmasiveyabuyuk boyutluapse nedeniyle birden
fazla drenaj kateteri yerlestirildi. Hastalarimizin
100’0 (%56,2) erkek, 78'i (%43,8) kadindi.
Hastalarimizin yaglari 18 ile 91 arasinda olup
yas ortalamasi 57 olarak hesaplandi.

PD ile kateter yerlegtirirken 187 islemde
Seldinger yontemi, 6 islemde ise Trokar
yontemi  kullanildigi  gérildi.  iglemlerin
¢ogunlugunun sadece ultrasonografi (US)
kilavuzlugunda (141 hasta), 34 hastanin
isleminin US ve skopi esliginde, sadece 3
hastanin igleminin ise bilgisayarli tomografi
(BT) kilavuzlugunda yapildidi tespit edildi. islem

sirasinda agri ve gegici bakteriyemi haricinde
komplikasyon saptanmadi. 133 islemde 8
french (F), 48 islemde 10 F, 12 islemde ise 12
F c¢apinda kateter kullanildigi goruldi. Kateter
mal pozisyonu, kateter tikanmasi, apsenin
tekrarlamasi, drenajin yeterli olmamasi gibi
nedenlerle perkiitan drenaj yapilan apselerden
89 (%50) tanesine ikinci bir islem yapildi. ikinci
islem genellikle yeniden perkltan drenaj islemi
iken bazi hastalar cerrahi tedavi agisindan
degerlendiriimek tzere genel cerrahi bélimine
yonlendirildi. Tekrarlayan kateter drenaji
yaptigimiz hastalarin 75 (%42) tedaviden
fayda gorerek iyilesti. Bununla birlikte apse
tedavisinde perkitan drenajla toplamda basari
oranimiz  %84,9 olarak hesaplandi. Batin
duvari ve dalak apselerinin tamami perkitan
drenaj ile tedavi edilebildi. Peripankreatik bdlge
apselerinin yarisi (6 apse) perkitan drenaj
kateterinden vyeterli fayda goéremedi. Sol (st
kadran ve sag ust kadran apselerinden beger
tanesi, karaciger ve sol alt kadran apselerinden
dorder tanesi, sag alt kadran apselerinden 3
apse, psoas ve bobrek apselerinden birer apse
kateter isleminden yeteri kadar fayda géremedi
ve cerrahi tedavi agisindan genel cerrahiye
danisildi.

Kateter icin igneyle apse igerisine giris
yapildiginda tim hastalardan mikrobiyolojiye
ornek gonderildi. Apse pos kultir sonucunda
98 (%955) kiside etken mikroorganizma
saptanirken, 80 kisiden alinan d&rneklerde
mikroorganizma Uremesi olmadi. En c¢ok
saptanan mikroorganizma Escherichia
coli olarak tespit edildi (Tablo 1).

Hastalara takilan ilk kateterin kalma suresi
1-60 gun arasinda ortalama 13,27 (standart
sapma: 11,07) gun olarak hesaplanmistir
(kadinlarda ort: 13,29 gtin, erkeklerde ort: 13,25
glin). Ancak ayni apseye tekrarlayan girisimlerle
178 glne kadar uzayan kateter kalma sireleri
bulundu. Hastalarimizdaki apselerin iglem
Oncesi hacmi 8,8-3575 mL araliginda ve
ortalamasi ise 328,18 mL idi. 175 apse 8,8 ile
1000 mL apse hacmine, 15 apse 1000-2000 mL
apse hacmine ve 2 apse 2000-3000 mL apse
hacmine sahipti. Sadece bir apse 3000 mL’den
blylk apse hacmine sahipti. En kiglik apsenin
uzun aksi 3,2 cm, en buyuk apsenin uzun aksi
ise 24 cmidi. Hastalarimizda apse en ¢ok sag alt
kadranda yer almaktaydi. Apse lokalizasyonlari
Sekil 1°de sunulmustur.
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Tablo 1. Apse pos kulttirlinden Uretilen mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar Sayi/yuzde
Escherichiacoli 26/26,5
Klebsiellapneumonia 10/10
Pseudomonasaeruginosa 10/10
Enterococcus 77
Staphylococcus 6/6
Anaeroblar 6/6
Mantarlar 4/4
Proteus 2/2
Streptococcus 2/2
Mycobacteriumtuberculosis 171
Polimikrobiyal 24/24,5
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Sekil 1. Apse lokalizasyonlarinin dagilimi
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Tartisma

Ginimiizde I[AAlarin ilk tercih edilen
tedavisi antibiyotik ile birlikte perkitan tedaviler
olmustur [3-5].Cerrahi drenajlar daha yiksek
mortalite ve morbiditeye sahip oldugundan
ikinci segenek olarak kullaniimalidir [5]. Sadece
apse ile iligkili intra-abdominal patolojilerin
varliginda cerrahi tedavi daha O6nemlidir
[6]. Calismamizda ilk apse drenaji sonrasi
hastalarimizin %50’sinin iyilestigi goéruldu. Bu
oran literaturle kiyaslandiginda biraz diguktdr.
Akinci ve ark.nin [7] 300 hasta Uzerinden
yaptiklari ¢alismada ilk perkitan drenaj sonrasi
tedavi basarisini %68 olarak bulmuslardir. Bu
calismada sadece kateter yerlestirilen degil
igne ile aspire edilen apseler de calismaya
dahil edilmistir. ilk kateterizasyonda tedavi
basarimizin daha dislk olmasinin nedenini
sadece kateter yerlestirdigimiz biylk boyutlu
apseleri calismamiza almamiz  oldugunu
disunuyoruz; ancak tekrarlayan girisimler ile
hastalarimizin =~ %84,9'nun  intra-abdominal
apseleri iyilesmisti. Bu oran da literatirde
belirtilen %70-100 basari ile uyumludur [7, 8].

Goruntileme yontemi  esliginde yapilan
PD islemi 6ncesi tim hastalarin goérintileme
sonuglart degerlendirilip, uygun giris yolu,
kilavuz modalite ©6nceden secildiginden ve
iAAlardan sadece PD’ye uygun olanlar isleme
alindigindan, islemin teknik basarisi oldukga
yuksektir.  Bizim g¢alismamiza PD islemi
yapilanlar dahil edildiginden teknik basarimizi
bilemiyoruz.  Yine islemin  gdruntileme
kilavuzlugunda yapilmasi sayesinde isleme
bagli buytuk komplikasyon gorilmesi ¢ok nadir
olup biz de islemlerimizde erken dénemde buiylk
komplikasyona rastlamadik. Tekrar kateter
yerlestirme nedenlerimiz arasinda en sik olarak
kateter mal pozisyonu ve kateter tikanmasi yer
aliyordu. Kateterin erken c¢ekilmesi de tekrar
kateter yerlestiriimesine neden olabilmektedir.
Bu nedenle gunlik gelen miktari 20 mL’nin altina
disse dahi apsenin durumunu gorintileme
yontemlerinden biriyle degerlendiriimesi tekrar
eden girisimleri dnleyecektir [9]. Ayrica apse
iceriginin yogun olmasi da drenaji zorlastirip
hastanin cerrahi drenaja gitmesine sebep
olan faktdrlerdendir. Kateterli drenaja ragmen
iyilesmeyen hastalarimizin bir kisminda (3
hasta, %1,5) da gastrointestinal sistem fistilleri
mevcuttu.

Kateterin hastada kalma sureleri morbiditeyi
arttiran unsurlardan olup evde bakim hizmeti
alabilenleri sadece kateter nedeniyle hospitalize
etmek gereksizdir. Hastada kateterin kalma
suresi literatirde 2 ile 120 gin arasinda
degismekte olup ortalama kalma suresi ise
13 gundur [7]. Bizim g¢alismamizda literattr ile
uyumlu olup 13,4 gun olarak hesaplanmistir.

intra-abdominal apselerden 3 cm gapin
altinda olanlarin sadece antibiyotik ile tedavi
edilmesi 6nerilmektedir [10]. Daha buyuk
apselerdeise drenajdnerilmekte olup hangilerine
sadece aspirasyon, hangilerine kateter ile
drenaj yapilacagina yénelik hentiz tam bir fikir
birligi yoktur. Genel olarak 4,5 cm ve Ustindeki
lezyonlara kateter ile drenaj Onerilmektedir
[11]. Calismamiza kateter taktigimiz hastalar
dahil ettigimiz icin apse boyutlarimiz nispeten
baylktd. En kigik apse boyutumuz 3,2 cm olup
en kuguk apse hacmi ise 8 mL olarak 6lgildu.
Apselerimizin ortalama hacmi 328 mL olup
1000 mL den blylk boyutlu 18 tane apsemiz
vardi. Dev boyutlu bu apselere daha genis ¢apli
drenaj kateteri veya ayni apseye birden fazla
kateter takilabilir.

IAAlar intraperitoneal, retroperitoneal
ve visseral olarak siniflandirilabilir.  Biz
calismamizda anatomik kadran siniflamasini
ve visseral organlara gére siniflandirmayi tercih
ettik. Apse lokalizasyonlari daha ¢ok 6nceden
gegcirilmis cerrahi operasyon ile iliskilidir [8].
Diyabetes mellitus ve malignite gegirilmis
cerrahiden sonra en sik rastlanan etiyolojik
nedenlerdendir [1]. Calismamizda en sik sag
alt kadranda apse ile karsilastik ve bunun da
nedeninin perfore apandisite bagl olabilecegini
distinmekteyiz.

Perkitan apse drenaji apse igindeki 6lU

dokulari ve Idkositlerden olugan materyali
tahliye  ederken  tedavi  saglamaktadir.
Drenaj sirasinda alinan o6rnekten kultur
antibiyogram  calisiimasi  ise  antibiyotik

tedavisini degistirebilir ve tedavinin etkinligini
artirabilir. Biz tim hastalardan 6rnek alarak
kiltir antibiyogram génderdik bu numunelerin
%55’inde mikroorganizma uremesi oldu. PD
oncesi ampirik antibiyotik tedavisi baslanan
hastalar pos kultirinin sonu¢ vermemesine
etki edebilmektedir [12]. Calismamizda en ¢ok
Uretilen mikroorganizma Escherichia coli olup
literatar ile uyumlu bulundu [1]. Apse etiyolojisi
ve lokalizasyonu ile mikroorganizma arasinda
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dogrudan iligki oldugu gosterilmistir [1]. Ancak
calismamizda apse etiyolojini arastirmak
amagclarimiz arasinda olmadigindan bu iligkiyi
degerlendirmedik.

Calismamizin bazi sinirliliklari mevcuttur.
Calismamiz retrospektif olmasi nedeniyle
veriler hasta kayitlarindan toplanmistir. Bir
diger sinirlihk ise galismamiza apsenin diger
tedavi yontemlerini dahil etmedik. Bu nedenle
cerrahi tedavi gibi yontemlerle PD etkinligini
karsilagtiramadik. Hasta notlarindan iglem
sonrasige¢cdonemkomplikasyonlarinkayitlarina
ulasamadigimiz igin sadece islem esnasindaki
komplikasyon varligini inceleyebildik. Son
olarak, hastalarimizda apseye neden olan
etiyolojik  nedenleri  degerlendiremememiz,
calismamizin amaglari disinda olsa da, bir
sinirlilik olarak kabul edilebilir.

Sonug olarak, IAAda 6zellikle de apse ile
iliskili perforasyon veyafistil gibi intra-abdominal
patoloji yoksa PD tedavi icin ilk secenek olarak
degerlendirilmelidir. PD igleminin erken dénem
komplikasyonlari gok nadir olup glvenli ve etkili
bir tedavi yontemidir. Ayrica kultdr antibiyogram
icin 6rnek de alinabildiginden, etkili antibi
yotik tedavisi i¢in blylk éneme sahiptir. Hangi
apselere sadece antibiyotik tedavisi verilmesi
gerektigi, hangilerine ince igneyle aspirasyonun
yapilacagi, hangilerine  drenaj  kateteri
yerlestiriimesi gerektigi, hangilerine acik cerrahi
tedavi gerektigine dair ¢cok merkezli randomize
¢alismalara ihtiyag vardir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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Dil ve konugma terapisi 6grencilerinin gozunden aile merkezli hizmet
Viewpoints of speech and language therapy students on family-centered service
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Oz

Amag: Cocugun sagliginda ve gelisiminde ailenin 6nemi anlasildikga, cocuk sagligi hizmetinde, aile merkezli
hizmet ideal yaklagsim olarak kabul edilmistir. Uluslararasi yazinda egitim stirecinde olan saglk ¢alisanlarinin
aile merkezli hizmet (AMH) hakkindaki gorislerini ve uygulamalarini degerlendiren galismalara rastlanirken
Ulkemizde bu konuda yapilmis ¢ok kisith sayida arastirma bulunmaktadir. Bu galismada dil ve konusma terapisi
béluminde egitim alan dgrencilerin aile merkezli hizmet hakkinda goéruslerinin ortaya konmasi ve aile merkezli
uygulamalarinin degerlendiriimesi planlanmistir.

Gereg ve yontem: Bu gcalismaya 84 6grenci katilmistir. Katilimcilarin aile merkezli davranislarini degerlendirmek
amaciyla Hizmet Saglayicilar igin Bakim Siireci Olgedi ve AMH konusuna bakis acilarini ortaya koymak igin Aile
Merkezli Bakim Hakkinda Goruslerin Degerlendirilmesi Anketi kullaniimistir.

Bulgular: Bu ¢alismada dil ve konusma terapisi alaninda hizmet verecek olan 6grencilerin AMH’e bakis agilari
ve aile merkezli uygulamalari sunulmustur. Bu ¢alismanin sonuglari, daha énce yayinlanmis benzer bir galisma
ile karsilastinldiginda, dil ve konusma terapisi bélimu 6grencilerinin, pediatri arastirma gorevlilerine kiyasla, aile
merkezli uygulamalarda kendilerini daha yliksek puanladiklarini, AMH ilkelerini daha ¢ok benimsediklerini ve bu
uygulamalar konusunda kendilerini daha yetkin ve bilgili hissettiklerini gdstermektedir.

Sonug: Bu calismanin sonuglari gocuk sagligi ve erken mudahale alaninda aile merkezli hizmetlerin
yayginlasmasini hedefleyen egitimciler, yoneticiler ve politika yapicilar i¢in yol gosterici olabilecektir.

Anahtar kelimeler: Dil ve konusma terapisi, ¢ocuk saglidi hizmeti, aile merkezli hizmet, aile merkezli
uygulamalar.

Zengin Akkus P, Karahan T, Bahadur Ei, Ozmert EN. Dil ve konusma terapisi 6grencilerinin géziinden aile
merkezli hizmet. Pam Tip Derg 2021;14:530-537.

Abstract

Purpose: As the important role of the family in the health and development of the child have been understood,
family-centered service is acknowledged as the standard of care in pediatric health care. While there are
studies in the literature focusing on the views of healthcare students about family-centered service (FCC),
in our country, there are a limited number of studies investigating the views and family-centered practices of
healthcare students. In this study, it was aimed to explore the viewpoints of students of the speech and language
therapy department about family-centered service and to evaluate their family-centered practices.

Materials and methods: Eighty-four students were included. The Measure of Processes of Care for Service
Providers was used to measure family-centeredness of participants and the Questionnaire to Evaluate
Perceptions on FCC was utilized to understand perceptions and beliefs.

Results: This study presented the perspectives and family-centered practices of speech and language therapy
students. It has been demonstrated that the speech and language therapy students have higher scores of
family-centered practices, adopt the principles of FCC, and feel more competent and knowledgeable about
family-centered practices compared to pediatrics residents in the same institution.

Conclusion: The results of this study may guide educators, managers, and policymakers who aim to spread
family-centered services in early intervention services and pediatric health care.

Key words: Speech and language therapy, child health care, family-centered service, family-centered practices.
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Giris

Aile merkezli hizmet (AMH), saglik hizmetinin
her alaninda, hasta ve ailesi ile saglik calisanlari
arasinda, taraflarin faydasini gézetecek sekilde
isbirligi kurulmasi esasina dayanir [1]. Aile
merkezli yaklasim, aileyi, cocugun gugla yani
ve destek mekanizmasi olarak kabul eder ve
cocuk ile ilgili karar alma surecinde aileyi 6n
planda tutar [2].

Cocugun sagliginda ve gelisiminde ailenin
roli anlasilmaya baslandik¢a, ¢ocuk saghgi
hizmetinde aileye verilen dnem artmistir. Yapilan
c¢alismalarda aile merkezli uygulamalarin, hasta
ve ailesinin memnuniyetini arttirdigi gibi saglk
calisanlarinin da memnuniyetini arttirdigi, saghk
hizmetinin sonugclarini iyilestirdigi, kaynaklarin
daha iyi kullanimini sagladidi ve saglk hizmeti
harcamalarini azalttigi gosterilmistir [2]. Benzer
sekilde, erken mudahale hizmetlerinde de aile
merkezli yaklagsimin benimsenmesinin, gocuga,
aileye, saglik calisanlarina ve saglk sistemine
sagladigi faydalara alan yazinda genisce yer
verilmistir [3, 4].

Aile merkezli yaklasim ve sonuglari
konusundaki yayinlarin artisiyla beraber, cocuk
sagligi hizmetinde ‘cocuk odakl’’ yaklasimdan
‘aille  odakl’ yaklasima gegilmis, terapi
hizmetlerinde de aile merkezli uygulamalar hizla
artmistir [5]. Erken midahale hizmetlerinde AMH
ideal yaklasim olarak kabul edilmistir [6]. Dil ve
konusma terapisi terapisi alaninda da, verilecek
hizmetlerin aile merkezli olmasinin ve gocugun
dil, konugma, ses, yutma ve iletisim sorunlarina
yapilacak mudahalelerin planlanmasi strecine
ailelerin dahil edilmesinin gerekliligi ve faydalari
ortaya konmustur [7].

Aile merkezli uygulamalarin olumlu yonleriyle
beraber, mevcut saglik sistemlerine ve
muldahale programlarina entegre edilmesinde
yasanan cesitli zorluklara uluslararasi yazinda
yer verilmistir [8-10]. Erken midahale alaninda
hizmet veren saglik calisanlarinin yasadigi
zorluklara yer veren bir arastirmada, katilimcilar
ogrencilik surecinde aile merkezli uygulamalar
icin yeterli sekilde hazirlanmadiklarini ve
deneyim kazanamadiklarini belirtmislerdir [11].

Dunyada cocuk sagligi hizmetinde, ideal
yaklagim aile merkezli yaklasim olarak kabul
edilmekle beraber, ulkemizde aile merkezli
uygulamalar konusunda hentz yasal bir
dizenleme yapimamistir.  Aile  merkezli
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yaklasimin dogru sekilde uygulanabilmesi igin
onceliklesaglikgcalisanlaritarafindananlasiimasi
ve benimsenmesi gerekmektedir. Bununla
beraber saglik ¢alisanlarinin konu hakkindaki
goruglerinin dgrenilmesi ve uygulamalarinin ne
kadar aile merkezli oldugunun degerlendiriimesi
de 6nem tasimaktadir. Uluslararasi yazinda
egitim surecinde olan saglk caliganlarinin aile
merkezli hizmet hakkindaki goruslerini arastiran
calismalara rastlanirken [12-14], Ulkemizde
egitim surecinde olan saglik ¢alisanlarinin
aile merkezli yaklasim hakkinda goruslerini
ortaya koyan ve aile merkezli uygulamalarini
degerlendiren ¢ok Kkisith sayida arastirma
bulunmaktadir [15]. Bu nedenle, bu galismada
dil ve konusma terapisi béliminde egitim alan
ve ayni zamanda en az 6 aydir ¢ocuk saghgi
alaninda hizmet veren lisans, yuksek lisans
ve doktora 6grencilerinin aile merkezli hizmet
hakkinda goruslerinin degerlendiriimesi ve aile
merkezli davranislarinin dlgiimesi planlanmistir.

Gereg ve yontem

Bu kesitsel calisma Hacettepe Universitesi
Tip Faklltesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklari
Anabilim Dali Gelisimsel Pediatri Bilim Dal ve
Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Dil ve Konusma Terapisi Bolimu tarafindan
yapilmistir. Bu c¢alisma i¢cin Hacettepe
Universitesi Etik Komisyonu’ndan izin alinmistir.

Bu calismanin katilimcilari  Hacettepe
Universitesi Saglik Bilimleri Fakdltesi Dil
ve Konusma Terapisi Bolimi’nde lisans,

yuksek lisans ve doktora egitimlerini sirdlren
ogrencilerden olugmaktadir. Calismaya Dil
ve Konusma Terapisi lisans egitiminin son
yilinda olup, 6 aydir mesleki uygulama dersleri
kapsaminda sorumlu 6gretim Uyesi gdzetiminde
dil ve konusma terapisi yapmakta olan égrenciler
ile ylksek lisans/doktora &grencileri davet
edilmistir. Yapilan gu¢ analizi sonucunda, %80
glc ve %5’lik bir hata dizeyinde bir tasarim
igin, arastirmaya 80 katilimcinin dahil edilmesi
hedeflenmistir. Calisma hakkinda detayli
bilgi verildikten sonra, toplam 86 o6grenciden
calismaya katilmayi kabul eden 84 6grenci (52
lisans ve 32 ylUksek lisans/doktora 6grencisi)
calismaya dahil edilmigtir. Katilimcilardan isim
bilgisi alinmamistir. Katilimcilarin cinsiyetleri ve
alandaki deneyim sureleri sorgulanmistir.

Bu calismada katilimcilarin AMH konusuna
bakis acilarini 6grenmek ve aile merkezli
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davranisglarini degerlendirmek amaciyla iki arag
kullaniimistir. Bunlardan ilki 27 sorudan olusan
ve saglk calisanlarinin kendi aile merkezli
uygulamalarini  degerlendirmelerini saglayan
Hizmet Saglayicilar igin Bakim Siireci Olgegi'dir
(BSO-HS) [16]. Bu 6lgek CanChild Merkezi/
McMaster Universitesi’nin izniyle kullaniimistir.
Olgegin i) Kigiler Arasi Duyarlilik (KAD) ii) Genel
Bilgi Saglama (GBS), iii) Cocuk Hakkinda
Ozel Bilgi Paylasma (OBP), ve iv) Kisilere
Sayglyla Davranma (KSD) olmak uzere dort
alt olgegi bulunmaktadir. Katihmcilar, yaptiklar
uygulamalari g6z ©6nlnde bulundurarak
sorulan sorulara 7’li Likert skalasindan (O:
Hic - 7: Cok buyulk oél¢ide) birini isaretleyerek
cevap vermektedir. Sonrasinda alt Olgeklerin
puanlarinin  ortalamasi  hesaplanmaktadir.
Yiksek puan daha aile merkezli uygulamalari
ifade etmektedir.

Calismada kullanilan diger arag¢ ise, 19
sorudan olugsan ve saglk calisanlarinin AMH
hakkindaki goruslerini ortaya koymak Uzere
kullanilan Aile Merkezli Bakim Hakkinda
Goruglerin  Degerlendiriimesi  anketidir [15].
Ankette, bu yaklagimin olumlu ve olumsuz
yonlerine iligskin 6 ifade, bu yaklagim hakkinda
bilgi dizeyi ve yeterliik hakkinda 3 ifade,
yontemin gerekliligi ve énemiyle ilgili 5 ifade ve
uygulanabilirligine iligkin 3 ifade yer almaktadir.
Katilimcilarin ifadelere katilip katilmadiklarini
belitmek igin S'li Likert dlgcegdinden (1:
tamamen katiliyorum — 5: hi¢ katilmiyorum)
birini isaretlemeleri istenmektedir. Ankette yer
alan son iki soru ise katilimcilarin goérislerini
daha iyi anlamaya yodnelik acgik uglu olarak
hazirlanmis sorulardir. Bu sorularin cevaplari
alindiktan sonra kodlanmis ve benzer cevaplar
gruplandiriimistir.

istatistiksel analiz

Verilerin ~ analizi SPSS 11.0 paket
programindan yararlanilarak yapilmistir.
Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma
seklinde, kategorik degiskenler ise frekans ve
yuzde ile ifade edilmistir. Katilimcilarin cinsiyet
ve deneyim yillari bagimsiz degisken olarak
kullaniimig, cinsiyet ve deneyim yillarina gore
verilen sonuglar karsilastirimistir. Cinsiyet ve

kategorize edilmis deneyim yili (1 yildan az ve
1 yil ve Ustiinde deneyim) bagimsiz grup t test
yontemi ile degerlendirilmistir. Karsilastirma
p degerinin 0,05’in altinda olmasi istatistiksel
anlamlilik olarak kabul edilmistir. Katilimcilarin
acik uclu sorulara verdigi yanitlardan ortak
kavramlar belirleyerek kodlamalar yapilmistir.
Son olarak, tekrarlayan temalar gruplandirilip
icerik analizinin son hali elde edilmistir.

Bulgular

Calismaya dil ve konusma terapisi
béliminde egitim alan 84 6grenci katilmistir.
Katilimcilarin cinsiyet ve alandaki deneyim
sureleri Tablo 1'de sunulmustur.

Katilimcilarin  BHO-HS puanlar cinsiyet
ve deneyim yillarina goére karsilastiriimigtir.
BSO-HS dlgeginin alt dlgeklerinin  puanlari
deg@erlendirildiginde katilimcilarin kendilerini en
yuksek puanladiklari alan Kigiler Arasi Duyarhlik
iken, Ozel Bilgi Paylasma alani kendilerine
en dusuk puan verdikleri alan olmustur.
Katilimcilarin BSO-HS 6lgegi alt élgek puanlari
ise Tablo 2’'de sunulmustur. Katiimcilarin BSO-
HS puanlari cinsiyet ve deneyim yillarina gore
degerlendirilmigtir.  Cinsiyete goére puanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (KAD igin 1(82)=0,27, p>0,05,
KSD igin t(82)=0,21, p>0,05, OBP icin t(82)=-
0,63, p>0,05, GBS icin t(82)=0,01, p>0,05).
Katilimcilar kisi sayisi nedeniyle deneyimi
bir yilin altinda olanlar (lisans 6grencileri:52)
ve bir yil ve Ustinde olanlar (yiuksek lisans/
doktora &grencileri:32) seklinde iki gruba
ayrildiginda, dort alt dlgekte de, deneyimi fazla
olan katilimcilarin puanlari, deneyimi az olan
katihmcilardan istatistiksel olarak daha yUlksek
olarak bulundu (Tablo 2).

Ogrencilerin Aile Merkezli Bakim Hakkinda
Goriuslerin - Degerlendiriimesi  anketinde yer
alan ifadelere ne derece katildiklarini ya da
katilmadiklarini goésteren veriler Tablo 3’te
sunulmustur.

Son olarak da katilimcilarin aile merkezli
uygulamalar konusunda sorulan acik uglu
sorulara verdikleri yanitlardan olusturulan
kavramlar Tablo 4’de sunulmustur.
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Tablo 1. Katilimcilarin 6zellikleri

Cinsiyet n (%)
Kadin 68 (%80,9)
Erkek 16 (%19,1)

Alanda deneyim sdresi
Bir yilin altinda 52 (%61,9)
Bir yil 8 (%9,5)
iki yil 8 (%9,5)
Ug yil 7 (%8,3)
Dért yil 9 (%10,7)

Tablo 2. Dil ve konugma terapisi dgrencilerinin Hizmet Saglayicilar igin Bakim Sireci Olgegi (BSO-
HS) puanlar®

Alt dlgekler Tim katiimcilar Deneyim Deneyim

(n:84) <1yil (n:52) 21yl (n:32) tes)
Kigiler Arasi Duyarlilik (KAD) 5,75+0,58 5,42+0,36 6,29+0,28 -11,70™
Kisilere Saygiyla Davranma (KSD) 5,63+0,65 5,18+0,29 6,36+0,34 -16,95™
Ozel Bilgi Paylagma 5,18£0,69 4,7840,46 5,84+0,46 10,29
(OBP)
(G‘gé‘se; Bilgi Saglama 5,3240,75 4,83+0,42 6,13£0,38 14,18

aOrtalamazStandart sapma* p<,05, ** p<,01, *** p<,001
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Tablo 3. Dil ve konusma terapisi 6grencilerinin Aile Merkezli Bakim Hakkinda Gorislerin
Degerlendiriimesi Anket'inde verilen ifadelere katilma durumunun dagilimi

ifadeler Kesinlikle Katiliyorum Emin degilim Katilmiyorum  Kesinlikle
Katiliyorum Katilmiyorum

AMH saglik hizmetinin en ideal 17 (%20,2) 36 (%42,9) 22 (%26,2) 7 (%8,3) 2 (%2,4)

seklidir.

Geleneksel yontem ile 32 (%38,1) 30 (%35,7) 18 (%21,4) 4 (%4.,8) 0 (%0)

kiyaslandiginda AMH ailelerin ve
¢ocugun memnuniyetini artiracaktir.

Geleneksel yontem ile 16 (%19,0) 42 (%50) 22 (%26,2) 4 (%4,8) 0 (%0)
kiyaslandiginda AMH saglik
personelinin memnuniyetini

artiracaktir.

Geleneksel yontemler yerine AMH 33 (%39,3) 30 (%35,7) 16 (%19,0) 3 (%3,6) 2 (%2,4)
uygulanmasi gerektigine inaniyorum.

AMH uygulanmasi ailelerin tatminini 5 (%86,0) 23 (%27,4) 30 (%35,7) 17 (%20,2) 9 (%10,7)
azaltacaktir.

AMH, ailenin goziindeki ‘saghk 0 (%0) 7 (%8,3) 23 (%27,4) 35 (%41,7) 19 (%22,6)

personeli’ algisini olumsuz
etkileyecektir.

AMH uygulanmasi saglik personelinin = 0 (%0) 10 (%11,9) 25 (%29,8) 29 (%34,5) 20 (%23,8)
is yukuna artiracaktir.
Bu yaklagim tedaviyi planlamada 32 (%38,1) 34 (%40,5) 14 (%16,7) 4 (%4,8) 0 (%0)

ailenin katihmini da gerektirdiginden
tedavi sonuglari daha olumlu
olacaktir.

Ailelerin hastaliklar ve tedavi 27 (%32,1) 44 (%52,4) 12 (%14,3) 1(%1,2) 0 (%0)
hakkinda bilgi diizeyinin

yetersiz olmasi bu yaklagimin

uygulanabilirligini kisitlayacaktir.

Zaman ve mekan kisithhgit AMH’nin 0 (%0) 9 (%10,7) 22 (%26,2) 39 (%46,4) 14 (%16,7)
uygulanabilirligini azaltacaktir.

AMH’ye gore geleneksel yontemlerin -~ 0 (%0) 13 (%15,5) 30 (%35,7) 30 (%35,7) 11 (%13,1)
uygulanmasi daha kolaydir.

AMH hakkinda bilgi sahibiyim. 39 (%46,4) 35 (%41,7) 8 (%9,5) 2 (%2,4) 0 (%0)
AMH verme konusunda kendimi 33 (%39,3) 37 (%44) 11 (%13,1) 3 (%3,6) 0 (%0)
yeterli hissediyorum.

Ailelerin cocuklarinin saghgi ve 12 (%14,3) 33 (%39,3) 30 (%35,7) 9(%10,7) 0 (%0)

tedavisi konusunda karar vermede
istedikleri 6lgtide yer almalari
gerektigini dustndyorum.

Tedaviyi planlamada ailelerin 22 (%26,2) 39 (%46,4) 19 (%22,6) 4 (%4,8) 0 (%0)
onceliklerinin, isteklerinin ve

tercihlerinin dnemli oldugunu

dasuntyorum.

Cocuga saglik hizmeti verilirken tim 7 (%8,3) 27 (%32,1) 27 (%32,1) 17 (%20,2) 6 (%7,1)
aile Uyelerinin istedikleri 6lglide yer
almalar gerektigini dugliniyorum.

Her cocuk ve ailesine saygi 32 (%38,1) 32 (%38,1) 17 (%20,2) 3 (%3,6) 0 (%0)
gbstererek dinleyebilecegime,

farkli yonlerini yargilamadan

degerlendirebilecedime inaniyorum.

*AMH: Aile merkezli hizmet
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Tablo 4. Dil ve konusma terapisi 6grencilerinin aile merkezli uygulamalar konusunda acik uglu

sorulara verdigi cevaplar

“ Aile merkezli hizmetin yararlari ve olumlu yénleri nelerdir?”

Cevaplayan sayisi (n:61)

Terapinin/tedavinin basarisinin artmasi 47
Aile ile sorumlulugun paylasilmasi ve ailenin siirece dahil olmasi 15
Aile ile olumlu iligki/igbirligi saglanmasi 8
Cocuk ve ailenin iletigsiminin artmasi 6
Ailenin saglik personeline guveninin artmasi 5

“Aile merkezli hizmetin olumsuz yénleri ya da uygulanmasindaki engeller

nelerdir?”

Olumsuz bir yani olmamasi

Cevaplayan sayisi (n:47)

25

Ailelerin yontemi benimsememeleri/yontemi olumsuz kargilamalari 11

Zaman kisithliginin uygulamaya engel olmasi
Uygulamanin zor olmasi

Bilgi dlizeyi dusuk ailelerin bu yontemi uygulayamayacagi

Diger saglik personellerinin yontemi benimsememeleri/yéntemi olumsuz karsilamalari

4
3
3
2

Tartisma

Bu galisma ile katihmcilarin gogunlugunun,
aile merkezli hizmetin ideal hizmet sekli
oldugu ve uygulanmasinin gerekli oldugu,
hasta ve personelin memnuniyetini artirip
tedavi sonuglarina olumlu katkisi olacagi
goOrusune katildiklar ortaya konmustur. Ayrica
katihmcilarin ¢ogu AMH konusunda kendini
bilgili ve yeterli hissediyordu. Katilimcilar bu
yontemin, aile ile saghk calisaninin isbirligini
saglayacagini ve cocuk ile ailenin iletisimini
destekleyeceginiifade etmislerdi. Ancak ailelerin
bu yéntemi benimsememeleri ya da olumsuz
karsilamalari ise katilimcilarin en sik belirttigi
endise olmustu. Bu sonuclar aile merkezli
hizmetin dogru sekilde uygulanabilmesi icin
sadece saglik calisanlarinin degil, ailelerin de
konu hakkinda farkindali@inin artiriimasinin
gerekliligini ortaya koymustur.

Katilimcilarin ¢ok biyik bir kismi, ailelerin
bilgi dlzeyinin yetersizligini aile merkezli
uygulamalarin  dnlndeki engellerden  Dbiri
olarak goérmekteydi. Bu g¢alismanin sonuglari
ayni anketin pediatri arastirma gorevlilerine
uygulandigi diger bir calismanin sonuglari
ile beraber degerlendirildiginde [15], her iki
calismada da ailelerin bilgi yetersizligi aile
merkezli uygulamalarin 6ninde engel olarak
saptanmisti. Ote yandan bu calisma dil ve
konugsma terapisi bdlimi  &grencilerinin,
pediatri uzmanlk egitimi almakta olan
arastirma gorevlilerine kiyasla, aile merkezli
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uygulamalari daha c¢ok benimsediklerini, bu
uygulamalar konusunda kendilerini daha yetkin
ve bilgili hissettiklerini  distndurmektedir.
iki grup arasindaki bu farklilikégrencilere
verilen egitimlerin iceriginden ve ayrica terapi
hizmetlerinde aile merkezli uygulamalarin daha
fazla kabul gérmus olmasindan kaynaklanmig
olabilir.

Calismadan elde edilen BSO-HS &lgek
puanlari, uluslararasi yazindaki BSO-HS élcegi
ile yapilan diger calismalarin sonuglariyla
karsilastirildiginda, puanlarin erken miidahale
terapi alaninda hizmet veren saglik ¢alisanlarini
degerlendiren arastirmalarda elde edilen
puanlara benzer oldugunu gdérmekteyiz [16-
18]. Ote yandan bu calismadaki BSO-HS
puanlari, ayni kurumda ve pediatri uzmanlk
egitimi almakta olan hekimler ile yapiimis diger
calismanin puanlarindan daha yuksek olarak
bulunmustur [15].

Bu calismada katilimcilarin kendilerine Ozel
Bilgi Paylasma ve Genel Bilgi Saglama alaninda
en dusiik puanlari verdikleri belirlenmistir. BSO-
HS dlgcegindeki puan dagilimi arastirmalarda
degismekle beraber, 6zel ya da genel bilgi
saglama uluslararasi yazinda da c¢ogunlukla
en dusuk puanlanan alan olarak bildirilmistir [4,
16, 18-20]. Bu bulgu, aile merkezli yaklagimin
yapitaslarindan biri olan bilgi saglama alanini,
gelistirilmesi gereken bir alan olarak 6ne
cikarmistir.
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Calismada BSO-HS puanlar agisindan
kadin ve erkek katihmcilar arasinda fark
bulunmamakla birlikte, deneyimi daha fazla
olan katilimcilarin kendilerine aile merkezli
uygulamalar konusunda, deneyimi daha az
olan katilimcilara gére daha yiksek puanlar
verdikleri ortaya konmustur. Deneyim arttikga
aile merkezlidavranis puanlarinin artmasi, BSO-
HS olcegi kullanilarak yapilan diger uluslararasi
arastirmalarda da saptanan bir durumdur [17,
19, 20]. Bu sonu¢ deneyim kazanmanin aile
merkezli uygulamalari artirabilecegini, baska bir
agidan da deneyimli galisanlarin bu uygulamalar
konusunda kendilerini daha yetkin hissettiklerini
disundurmektedir.

Calismada kullanilan iki ara¢ ile elde
edilen sonuclar bir arada degerlendirildiginde,
katilimcilarin  bilgi saglama alaninda diger
alanlara gére kendilerine daha dusuk puanlar
vermeleri, ailelerin bilgi diizeyinin az oldugunu
dustinmeleri ve aile merkezli uygulamalar
ile ailelerden olumsuz yanit alabileceklerini
distnmeleri ile iligkili olabilir. Ote yandan
katilimcilarin cogunlugu aile merkezli
uygulamalarin gerekliligine inaniyor, kendilerini
AMH konusunda yeterli ve bilgili hissediyor ve
ailelere saygiyla yaklasabilecegini dugtnuyordu.
Katihmcilarin BSO-HS’de Kisiler Arasi Duyarlilik
ve Kisilere Saygiyla Davranma alanlarinda
kendilerini daha ylksek puanlamalari bu sonuca
paralel olarak degerlendirilebilir.

Aile merkezli uygulamalar c¢ocuk saghgi
hizmetinde standart yaklagim olarak kabul
edilmektedir [21]. Bu vyaklagsimin saghk
sistemlerine dogru sekilde entegre edilebilmesi
icin saglik c¢alisanlarinin bu konuya bakis
acgllarinin ortaya konmasi ve aile merkezli
davraniglarinin degerlendiriimesi onem
tasiyacaktir. Bu calisma, dil ve konusma terapisi
bdlimuinde egitim alan 6grencilerin aile merkezli
hizmet konusundaki goéruslerini arastiran ve
aile merkezli davraniglarini degerlendiren ilk
calismadir.

Ancakgalismaninsonuglaridegerlendirilirken
kisithliklari da g6z 6nunde bulundurulmalidir.
Bu calismanin en 6énemli kisitihgi BSO-
HS olgeginin Turkge gecerlilik ve gulvenirlik
¢alismasinin hentiz tamamlanmamis olmasidir.
Calismanin bir diger kisithhdi ise tek merkezde
yapillan bu c¢alismanin sonuglarinin  tim
Tarkiye’deki Dil ve konusma Terapisi Bolumu
Ogrencilerine  genellenemeyecek olmasidir.

Ote yandan, bu calisma ile dil ve konusma
terapisi 6grencilerinin aile merkezli yaklasimlar
konusundaki gorusleri derinlemesine 6grenilmis

olup, ybéntemin uygulanmasindaki engeller
ortaya konmustur. Profesyonel hayatinin
basinda olan &grencilerin aile merkezli

uygulamalar hakkindaki gortslerini, endiselerini
ve uygulamaya engel teskil ettigini disundukleri
noktalari belirlemek ve onlarin hali hazirdaki
uygulamalarini  degerlendirmek hazirlanacak
egitim programlari i¢in dnemli olacaktir. Bu
nedenle bu galigsmanin sonuglari gcocuk saghgi
ve erken midahale alaninda aile merkezli
hizmetlerin yayginlagmasini hedefleyen
egitimciler, yoneticiler ve politika yapicilar igin
yol gdsterici olabilecektir.

Cikar iligkisi: Yazarlar c¢ikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Abstract

Purpose: In this study, it was aimed to test the design by evaluating the success of the students taking the
Internal Medicine Nursing Course in education with Diabetes Mellitus simulation method which is prepared
according to EIUS: ST-IX stages expressed by The International Nursing Association for Clinical Simulation.
Materials and methods: In project, the study is completed with 169 students who take Internal Medicine
Nursing Course. Student opinions and achievement scores were used for evaluating the project results.
Results: The 30.2% of the participants are men, 69.8% are women. It's detected that DM simulation grade
average of the students 2.7929+1.05715 in evaluation five-point Likert scale, the practice grade average
79.3195+7.31386, end-of-term grade average 65.2959+8.60482. It was found that the higher Diabetes Mellitus
simulation score of the students, the higher the application and term grade scores and students with low
simulation scores also have a low final grade. The students stated their opinions on simulation training with
the expressions 'l eliminated my pre-internship anxiety', 'l learned to interpret the disease' "Very enjoyable and
instructive".

Conclusion: The use of the Internal Medicine Nursing Course in education with Diabetes Mellitus simulation
method which is prepared according to EiUS: ST-IX stages expressed by The International Nursing Association
for Clinical Simulation is thought to increase the clinical practice success, can evaluate the most realistic medical
conditions, clinical problems and contribute to nursing care planning of students.

Key words: Simulation, nursing, EIUS: ST-IX, diabetes mellitus.

Bakan G, Azak G, Ozdemir U. Basic strategy in nursing education: managment of Diabetes Mellitus by simulation
method. Pam Med J 2021;14:538-547.

Oz

Amag: Bu calismada i¢ Hastaliklari Hemsireligi dersi alan égrencilerin The International Nursing Association
for Clinical Simulation and Learning tarafindan aciklanan EiUS: ST-IX agamalarina gore hazirlanan Diabetes
Mellitus similasyon yontemi ile egitiminde, basarilarinin degerlendiriimesi ile tasariminin test edilmesi
amaglanmistir.

Gereg ve yontem: Arastirmada i¢ Hastaliklari Hemsireligi dersi alan 169 égrenci ile galisma tamamlanmistir.
Arastirma sonugclarini degerlendirmek icin 6grenci gorisleri ve basari puanlari kullaniimistir.

Bulgular: Katihmcilarin %30,2’si erkek, %69,8'i kadindir. Diabetes Mellitus similasyon puan ortalamalari 5’li
likert degerlendirmede 2,7929+1,05715 olarak, uygulama not ortalamasi 79,3195+7,31386, donem sonu not
ortalamasi 65,2959+8,60482 olarak saptanmistir. Ogrencilerin Diabetes Mellitus similasyon puanlari yiikseldikge
uygulama notu ve dénem sonu notunun yikseldigi ve simulasyon puani dislk olan égrencilerin dénem sonu
notunun da disiik oldugu bulunmustur. Ogrenciler simiilasyon egitimine iligkin gérislerini ‘Staj 6ncesi endisemi
attim’, ‘Hastaligi yorumlamayi 6grendiny’, ‘Cok keyifli ve 6gretici’ ifadeleri ile belirtmiglerdir.

Sonug: Hemsirelik egitiminde The International Nursing Association for Clinical Simulation and Learning
tarafindan agiklanan EIUS: ST-IX asamalarina gore hazirlanan Diabetes Mellitus similasyon ydnteminin
kullaniminin, 8grencilerin klinik uygulama basarilarini arttirdigi, gercege en yakin tibbi durumlari, klinik
problemleri degerlendirebilmelerine ve hemsirelik bakimini planlamalarina katki sagladigi disiinilmektedir.

Anahtar kelimeler: Similasyon, hemsirelik, EIUS: ST-IX, diyabetes mellitus.
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Introduction

Diabetes Mellitus (DM) is a disease that
develops due to the lack of or the ineffectiveness
ofinsulin and continues lifelong, accompanied by
acute and chronic complications [1]. According to
the Diabetes Atlas of the International Diabetes
Federation (IDF), the prevalence of DM in the
adult (20-79-year-old) population in the world is
9.3%. IDF reported that the diabetic population,
which was currently 463 million in the world,
would be 700 million in 2045 [2]. In the Turkish
Epidemiology Survey of Diabetes TURDEP-
Il, the rate of type 2 diabetes was found to
be 13.7% in Turkish adults [3, 4]. DM, with its
increasing frequency and high mortality, is one
of the most serious health problems today [1, 4].
An interdisciplinary and multidisciplinary team
approach should be applied in the management
of DM, and responsibilities should be shared
in order for the patient to achieve the targeted
glycemic control [5]. Nurses play an important
part in the DM team. Nursing application
emphasizes holistic care. A nurse helps a
patient and his/her family to learn, not only the
facts and the necessary psychomotor skills, but
also the methods and strategies that will help
them to transform knowledge into behavior
by providing training and giving support and
counseling to patient [5-7].

The American Nurses Association and the
American Association of Diabetes Educators
define the task of a diabetes nurse as follows:
“a diabetes nurse works with patients with
diabetes, with their families, and with other
groups and society at large in order to identify
the care and educational needs of patients with
diabetes, make nursing diagnosis, and apply
nursing care and training”. The Federation of
European Nurses in Diabetes (FEND) defines a
diabetes nurse as follows: “a diabetes nurse is
a clinician who assumes the roles of educator,
counselor, manager, researcher, communicator,
and change agent, and has advanced
knowledge and skills of diabetes management”
FEND places emphasis on the involvement and
work of diabetes nurses in a multidisciplinary
team [8].

Nursing students face circumstances like
DM management, in which they are supposed
to exhibit their cognitive, affective, and psycho-
motor skills during the post graduate period. It
is not possible for students who are educated
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with the traditional education methods of today
to gain these skills by only observing clinical
practices. In order for nurses to undertake
tasks in circumstances like DM management
requiring correct intervention in accordance
with the principles of patient security, interactive
methods should be used in nursing education
that allow students to participate in the learning
process in an active way. It is known that one
of these methods, simulation, contributes to
students improving both their cognitive and
psycho-motor skills by providing them with
experience of clinical conditions in a realistic
learning environment [9-13]. In the study by
Terzioglu et al. [14] (2012), students stated that
skills development practices in a laboratory
setting, given before they begin to work in a
clinical setting are useful to them. In the study
by Karadag et al. [15] (2015), students working
with a simulated patient stated that this method
“allowed them to learn in an effective manner”
and to “have a chance to work with a real
patient”. Since 2003, the use of simulation has
been encouraged by the National Council of
Nursing in the USA, in order to allow students to
prepare for a complex clinical environment and
to create a realistic learning environment based
on critical thinking where real life situations are
experienced [16, 17].

In a study by Dobbs et al. [7] (2006) on
the simulation of insulin application in nursing
education, students stated that they were
confident in the care of a patient who received
insulin treatment, and they were satisfied with
the clinical environment and the teaching
method in general. In the study, emphasis was
also laid on the fact that clinical simulation is an
effective method in nursing education along with
clinical experience and other teaching methods
[18]. Itis also known that simulation applications
allow the establishing of an association between
theory and clinic practices and the development
of psychomotor skills, decision making, critical
thinking, self-confidence, and therapeutic
communication methods [12, 19-23].

A sample simulation through which the
transfer of the theorical knowledge of students
into practice during patient cares with DM was
submitted in the current study. It was planned
to test the prepared DM simulation design and
assess student success, and, thus, to make
a contribution to the literature. The simulation
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prepared to teach DM management to students
was applied through the stages of the Best
Practice Standards: Simulation Design IX (EIUS:
ST-1X) explained by INACSL (The International
Nursing Association for Clinical Simulation
and Learning) (INACSL Standards Committee,
2016). These stages are a total of 11 items with
guiding information in each item for trainers who
want to prepare simulations; Needs assessment,
Measurable objectives, Format of simulation,
Clinical scenario or case, Fidelity, Facilitator/
Facilitative approach, Briefing, Debriefing and/
or feedback, Evaluation, Participant preparation,
Pilot test [24, 25].

Methods
Study design

This study is planned as cross-sectional.
Setting and sample

214 students who took the Internal Diseases
Nursing course in the 2016-2017 academic year
formed the universe of the research. All of the
universe was taken as a sample group, but 45
students who did not attend or did not take part
in the simulation training were excluded from
the study. The study was completed with 169
students, 30.2% male and 69.8% female. The
sample group was 79% of the population. The
students were divided into 32 groups, each
consisting of five or six people, and the simulator
training was carried out by turns by each group
under the supervision of an educator. Students’
opinions and achievement scores were used
to evaluate the research results. The fact that
educators and students want to increase their
knowledge and skills and gain experience
for DM management requires the use of an
interactive method in teaching this subject.
These kind of studies which were to examine
the contribution of simulation training for DM
management to student success in the areas of
needs assessment and measurable objectives,
consist of two stages of EIUS: ST-IX. The goals

for the management of diabetes were prepared
in accordance with the students’ knowledge and
experience. The issues and procedures that
constitute the basis for the clinical practices of
nursing were used in setting goals. The goals
set for students were as follows: being aware of
DM symptoms and findings; being able to carry
out DM management by conducting activities
like checking blood glucose levels, following
up patients to prevent complications, assisting
patients in complying with the treatment plan,
administering medication ordered by the doctor;
being able to provide psychosocial support to
patients’relatives; being able to educate patients’
families about the management of diabetes.
While performing all these applications,
students use critical thinking, decision-making, a
willingness to perform evidence-based practice,
and effective communication skills.

Measurements/instruments

In the tenth stage of the EIUS: ST-IX,
evaluation; the views of students can be
expressed orally, and their skills can be
assessed through checklists and objectively
structured clinical exams. The students were
assessed for DM management through the skill
checklist prepared by researchers given below
(Table 1). Five-point Likert scale was used to
evaluate the results at the skill checklist. While
preparing the skill checklist, relevant procedures
and guides were used. Student’s awareness of
DM signs and symptoms, for DM management;
to control the blood glucose level, to monitor
the patient to prevent complications, to ensure
the patient’'s compliance with the treatment plan
and to apply the drug at the physician’s request,
etc. practicing activities, providing psychosocial
support to patients’ relatives, and training the
family on diabetes management were evaluated.
Critical thinking, decision-making, willingness
to practice evidence-based, and effective
communication skills were also evaluated while
performing all these applications.

540



Pamukkale Medical Journal 2021;14(3):538-547

Bakan ve ark.

Table 1. Skill checklist for DM management

Evaluation Area

Expectations from Student

Patient Safety Hand hygiene

Introducing oneself to the patient

Identifying the patient

Critical Thinking and
Communication

Patient Evaluation ] o
Check the patient’s findings

Identifying problems Identify nursing diagnoses

» Hyperglycemia due to non-compliance with diet, exercise, and medication

*and etc.....

Interventions and

evaluation s and etc.....
Rating Score 1=no, 2 = insufficient,
4 = good, 5 = very good

» Monitor hyperglycemia and hypoglycemia symptoms

3 = partially good,

Data collection/procedure

In the teaching of DM management within
the scope of format of simulation, the third stage
of EIUS: ST-IX; the students taking the Internal
Medicine Nursing class were primarily targeted.
In order to realistically transfer clinically found
symptoms and findings of patient with diabetes
into the simulation medium, a standardized
simulated patient method was used in the
creation of simulation scenarios. The students
were selected and trained in this simulation
method in which the role of the patient was
portrayed by a healthy individual acting in
accordance with structured steps to portray
the patient and his/her symptoms. In order for
students to have a realistic experience, the
scope of clinical scenario or case and fidelity,
which are the fourth and fifth stages of the EiUS:
ST-IX, involves preparation of the simulation
medium and the formation of the criteria and the
most realistic simulation scenario by reviewing
clinical cases and samples. Accordingly, the
individualistic characteristics and medical story
of the patient were determined in the scenario
for DM management as follows.

In addition to this information, the following
expectations that students should fulfill were
identified in the scenario (Table 2): in terms of
the cognitive level, safe drug administration and
provision of training for the patient and his/her
family; in terms of the affective level, making
eye contact with the patient, communicating
with the patient and the patient’s relatives,
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attitudes towards the patient’'s family; in terms
of psychomotor skills, blood glucose level
assessment, insulin treatment, and medication
administration.

Having completed above mentioned
sections, the ethically required oral consent
of the students were taken which was needed
for the sixth and seventh stages of the EiUS:
ST-IX, the briefing and the facilitator/facilitative
approach. The scenario prepared by educators
was written in detail with the consideration of
possible issues in order to guide the educator/
facilitator during the simulation:

The simulated scenario was given to
the students, and they were given a short
presentation on the case during the simulation
process. The following expectations related to
the scenario were shared with students in this
guide.

ePerforming a physical examination of the
patient and making a diagnosis,

e Assessment of laboratory findings,
¢ Administration of medication,

eApplication of nursing practices for DM
management in order of priority,

« Being able to assess the results of nursing

care provided to the patient,

*Record all applications for the patient.
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Table 2. Clinical case

Patient;

Name and surname: F.Y.
Gender: Female

Age: 45

Primary medical diagnosis: Type 2 diabetes

Allergy: There is no established allergy

Weight: 86 kg
Height: 160 cm
Patient’s relative: husband

Medical History: F.Y. She is married with two children, and she is 45 years old and a homemaker. Five years ago,
treatment with Diaformin 1000 mg tb. 2x1 PO was started, but the patient did not use her medication as she felt good
and never went to the hospital although she was told to come back for a check every three months. She did not perform
the recommended exercises, did not modify her diet and ate two meals a day. Recently, the patient complained of poly-
dipsia, polyphagia, polyuria, and fatigue. F.Y. complains of coldness, tingling, and numbness in the feet. A small wound
appeared on the toe and was not cared for one week. Her husband insisted that she visit the doctor and came to the
endocrinology outpatient clinic for an examination. At the outpatient clinic, the doctor performed a foot examination and
requested blood tests. She was admitted to the ward because of high blood sugar level and the foot wound.

Background: 5-year hypertension
Family History: Mother DM, father Hypertansion
Habits: 1 pack of cigarettes per day for 20 years

Drugs Used at Home: Diaformin 1g tb. 2x1, Delix 5 mg 1x1 tb, Ecopirin 100 mg 1x1 tb

Body mass index (BMI)......... (kg/m2)

F’s Physical Examination and Laboratory Findings

* Fever: 36.8 N: 90 / minute rhythmic, BP: 140/90 mmHg
» Uneasiness, Fatigue, Weakness

» Weight gain (three pounds in one month)

Blood Glucose Level: 279/mgdl Potassium: 3.1 mEq
Hemoglobin A1c: 11.3% Sodium: 140 mEq
Blood Urea Nitrogen: 15 mg/dl Triglyceride: 253 mg/dI
Creatinine: 0.9 mg/dl Erythrocyte: 4.200.000
Albumin: Hemoglobin: 4.0 g/dl Total Cholesterol: 255 mg/dI
Hematocrit: 10.4 gr/dl High Density 53 mg/dl
35.6 % Lipoprotein: 163 mg/dl

Low Density 11.5

Lipoprotein:

Leucocyte:

*Diabetic (DM) Diet 1400 calori; *Panto 40 mg vial 1x1 IV; *Humalog vial 3x12 Unite SC;
*Lantus vial 1X24 Unite SC; *Diaformin 1000 mg. 2x1 tb PO; *Delix 5 mg 1x1 tb PO;

*Ecopirin 100 mg 1x1 tb PO; *Patient Education

The supplementary resources below were
recommended for the students to prepare them
for the ninth stage of the EIUS: ST-IX, participant
preparation, before simulation practice. To
achieve success in the simulation, qualifying the
students on the topic of DM is one of the most
important steps. In this respect, it is necessary
to make sure that students have sufficient
knowledge about nursing subjects related to
DM including etiology and pathophysiology,
clinical signs and symptoms, medical treatment
types used in DM management, evaluation
of patient from the physical aspect, ensuring
patient safety, prevention of complications, and
providing emotional support and home care.

There were some limitations in the study.
Due to financial restrictions, it was not possible
to hire a professional actor for the role of the

patient. Instead, students taking courses in
internal diseases were trained and played the
role of the patient. In future studies, projects
could be created in order to obtain financial
support.

Data analysis

In the eleventh stage of the EIUS: ST-IX,
the pilot test, all stages of the EIUS: ST-IX
prepared for this section were reviewed so
that the teaching of DM management could
be performed in accordance with its planned
objectives without difficulty or deficiency. The
correlation analysis and anova test was used
to evaluate the relationship between students’
grades and DM simulation grade.
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Results

Having completed the application of
simulation scenario in the scope of debriefing
and/or feedback, the eighth stage of EIUS:
ST-IX, the analysis stage, which is the most
important stage of the simulation and where
an assessment is performed as to whether
information was understood and integrated
into practice. The students were asked to do
a self-assessment, and their awareness were
raised by questions such as the following:
What is the primary nursing diagnosis in this
case? What are primary nursing interventions
that you would use? What are outcomes of
this patient care? What did you gain by this
simulation practice? What do you think you did
well? Was your knowledge and skills sufficient
for the management of this case? After these
questions, students’ views are included at Table
3.

According to the Skill Checklist with five-
point Likert scale, the DM simulation grade
average of the students included in the study
was determined to be 2.7929+1.05715, the
practice grade average was determined to be
79.3195+7.31386, and the end-of-term grade
average wasdeterminedtobe 65.2959+8.60482.

Table 3. The students’ views

A positive, moderate level significant
relationship was found in the correlation
between students’ practice grade, end-of-term
grade, and DM simulation grade (Table 4). As
DM simulation grades increased, the application
grade and the end-of-term grade also increased.

When simulation grades of students were
compared to their application grades and end
of term grades, a significant difference was
found between their application grades and
their simulation grades (F=11.681, p=0.001).
The difference was found to originate from two
groups who received grades of 1 and 2 on the
Bonferroni-corrected anova test. The practice
grades of the students who got low simulation
grades were also found to be low on this test
(Table 5).

The difference between the end-of-term
grades of the students with their simulation
grades was found to be significant (F=6.868,
p=0.001). The difference was found to originate
from two groups who received grades of 1 and
2 on the Bonferroni-corrected anova test. The
practice grades of the students who got low
simulation grades were also found to be low on
this test (Table 5).

® |t was a preliminary for internship”; | expressed my concern before my internship

® | learned to comment on disease.

® |t was very enjoyable and informative.

® | wish we could do that for every disease.

® |t was useful to collect information by ourselves and raise our awareness of what we have learned.

| quickly got used to the hospital

Table 4. The relationship between the students’ application grade and end-of-term grade and DM

simulation grade (n=169)

Practice grade

End of term grade

DM Simulation grade

Practice Grade 1.000
End of term grade .508**
432**

DM simulation grade

1.000
372 1.000

**p<0.01
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Table 5. Comparison of simulation grades of students on the basis of their application grades and

end of term grades (n=169)

DM Simulation grade

VARIABLES n Ort £SS f and p value
Practice Grade 1 21 72.09+10.72 f=11.681
2 43 77.37£6.21 p=0.001
3 64 8.2315,04
4 32 80.93+6.42
5 9 86.11+4.91
End of term grade 1 21 59.90+9.74 f=6.868
2 43 62.7616.56 p=0.001
3 64 66.28+8.45
4 32 7.25+73.55
5 9 65.29+8.60

Discussion

Simulation is one of the training methods
widely used all over the world for many years.
Although simulation has also been widely
used in our country, especially in recent years,
the number of studies aimed at evaluating
the achievement of the simulation is limited.
This study was conducted to test a prepared
simulation design and assess the achievement
of the students. Findings of the study provide
preliminary information in relation to the use of
innovative practices in addition to conventional
training methods.

The use of simulation is recommended in
order for clinical practices to be performed
safely [24, 25]. Adult training emphasis on
the participation of students rather than on
interaction with the lecturer [26]. Clinical practice
training conducted in a laboratory environment
assists students in becoming skillful at critical
thinking and thus maintaining patient safety.
No study in relation to the management of
patients with DM through simulation is available
in the literature. This scenario was designed to
be similar to DM cases that they would likely
encounter in clinic. We found that the simulation
increased end of term grades of the students,
their self-confidence, decreased their preclinical
concerns according to students’ statements,
and had a positive effect on learning. After the
training with the simulation method, the skills
of the students to evaluate the DM patient, to
identify the problems, to apply and evaluate
nursing interventions were evaluated with the

checklist, and it was determined that the training
was effective in developing the specified skills.

The aim of the simulation was to provide
students with knowledge, critical thinking ability,
and skills [9, 27]. Sarabia Cobo et al. [21]
determined that simulation training prepared
nursing students for the administration of
palliative care and was a low- cost method
for improving students’ communication and
other skills. Studies regarding the usage of
simulation in nursing training have pointed
out that simulation is a learning method that
assists students in gaining knowledge and
skills and also contributes to the development
of their critical thinking, problem solving skills,
self-affectivity, and self-confidence [17, 28,
29]. The students expressed their thoughts
on working with simulated patient as follows:
“It provides effective learning”; “It provides the
chance to work with a real patient”; “| became
aware of the primary care necessities of the
patient”; “| learned how to communicate with the
patient”; It helped me notice my deficiencies”;
| learned to deal with the patient holistically”;
“We learned patient evaluation methods”; “We
learned how to intervene with patients in rarely

seen urgent cases”; “we are ready for a clinical
environment”; “it is an appropriate environment
for entertainment and relaxation while learning”
[15, 30]. The students who participated in our
study expressed their thoughts as follows: “It
was a preliminary for internship”; “I got rid of my
concerns before my internship”; “I learned how
to comment on a disease”; It was very enjoyable

and informative”; “I wish we could do that for
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every disease”; “It helped us collect information
by ourselves and increased our awareness of
what we have learned”; “| rapidly got used to the
hospital”. The study findings are similar to those

of other studies.

Lee et al. [31] found in their study conducted
on nursing students using a simulation scenario
prepared for a patient with asthma that students’
problem solving and clinical decision making
skills developed and patient safety improved
through developed simulation scenarios
and evaluation checklists. In a review study
conducted by D‘'Souza et al. [18] of 45 published
works that students became skillful at clinical
decision making and performing applications,
and it was recommended that a simulation
scenario should also be prepared for different
cases. The students who participated in our
study expressed similar thoughts, e.g. “We wish
we could do that for every disease” and stated
that simulations of different cases would make
them feel ready and alleviate their concerns
before applying treatment to a patient.

Terzioglu et al. [14] found that the
preparation of students who received education
with classical method is insufficient; they feel
incompetent and lack confidence in a clinical
environment; patients and nurses don’t trust
students and don’'t allow them to perform
application; there are differences between
things that are explained and those that are
actually applied. The main purpose in nursing
education is to graduate nurses who can
combine theory and practice, think critically
throughout the learning process and have
effective problem-solving skills. The usage of
simulation in nursing training allows students to
increase their self-confidence and increase their
decision-making skills by providing experience-
based learning. Students can go through fear
and anxiety based on their lack of experience.
The level of anxiety directly affects students’
clinical decision-making skills and learning.
Doing a lot of practice allows students’ anxiety
to decrease and their self-confidence and work
quality to increase [9, 32-34].

In conclusion, it is thought that usage of
the simulation method in nursing training
increases students’ clinical practice success
by helping them to plan more realistic medical
cases, to assess clinical problems, and to
plan nursing care. In the post-graduate period,
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nursing students are supposed to use their
cognitive, affective, and psycho-motor skills like
DM management. Today, it is not possible for
students to acquire these skills through current
conventional methods. Nurses are required
to improve their knowledge and competence
through learning methods like simulation in
nursing training in order to conduct effective DM
management. From this point of view, through a
simulation method designed in accordance with
ST-IX and prepared by INACSL, a sample was
given that helped students to use their theorical
knowledge in practice during intervention with a
patient with Diabetes Mellitus.

Conflict of interest: The authors declare that
there is no conflict of interest.
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Oz

Amag: Bu calisma Universite 6grencilerinde fiziksel aktivite diizeyinin akademik 6z-yeterlik, anksiyete ve stres
Uzerine olan etkisini incelemek amaciyla planlandi. Sekonder olarak cinsiyete gore fiziksel aktivite dizeyinin
akademik 6z-yeterlik, anksiyete ve strese olan etkisi incelendi.

Gereg ve yontem: Calismaya 18-30 yas araliginda 132 Universite 6grencisi (kadin: 67, erkek: 65) dahil edildi.
Katilimcilarin fiziksel aktivite diizeyleri Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi ile dederlendirildi ve katilimcilar
anketten alinan skora gére minimal aktif (n=71) (Grup ) ve yeterince aktif (n=61) (Grup Il) olarak 2 gruba ayrild1.
Akademik dz-yeterlikleri sorgulamak igin Akademik Oz-Yeterlik Olcegi kullanildi. Anksiyete ve stres diizeyleri
siraslyla Beck Anksiyete Olgegi ve Sinifta Stres Nedenleri Olgegi ile degerlendirildi.

Bulgular: Gruplar arasi karsilastirmada Grup | ve Grup Il deki 6grencilerin akademik 6z-yeterlikleri arasinda
anlamli fark bulunmustur (p=0,001). Anksiyete diizeyleri acgisindan iki grup karsilastinidiginda Grup II'deki
ogrencilerin daha dislk anksiyeteye sahip olduklari belirlendi (p=0,012). Fiziksel aktivitenin akademik 0z-
yeterlige istatistiksel olarak anlamli ve artirici etkisinin oldugu bulunmustur (p=0,005; R?=0,06).

Sonug: Calisma sonuglarimiz fiziksel aktivite dizeyleri yeterince aktif olan 6grencilerin akademik 0z-
yeterliklerinin daha ylUksek ve anksiyetelerinin daha disuk oldugunu gdsterdi. Bu bilgiler 1siginda 6drencilerin
ruhsal iyilik hallerinin gelistiriimesi igin fiziksel aktivite diizeylerinin artiriimasi faydali olacaktir.

Anahtar kelimeler: Fiziksel aktivite, 6z-yeterlik, anksiyete, stres.

Yarar F, Aslan Telci E, Sekeréz S. Universite ogrencilerinde fiziksel aktivite dizeyinin akademik 6z-yeterlik,
anksiyete ve stres Uzerine etkisinin incelenmesi. Pam Tip Derg 2021;14:548-554.

Abstract

Purpose: This study was planned to examine the effects of physical activity level on academic self-efficacy,
anxiety and stress in university students. Secondarily, the effects of physical activity level by gender on academic
self-efficacy, anxiety, and stress was examined.

Materials and methods: One hundred thirty-two university students (female: 67, male: 65) between the ages
of 18-30 were included in the study. The physical activity levels of the participants were evaluated with the
International Physical Activity Questionnaire, and the participants were divided into two groups as minimally
active (n=71) (Group 1) and sufficiently active (n=61) (Group Il) according to the scores obtained from the
questionnaire. Academic Self-Efficacy Scale was used to question academic self-efficacy. Anxiety and stress
levels were evaluated using Beck Anxiety Inventory and Class Causes of Stress Scale, respectively.

Results: In the comparison between groups, a significant difference was found between the academic self-
efficacy of the students in the Group | and Group Il (p=0.001). When the two groups were compared in terms of
anxiety levels, it was determined that the students in the Group Il had lower anxiety (p=0.012). It was found that
physical activity has a statistically significant and increasing effect on academic self-efficacy (p=0.005; R?=0.06).
Conclusion: Our study results showed that students whose physical activity levels were sufficiently active had
higher academic self-efficacy and lower anxiety. In the light of this information, it will be beneficial to increase
the physical activity levels of the students in order to improve their mental well-being.

Key words: Physical activity, self-efficacy, anxiety, stress.
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Giris

Fiziksel aktivite; gunlik yasamda kas ve
eklemlerimizi kullanarak enerji tuketimi ile
gerceklesen, kalp ve solunum hizini arttiran
ve farkli siddetlerde yorgunlukla sonuglanan
aktiviteler olarak tanimlanabilir. GUnlik yasamin
icinde her gin en az 30 dakika kosmak,
yurimek, bisiklete binmek, asansdr yerine
merdiven kullanmak, ev islerinde ve bahgede
calisip fiziksel aktivitede bulunmak aktif bir
yasam tarzini gelistirir [1, 2].

Fiziksel aktivite saglikh bir hayat icin
onemlidir. Calismalar, 06zellikle biyime ve
gelisme doneminde duzenli fiziksel aktivitenin
fizyolojik, psikolojik ve metabolik parametreleri
iyilestirdigini gostermektedir. Fiziksel aktivite,
kronik hastalik ve erken mortalite riskini
azaltmakta, kemik, kas ve eklem hastaliklarini
Onlemekte o6nemli bir katki saglamaktadir.
Ayrica, duzenli olarak yapilan orta dizey
fiziksel aktivitenin kardiovaskiler hastaliklarin
olusumuna engel olabilecegi, obeziteyi
engelleyebilecegi, ruh halini dizelterek yasam
doyumunu arttirabilecegi  belirtilmistir  [3].
Fiziksel aktivite yetersizligi obezite, koroner
kalp hastaligi, insuline bagl olmayan diyabet
gibi kronik rahatsizliklar ve mental problemlere
sebep olabilmektedir [3, 4].

Genglik donemleri yetiskinlik icin bir gecis

donemi sayilabilir. Bu dénem Universite
yillarina denk gelmektedir. Bireylerin
sosyal sorumluluklarinin yaninda akademik

sorumluklari da bu yillarda artmaktadir.
Ozellikle son dénemlerde teknolojik gelismelerle
birlikte genclerde fiziksel aktivite dlzeyleri
azalabilmektedir [5].

Bandura’'nin gelistirdigi sosyal bilissel teori
odaginda yer alan 06z-yeterlik kavrami son
yillarda Uzerinde calisilan konulardan biridir.
1982-2007 yillari arasinda uUzerinde yapilan
arastirmalarda 6z-yeterlik tanimi; kiginin istenen
bir hedefe ulasmak igin gereken eylemleri
gerceklestirme becerisine olan inanci olarak
tanimlanmistir [6]. Oz-yeterlik, akademik ve
mesleki hayatin temellerinin saglamlastirilip yon
verildigi ergenlik doneminde olduk¢a 6nemlidir

[7].

Anksiyete;  endise, korku, gerginlik,
huzursuzluk, kaygr ve sikinti  halidir.
Anksiyete bireylerde dusinme, algilama ve
6grenme yetilerini bozar. Bireylerde bunun
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sonucunda dikkatini toplayamama, 6grendigini
animsayamama ve olaylar arasinda baglanti
kuramama gorulir [8]. Gelisen diinya sartlarinin
sebepoldugu anksiyete yagsamkalitesiniolumsuz
yonde etkileyen en &6nemli problemlerden
birisidir. Stres asin baski altinda kalindiginda
ya da kisi kendinden ¢ok sey beklendigini
hissettiginde ortaya c¢ikan bir reaksiyondur.
Stres hem uyarici hem de uyarici-davranim
etkilesimi olarak ele alinmaktadir. Bu etkilesim,
fizyolojik ve psikolojik durumlari etkileyerek
bireylerin gunlik yasantilarinda uyumsuzluklara
neden olabilmektedir [9]. Fiziksel aktivitenin
anksiyete, depresyon ve strese hassasiyeti
azalttigi ve kognisyonu olumlu yénde etkiledigi
bildirilmistir [10, 11].

Anksiyete ve stres varliginda, monoamin
sistem (azalmis serotonerjik ve noradrenerjik
seviyeler) ve endojenopioid sistem bozukluklari
(azalmig B-endorfin seviyesi) gorilmektedir.
Hayvan deneyleri dizenli aerobik egzersizin
antidepresanlara benzer sekilde serotonerjik ve
noradrenarjik seviyeyi artirdigini goéstermektedir.
Ayrica, egzersiz merkezi ve periferal sinir
sisteminde opioid sistemi aktiflestirmekte,
B-endorfin salinimini ve B-endorfinin beyindeki
reseptorlere baglanmasini artirmaktadir. Bu
etkileri sayesinde fiziksel aktivite kigilerin
anksiyete ve stres dizeyinin azaltilmasina katki
saglamaktadir [12].

Literatlr incelendiginde, fiziksel aktivitenin
gen¢ bireylerde sosyal ve kisisel basariyi
olumlu yénde etkiledigi [13, 14] ve uyku kalitesi,
depresyon [15, 16] ve akademik bagsari [5] ile
iliskili oldugunu gdsteren calismalar vardir.
Fakat akademik 6z-yeterlik, anksiyete ve stres
ile ilgili galisma sayisi oldukc¢a azdr.

Bu c¢alisma Universite  6grencilerinde
fiziksel aktivite dlzeyinin akademik 6z-yeterlik,
anksiyete ve stres Uzerine olan etkisini
incelemek amaciyla planlandi. Sekonder
olarak amacimiz, cinsiyete gore fiziksel aktivite
duzeyinin akademik o&z-yeterlik, anksiyete ve
strese olan etkisini incelemekti.

Gereg ve yontem

Bu calisma Pamukkale Universitesi, Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon Yuksekokulu'nda
gerceklestirildi. Calismaya Universite
egitimine devam eden 18-30 yas araligindaki
(22,62+1,81 yil) 3. ve 4. sinif lisans 6grencileri
dahil edildi. Calisma Dianya Tip Birligi Helsinki



Ogrencilerde fiziksel aktivitenin etkileri

Bildirgesi ilkelerine uygun olarak ilerletildi. Tim
katilimcilara arastirmanin icerigi ve amaci ile
ilgili genel bilgi verildi ve arastirmaya katilmayi
kabul eden, gonulli kigilere onam formu
imzalatildi. Calisma igin Pamukkale Universitesi
Girisimsel Olmayan Kilinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alindi.

Bu calisma 27 Ocak-6 Mart 2020 tarihleri
arasinda gercgeklestirildi. Belirtilen tarihler
arasindatoplam 170 6grenciye ulasildi. Anketleri
tamamlamak istemeyen veya eksik dolduran 31
kisi calisma disi birakildi. Uluslararasi Fiziksel
Aktivite Anketi sonuglarina gére 139 6grenciden
71’inin (%51,1) minimal aktif, 61’inin (%43,9)
yeterince aktif ve 7 Kkisinin (%5) sedanter
oldugu belirlendi. Sedanter kisi oraninin ¢ok
az olmasi nedeniyle bu 6égrenciler galismaya
dahil edilmedi. Minimal aktif ve yeterince aktif
ogrenciler ¢alismaya dahil edildi. Sonug olarak,
132 gonulld 6grenci (67 kadin; 65 erkek)
ile calisma tamamlandi. Degerlendirmeler
Ogrenciler ile yuz yuze gorusulerek yapildi.
Ogrenciler calismanin  amaci  hakkinda
bilgilendirildikten sonra anketleri tamamlamalari
istenildi. Daha 6nceden hazirlanmis bir form
Uzerine o6grencilerin demografik verileri (yas,
vicut agirligi, cinsiyet, boy, vicut kitle indeksi)
ve genel akademik not ortalamalari (GANO)
kaydedildi.

Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi

Fiziksel aktivitenin dl¢liimesinde uluslararasi
gecerliligi olan anketin Turkge gegerlik ve
guvenilirik calismasi Saglam ve ark. [17]
tarafindan yapiimistir.  Olgek 7 sorudan
olusmaktadir ve son 7 giinde yapilan siddetli ve
orta siddetli fiziksel aktivitelere ek olarak yliriime
ve oturma surelerini sorgulamaktadir, fakat
anketin hesaplanmasinda oturma siresi dikkate
alinmaz. Yapilan fiziksel aktivite tirine gore
gun ve saat bilgileri alinir. Hesaplama yapilirken
aktivite igin girilen frekans (gln) sayisi, girilen
sure verisi (dakika) ve aktiviteye 6zgi metabolik
esdegerlik (MET) kat sayisi cgarpihr, MET
dakika/hafta cinsinden bir skor elde edilir. MET,
fiziksel aktivitenin enerji maliyetini hesaplamak
icin kullanilan fizyolojik bir kavramdir. Fiziksel
aktivite dlzeyleri, MET hesaplamasinin yani
sira elde edilen sayisal verilere gére minimal
aktif dizey fiziksel aktivite (600-3000 MET-dk/
hafta) ve yeterince aktif dizey fiziksel aktivite
(saghk agisindan yararl olan) (>3000 MET-dk/
hafta) seklinde siniflandirildi.

Akademik Oz-Yeterlik Olgegi (AOYO)

Tarkce gecerlik ve glvenirlikgalismasi Yiimaz
ve ark. [18] tarafindan yapilan élgek 7 maddeden
olugmaktadir. Olgekte yer alan maddeler 4’1
Likert Olgek tipindedir ve secenekler; bana
tamamen uyuyor, bana uyuyor, bana ¢ok az
uyuyor, bana hi¢ uymuyor seklindedir. Olgegin
ilk 6 maddesi diz puanlanmakta, son maddesi
ters puanlanmaktadir. Olgekten alinabilecek
puan 7 ile 28 arasinda degismektedir ve puanin
yukselmesi akademik 6z-yeterlik duzeyinin
yuksek oldugunu gdstermektedir.

Beck Anksiyete Olgegi (BAO)

Bireylerin yasadidi anksiyete belirtilerinin
sikhginin  belilenmesi amaciyla kullanilan
Olgegin Turkce gecerlik ve guvenirligi, Ulusoy
ve ark. [19] tarafindan yapilmistir. Olgek 21
maddeden olusan, 0-3 arasi puanlanan Likert tipi
bir dlgcektir. Puanin artmasi anksiyete dizeyinin
yukseldigini gdstermektedir. En ylksek puan
63’tdr. 0-17 puan dusuk, 18-24 puan orta, 25 ve
Ustu puan yuksek derecede anksiyete seklinde
siniflandiriimistir.

Sinifta Stres Nedenleri Olgegi (SSNO)

Olgek sinifta strese yol acan nedenleri
belirlemek amaciylaOzganveark.[20]tarafindan
gelistirilmistir. Sinifta Stres Nedenleri Olgegi 20
maddeden olusmaktadir. Kullanilan dlgek Likert
tipi bir dlgek olup, 6lcekte yer alan her bir madde
1 ile 5 puan arasinda derecelendirilmistir. Bu
derecelendirme; 1=Kesinlikle katilmiyorum,
2=Katilmiyorum, 3=Kararsizim, 4=Katiliyorum,
5=Kesinlikle katiliyorum anlamini tagimaktadir.

istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi,
SPSS 22 istatistik paket programi kullanilarak
yapildi. Nitel veriler, sayr (n) ve yuzde (%)
olarak verildi. Nicel veriler aritmetik ortalama
(X), standart sapma (SS) olarak hesaplandi.
Cahsma kapsaminda kullanilan anketlerin
ve testlerin sonuglari parametrik varsayimlar
saglandiginda bagimsiz degiskenler icin T-testi,
saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi
ile karsilastirildi. Calismamizin istatistiksel
analizlerinde p degeri 0,05 anlamli olarak kabul
edildi.
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Bulgular

Calismaya katilan erkek &grencilerden
23'Unin  (%35,4) minimal aktif; 42’sinin
(%64,6) yeterince aktif oldugu belirlenmistir.
Kadin égrencilerin ise 48’inin (%71,6) minimal
dizey aktif; 19'unun (%28,4) yeterince aktif
oldugu bulunmustur. Aktivite dizeyine gore
incelendiginde hem erkek (n=65) hem de kadin
(n=67) Ogrencilerde ortalama MET dlzeyinin

yeterince aktif grupta minimal

dizey aktif

gruba goére anlamh derecede daha ylksek
bulunmustur (p=0,001).

Calismamizda fiziksel aktivite diizeyine gore
(Grup I: Minimal Aktif; Grup Il: Yeterince Aktif)
kadinlara ve erkeklere ait demografik veriler ve
anketlerden aldiklari puanlar karsilastirildiginda
her iki cinsiyetteki demografik verilerde (yas,
boy, viicut agirh@i, Viicut Kitle indeksi) gruplar
arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo

1),

Tablo 1. Kadin ve erkek 6grencilere ait demografik verilerin ve anketlerden elde edilen sonuglarin

karsilastiriimasi

Degiskenler Grup | Grup Il p?
Ort.xSS Ort.£SS

Kadin (n=67)
Yas (yil) 22,10+1,32 22,63+1,06 0,105
Boy (cm) 163,95+4,93 166,05+£66,63 0,227
Vicut Agirhdi (kg) 56,88+6,53 61,05+9,66 0,141
VKi (kg/m2) 21,15%2,21 22,06+2,60 0,275
GANO 2,94+0,38 3,00+0,40 0,578
AOYO 19,56+1,78 20,73+2,15 0,025
BAO 15,87+10,82 12,84+7,90 0,333
SSNO 59,91+£11,51 52,9448,30 0,031
Erkek n=(65)
Yas (yil) 22,30+1,01 22,16+1,05 0,572
Boy (cm) 177,2145,86 178,45+4,92 0,601
Vucut Agirhgr (kg) 72,214£10,40 75,1949,33 0,316
VKi (kg/m2) 22,89+2,42 23,59+2,66 0,281
GANO 2,91+0,37 2,77+0,29 0,143
AOYO 18,60+3,11 21,14+2,71 0,003
BAO 11,43+7,50 9,66+8,23 0,245
SSNO 58,73+12,15 58,52+11,41 0,853
VKI: Viicut Kitle indeksi; GANO: Genel Akademik Not Ortalamasi (4'liik sistem);
AOYO: Akademik Oz-Yeterlik Olgegi; BAO: Beck Anksiyete Olgegi;
_SSNO: Sinifta Stres Nedenleri Olgegi; : Mann-Whitney U testi;
Istatistiksel anlamli farklar koyu renkte verilmistir

Kadin o6grencilerde iki grup arasinda Olgeginde (p=0,001) ve Beck Anksiyete

Akademik Oz Yeterlik Olgegi (p=0,025) ve
Sinifta  Stres Nedenleri Olgegi  (p=0,031)
puanlarinda anlamli bir fark vardi. Erkeklerde
ise sadece Akademik Oz Yeterlik Olgeginde
(p=0,003) iki grup arasinda anlamh fark
bulunmustur. Sinifta Stres Nedenleri Olgegi
ve Beck Anksiyete Olgeginde gruplar arasinda
anlamli fark bulunamamistir (p>0,05) (Tablo 1).

Tam katilmcilar fiziksel aktivite dizeyine
gére karsilastirildiginda Akademik Oz Yeterlik

551

Olgeginde (p=0,012) gruplar arasinda anlamli
fark bulunmustur (Tablo 2).

Fiziksel aktivite dlzeyi, akademik 0z-
yeterlik Uzerinde istatistiksel olarak anlamli ve
arttirici yonde etkiye sahiptir. Tek basina fiziksel
aktivite duzeyi, akademik 6z-yeterligin %6’sini
aciklamaktadir (p=0,005; R?:0,06) (Tablo 3).
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Tablo 2. Tum katilimcilarin fiziksel aktivite diizeyine gore karsilastiriimasi

Degiskenler Grup | Grup Il P
Ort.+SS Ort.+SS

GANO 2,93+0,37 2,84+0,34 0,155°

AOYO 19,25+2,32 21,01+2,53 0,001

BAO 14,43+10,03 10,6548,20 0,012°

SSNO 59,53+11,65 56,78+10,79 0,165°

GANO: Genel Akademik Not Ortalamasi (4'liik sistem); AOYO: Akademik Oz-Yeterlik Olcegi;
BAO: Beck Anksiyete Olgegi; SSNO: Sinifta Stres Nedenleri Olcegi; *: Mann-Whitney U testi;
b: Bagimsiz Degiskenlerde T-testi; Istatistiksel anlamli farklar koyu renkte verilmistir

Tablo 3. Fiziksel aktivite dizeyinin diger degiskenlere etkisi

Bagimli Degiskenler Bagimsiz Degisken Beta p R?
AOYO Fiziksel aktivite duzeyi 2,244 0,005 0,06
BAO Fiziksel aktivite diizeyi -0,162 0,06 0,026
SSNO Fiziksel aktivite duizeyi -0,068 0,44 0,005

AOYO: Akademik Oz-Yeterlik Olgegdi; BAO: Beck Anksiyete Olgegi;
SSNO: Sinifta Stres Nedenleri Olgegi; p: Dogrusal regresyon analizi;

R2: Agiklayicilik katsayisi; Istatistiksel anlamli farklar koyu renkte verilmistir

Tartisma

Yetigkinlige gegiste dnemli bir dénem olan
genglik yillarinda aliskanliklar netlesmeye
baslamaktadir. Bu nedenle, bu yillarda fiziksel
aktivite duzeyinin belirlenmesi genclerin ileriki
yasantilariicindnem arz etmektedir. Bucalismay!
planlarken amacimiz erkek ve kadinlardan
olugsan Universite dgrencilerinin fiziksel aktivite
dizeylerinin akademik 6z yeterlik, anksiyete
ve sinif icindeki stres dizeylerine etkisini
incelemekti.  Degerlendirmeler  sonucunda
calismamiza katilan &grencilerden sedanter
olanlarin sayisi oldukga azdi. Bu sebeple
calismamizda fiziksel aktivite duzeyi orta ve
¢ok yuksek olan 6grencileri dahil ettik. Elde
ettigimiz sonucglara genel anlamda bakarsak,
aktivite dizeyinin artirilmasinin 6z yeterlik, stres
ve anksiyete Uzerinde olumlu etkisinin oldugu
sonucuna ulastik.

Literatir incelendiginde, fiziksel aktivitenin
ruhsal ve fiziksel saghk parametreleri Uzerine
olumlu etkisini kanitlayan birgok ¢alisma oldugu
goOrulmektedir. Ancak fiziksel aktivitenin 6z
yeterlik Gzerine etkisini inceleyen galisma sayisi
yetersizdir. Bonevski [21] 16-24 yas grubunda
224 o6grenci Uzerinde yaptigi calismada fiziksel
aktivite yapanlarin yapmayanlara goére 06z-
yeterliklerinin daha ylksek oldugunu bulmustur.
Amin ve Ozyol [22] 2020'de yaptiklari
calismada 4678 ogrenciyi degerlendirmis ve
fiziksel aktivite yapan ve yapmayan erkek

ve kadin 6grencilerde 6z yeterlik puanlarinin
fiziksel aktivite yapma durumlarina gore
farklilasmadigini bulmuslardir. Buglne kadar
yapilan ¢alismalar incelendiginde fiziksel
olarak aktif geng bireylerin sedanter olanlarla
karsilastinldigi  gortlmektedir.  Ancak biz
calismamizda oldugu gibi farkli diizeyde fiziksel
aktivitenin 6z yeterlik Uzerine etkisini inceleyen
bir c¢alismaya rastlamadik. Calismamizin
sonuglari, yuksek aktivite dizeyinin hem geng¢
kadinlarda, hem genc¢ erkeklerde hem de tim
orneklemde 6z yeterligi olumlu yonde etkiledigini
gostermistir. Ayni zamanda yapilan regresyon
analizi fiziksel aktivite diizeyinin akademik 6z-
yeterligin bir blimand agikladigini gostermistir.
Bu sonugclar Universite 6grencilerinin daha fazla
fiziksel aktiviteye yonlendiriimesinin 6z-yeterlik
algilarina olumlu yonde katki saglayacagini
gostermektedir.

Bugune kadar
incelendiginde,  birgok
aktivitenin  ruhsal durumu olumlu ydnde
etkiledigine dair sonuglara ulasildigi
gorulmektedir [23-25]. Bununla birlikte, aksi
ydonde sonuglar rapor eden c¢alismalar da
vardir [26]. Tao ve ark. [27] orta dizeyde
fiziksel aktivitenin distk diizey aktiviteye gore
depresyon ve anksiyeteyi azaltmakta olumlu
bir etkisi oldugunu bulmusglardir. Lapa ve
Hasim [26] Universite dgdrencilerinde yaptiklar
calismada fiziksel aktivite dizeyinin kadin ve

yapilan calismalar
calismada fiziksel
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erkek oOgrencilerde negatif duygu durumlarini
degistirmedigini sonucuna ulasmiglardir.
Universite 6grencileri arasinda en fazla gérilen
ruhsal problemlerden birisinin anksiyete oldugu
belirlenmistir [28]. Bizim galismamizin sonuglari
yuksek fiziksel aktivitenin orta fiziksel aktiviteye
gbre Universite 0Ogrencilerinde anksiyeteyi
azaltmakta etkili oldugunu gostermistir. Elde
ettigimiz bu sonug, gen¢ populasyonu yuksek
dizeyde fiziksel aktiviteye ydnlendirmenin
ruhsal iyilik halini olumlu yénde etkileyecegini
gOstermektedir.

Sinifigi stres 6grenmeyi, mesleki becerilerini,
yasadigi arkadasliklari, is bulamama korkusu
gibi durumlari igeren bir kavramdir [20]. Bizim
calismamizda elde ettigimiz sonugta fiziksel
aktivite dizeyi ylksek olan kadinlarda sinif igi
stresin orta diizey aktif kadinlara gore daha
disUk oldugu belirlenmistir. Daha énce yapilmis
benzer bir galismanin olmamasi nedeniyle elde
ettigimiz bu sonug¢ o6zellikle kadin Universite
Ogrencilerinde  yuksek fiziksel aktivitenin
sinif ici stresi azaltmakta etkili oldugunu
gOstermesi acgisindan énemlidir. Erkeklerde ise
aktivite duzeyinin sinif i¢i stresi etkilemedigi
bulunmustur. Bu sonug fiziksel aktivite diizeyinin
sinif i¢i strese olan etkisinin cinsiyete bagl
olarak degisebilecegini distindirmustir. Konu
ile ilgili yapilacak daha ileri arastirmalara ihtiyag
vardir.

Calismamizin limitasyonlari sadece
yuksekokuldaki &grencilerin ¢alismaya dahil
edilmesi ve bundan dolayi daha fazla 6grenciye
ulasilamamasidir. Farkh boltimlerdeki
ogrencilerin ders yUklerinin ve sorumluluklarinin
degiskenlik gdstermesi bu kisilerin anksiyete ve
stres duzeylerini etkileyebilir. Bu sebeplerden
dolayi farkli bolimlerdeki 6grencilerden olusan
genis populasyon uzerinde gergeklestirilecek
calismalar literattre katki saglayacaktir.

Sonug olarak Universite 0Ogrencilerinde
yuksek fiziksel aktivite dizeyinin saglkla ilgili
parametreler Gzerinde olumlu etkisi oldugunu
gostermigtir. Geng bireyleri, yuksek fiziksel
aktiviteye ydnlendirmenin fiziksel ve psikososyal
acidan olumlu katkilar ~ saglayacagini
distinmekteyiz.

Cikar iligkisi: Yazarlar ¢ikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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Oz

Amag: Calismanin amaci, farkh bitirme ve cilalama sistemlerinin st disi intrapulpal sicaklik artigi Gzerindeki
etkilerini, bir pulpal kan mikrosirkiilasyon modeli yardimiyla degerlendirmektir.

Gereg ve yontem: Calisma igin 10 saglam insan Ust ikinci stt azi disi kullanildi. 1 mm dentin kalinhdi kalacak
sekilde standardize sinif V kaviteler hazirlandi ve kompozit rezin ile restore edildi. Disler, her grupta ayni 10
ornek olacak sekilde 6 gruba ayrildi: Enhance bitim silindiri, Enhance PoGo cilalama silindiri, Sof-Lex spiral bitim
lastigi, Sof-Lex spiral cilalama lastigi, Super-Snap Rainbow bitim diski, Super-Snap Rainbow sliper-cilalama
diski (n=10 her grup igin). Bu 3 bitirme ve 3 cilalama ucu, 0,4 N gli¢, 10 000 rpm hizda 10 sn boyunca disik
hizda el aleti ve mikromotor yardimiyla dislerin lzerindeki restorasyonlara uygulandi. En yiksek sicakliklar
Olgiildi ve not edildi.

Bulgular: En ylksek sicaklik artislari, 2,3°C ile Enhance bitim silindiri ve Sof-Lex spiral bitim lastigi gruplarinda,
en dusuk sicaklik artigi ise 1,1°C ile Super-Snap Rainbow sliper-cilalama diski grubunda gértldi. Super-Snap
Rainbow siper-cilalama diski grubunun, her 3 bitim grubu ve Sof-Lex spiral cilalama lastigine gore ortalama
sicaklik artisi anlamh bigcimde daha distkt. Hig bir grup, geri dontisiimsiiz hasara neden olan 5,6°C kritik pulpa
ici sicaklik artisi seviyesini gegcmedi.

Sonug: Bu galismanin kosullari altinda, kuru uygulanan bitirme ve cilalama sistemlerinin sit disi pulpalari
Uzerindeki sicaklik artisi etkilerinin glivenli sinirlarda oldugu sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Pulpal sicaklik, st disleri, cilalama metodlari, bitirme metodlari, pulpal mikrosirkilasyon.

Erdogan Y, Ertugrul IF. Kompozit bitirme ve cilalama islemlerinin siit disi pulpal sicaklik degisimine etkisi. Pam
Tip Derg 2021;14:556-564.

Abstract

Purpose: The purpose of this study was to evaluate the effect of different finishing and polishing systems on
intrapulpal temperature of primary teeth assessed using a pulpal blood microcirculation model.

Materials and methods: 10 sound human maxillary second primary molars used. Standardized Class V cavity
preparations were performed with dentin thickness of 1 mm and restored with composite resin. The teeth divided
into 6 groups with same ten samples in each group: Enhance finishing cup, Enhance PoGo polishing cup,
Sof-Lex spiral finishing wheel, Sof-Lex spiral polishing wheel, Super-Snap Rainbow finishing disc, Super-Snap
Rainbow super-polishing disc (n=10 per group). These 3 finishing and 3 polishing tips were applied to the
restorations on the teeth with a force of 0.4 N, at a speed of 10 000 rpm for 10 seconds with the help of a slow-
speed handpiece and a micromotor. The highest temperature increase were measured and noted.

Results: The highest temperature rises was seen in the Enhance finishing cup and Sof-Lex spiral finishing
wheel groups with 2.3°C, and the lowest temperature measurement was in the Super-Snap Rainbow Super-
Polishing Disc group with 1.1°C. Super-Snap Rainbow super-polishing disc group demonstrated significantly
lower mean values in comparison with all finishing groups and Sof-Lex spiral polishing wheel. None of the
groups exceeded the critical intrapulpal temperature increase of 5.6°C that causes irreversible damage.
Conclusion: Under these study conditions, it can be suggested that the temperature increase effects of dry
applied finishing and polishing systems on primary teeth pulps are within safe limits.

Key words: Pulp temperature, primary teeth, polishing methods, finishing methods, pulp microcirculation.
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Giris

Restoratif dis hekimliginde, hastalarin artan
estetik talepleri, kompozit rezinlerin kullaniminin
yayginlagsmasini ve rezin teknolojisinde yiksek
ivmeli bir ilerlemeyi saglamistir [1]. Gelistirilen
Ozelliklerden biri, restorasyon ylzeylerinin daha
purtzsiz hale getiriimesidir [2]. Kompozit rezin
restorasyonlarda purtzsiz bir ylzey basari
icin ayrilmaz bir gerekliliktir, puriziu yuzey
bakterilerin  tutunmasina, sekonder c¢urlk
gelisimine, asinma kinetiginin degisimine ve
renk Ozelliklerinin koti ydnde etkilenmesine
neden olabilir [3]. Kompozit rezinlerin ylzey
puruzlalaga, iyi bir bitirme ve cilalama protokoll
uygulanarak azaltilabilir. Bitirme ve cilalama
islemleri icin karbit ve elmas frezler, ara yilz
zimparalari, lastikler ve abraziv diskler rutin
olarak kullanilan malzemelerdir [4].

Dis pulpasi, sinirler, vaskuler yapilar, lifler,
interstisyel sivilar, odontoblastlar, fibroblastlar
ve diger kuclk hucresel bilesenleri iceren,
disin mezensimal kékenli yumusak dokusudur.
Dentin dokusunun distk termal iletkenligine
karsin pulpa, termal uyaranlara karsi oldukga
hassastir [5]. Kavite preparasyonu [6], restoratif
materyallerin  polimerizasyonu [7], bitirme/
cilalama [8] gibi bircok dissel islem, pulpa
sicakligini  arttirma potansiyeline sahiptir.
intrapulpal sicakliktaki artis, bu dokunun
sagligina 6nemli dlglide zarar verebilir. Rhesus
maymunlari Gzerinde yapilan klasik bir calisma,
5,6°C’lik bir sicakhk artisinin deneklerin
%15’inde geri donlsimsliz pulpitise yol
actigini, artis 11,1°C oldugunda %60, 16,6°C
oldugunda ise %100’e ¢iktigini goéstermistir [9].
Pulpal sicaklik artisi ile ilgili birgcok arastirma
bu galismayi isaret etmektedir ve yaygin olarak
kabul edilen tehlikeli pulpal sicaklik artisinin
5,6°C oldugu soylenebilir [10-13].

Asinma, materyalin bir ylzeyden mekanik
islemlerle kiiguk parcaciklar seklinde cikarildigi
kimulatif ylzey hasari fenomeni olarak
tanimlanir. Bitirme ve cilalama malzemeleri ve
islemleri, dental restoratif materyal yuzeylerinin
Ozel, secici ve kontrolli aginmasini saglamak
Uzere tasarlanmistir. Asinma mekanizmasi,
materyalin uzaklastiriimasi veyayer degistirmesi
ile enerjinin aktarilmasidir [14]. Enerji aktarimi,
asinma bdlgesinde yogunlasan isiya dénusuir,
bu da ayni bdlgede keskin bir sicaklik artisina
yol agar [15]. Sicaklik artisi, pulpa vitalitesini
negatif etkileyebilir.
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Calismamizin amaci, 3 farkli firmanin Urettigi
bitirme ve cilalama sistemlerinin, sut disi pulpal
sicaklik artisi Gzerindeki etkilerinin bir pulpal kan
mikrosirkulasyon modeli (PKMM) yardimiyla
belirlenmesidir.

Gereg ve yontem

Bu c¢alismanin  gergeklestiriimesi igin
Pamukkale Universitesi Tibbi Etik Kurulu'ndan
Etik Kurulu’ndan onay alinmstir.

Calismada, fizyolojik kok rezorpsiyonu
nedeniyle c¢ekimi yapilmis, clrik veya akut
travma nedeniyle hasari bulunmayan 10 adet
ustikinci sut azi dis kullanildi. Dislerin gekimi
yapildiktan sonra ISO standartlari geregi akan
su altinda yuzey dokulari ve kan uzaklastirildi
[16] ve %10 formalin icinde 2 hafta dezenfekte
edilerek, kullanilincaya kadar distile su iginde
muhafaza edildi [17]. Kullaniimadan &nce
diglerin kokleri, mine-sement sinirinin 2 mm
altindan diglerin uzun eksenine dik sekilde
su sogutmali el aleti ve fissir frez yardimi
ile duzeltildi. Pulpa odasinin apikal kismi da
benzer sekilde genigletildi, pulpal doku artiklari
ekskavator yardimi ile retrograd olarak nazikge
uzaklastirildi, bélgeye %5,25 sodyum hipokloritli
pamuk pelet 1 dk tatbik edildi, sonrasinda distile
su ile yikandi ve pamuk peletle kurutuldu.
Diglerin  bukkal yUzlerine, pulpa odasina
yaklasik 1 mm mesafe kalacak sekilde, su
sogutmali olarak ylksek hizla c¢alisan el aleti
ve fissir frezle, 3x2x2+0,5 mm boyutlarinda
retantif olmayan kaviteler agildi. Kavite tabani
ve pulpa odasli arasindaki kalan dentin kalinhg,
0,05 mm’ye kadar hassas kadranli bir kumpas
(Yates-Motloid Co., Chicago, IL, USA) ile
belirlendi.

Sicaklik o6lgimlerini elde etmek igin, ilk
olarak Ertugrul ve ark.nin [18] g¢alismasinda
tasarlanmis ve tarif edilmis pulpal kan
mikrosirkulasyon modeli kullanildi. Termokupl
telini yerlestirebilmek icinbir elmas frez ile
dislerin lingual yuzeylerinde kiglk bir delik
acllarak erigsim saglandi. K tipi bir termokupl
teli (TT-K-30-SLE; Omega Engineeringinc,
Stanford, CT, USA) pulpa odasina konuldu
ve silikon 1s1 transfer bilesigi kullanilarak (ZM-
STG2; Zalman Tech Co. Ltd, Dongan-gu, South
Korea) digin aksiyal duvarina yerlegtirildi.

Termokupl telini sabitlemek ve erigim boglugu
ile tel arasindaki boslugu kapatmak icin, 6. nesil
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iki asamali self-etch bonding sistem (Clearfil SE
Bond, Kuraray®, Tokyo, Japan) ve akiskan bir
kompozit (Filtek Ultimate Flowable Restorative,
3M ESPE, St. Paul, MN, USA) kullanilarak,
1470 mW/cm? 1s1k yogunluguna sahip bir LED
Isik cihaziyla (Elipar Deep Cure-S, 3M ESPE,
St. Paul, MN, USA) sertlestirildi. Termokupl
telinin diger tarafi, pulpa odasindaki sicaklk
degisikliklerini izlemek icin kigisel bir bilgisayara
baglanan doért kanalli bir veri kaydediciye (DT-
3891G; CEM, Shenzhen, PRC) baglandi.

Calisma modeli igin platform olarak 3
mm kalinliginda aliminyumdan 06zel olarak
tasarlanmig, termal iletkenligi 20°C'de 222 W/
mK olan bir plaka (1050-H14, ISO 9001: 2000,
Bozhong Group, Shangai, China) kullaniidi.
Plakanin tabani, pulpa odasina distile su giris
ve ¢ikisini saglamak icin 2 defa delindi. Her dis
ornegdi deliklere yerlestirildi ve her bir termal
testte siyanoakrilat yapistiricisi  kullanilarak
tutturuldu. Bir ¢ift paslanmaz ¢elik y boru (25G,
Hayat Medical Co., Lot # 8696569000777,
Istanbul, Turkey) deliklere yerlestirildi ve
siyanoakrilat yapistirict kullanilarak tabana
tutturuldu. Rezervuar olarak 37°C standart
fizyolojik  sicaklik  seviyesinde  1sitiimis
damitilmig su ile doldurulmus bir dijital su

banyosu (WB-11; Daihan, Wonju, South Korea)
kullanildi. Bir dijital inflizyon akis 6lger (Outlook
100ES, B. Braun Medical, Inc, Bethlehem,
PA, USA), akis hizini 0,026 mL/dk’ya stabilize
etmek icin sisteme entegre edildi. Bu rakam,
bir pulpa odasi i¢indeki kan akisinin fizyolojik
degeri olarak kabul edilir [19].

Sistemigindekisicaklik kaybinitelafietmek ve
giren suyun 37°C sicakliga ulagsmasini saglamak
icin bir silikon 1s1 transfer bilesigi kullanilarak
ana malzemenin altina spiral seklinde bir bakir
boru takildi. igeri akis 1si dengeleyici aparat,
digeriyle ayni akis hizina ayarlanan baska bir
dijital inflzyon akis o6lgere (Outlook 100ES, B.
Braun Medical, Inc.) baglanarak, damitiimig
su sirkilasyon sistemine entegre edildi.
Restorasyonlarin bukkal boélgesine bitirme ve
cilalama materyalleri uygulanarak, pulpa ici
sicaklik degisimleri l¢ulda.

Deneysel gruplar su sekilde olusturuldu;
Enhance Bitim Silindiri (EBS), Sof-Lex Spiral
Bitim Lastigi (SSBL), Super-Snap Rainbow
Bitim Diski (SRBD), EnhancePoGo Cilalama
Silindiri (EPCS), Sof-Lex Spiral Cilalama Lastigi
(SSCL), Super-Snap Rainbow Super-Cilalama
Diski (SRCD) (Tablo 1, Resim 1). St dislerinin
bukkal yuzlerine acgilan kavitelere 3SM™ Filtek™

Tablo 1. Calismada kullanilan bitirme ve cilalama materyalleri ve ¢alismanin detaylari

Materyal ismi Materyalin ozelligi Uretici Grup n

Enhance bitim silindiri (Enhance finishing  Aliminyum oksit emdirilmis Dentsply Sirona,

cup) Urethan dimetakrilat rezin. Inc, Milford, DL, EBS 10
USA

Sof-Lex spiral bitim lastigi (Sof-Lex spiral Aliminyum oksit partikilleri 3M ESPE, St. Paul,

finishing wheel, beige) emdirilmis elastomer MN, USA SSBL 10

Super-Snap Rainbow Bitim Diski, Shofu Dental

standart-Ust tarafi kapli, L508 (Super- Aliminyum oksit kaplamali disk ~ Corp., Kyoto, SRBD 10

Snap Rainbow Finishing Disc) Japan

Enhance PoGo cilalama silindiri ince elmas partikiilleri emdirilmis  Dentsply Sirona,

(Enhance PoGo polishing cup) Urethan dimetakrilat rezin Inc, Milford, DL, EPCS 10
USA

Sof-Lex spiral cilalama lastigi (Sof-Lex Aliminyum oksit partikilleri 3M ESPE, St. Paul,

spiral polishing wheel, white) emdirilmis elastomer MN, USA SSCL 10

Super-Snap Rainbow Siiper-Cilalama Shofu Dental

diski, standart, L512 (Super-Snap Aliminyum oksit kaplamali disk ~ Corp., Kyoto, SRCD 10

Rainbow Super-Polishing Disc) Japan
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Resim 1. Calismada kullanilan bitirme ve cilalama uglar
(soldan saga dogru sirasiyla); EnhancePoGo Cilalama Silindiri (EPCS), Enhance Bitim Silindiri
(EBS), Sof-Lex Spiral Bitim Lastigi (SSBL), Sof-Lex Spiral Cilalama Lastigi (SSCL), Super-

Snap Rainbow Siper-Cilalama Diski (SRCD),

Bulk Fill Posterior Restorative (A2) rezin
kompozit materyal uygulandi ve 20 sn boyunca
1470 mW/cm? gliciinde 1s1k veren LED cihazi
Elipar Deep Cure-S ile polimerize edildi.

Dusuk hizla caligan bir el aletine (Mastermatic
Lux M20L, KaVo Dental GmbH, Biberach,
Germany) baglanmig elektrikli bir mikromotor
(Intra Lux KL701, KaVo Dental GmbH, Biberach,
Germany) 40 g’lik (0,4 N) sabit bir agirhga bagh
bir tutucu Uzerine monte edildi. Mikromotor,
10,000 rpm hiza ayarlandi ve bitirme-cilalama
uclart 10 sn boyunca 0,4 N kuvvetle sut disinin
bukkal bdlgesine yapilan kompozit restorasyona

Super-Snap Rainbow Bitim Diski (SRBD)

ayni acl ile temas ederek calistirildi (Resim 2).
Her bitirme veya cilalama ucu test edildikten ve
pulpal sicakhk olcimleri yapildiktan sonra bir
sond yardimiyla kavitedeki kompozit ¢ikarildi ve
tekrar kompozit uygulandi. Toplam 6 materyal
test edilip, sicakhk degisimleri kaydedildikten
sonra dis yerinden cikarilip, farkli bir dis daha
once bahsedilen sekilde modele adapte edildi ve
test islemleri tekrarlandi. Baslangi¢ sicakligi ile
en yuksek sicaklik arasindaki sicaklik degisimi
Olguldi ve bir yazilim yardimiyla kaydedildi
(Multiple Data Logger, AzeoTech Inc., Ashland,
Oregon, USA).

Resim 2. Pulpa kan mikrosirkilasyon model kurulumunun fotografi
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istatistiksel ~ analizde  verilerin  normal
dagihma uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
incelendi.  Parametrik test  varsayimlari
saglandiginda bagmh  grup farkhliklarin
karsilastirimasinda iki Es Arasindaki Farkin
Onemlilik testi ve Tekrarli Olgimlerde Varyans
analizi (post hoc: Bonferroni yontemi),
parametrik test varsayimlari saglanmadiginda
ise Wilcoxon Esglestiriimis iki Ornek testi ve
Friedman testi (post hoc: Bonferroni dizeltmeli
Wilcoxon Eslestirilmis iki Ornek testi) kullanild.
(SPSS version 23.0, IBM Corporation, Armonk,
New York, USA). Analizlerde, p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

10 sn kuru uygulama iglemlerinden sonra,
en yuksek sicaklik délgimu 2,3°C ile EBS ve
SSBL gruplarinda, en distk sicaklik olgimu
ise 1,1°C ile SRCD grubunda goérildi. SRCD
grubu, SSCL grubuna ve SRBD grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bigimde dusuk
ortalama sicaklik artisi gosterdi (p<0,05). Hicbir
grup, kritik sicaklik degeri olan 5,6°C’nin Ustlne
cikmadi (Tablo 2).

Tablo 2. Deney gruplarina ait sicaklik artisi ortalama degerleri ve karsilastirma

Bitirme Cilalama
Ort.+Std. Sap. Med (min-maks) Ort.£Std. Sap. Med (min-maks) p
Enhance/PoGo silindir (1)  1,85+0,34 1,85 (1,3-2,3) 1,65+0,3 1,6 (1,3-2,2) 0,239 (z=-
(EBS) (EPCS) 1,177)
Sof-Lex spiral lastik (2) 1,9+0,25 1,8 (1,6-2,3) 1,82+0,18 1,85 (1,5-2,1) 0,466 (t=0,76)
(SSBL) (SscL)
Super-Snap Rainbow 1,69£0,25 1,8 (1,3-2) 1,390,3 1,35 (1,1-2,1) 0,009*
disk (3) (SRBD) (SRCD) (t=3,308)
p 0,293 (F=1,316) 0,007* (X2=9.892) (2-3)

F: Tekrarl élgiimlerde varyans analizi, X2:Friedman Testi, z: Wilcoxon eslestirilmis iki drnek testi, t: Iki es arasindaki farkin énemlilik testi,
Ort: Ortalama, Std.Sap.: Standart sapma, Med: Medyan, min: minimum deger, maks: maksimum deger

Tartisma

Parlzsiz bir ylzey, rezin restoratif
islemlerin sadece estetik gérinimu igin degil,
ayni zamanda yumusak dokularin sagligi ve
restoratif ara ylzlerin marjinal butinlGgu igin
de ana hedefi olmustur. Yizey pirizIiluga,
bakteriyel plakta ileri derecede artisa neden
olarak, ¢urtk ve periodontal enflamasyon riskini
de arttirmaktadir [20].

Restorasyonlarda bitirme islemi, marjinal
dizensizliklerin giderilmesini, anatomik
konturlarin belirlenmesini ve “dis yapisinin ve
restoratif materyalin birlesme noktasinda fazla
restoratif materyalin c¢ikarilmasini ve purizsiz,
dizgun, iyi adapte edilmis bir kavite-dis yluzey
kenari olusturmak icin c¢esitli tekniklerinin
uygulanmasi” anlamina gelen, “marjinasyon”
denen spesifik adimi da kapsayan iglemlerin
biatinadur. Cilalamaise, restorasyon ylizeyinden
klguk cizikleri gidermek ve purizsiz, i1s1d1
yansitan bir parlaklik elde etmek igin bitirme
isleminden sonar gerceklestirilen islemdir. En

az mikroskopik ciziklere ve sapmalara sahip
homojen bir ylzey Uretmeyi amaclamaktadir
[14].

Teknik olarak 4 ana asinma mekanizmasi
tanimlanmigtir; adezyon, abrazyon, ylzey
yorgunlugu ve tribokimyasal reaksiyonlar.
Bitirme ve cilalama islemleri ile meydana gelen
asinmanin daha ¢ok abrazyon tipinde oldugu
bildiriimektedir. Ylzeyin ve ylUzeyaltinin fiziksel
ve kimyasal 6zelliklerinin degistigi bu mekanik
deformasyon, vyiksek oranda lokalize 1si
Uretimine neden olur [14].

Sicaklik artisinin dis ve c¢evre dokular
Uzerindeki etkisi Uzerine farkli calismalar
mevcuttur. Zach ve Cohen’in [9] hayvan
calismasinda 5,6°C sicaklk artisinin, diglerin
%15’inde pulpitis ve pulpa nekrozuna yol actigi
bildirilirken, Baldissara ve ark. [21] 11,2°C
sicakhk artisinin pulpaya zarar vermedigini
belirtmistir. Pohto ve Schenin [22], dis pulpasina
zarar verebilecek kritik sicakhdin 42,5°C
oldugunu bulmuslardir. Schubert [23], pulpal
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fibroblastlar igin kritik limitin 41,5°C oldugunu
bildirmistir. Eriksson ve Albrektsson [24], 10°C
sicaklik artisinin kemik rezorpsiyonu ve dis
ankilozuna neden oldugunu gostermistir. Pulpal
sicaklik artigi ile ilgili galismalarin birgogu,
Zach ve Cohen’in c¢alismasina goénderme
yapmaktadir [10-13] ve 5,6°C pulpal sicaklik
artisinin kritik oldugu ydninde genel bir kani
oldugu sdylenebilir.

Calismada, sit azi disine kompozit
rezin yerlestirildikten sonra bir sond ucu
kompozitin koésesine batirilarak kigUk bir
girinti olusturulmus, bu sekilde kompozit isikla
sertlestiriimis, bitirme veya cilalama uglarindan
biri test edilmis ve sicaklik dlgimu yapildiktan
sonra kompozit restorasyon, sond ucunun
Onceden olusturulmus girintiye yerlestirilerek
kaviteden cikarilmis, sonraki bitirme/cilalama
materyalinin test edilmesi icin tekrar ayni
yontemle  kompozit rezin  yerlestiriimigtir.
Materyallerin hepsi denendikten sonra sut disi
modelden ¢ikariimis, yeni bir sut disi adapte
edilmis ve tum iglemler tekrar uygulanmistir.
Dislerin anatomik ve fizyolojik yapilari
birbirinden farkhdir, sert doku kalinliklari, dentin
tubdllerinin ¢aplari ve miktarlari degiskendir.
Dissel islemlerin pulpal sicaklik artisina etkisini
inceleyen bazi in vitro galismalar, tim deneyi
tek bir dis Uzerinde yaparak standardizasyon
saglamayl amaglamiglardir [21-25]. Deneyin
gecerliik ve glvenirligini  arttirmak  igin
calismada 10 adet Ust sit Il. azi dis kullaniimig
ve her bitirme/cilalama ucu kullanimindan énce
kompozit restorasyon degistirilmistir. Boylelikle
her seferinde, asindirma islemlerine ugramamis
yeni kompozit rezin ile élgimler yapilmis, ayrica
materyallerin tim0, her dise uygulanarak
standardizasyon saglanmistir. Bitirme/cilalama
uclari, farkli diste islem vyapilacagi zaman
degistirilmistir.

Literatlrde, kavite preparasyonu [26-29],
rezin polimerizasyonu [30-34], 1sik kaynaklari
[12, 35, 36] ve dis beyazlatma islemlerinin [13,
37-39] pulpal sicaklik artigi ile iligkisini inceleyen
calismalarin yani sira, ylzey bitirme ve cilalama
islemlerinin pulpal sicaklik artisina olan etkisini
inceleyen birka¢ calisma mevcuttur [18, 40-
42]. Bitirme-cilalama islemlerinin sit disi pulpal
sicaklk degisimine etkisini inceleyen herhangi
bir gcalismaya rastlanmamistir.

Pulpal sicakhk artigi Uzerine yapilan benzer
calismalarda, genellikle, termokupl, pulpa odasi

561

icinde termal baglantt maddeleri kullanilarak
kavite duvarina komsu bodlgeye tutturulmus,
dis 6rnegi, mine-sement birlesimine kadar,
mikrosirkulasyon olmadan o6nceden 37°C’ye
kadar i1sitilmis su banyosuna gémulmustir [30,
41, 43]. Calismamizda uyguladigimiz PKMM'de
ise, pulpal kapiller kan dolagimini taklit
edebilmek icin bir iceri akis Is1 dengeleyicisi
eklendi. Boylece rezervuardan 37°C ile yola
¢ikan, ancak dise ulastiginda sicaklik kaybetmis
oldugu gorilen suyun sicakligi dengelendi.
Pulpa odasina su akisini surdidrmek igin,
sisteme otomatik bir inflizyon pompasi entegre
edildi ve mikrodolasim, 0,026 mL/dk hiza
ayarlandi; bu deger, pulpal kan akiginin in vivo
akis hizidir.

Calismada, bitirme ve cilalama
malzemelerinin kuru ortamda ¢alismasi onerilen
malzemeler arasindan secildi, bdylece su
veya lubrikant dzellikteki maddelerin sogutma
Ozelliginin, pulpal sicaklik degerleri Uzerindeki
olas! etkisi devre disI birakildi. Enhance Bitim
Silindiri ve EnhancePoGo Cilalama Silindiri’'nin
10,000-15,000 rpm devirlerinde, hafif basing
ile calisiilmasi 6nerilmektedir [44]. Super-Snap
Rainbow Bitim Diski ve Siper-Cilalama Diski
icin Uretici tavsiyesi, 10,000-12,000 rpm hizda
0,3-0,6 N kuvvetle kullaniimasidir [45]. Sof-Lex
Spiral Bitirme ve Cilalama Lastikleri icin ise
Uretici tavsiyesi, diguk hizl el aleti ile 10,000-
20,000 rpm ile kullaniimasidir ve basing igin
herhangi bir 6neri yoktur [46]. YUzey bitirme
ve cilalama islemlerinin pulpal sicaklik artigina
olan etkisini inceleyen az sayida ¢alisma iginde,
Briseno ve ark. [42] 4,000-10,000 rpm ve 2 dk
islem suresi, Mank ve ark. [40] 40,000 rpm, 0,4
N basin¢ ve 10 sn islem suresi, Ertugrul ve ark.
[18] 20,000 rpm, 0,4-0,8 N basing ve 10 sniglem
suresi ile farkli materyalleri uygulamiglardir. Bu
calismalardan ikisi, farkli sogutma kosullarini
da test etmiglerdir [40, 42]. Bu calismalar
da degerlendirilerek, calismamizdaki tum
malzemeler icin Uretici firma tarafindan dnerilen
devir sinirlarinin iginde kalan 10,000 rpm, 0,4 N
basing ve 10 sn islem stiresi tercih edildi ve kuru
ortamda uygulandi.

Cilalama ve bitim islemlerinin ortalama
sicakliklarina bakildiginda, her bir firma igin
cilalamanin, bitim islemine goére daha az pulpal
sicaklik artisina yol actigi, ancak istatistiksel
olarak sadece Super-Snap Rainbow Siiper-
Cilalama diski (1,39+0,3°C) ile Super-Snap
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Rainbow Bitim Diski (1,69+0,25°C) arasindaki
farkinanlamlioldugu gorildi. Cilalamauglarinda
emdirilmis ya da kaplanmis olarak kullanilan
Aliminyum oksit ya da elmas partikillerinin
¢aplarinin, bitim uglarindan daha kuiguk olmasi,
surtinmeye bagh sicaklik olusumunun daha az
olmasini saglamis olabilir. Ayrica, Super-Snap
Rainbow Super-Cilalama Diski'nin, galismada
kullanilan silindir ve lastik seklindeki cilalama
uclarina goére daha dusuk pulpal sicaklik
degerleri ortaya c¢ikarmis olmasinin sebebi,
diskin agirligi ve stabilitesinin diger ucglara gore
daha az olmasi nedeniyle temasi saglayan
uygulama kuvvetine ters kuvvet olusmasi ve
diskin temas surekliligini azaltmasi olabilir.

Calismamizda, 3 farkh firmanin, farkli tip
bitirme ve cilalama drunleri kuru ortamda 10,000
rom devir ve 0,4 N basing ile 10 sn boyunca
sut disi rezin kompozit restorasyonlari Uzerine
uygulandi ve pulpal sicaklik artisi pulpal kan
mikrosirkilasyon modeli (PKMM) yardimiyla
belirlendi. En ylksek sicaklik artisi degeri 2,3°C
ile Enhance bitim silindiri ve Sof-Lex spiral
bitim lastigi gruplarinda, en yuksek ortalama
sicaklik ise 1,9+0,25°C ile Sof-Lex spiral bitim
lastigi grubunda oldu. Bu degerler, Zach ve
Cohen’in [9] klasik calismasinda gosterilen kritik
pulpal sicaklik artisi olan 5,6°C’nin altindadir.
Super-Snap Rainbow Siper-Cilalama diski,
tim gruplar arasinda 1,3910,3°C ile en dusuk
sicaklik artigini saglayan malzeme oldu. Yine
de insan sUt disi dentini, daimi dis ve primat
dislerinden farkli 6zellikler gésterir ve daimi dis
ile st disini karsilastiran c¢alismalara ihtiyag
vardir.

Calisma limitleri dahilinde, Enhance bitim
silindiri, Sof-Lex spiral bitim lastigi, Super-Snap
Rainbow Bitim Diski, Enhance PoGo cilalama
silindiri, Sof-Lex spiral cilalama lastigi ve Super-
Snap Rainbow Super-Cilalama diskinin Uretici
tarafindan Onerilen devir ve basing degerleri
dikkate alinarak kisa sureli kullanildiginda st
disi pulpasi igin guvenli oldugu sdylenebilir.
Farkli devir, basin¢ ve sure deg@erleriyle daha
ileri caligmalar yapilabilir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligskisi olmadigini
beyan eder.
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Oz

Amag: Dis hekimligi 6grencileri mesleki egitimlerinin uygulamali bolimlerinin blylk bir kisminda islem yapmasi
gayet zor olan cavitas oris bolgesinde galismak zorundadirlar. Bu galismada, 6grencilerin milimetrik boyutlardaki
dis ayrintilarinda yaptiklari girisimlerden aldiklari egitimlerin degerlendiriimesi asamasinda, 6grenci basarisinin
ogrencilerin st ekstremitelerinin antropometrik yapisina bagli olarak degisip degismediginin belirlenmesi
amaclanmistir.

Gereg ve yontem: Bu calismada Pamukkale Universitesi Dis Hekimligi Fakdiltesi 1. sinif 6grencilerine girisimsel
becerilerin 6gretilmesinin ve gelistiriimesinin amaglandidi “Dis morfolojisi ve manipulasyon” dersinin uygulama
sinavindan aldiklari basari puanlari ile 6grencilerin Ust ekstremitelerinin morfometrik degerlendirilmesi igin
yapilan antropometrik 6lglimlerden olusan bir grup parametre karsilastiriimistir. “Dis morfolojisi ve manipulasyon”
dersinin uygulama sinavindan aldiklari puanlarin bu ¢alisma igin segilmesinin nedeni, bu dersin uygulama
galismalari sirasinda 6grencilerin sabun, mum ve algi gibi materyaller (izerinde galisarak gergek 6élcllerde ve/
veya katl 6lgiilerde dis yapmalaridir. Ust ekstremitelerde 6lgiilen parametreler; brachium, antebrachium ve
manus uzunluklari,1. 2. ve 3. parmaklarin proksimal, orta ve distal falanksin uzunluklari ve bu falankslarin gevre
Olglimleridir.

Bulgular: Veriler SPSS 17.0 paket programi kullanilarak analiz edilmistir. Tanimlayici istatistiklerde sayi ve
ylizdeler verilmis olup, kategorik degiskenlerin karsilastirmasinda ki kare testi kullanilmistir. Ogrencilerin sag 3.
parmak orta falanksin uzunlugunun ayni falanksin ¢evresine orani, sol 3. parmak orta falanksin uzunlugunun
ayni falanksin gevresine orani ve sag 2. parmak proksimal falanksin uzunlugunun ayni falanksin gevresine
orani, sag Ust ekstremitenin uzunlugunun viicut uzunluguna orani ile ders basarilari arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iliski oldugu saptanmistir (p<0,05).

Sonug: Sonug olarak elde ettigimiz falanks uzunlugu ile falanks ¢evresi oranlamasinda, oranlari diger parmaklara
gore daha ylksek gikan, sag 2. parmak, sag 3. parmak ve sol 3. parmaklarin proksimal falankslari daha ince ve
uzun olan oégrencilerin uygulamal derslerde daha basarili oldugu ortaya gikmistir.

Anahtar kelimeler: Antropometri, dis hekimligi, st ekstremite.

Aygun D, Ekici S, Akyer SP. Dis hekimligi 6grencilerinin st ekstremite antropometrik olglleri ve bu oélgllerin
laboratuvar basarisi ile iliskisi. Pam Tip Derg 2021;14:566-572.

Abstract

Purpose: Dentistry students have to work in the cavitas oris region, which is very difficult to process in most of
the applied parts of their professional education. In this study, it was aimed to determine whether the students’
success varies depending on the antropometric structure of the upper extremities of the students at the stage of
evaluating the education they received from the interventions made in millimetric tooth details.

Materials and methods: In this study, a group of parameters consisting of anthropometric measurements
made for the morphometric evaluation of the Pamukkale University Faculty of Dentistry 1st grade students’
upper extremities were compared with the success scores of the practice exam of the “Dental morphology and
manipulation” course which aims to teach and develop interventional skills.

The reason why the scores they got from the practice exam of the course “Tooth morphology and manipulation”
were chosen for this study is that the students worked on materials such as soap, wax and plaster during the
application studies of this course and they made teeth in real size and / or folded sizes. Parameters were
measured in the upper extremities; brachium, antebrachium and manus lengths; and proximal, medial and distal
phalanx lengths of the 1st, 2nd and 3rd fingers and the circumference measurements of these phalanxes.
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Ayglin ve ark.

Results: The data were analyzed using the SPSS 17.0 package program. Numbers and percentages are given
in descriptive statistics, and chi-square test was used for comparison of categorical variables. The statistically
significant relationships were found between the lesson success; and ratio of the length of the right 3rd finger
medial phalanx to the periphery of the same phalanx; and the ratio of the length of the left 3rd finger medial
phalanx to the circumference of the same phalanx; and the ratio of the length of the right 2nd finger proximal
phalanx to the circumference of the same phalanx; and the ratio of the length of the right upper limb to the body

length (p<0.05).

Conclusion: As a result, in the ratio of phalanx length and phalanx circumference, students whose ratios were
higher than other fingers and whose proximal phalanxes of the right 2nd finger, right 3rd finger and left 3rd finger
were thinner and longer were more successful in practical lessons.

Key words: Anthropometry, dentistry, upper limb.

Aygun D, Ekici S, Akyer SP. Upper extremity anthropometric measurements of dentistry students and their
relationship with laboratory success. Pam Med J 2021;14:566-572.

Giris

Ulkemizde 2020 vyili verilerine gére 97
dis hekimligi fakultesi bulunmakta ve bu
fakdiltelerden her yil 6171 yeni 6grenci egitime
baslamaktadir [1]. Bu faklltelerde egitim almaya
hak kazanan dgrenciler Universite sinavlarinda
yuksek puanalmisg, caliskan ve zekidgrencilerdir.
Caliskan ve zeki olmanin yani sira mesleki
egitimlerini alirken dis hekimligi fakultelerindeki
derslerin uygulamali kisimlarindan aldiklari
sinav  puanlari da 06grenci basarilarini
belirlemektedir. Uygulamali derslerdeki dgrenci
basarisinda, 6grencilerin Ust ekstremitelerinin
antropometrik yapisi etkili olabilir. GinklU bu
ogrenciler, egitimleri sirasinda aldiklar pek
¢ok dersin uygulamali kisimlarinda islem
yapmasi gayet zor olan cavitas oris’de ¢alismak
zorundadirlar. Cavitas oris’in, vestibulum oris
ve cavitas oris propria olarak tanimlanan iki
boélimu vardir. Vestibulum oris, 6n ve daha dis
tarafta bulunan dar bolim olup sinirlarini dnden
dudaklar ve rima oris, yanlardan yanaklar, arka
ve i¢ taraftan ise dis arkuslari olusturur. Cavitas
oris propria ise vestibulum oris’in arkasinda
bulunan daha buylk bir bosluktur ve sinirlarini
disardan dis arkuslari, Ustten damak, alttan
agiz tabani ve arkadan da isthmus faucium
adli bir gegit olusturur. Vestibulum oris ile
cavitas oris propria’yi birbirinden ayiran yapilar
dis arkuslarndir. Bunlara Ustte arcus alveolaris
superior, altta ise arcus alveolaris inferior adi
verilir [2]. Yetigkin bir insanda 16 alt, 16 Ust
cenede olmak uzere 32 dis vardir. Diglerin
boyutlari milimetrelerle o&lgullr, 6rnegin 6n
kesici diglerin boy uzunluklari 10,4-11,2 mm
geniglikleri ise 8,73-9,3 mm’dir [3]. Bu degerler
disundldiginde, bu bosluklarin ve igindeki
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yapilarin ne kadar kucik olduklari ve bu alanda
calismanin ne kadar zor oldugu anlagiimaktadir.

Bu calismada, Pamukkale Universitesi
Dis Hekimligi Fakiltesi 1. sinif égrencilerinin
basarilarinin  degerlendiriimesinde girisimsel

becerilerinin  etkili oldugu “Dis morfolojisi
ve manipulasyon” dersinin uygulama
sinavindan aldiklari  basari  puanlar ile

ogrencilerin  Ust ekstremitelerinde belirlenen
morfometrik 6lgiimlerden olusan parametreler
birlikte degerlendirilerek;  d&grencilerin  Ust
ekstremitelerinin  antropometrik  yapilarinin
uygulamali derslerdeki basarilarinda etkili olup
olmadiginin belirlenmesi amagclanmistir.

Gereg ve yontem

Calisma, kesitsel tipte bir arastirmadir.
Calisma evreni 2018-2019 egitim ogretim yili
Pamukkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
dénem 1 dgrencilerinden olugsmaktadir. Toplam
93 6grencivardirve drneklem hesabiyapiimadan
tim 6grencilere ulagiimasi planlanmigtir.

Verilerde kullandigimiz ders basari puanlari,
ogrencilerin “Dis morfolojisi ve manipulasyon”
dersi uygulama sinavinda aldiklari puanlardir.
Morfometrik oOlgcumler ise dijital kaliper, dijital
tarti ve mezura kullanilarak ayni kisi tarafindan
ucer kere yapillmis ve sonra ortalamalari
alinmistir (Sekil 1). Dijital kaliper kullanimi
metakarpofalengeal eklemler basta olmak
Uzere ekstremite morfometrik Olglimlerinde
kullaniimaktadir  [4]. Ust ekstremitelerde
belirlenen morfometrik &lgiimler; brachium,
antebrachium ve manus uzunluklar, 1. 2.
ve 3. parmaklarin proksimal, orta ve distal
falanks uzunluklari ve bunlarin ¢evreleridir. Bu
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parametrelerde Olcilmesi icin ilk 3 parmagin
secilmesinin  nedeni uygulama calismalari
esnasinda  6grencilerin bu parmaklari

kullanmasidir (Sekil 2, Sekil 3).

Sekil 1. Dijital kaliper ve mezura

Sekil 2. Dis hekimi aparat tutma teknigi

Sekil 3. Dis hekimi aparat tutma teknigi

Brachium uzunlugu, proksimalde tuberculum
majusile distalde olecranon arasindakimesafeyi,
antebrachium uzunlugu olecranon ile processus
styloideus ulnae ve processus styloideus radiii
arasindaki mesafeyi tanimlamaktadir. Proksimal
falanksin  uzunlugu  metacarpophalangeal
eklem ile proksimal interphalangeal eklem
arasindaki mesafeyi, orta falanksin uzunlugu
proksimal interphalangeal eklem ile distal
interphalangeal eklem arasindaki mesafeyi,
distal falanksin uzunlugu distal interphalangeal
eklem ile parmak ucu arasindaki mesafeyi
tanimlamaktadir. El uzunlugu el bileginin orta
noktasinin 3. parmagin distal falanksinin ug
kismina olan mesafe olcllerek bulunmustur.
(Sekil 4, Sekil 5) falankslarin gevreleri ise
falankslarin tam orta noktalarindan mezura ile
dlclmiistiir. Ug boyutlu olarak diisiiniildiigiinde
falankslarin ~ yapilarini  degerlendirebilmek
amaciyla, olcimlerle elde edilen uzunluk ve
cevre Olgim degerlerinin birbirlerine oranlari
hesaplandi ve ortaya gikan degerler istatistiksel
olarak degerlendirildi ve istatistiksel olarak
anlamli olanlari belirlendi.

Baskin el kullanimini tespit etmek icin de
Geschwind skorlamasi kullaniimigtir (Tablo 1).
Bu skorlamada kisi sorulan eylemi hangi eli ile
yapiyor ise onu isaretlemekte ve +/- 10 puani
verilerek skoru hesaplanmaktadir.
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Sekil 4. Olgiim drnegi-el

Tablo 1. Geschwind skorlama

Sekil 5. Olgiim érnegi-falankslar

DAiJVIA GEl:lELLiKLE
SAG SAG

+10 +5

HEM GENELLIKLE DAIMA
SAG SsOL SOL
HEM

soL -5 -10

1.Yazi yazma

2.Resim yapma

3.Tas atma
4.Makas tutma
5.Dis firgalama
6.Bicak tutma
7.Catal tutma

8.Cekig/kiireksapi
tutma (alttaki el)

9.Kibrit cakan el

(copii tutan el)

10.Kutu.kapagi
acma

Veriler SPSS 17.0 paket programi
kullanilarak analiz  edilmigtir.  Tanimlayici
istatistiklerde sayi ve ylUzdeler verilmis olup,
kategorik degiskenlerin karsilastirmasinda ki
kare testi kullaniimistir. P<0,05 anlamli olarak
kabul edilmigtir.

Calisma igin Pamukkale Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 23.01.2019 tarih ve 5389 sayisi ile
etik kurul izni ve katihmcilardan sézli onam
alinmistir.
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Bulgular

Veriler 2018-2019 egitim dgretim yilinin ilk
anatomi dersinde toplanmis olup, 17 Kisinin
calismaya katilmayi kabul etmemesi nedeniyle
toplam 76 kisiye ulasiimistir. Ulasilabilirlik hizi
%81,7 olarak hesaplanmistir. Dis hekimligi
ogrencilerinin %82’sine ulasilip élgtimler yapildi.
Ogrencilerin - %42’si erkek, %58 kadindi.
Geschwind skorlamasinin  sonucunda %89
oraninda sag el kullanimi, %11 oraninda da sol
el kullanimi tespit edilmistir. 3 farkl dis modelinin
yapilmasina bagl verilen uygulama puanlarinda
ogrencilerin sadece %7,8'i tum uygulamalarda
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basarili olmustur. Maksiller kanin dis yapimi
uygulamasinda 6grencilerin %25’i, ust molar
1 dis uygulamasinda %44,7’si, alt molar 2 dis
uygulamasinda %68,4’U basarili olmustur ve alt
molar 2. dis uygulamasindaki basari en fazladir
(Tablo 2). Baskin el kullanma durumu ile ders
basarisi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamistir.

Ogrencilerin sag 3. parmak orta falanksin
uzunlugunun ayni falanksin gevresine orani,
sol 3. parmak me orta falanksin uzunlugunun
ayni falanksin gevresine orani ve sag 2.

Tablo 2. Ders basari yuzdeleri

parmak proksimal falanksin uzunlugunun ayni
falanksin gevresine orani, sag Ust ekstremitenin
uzunlugunun vicut uzunluguna orani ile ders
basarilari arasinda anlamh iliski saptanmistir
(p<0,05) (Tablo 3). Ogrencilerin diger dlglimleri
ile ders basarilar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmamisgtir.

Buna gore dis hekimligi 6grencilerinde sag el
2. parmak proksimal falankslarin ve her iki elde
3. parmak orta falankslarin boy/cevre oraninin
yuksek olmasi ile uygulamali ders basarisinin
arttigi gézlenmisgtir.
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50 -

40 -
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0
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Tablo 3. Ders basarisina etki eden dlgtimler

Sag 2 Sag 3 Orta Sol 3 Orta Sag Ust Ekstr.
Proksimal Falanksin Falanksin
Falanks Uzunluk/Vucut
Boy/gevre Boy/cevre Boy/cevre uzunluk
Ders
Basarisi \ V V \
Etkisi
Tartisma korelasyon matrisi bu iki Olcim arasindaki

Verilerde kullandigimiz ders notlarinin,
“‘Dis  morfolojisi ve manipulasyon” dersi
uygulama notlari olmasinin sebebi, bu dersin
uygulamasinda 6grencilerin  sabun, mum
ve algi gibi materyaller Uzerinde c¢alisarak
gercek Olgllerde ve/veya katli Olcllerde dis
yapmalaridir. Bu galismada 3 farkl disin ayrintil
olarak sabun kullanilarak yapilmasina goére
verilen uygulama sonu basari puanlari esas
alinmistir. Bunlar st 1. molar (dens molaris),
molar dislerin en buyuagudur. Alt 2. molar (dens
molaris), 1. molar’den daha kuguktir. Maxiller
kanin (dens caninus), anterior- posterior dis
gecisinde olandir. Morfometrik dlgiimler birgok
faktore gore degisiklik gdstermektedir ve bu
¢alisma sartlarini da etkilemektedir [5].

Parmak oranlarinin dlgtlmesiyle ilgili yapilan
bazi ¢calismalarda sag el ile sayisal ve esit agirlik
seciminde anlamli iliski oldugu goérilmektedir
[6]. Bazi galismalarda ortalama indeks ve
yuzik parmak uzunlugu oraninin her iki el igin
erkeklerde anlamli olarak yuksek ¢ikmistir [7].
Bazi calismalarda cinsiyete gére mutlak parmak
uzunluklari gesitlilik gdstermektedir ve bu
etnik olarak da degiskenlik géstermektedir [8].
Bizim calismamizda cinsiyete gore ayri 6lgim
yaplimamistir.

Sporcular Uzerinde yapilan bir ¢alismada
2D:4D parmak uzunlugu oraninin dusuk oldugu
erkeklerde birgok spor dalinda basari oraninin
ve gorsel uzaysal yetenedin ylksek oldugu
bildirilmistir [9]. Diger bir calismada da 2D: 4D
orani ile spor basarisi arasindaki anlaml iligki
kadinlarda ve erkeklerde ayni olarak bildirilmistir
[10].

El genigligi ve el uzunlugu ile ilgili yapilan
baska bir calismada da boy uzunlugu ile
korelasyonu arastiriimistir, arastirmanin
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iliskinin yakin benzerligini gostermektedir [11].

Yaptigimiz calismada baskin el kullanimi
ile ders basarisi arasinda iligki saptanmamistir
fakat literatirde erkeklerde baskin el saglakhk
oldugunda el becerisinin arttigini gdsteren
calisma vardir [12].

Sonug olarak o6grencilerin sag 2. parmak
proksimal falanksin uzunlugunun ayni falanksin
gevresine orani, sag 3. parmak m orta falanksin
uzunlugunun ayni falanksin g¢evresine orani,
sol 3. parmak orta falanksin uzunlugunun
ayni falanksin cevresine orani ve sag Ust
ekstremitenin uzunlugunun vicut uzunluguna
orani ile ders basarilarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).
Buna gore elde ettigimiz falanks uzunlugu ile
falanks cevresi oranlamasinda, oranlari diger
parmaklara gére daha ylksek c¢ikan, sad 2.
parmak, sag 3. parmak ve sol 3. parmaklarin
proksimal falankslari daha ince ve uzun olan
ogrencilerin uygulamali derslerde daha basarili
oldugu ortaya ¢ikmistir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini

beyan eder.

Kaynaklar

1. Dighekimliginde insan gdcd planlamasi. Tirk
Dishekimleri Birligi Yayinlari. 2020:6. Erisim adresi:
http://tdb.org.tr/tdb/v2/ekler/Dishekimliginde_
Insangucu_Planlamasi_2020.pdf. Erisim tarihi Agustos
2020

2. Arinci K, Elhan A. Anatomi: kemikler, eklemler, kaslar,
ic organlar. 1.Cilt, 5.Baski, Kemikler; s.14. Ankara,
Gilnes Tip Kitabevleri 2014.

3. Branddo RCB, Brandédo LBC. Finishing procedures
in Orthodontics: dental dimensions and proportions
(microesthetics). Dental Press J Orthod 2013;18:147-
174. Available at: https://www.scielo.br/pdf/dpjo/
v18n5/06.pdf. Accepted August 30, 2013



Antropometrik élgiimlerle laboratuvar basari iliskisi

4. ButlerMG, Meaney FJ, Kaler SG. Metacarpophalangeal
pattern profile analysis in clinical genetics: an
applied anthropometric method. Am J Phys
Anthropol 1986;70:195-201. https://doi.org/10.1002/
ajpa.1330700206

5. Usan S, Ogulata S. Ilkdgretim okullarinin ergonomik
acidan degerlendiriimesi ve yeniden dizenlenmesi:
Cukurova bolgesindeki uygulamalar. CU Fen ve
Muhendislik Bilimleri Dergisi 2013;29:99-109.

6. Cebe B, Varol A. (2D: 4D)Parmak uzunluklari orani ile
kisilerin sayisal-sézel dallara yatkinlklar arasindaki
iliskinin uzman sistem ile tespiti. Turkiye Bilisim Vakfi
Bilgisayar Bilimleri ve Muhendisligi Dergisi 2012:6.
Erisim adresi: https://dergipark.org.tr/tr/pub/tbbmd/
issue/22246/238810. Erisim tarihi 15 Eylul 2020

7. Gupta S, Gupta V, Tyagi N, et al. Index/ring finger
ratio, hand and foot index: gender estimation tools.
J Clin Diagn Res (JCDR) 2017;11:73-77. https://doi.
org/10.7860/JCDR/2017/25807.10084

8. Khaled EAH, Soheir AM, Maha AH, Eman AM,
Determination of sex from hand dimensions and index/
ring finger length ratio in Upper Egyptians. Egyptian J
Forensic Sci 2011;1:80-86. https://doi.org/10.1016/j.
€jfs.2011.03.001

9. Manning JT, Taylor RP. Second to fourth digit ratio and
male ability in sport: implications for sexual selection in
humans. Evol Hum Behav 2001;22:61-69. https://doi.
org/10.1016/s1090-5138(00)00063-5

10. Tester N, Campbell A. Sporting achievement: what is
the contribution of digit ratio? J Pers 2007;75:663-678.
https://doi.org/10.1111/j.1467-6494.2007.00452.x

11. Abdel Malek AK, Ahmed AM, el-Sharkawi SA, el-Hamid
NA. Prediction of stature from hand measurements.
Forensic Sci Int 1990;46:181-187. https:/doi.
org/10.1016/0379-0738(90)90304-h

12. Oztasan N, Kutlu N. Saglikli bireylerde parmak
uzunluk oranlarinin (2d: 4d); el tercihi, nonverbal
zeka, gorsel, isitsel ve verbal yetenekler, motor
beceri ve serebral lateralizasyon ile iligkisi. Balikesir
Saglik Bil Derg 2014;3:11-15. https://doi.org/10.5505/
bsbd.2014.02886

Tesekkiir: Calismanin yapilmasina katilan
Pamukkale Universitesi Dig Hekimligi Fakultesi
doénem 1 6grencilerimize tesekkir ederiz.

*Bu ¢alisma ” 20. Ulusal Anatomi Kongresi,
istanbul, Tirkiye, 27-31 Agdustos 2019”
kongresinde sdzli sunum olarak sunulmustur.

Etik kurul onayi: Pamukkale Universitesi
Girisimsel Olmayan Kilinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 23.01.2019 tarih ve 5389 sayisi ile
etik onayi alinmistir.

Yazarlarin makaleye olan katkilari

D.A. ve S$S.PA. calismanin ana fikrini
ve hipotezini kurgulamiglardir. S.E. teoriyi
gelistirmis, gere¢ ve yontem bolimini
dizenlemis. Sonuglar kismindaki verilerin
degerlendirmesini S.E. ve D.A. yapmiglardir.
Makalenin tartisma bolimi S$S.PA. ve D.A.
tarafindan yazilmig, S.E. ve $.P.A. gdzden
gecirip gerekli duzeltmeleri yapmisglar ve
onaylamislardir. Ayrica tim yazarlar ¢alismanin
tamamini tartismis ve son halini onaylamigtir.

572






Pamukkale Tip Dergisi
Pamukkale Medical Journal

doi:https.//dx.doi.org/10.31362/patd.799159

NG i BRI ELEEEI Research Article

Diinya genelinde COVID-19 pandemisi yayginhgi ile iligkili faktorlere
yonelik bir ekolojik ¢calisma

An ecological study of factors associated with the prevalence of the COVID-19
pandemic worldwide

Ceren Oguz, Ozgir Seving, Erkan Barig

Gonderilme tarihi:24.09.2020 Kabul tarihi:03.03.2021

Oz

Amag: COVID-19 salgininda Ulkelerdeki vaka, 6lim ve test sayilariyla Ulkelerin Gini katsayilari, yash nifus
oranlari, ekvatora uzakliklari ve kiresel saglik gtvenligi endeksleri arasindaki iliskilerin degerlendirilmesidir.
Gereg ve yontem: Agustos 2020 tarihinde yapilan ekolojik tipteki bu arastirmada Ulkelerin COVID-19 salgini
yayginhigi ile ilgili Worldometers internet sitesinde raporlanan verileri kullaniimistir. Ulkelerin COVID-19 iligkili
degiskenleri ile Gini katsayilari, yasl nufus populasyonlari, ekvatora uzakliklari ve kiresel saglik guvenligi
endeksleri arasindaki iliskiye bakilmistir.

Bulgular: Arastirmada 215 Ulke degerlendirmeye alinmistir. Milyonda toplam vaka sayisinin en fazla géruldigu
Ulke Katar iken; milyonda toplam 6lim sayisi en fazla San Marino'da, milyonda toplam test sayisi en fazla
Monako'dadir. Dogrusal regresyon analizi sonucunda tlkelerin Gini katsayilari milyonda toplam vaka sayisi
ile; yasl nufus oranlari milyonda toplam 6lim sayisi ile; ekvatora uzakliklari milyonda toplam test sayisi ile
iliskili bulunmustur. Ulkelerin Gini katsayilar arttikga milyonda toplam vaka sayilar (p=0,006); yasl niifus
oranlari arttikga milyonda 6lim sayilari (p=0,005); ekvatora uzakliklari arttikga milyonda test sayilari (p=0,015)
artmaktadir.

Sonug: Sonug olarak gelir esitsizlidi, yash nufus, ekvatora uzaklik arttikga salgindan etkilenim artmaktadir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, pandemi, gini katsayisi, kiresel saglik giivenligi endeksi.

Oguz C, Seving O, Baris E. Diinya genelinde COVID-19 pandemisi yayginhgi ile iligkili faktérlere yénelik bir
ekolojik calisma. Pam Tip Derg 2021;14:574-583.

Abstract

Purpose: The aim is to evaluate the relationships between the number of cases, deaths and tests in countries
in the COVID-19 outbreak and the countries' Gini coefficients, elderly population rates, distances to the equator
and global health security indexes.

Materials and methods: In this ecological study conducted in August 2020, the data reported on the Worldometers
website on the prevalence of the COVID-19 outbreak were used. The relationship between COVID-19 related
variables of countries and Gini coefficients, elderly population ratios, distance from the equator and global health
security indexes were examined.

Results: 215 countries were evaluated in the study. Qatar is the country with the highest number of cases per
million; San Marino has the highest number of deaths per million and Monaco has the highest number of tests
per million. As a result of the linear regression analysis, the Gini coefficients of the countries were associated
with the total number of cases per million, the elderly population ratios were associated with the total number
of deaths per million, and distance to the equator was associated with the total number of tests per million. As
the Gini coefficients of the countries increase, the total number of cases per million (p=0.006); as the elderly
population rates increase, deaths per million (p=0.005); as the distance from the equator increases, the number
of tests per million (p=0.015) increases.

Conclusion: As a result, as income inequality, elderly population and distance from the equator increase, the
impact from the pandemic increases.

Key words: COVID-19, pandemic, gini coefficient, global health security index.
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Giris

Koronavirusler (CoV), soguk alginligina
neden olan diger etkenler gibi toplumda
yaygin gorilir. Kendi kendini sinirlayan hafif
enfeksiyon tablolarina neden olabildigi gibi
daha ciddi enfeksiyon tablolarina ve buyik
salginlara neden olabilir. Bu virlsler yarasa
koronavirtslerine yakin bir genetik yapiya
sahip olmasina ragmen tirler arasi g¢apraz
gegigler degisime neden olmakta ve ara
konaklar nedeniyle yeni insan virlsleri meydana
gelmektedir [1]. Agir Akut Solunum Sendromu
(Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS)
ve Orta Dogu Solunum Sendromu (Middle East
Respiratory Syndrome, MERS) bu tablolara
ornektir [2-5].

31 Aralik 2019'da Dinya Saglik Orgiiti
(DSO) Cin Ulke Ofisi tarafindan Cin’in Vuhan
sehrinde etiyolojisi  bilinmeyen  pnémoni
vakalari bildirilmistir. 7 Ocak 2020’de etkenin
daha 6nce insanlarda tespit edilmemis yeni bir
koronaviriis (2019- nCoV) oldugu gosterilmistir
ve SARS CoV’e benzerligi nedeniyle SARS-
CoV-2 olarak adlandiriimigtir [1]. COVID-19 igin
mevcut kanitlar, SARS-CoV-2'nin zoonotik bir
kaynaga sahip oldugunu gdstermekle birlikte
bu kaynagin ne oldugu henlz tanimlanmamistir
[6]. Vakalarin aylar icinde yayillim gdstermesi
sonucunda Dinya Saglik Orgiti 11 Mart
2020'de COVID-19 salginini pandemi olarak
ilan etmistir [7].

Veri tabanini olugsturdugumuz ve salginin
214. gunt olan 31 Temmuz 2020 itibariyle
toplam vaka sayisi Diinya genelinde 17573586
ve Tirkiye’de 229891'dir. Olim sayilar ise
Dinya’da 678579 kisi ve Turkiye'de 5674 Kisi
sayisina ulasmistir [8]. Yuksek 6lum oranlarina
sahip olan COVID-19 salgint hem Turkiye
hem de Dunya acisindan ciddi bir halk saghgi
sorunudur.

Hassas bir populasyonda hastalik
spektrumunu ve hastaligin patojenik
mekanizmasini anlamak, 6zellikle pandemi
sirasinda onemlidir. Hastalik siddeti spektrumu;
triyaji, tanisal ve terapdtik tedaviye karar
vermeyi ve prognostik beklentileri etkiler;
bu nedenle yasa goére COVID-19 ile iliskili
morbidite ve mortaliteyi anlamak &énemlidir.
COVID-19 salgini sirasinda, hastalik yukinde
yasa bagh bir artis oldugu dustunulmustar [7].
Yas ve COVID-19 ile baglantil morbidite veya
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mortalite arasindaki iligki saglik uzmanlari ve
genel nifus arasinda da ele alinmistir. Enfekte
hastalarin tibbi sistemlerin sinirlarini agsmasi,
tedavi yogunlugunu belirlemede yasin dikkate
alinmasi gerekip gerekmedigi konusunda
sosyal kaygilari artirmistir [9]. Genglerin hastalik
durumunun nispeten daha az siddetli oldugu
algisi, bazi bolgelerde enfeksiyonu ©nleme
konusundaki farkindaliklarin da azalmasina
sebep olmustur [7].

COVID-19 enfeksiyonuna yatkin oldugu
disinulen demografik, sosyoekonomik ve hatta
cografik faktérlerin Dinya igin blyuk bir tehdit
olugturan COVID-19 salgini Uzerine etkisini
incelemek 6nemlidir. Bu ama¢ dogrultusunda
calismamizda, COVID-19 salgininda Ulkelerdeki
vaka, 6lum ve test sayilariyla Ulkelerin ekvatora
uzakliklari, yasli nifus oranlari, Gini katsayilari
(milli gelir dagilimi) ve kuresel saglk guvenligi
endeksleri  (GHS) arasindaki iligkilerin
degerlendiriimesi hedeflenmistir.

Gereg ve yontem

Ekolojik tipteki bu calismada Ulkelerin
COVID-19salginiyayginliginindegerlendiriimesi
amaclyla ulkelere ait Worldometers internet
sitesinde raporlanan veriler kullanilmistir [8].
Salginin yayginhgi ile ilgili 22 Ocak 2020-31
Temmuz 2020 tarihleri arasindaki COVID-19 ile
iliskili toplam vaka sayisi, toplam 6lim sayisi,
toplam iyilesen sayisi, toplam test sayisi,
glnlik yeni vaka ve yeni 6lim sayisi, aktif vaka
sayisl, ciddi/kritik vaka sayisi, milyonda toplam
vaka sayisi, milyonda toplam o6lim sayisi,
milyonda toplam test sayisi degerlendirmeye
alinmistir. Ulkelerin COVID-19 iligkili
degiskenleri ile Ulkelerin Gini katsayilari, yasli
nifus popllasyonlari, ekvatora uzakliklari ve
kiresel saglhk guvenligi endeksleri arasindaki
iliskiye bakilmistir. Gini katsayisi verisi World
Population Review internet sitesinden [10],
yasl nufus poptlasyonu verisi The World Bank
internet sitesinden [11], ekvatora uzaklik verisi
Google Developers internet sitesinden [12],
kiresel saghk guvenligi endeksi verisi Global
Health Security Index internet sitesinden [13]
elde edilmistir.

Gini katsayisi bir ulusun gelir dagilimini
temsil etmeyi amaclayan istatistiksel bir
dagilim élgusudir. 1912'de italyan istatistikgi
Corrado Gini tarafindan gelistirilmistir ve gelir
esitsizliginin en yaygin kullanilan 6lgimaddir.
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Gini katsayisi, 0 ile 1 arasinda deger alir. Gini
katsayisinin artmasi, daha buylk esitsizlik
olarak yorumlanir (O=mukemmel esitlik, 1=tam
esitsizlik hali).

Kuresel Saglik Guvenligi Endeksi (Global
Health Security Index-GHS) Uluslararasi Saglk
Tazugune Taraf Devletleri olusturan 195 Ulkede
saglik guvenligi ve ilgili yeteneklerin kapsamli
degerlendirmesi ve kiyaslamasidir. GHS
Endeksi, Nikleer Tehdit Girisimi (NTI) ve Johns
Hopkins Saglik Givenligi Merkezi'nin (JHU) bir
projesidir ve The Economist Intelligence Unit
(EIU) ile birlikte gelistirilmigtir.

GHS Endeksi Ulkelerin yayinladigi veya
uluslararasi kuruluslara bildirdigi acik kaynakh
bilgiler kullanilarak; 6 kategori, 34 gdsterge
ve 85 alt gostergede dizenlenmis 140
soru ile olusturulmustur ve 100 U(zerinden
puanlandiriimaktadir. 6 kategorinin igerigi su
sekildedir [13]:

1. Onleme: Patojenlerin ortaya gikmasinin
veya salinmasinin dnlenmesi

2. Tespit ve Raporlama: Potansiyel
uluslararasi endise salginlari igin erken tespit
ve raporlama

3. Hizlh Yanit: Bir salginin yayilmasina hizli
yanit ve hafifletme

4. Saghk Sistemi: Hastalari tedavi etmek
ve saglik calisanlarini korumak icgin yeterli ve
saglam saglik sistemi

5. Uluslararasi Normlara Uygunluk: Ulusal
kapasiteyi gelistirme taahhdtleri, bosluklar
gidermek icgin finansman planlari ve kiresel
normlara baglilik

6. Risk Ortami: Genel risk ortami ve biyolojik
tehditlere kargi Ulke savunmasizligi

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS paket
programi kullaniimis olup tanimlayici istatistikler
icin sayi, yuzde verilmigtir. Degiskenlerin
normal dagihma uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirilmis ve degiskenler
arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile
incelenmistir. Cok degdiskenli lineer regresyon
modeli kullanilarak farkli degiskenlerin birbirleri

Uzerindeki etkisi incelenmistir. istatistiksel
anlamlilik dizeyi p<0,05 kabul edilmistir.

Pamukkale Universitesi Girigimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan ve Saglik
Bakanligi’'ndan gerekli izinler alinmistir.

Bulgular

Arastirmada 215 Ulke degerlendirmeye
alinmisti. COVID-19 toplam vaka ve Olim
sayllarinin en fazla géraldiga Ulkeler sirasiyla
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Brezilya’'dir.
Milyonda toplam vaka sayisinin en fazla
goéruldigua Ulke Katar iken; milyonda toplam
Olim sayisi en fazla San Marino’da, milyonda
toplam test sayisi en fazla Monako’dadir (Tablo
1). Saglik guvenligi endeksi en ylksek olan
Ulkeler sirasiyla ABD (83,5), Birlesik Krallik
(77,9), Hollanda (75,6), Avustralya (75,5) ve
Kanada’'dir (75,3).

Ulkelerin milyonda toplam vaka, milyonda
toplam o6lim ve milyonda toplam test sayilari
ile iligkili faktorleri arastirmak igin yaptigimiz
korelasyon analizinde Gini katsayisi ile
milyonda toplam test negatif yonde, dusuk-
orta derecede korele bulunmustur (r=-0,346;
p<0,001), Gini katsayisi arttikca milyonda
toplam test azalmaktadir (Tablo 2). Ekvatora
uzaklik milyonda toplam vaka ve milyonda
toplam oOlim ile pozitif yonde dlslk-orta
derecede (r=0,353; p<0,001 ve r=0,347;
p<0,001); milyonda toplam test ile pozitif ydnde
orta derecede korele bulunmustur (r=0,562;
p<0,001). Ekvatora uzaklik arttikgca milyonda
toplam vaka, milyonda toplam 6lim ve milyonda
toplam test artmaktadir (Tablo 2). Yasl nifus
milyonda toplam vaka ile pozitif yonde disuk-
orta derecede (r=0,310; p<0,001); milyonda
toplam toplam 6lim ve milyonda toplam test ile
pozitif ydnde orta derecede koreledir (r=0,406;
p<0,001 ve r=0,548; p<0,001). Yash nufus
arttikca milyonda toplam vaka, milyonda toplam
6lim ve milyonda toplam test artmaktadir (Tablo
2). Saghk glvenligi endeksi (GHS) milyonda
toplam vaka ile distk-orta (r=0,367; p<0,001);
milyonda toplam 6lim ve milyonda toplam test
ile orta derecede koreledir (r=0,442; p<0,001
ve r=0,523; p<0,001). GHS arttikga milyonda
toplam vaka, milyonda toplam 6lim ve milyonda
toplam test artmaktadir (Tablo 2).
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Tablo 1. Toplam vaka, toplam 6lim, milyonda toplam vaka, milyonda toplam 6lim ve milyonda

toplam test sayilarinin en fazla oldugu ulkeler

Degisken Ulke Sayi
Toplam Vaka Sayisi ABD 4652841
Brezilya 2613789
Hindistan 1677853
Rusya 839981
Guney Afrika 482169
Toplam Oliim Sayisi ABD 155716
Brezilya 91377
Birlesik Krallik 46119
Meksika 46000
Hindistan 36185
Milyonda Toplam Vaka Sayisi Katar 39424
Fransiz Guyanasi 25826
Bahrain 23896
San Marino 20597
Sili 18481
Milyonda Toplam Oliim Sayisi San Marino 1238
Belgika 849
Birlesik Krallik 679
Andorra 673
ispanya 608
Milyonda Toplam Test Sayisi Monako 973106
Faroe Adalari 755391
Liuksemburg 654868
Gibraltar 630573
Falkland Adalari 520792

Tablo 2. Ulkelerin COVID-19 vaka, 6lim ve test sayilariyla, Gini katsayilari, ekvatora uzakliklari,
yash nufus oranlari ve saglik giivenligi endeksleri arasindaki korelasyon diizeyleri

Gini katsayisi Ekvatora uzaklik Yasl niifus orani  Saglk giivenligi
endeksi
Milyonda toplam r -0,118 0,353 0,310 0,367
vaka p 0,165 <0,001 <0,001 <0,001
Milyonda toplam r -0,172 0,347 0,406 0,442
6lim p 0042 <0,001 <0,001 <0,001
Milyonda Toplam r -0,346 0,562 0,584 0,523
test p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Ulkelerin milyonda toplam vaka, milyonda toplam test sayisini etkiledigi saptanmistir.

toplam 6lim ve milyonda toplam test sayilarina
etki eden faktorleri arastirmak igin, modele
ulkelerin Gini katsayisi, yasgl nufus oranlari ve
ekvatora uzakliklarini dahil ederek yaptigimiz
dogrusal regresyon analizi sonucunda Gini
katsayisinin milyonda toplam vaka sayisini,
yash nifus oranlarinin milyonda toplam o6lim
sayisini, ekvatora uzakliklarinin milyonda
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Ulkelerin Gini katsayilar arttikga milyonda
toplam vaka sayilar (p=0,006) (Tablo 3) (Sekil
1 ve 2) [10, 14]; yash nlfus oranlar arttik¢a
milyonda o6lim sayilari (p=0,005) (Tablo 4)
(Sekil 3 ve 4) [11, 14]; ekvatora uzakliklari
arttikga milyonda test sayilari (p=0,015) (Tablo
5) (Sekil 5) [15] artmaktadir.
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Tablo 3. Milyonda vaka sayisini etkileyen faktorlerle ilgili regresyon modeli®

B Standart hata p

Gini katsayisi 11783,779 4232,866 0,006

*Modele Ulkelerin Gini katsayisi, ekvatora uzakligi, yash nifus popllasyonlari dahil edilerek dogrusal regresyon analizi yapilimigtir
R?=0,095

s Ny
%y 1%a

Gini Index

<05 l->05 l>055 W >06 l>065 l>07 l>075 l>08 l>055 [ll>09 l>095

Sekil 1. Ulkelere gore 2020 yil Gini katsayilari

Cases - per 1 million
population

l 5,000+
1,000 - 5,000
100 - 1,000

10-100

Y
0.01-10

0

No Reported Data

Not Applicable

Sekil 2. Ulkelere gére milyonda vaka sayilari
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Tablo 4. Milyonda 6liim sayisini etkileyen faktorlerle ilgili regresyon modeli®

B Standart hata P
Yasl niifus 8,493 2,982 0,005

*Modele Ulkelerin Gini katsayisi, ekvatora uzakligi, yash niifus popllasyonlari dahil edilerek dogrusal regresyon analizi yapiimistir
R?=0,159

<3.89
3.89-6.45
6.45-9.43

B 943-12.41 v ‘\.
B >1241 %-.0
1 ¥

r"'"

Deaths - per 1 million
population

I 500+
100 - 500
10-100
1-10
0.01-1

0

No Reported Data
' Not Applicable

Sekil 4. Ulkelere gére milyonda élim sayilari
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Tablo 5. Milyonda test sayisini etkileyen faktorlerle ilgili regresyon modeli*

B Standart Hata

Ekvatora uzaklik 1526,389 617,042

0,015

* Modele Ulkelerin Gini katsayisi, ekvatora uzakhgi, yasli nifus popllasyonlari dahil edilerek dogrusal regresyon analizi yapiimistir

R?=0,230

Nodata 0 1 2 5

[ 1 \

Sekil 5. Ulkelere gére binde test sayilari

Tartisma

Arastirmamizda COVID-19 yayginliginin
ulkelerin Gini katsayisi, yasli nufus populasyonu
ve ekvatora wuzakliklari ile iligkili oldugu
saptanmigtir.

Arastirmamizda Ulkelerin milyonda vaka
sayisl ile Gini katsayisi iligkili bulunmustur.
Pandemilerin  tim insanlari ayni  sekilde
etkilememesi beklenen bir durumdur. Cocuklar,
yaslilar, engelliler, yoksullar gibi incinebilir
gruplar dis etkenlere daha agiktir. Gelir esitsizligi
basta olmak Uzere gesitli esitsizlikler bulasma
ve dlim oranlarini kétilestirebilir. Ornegin 14.
yuzyilda kara 6lim olarak da anilan vebanin
tasrali gogmenler, hizmetgiler gibi yoksul
insanlari daha cok etkiledigi bilinmektedir [16].

Bir toplumda gelir esitsizliginin artmasi
insanlarin yasam kosullarini etkilemekte, dar
gelirli insanlarin daha klguk yerlerde daha
kalaballk yasamak durumunda kalmalar

10 15 20 40 100 >150

sonucu enfeksiyona daha acik hale gelmelerine
neden olmaktadir. Ayrica bu esitsizlik saglik
hizmetlerine erisimde egitsizliklere neden
olmakta ve yoksul kesimi daha fazla risk altinda
birakmaktadir [17]. Bu bakimdan COVID-19
salgininin - Gini  katsayisi yuksek Ulkelerde
daha yaygin goriilmesi sasirtici degildir. Ote
yandan salgini kontrol altina almak igin getirilen
karantina, okullarin, igyerlerinin kapatiimasi gibi
onlemler sonucu ortaya ¢ikan artan issizlik ve
ekonomik durgunlugun mevcut sosyoekonomik
esitsizlikleri daha da derinlestirebilecegi
disUndlebilir [18].

Arastirmamizda Ulkelerin  milyonda o6lim
sayisl ile yash nifus orani arasinda iligki oldugu
saptanmistir. Bubulgu salgininbasindanitibaren
COVID-19 enfeksiyonunun yaslilarda daha agir
ve Olumcul gegcirildigi gdzlenmis oldugundan
bekledigimiz bir niteliktedir. Hipertansiyon,
diyabet, kardiyovaskiler hastaliklar, kronik
akciger hastaliklari gibi kronik hastaliklara sahip
bireyler enfeksiyonu daha siddetli gecirmektedir.
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Bu hastaliklarin yas ilerledikge sikhdinin
artmasiyla bu komorbiditeler COVID-19 ile
iliskili komplikasyonlari ve &lim oranlarini
artirmaktadir [19]. Oliim oranlarinin yasa bagli
artis gosterdigine dair tutarli modeller mevcuttur.
Kore Hastallk Kontrol ve Onleme Merkezi
(KCDC)'ne gore 25 Agustos tarihinde 17.945
dogrulanmis vakada genel 6lum orani %1,7
iken 29 yas ve altinda 6lum gdérilmemekte, 60
yas ve Uzerinde %13,23 ile %49,68 arasinda
degismektedir [20]. Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC)'nin raporladigi ABD verilerinde
de oOlumlerin yas arttikgca arttigi gortlmektedir
[21]. ingiltere’de birinci basamak saglik hizmeti
alan 17 milyon hasta ile yapilan arastirmada
COVID-19 olum riskinin yagla korele oldugu
belirtimektedir [22]. Benzer sekilde 31 Temmuz
2020 itibariyle yasl nifus orani %1,5 olan
Katar’'da milyonda o6lim 62 iken; yasl nlfus
orani %20,2 olan Isveg'te milyonda &lim
568'dir [8]. Bu farkhligin nedeni; Ulkelerin tim
COVID-19 olumlerini tespit etme ve bildirme
durumlarindaki varyasyonlar, hastaligin farkli
asamalarinda uygulanan farkli kalitede bakim
veya mudahaleler olabilecegi gibi yas, cinsiyet,
etnik koken ve altta yatan komorbidite gibi
Ozelliklerle olusan hasta profillerindeki gesitlilik
olabilir [23].

Arastirmamizda Ulkelerin  milyonda test
sayisi ile ekvatora uzakhgi iliskili bulunmustur.
Ekvatora  uzaklik arttikga test sayisi
artmaktadir. Uygulanan test sayisiyla dlkenin
ekvator kusagina olan uzakligi arasindaki
iliskiye yonelik somut bir agiklama bulmanin
guclugune ragmen bu iligskinin temelde ekvatora
uzak olan ({lkelerin nifus yogunlugunun
daha fazla olmasiyla baglantih olabilecegini
distnmekteyiz. 25 Nisan 2020 tarihinde tim
dinyadaki vakalarin %70Q’inin 35° ila 50°
N enlemleri arasinda bulunan Ulkelerden
bildirildigi gozlenmigstir [24]. Amerika’daki vaka
sayllari diinya genelindeki vakalarin %26’sini
olugsturmaktadir [8]. Dolayisiyla nifusun yogun
olmasi vaka sayisinin yuksekligine dolayisiyla
gerekli test sayisinin artigina yol acgiyor olabilir.

Diger taraftan Ulkelerin GHS dizeyindeki
artigla milyonda vaka, 6lum ve test sayilari
arasinda pozitif yonde korelasyon oldugu
saptanmigtir. Bu bulgu aslinda beklentimize
uygun degildi. Arastirmanin basinda onleme,
tespit, raporlama, hizl miidahale, saglik sistemi,
salgin hastaliklara kargi ulusal kapasite ve risk
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ortami faktorinu dikkate alan GHS endeksinin
[24]; salginin yayilimi Gzerinde olumlu bir etkisi
olacagini, GHS ne kadar ylksekse vaka ve
Olimin o kadar az gdérulecegdini distinmuUstik
ancak ters yonde bir iliski gézlemledik. Bunun
olasi sebebi salgini yogun yasayan Ulkelerin
mecburen onlemlerini arttirmasi sonucu GHS
endekslerinin yukseliyor olmasi olabilir. Yani
baslangicta “neden” olarak dustndigimuz
GHS endeksinin gergekte bir “sonu¢” oldugu
kanaatine vardik.

COVID-19ileilgilikullandigimizverikaynaklari
Ulkelerin resmi olarak yayinladiklari verilere
dayanmaktadir ve c¢alisma sonuglarimizin
glvenilirliginin bu verilerin guvenilirlik diizeyine
dayall olmasi arastirmamizin  kisithhgidir.
Bununla birlikte her Ulke bdyle bir bildirimde
bulunmadigi icin mevcut tim Ulkeler calismaya
dahil edilememistir.

Calismamizin yapildigi tarih itibariyle gincel
nitelikli olan ve hemen hemen tum Ulke verilerine
ulagilarak elde edilmis olan veriler salgini
kiresel boyutta ele alma olanagdi saglamistir.
Calismada analiz edilen salginla iliskili olasi
faktorlerin hem demografik hem sosyoekonomik
hem de cografi bir kapsama sahip olmasi daha
genis bir bakis acisiyla degerlendirme olanagi
saglamasi arastirmamizin gugli yanidir.

Sonug olarak; gelir esitsizligi, yasl nifus,
ekvatora uzaklik arttikga salgindan etkilenim
artmaktadir. Dolayisiyla salginin esitsizlikleri
azaltmay1 amagclayan politikalar gelistiriimesi ve
Ozellikle ileri yaglarda artan komorbit hastaliklari
Onlemeye yonelik programlar yudritilmesi ile
olan iligkilerini daha derinlemesine ortaya
koyabilecek ileri galismalara gereksinim vardir.
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Laboratuvar goziyle bes yillik tuberkiloz deneyimi

Five-year experience of tuberculosis through the eyes of the laboratory

Pinar Sagiroglu, Mustafa Altay Atalay, Ayse Nedret Kog, Huseyin Kilig
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Oz

Girig: Tuberklloz (TB), gegmisten gunumize 6nemini yitirmeyen kuresel bir saglik problemidir. TB ile
mucadelede laboratuvar verilerinin takibi, degerlendirilmesi ciddi bir Sneme sahiptir. Bu ¢calismada son bes yilda
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri Mikobakteriyoloji Laboratuvarlarindan elde edilen sonuglar ve
klinik yansimalarinin degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gereg ve yontem: Ocak 2015-Aralik 2019 tarihleri arasinda laboratuvarimiza génderilen 16739 klinik 6rnegin
tamaminda, EZN boyama yontemi, BACTEC MGIT 960 Kiiltur (Becton Dickinson, ABD) sistemiyle, Lowenstein-
Jensen kati (RTA, Turkiye) besiyeri ve 2981 drnekte ise gercek zamanlh polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
ile mikobakteri varligr arastiriimistir. Ocak 2015-Mart 2019 yillari arasinda Gene Xpert MTB/RIF (Cepheid, ABD)
ve Mart 2019-Aralik 2019 arasinda ise BDMAX MTB (Becton Dickinson, ABD) RT-PCR testleri kullaniimistir.
Kokenlerin tanimlanmasinda BD MGIT TBc ID (Becton Dickinson, ABD) testi kullaniimig ve MTC kdkenlerinin
primer antitliberkiloz ilaglara duyarlilik testleri MGIT 960 ile yapilmistir.

Bulgular: Her biri farkli hastalara ait olan klinik érneklerden 195 (%81,58) Mycobacterium tuberculosis kompleks
(MTC) ve 44 (%18,41) Tlberkuloz digi mikobakteri (TDM) olmak tizere 239 mikobakteri izole edilmistir. Hastalarin
15'nin 6rneklerinde kiiltir ydntemleri ile mikobakteri tretilememesine kargin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile mikobakteri saptanmistir. Kultir yontemleriyle ve PCR ile toplam 254 hastanin érneginde mikobakteri tespit
edilmistir. Ancak bu hastalardan 234’0 (%92,12) (210 MTC, 24 TDM) klinik olarak TB kabul edilip, antitiiberkiloz
ilaglar ile tedavi edilmistir. Tuberkiiloz tanisinda kullanilan mikrobiyolojik yontemlerin klinik tani ile uyumlar
degerlendirildiginde en yiksek test performansina PCR testleri sahipken en dusik performansa da EZN boyama
yonteminin sahip oldugu saptanmistir. MGIT sistemiyle ortalama 19,65+9,91 giinde, LJ besiyerinde ise ortalama
41,13+13,69 giinde Greme saptanmistir. MTC saptanan 195 kokenin 166’sinin (%85,12) test edilen ilaglarin
tamamina hassas oldugu tespit edilmistir. Direncli kokenlerin 21’inde tek ilaca, 6’sinda iki ilaca ve 2’sinde ise lg¢
ilaca direng saptanmistir. Kékenlerin izoniyazid, rifampisin, etambutol ve streptomisine karsi direng oranlarinin
sirasiyla %7,18, %2,05, %5,64 ve %5,13 oldugu bulunmustur. TB kabul edilen hastalarin %53,42’sinin erkek
(n=125), %46,58'sinin kadin (n=109), ve %6,41’inin (n=15) 0-14 yas grubunda ¢ocuk oldugu tespit edilmistir. Tim
TB vakalari iginde 16'sinin (%6,84) Turkiye disinda dogdugu, bunlarinda %62,5'nin Suriyeli multeciler oldugu
saptanmistir. Vakalarinin %57,26’s1 (n=134) Akciger, %42,47’sini (n=100) Akciger disi1 TB olusturmaktadir. Yirmi
hastanin (%8,55) énceden TB tedavisi gérmis eski hastalar oldugu ve bir hastanin ise HIV pozitif oldugu tespit
edilmigtir. Hastalarin %77,7’sinde (n=182) TB’ye kronik bir hastaligin eslik ettigi ve bu hastaliklar icinde ise %23,9
(n=56) oran ile hipertansiyonun ilk sirada oldugu belirlenmistir. TB vakalarinin 16’sinin (%6,83) tiiberkiloza
bagli olarak hayatini kaybettigi belirlenmistir. Calismamiz verileri degerlendirildiginde TB vakalarinin en ¢ok
Agdustos ayinda, en az ise Aralik ayinda izole edildigi belirlenmistir.

Sonug: TB tani ve tedavisinde laboratuvar ve klinik is birliginin ¢cok énemli olduguna ve merkezlerin kendi
verilerinin takibini yapmasinin, Ulkemiz epidemiyolojik verilerine ve TB ile mucadeleye katki saglayacagi
kanisina variimigtir.

Anahtar kelimeler: Tiberkiloz, MGIT, LJ, direng, PCR.

Sagiroglu P, Atalay MA, Kog¢ AN, Kili¢ H. Laboratuvar gézuyle bes yillik tiberkuloz deneyimi. Pam Tip Derg
2021;14:584-596.

Abstract

Purpose: Tuberculosis (TB) is a global health problem that has not lost its importance from past to present. The
follow-up and evaluation of the laboratory datas have a critical importance in the fight against TB. This study
aims to evaluate the results and clinical reflections obtained from Erciyes University Medical Faculty Hospitals
Mycobacteriology Laboratories in the last five years.
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Materials and methods: Between January 2015-December 2019, 16739 clinical specimens were investigated
with the EZN staining method, BACTEC MGIT 960 Culture system, and Lowenstein-Jensen (LJ) solid media.
Besides, 2981 specimen was investigated with real time polimerase chain reaction (RT-PCR) for the presence
of mycobacteria. Gene Xpert MTB/RIF test was used between January 2015-March 2019, BDMAX MTB test
used March 2019-December 2019. BD MGIT TBc ID test was used to identify strains, and sensitivity tests of
MTC strains to primary antituberculosis drugs were performed with MGIT 960.

Results: Total 239 mycobacteria, 195 (81.59%) MTC and 44 (18.41%) non-tuberculosis mycobacterium (TDM)
were isolated from different patients’ clinical specimens. Also, mycobacteria were detected in 15 patients
specimens only by PCR. In the laboratory, mycobacterium detected in 254 patients specimens but, 234 of
these (92.12%) (210 MTC, 24 TDM) were accepted as TB and treated with antituberculosis drugs. When we
evaluated the compatibility of microbiological methods with clinical diagnosis, we found RT-PCR tests had the
highest test performance, while EZN staining had the lowest performance. MGIT system detected mycobacterial
growth on average 19.65+£9.91 days, and LJ medium was on 41.13+£13.69 days. 166 (85.12%) of MTC isolates
were susceptible to all the drugs tested. 21 (72.4%) isolates had one-drug, six isolates had (20.6%) two-drugs,
and two isolates (6.89%) had three-drugs resistance. The resistance rates of the strains to isoniazid, rifampicin,
ethambutol, and streptomycin were 7.18%, 2.05%, 5.64%, and 5.13%, respectively. 53.42% of TB patients
were male (n=125), 46.58% were female (n=109), and 6.41% (n=15) were children (0-14 age group). In all TB
cases, 16 (6.84%) were born outside of Turkey and 62.5% of them were Syrian refugees. 57.26% (n=134) of
the TB cases are pulmonary and 42.47% (n=100) were extrapulmonary. Twenty patients (8.55%) were former
patients who received TB treatment previously. One patient was HIV positive. 77.7% (n=182) of the patients
were accompanied by a chronic disease and hypertension was the first among these diseases with a rate of
23.9% (n=56). 6.83% (n=16) TB cases were died. TB cases mostly isolated in August and at least in December.
Conclusion: Laboratory and clinical cooperation is very important in the diagnosis and treatment of TB.
Monitoring of the data of the centers will contribute to the epidemiological data of our country and the fight
against TB.

Key words: Tuberculosis, MGIT, LJ, resistance, PCR.

Sagiroglu P, Atalay MA, Koc AN, Kilic H. Five-year experience of tuberculosis through the eyes of the laboratory.
Pam Med J 2021;14:584-596.

Giris Bagkanligi tarafindan yayinlanan 2018 verileri
incelendiginde Ulkemizde 11,786 TB vakasi
oldugu bunlarin 10,978’in yeni vaka oldugu ve
70 hastanin da HIV tasiyicisi oldugu bildirilmistir
[2]. TBile micadelede lilke hatta bolge verilerinin
titizlikle takibi, degerlendirilmesi ve sunumu ciddi
bir Sneme sahiptir. Bu ¢alismada son bes yilda
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Hastaneleri
Mikobakteriyoloji Laboratuvarlar’'ndan elde
edilen sonuglar ve klinik yansimalarinin
irdelenmesi amaglanmistir.

Robert Koch’un hastalik etkenini kesfinden
bu yana yaklasik bir buguk asir gegmesine
ragmen TuUberklloz (TB) hastaligi gegmiste
oldugu gibiguinimizde de kiresel bir halk sagligi
problemi olarak kalmaya devam etmektedir.
Diinya Saglk Orgitinin (DSO) 2019 Kiresel
Tlberkiloz raporuna gore dinyada 10 milyon
insanin TB (5,7 milyon erkek, 3,2 milyon kadin
ve 1,1 milyon g¢ocuk) ile enfekte oldugu ve
bunlarin 1,5 milyonunun TB’ye bagh olarak
hayatini  kaybettigi bildirilmistir [1] Dunya Gereg ve yontem
Uzerindeki en 6lumcil 10 hastaliktan biri olan
TB vakalarinin neredeyse %90’'n1 Hindistan,
Cin, Endonezya, Filipinler, Pakistan, Nijerya,
Banglades ve Giliney Afrika basta olmak
tzere 30 Ulkede gorulmektedir. DSO bolgeleri

acisindan bakildiginda vakalarin %44 Glney i i
Doju Asya'da, %24t Bati Pasifikte, %8'si aranmistir. Bu orneklerin es zamanli olarak
Orta Dogu'da, %3 Amerika ve %3'se Avrupa BACTEC MGIT 960 Kiltir (Becton Dickinson,

bolgesinde yer almaktadir [1]. Turkiye DS®  ABD) sistemiyle ve Lowenstein-Jensen (LJ)
bdlgeleri acisindan Avrupa Ulkeleri arasinda kati (RTA, Turkiye) besiyerinde mikobakteri

yer almaktadir. DSO 2019 Kiresel raporunda kaltarleri yap||m|§t|r. Ayr|Ca 2981 ornekte ise
da yer alan ve T.C. Saglik Bakanhigi Halk molekuler yontemler (RT-PCR) ile mikobakteri

Saglig Genel Mudirligi Tuberkilloz Dairesi ~ Varhgt arastinimistir. Ocak 2015-Mart 2019

Ocak 2015-Arahk 2019 tarihleri arasinda
Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi Hastaneleri
Mikobakteriyoloji Laboratuvar’na goénderilen
16739 klinik 6rnekte, Erlich-Ziehl-Neelsen (EZN)
boyama yontemi ile aside direncli basil (ARB)
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yillari arasinda 2485 6rnek Gene Xpert MTB/
RIF (Cepheid, ABD) ve Mart 2019-Aralik 2019
arasinda ise 496 6rnek BDMAX MTB (Becton
Dickinson, ABD) RT-PCR testleri kullaniimistir.

Beyin omurilik sivisi harig butin klinik
Oornekler homojenizasyon dekontaminasyon
ve konsantrasyon iglemlerinden gecirildikten
sonra LJ kati ve MGIT sivi besiyerlerine
ekimleri yapilmistir. Sivi kiltirler cihazda 42
glin, katr kaltirler ise 60 gun takip edilmistir.
izole edilen suslarin identifkasyonunda MPT64
proteinini saptayan BD MGIT TBc ID Testi
(Becton Dickinson, ABD) kullaniimigtir. TBc 1D
test sonucu pozitif gikan suslar Mycobacterium
tuberculosis kompleks (MTC) olarak, test sonucu
negatif ¢cikanlar ise Tuberklloz disi mikobakteri
(TDM)  olarak  tanimlanmiglardir. ~ MTC
kokenlerinin primerilaglara (izoniazid, rifampisin,
streptomisin ve etambutol) karsi antibiyotik
duyarhlik testleri MGIT 960 (Becton Dickinson,
USA) yontemi kullanilarak yapilmigtir. Her
hasta icin birden fazla génderilen klinik érnekler
arasinda sadece tek drnekten izole edilen
kéken calismaya dahil edilmigtir. Tuberkiloz
basili izole edilen hastalara ait demografik ve
klinik bilgiler Hastane Bilgi Yoénetim Sistemi
kayitlarindan, Mikobakteriyoloji Laboratuvari
verileri ise Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi
kayitlari ve laboratuvar protokol defterlerinden
alinmistir.

Mikrobiyolojik  testlerin  performansinin
degerlendiriimesinde duyarlilik, 6zgullik, pozitif
ve negatif tahmin degerleri kullaniimistir. Bu
degerler mikobakteri tespit edilen hastalarin
klinik olarak TB kabul edilip tedavi edilmeleriyle
karsilastirilarak hesaplanmistir. iki grup arasi
ortalamalarinfarkliligittestiile degerlendirilmigtir.
Kategorik verilerin karsgilastirmalarinda Pearson
korelasyon analizi kullaniimisgtir. Tim analizler
SPSS version 23.0 (IBM, ABD) kullanilarak
gerceklestiriimistir.  Anlamhlik duzeyi p<0,05
olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Ocak 2015-Aralik 2019 tarihleri arasinda
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri
Mikobakteriyoloji Laboratuvar’'na gdnderilen
her biri farkl hastalara ait olan klinik 6rneklerden
195 (%81,59) MTC ve 44 (%18,41) TDM olmak
Uzere 239 mikobakteri izole edilmistir. Bu
uremelerinin 226’s1 (%94,5) MGIT 960 sistemi
ile saptanabilmisken, 13 koken (%5,43) sadece

LJ kati besiyerinden Uretilebilmistir. Buna karsin
239 izolatin 133’0 (%55,6) LJ besiyerinde
uretilmisken, 106’s1 (%44,3) Uretilememistir.
MGIT sistemiyle ortalama 19,65+9,91 gunde
(MTC19,88gun, TDM 18,52 glin), LJ besiyerinde
ise ortalama 41,13+13,69 ginde (MTC 40,6
glin, TDM 45 glin) dreme saptanmistir.

Ayrica galismamizda MGIT ve LJ besiyerinde
ureme zamanlari mikroskobik inceleme ’'de
ARB gorulip gorilmemesi, orneklerin akciger
(AC) ve akciger disi olmasi, yeni ya da eski
vaka olmasi, ilaclara direncli ya da hassas
olmalari ve MTC ya da TDM olmalarina goére
degerlendirilmistir. MGIT sisteminde tespit
edilen Ureme zamanlari degerlendirildiginde
MTC icin ARB goérulen o6rnekler (ortalama
16,1218,2) ile ARB gorulmeyenler (22,33+£10,7)
arasinda (p=0,03) ve akciger (18,14+10,12)
ve akciger disi (22,34+9,4) ornekler arasinda
(p=0,05) istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmigtir (Tablo 1).

TB’nin mevsimsel dagihmina bakildiginda
yaz aylarinda artis gostererek Agustos ayinda
pik yaptigi buna karsin ise kis aylarinda
disise gecerek Arallk ayinda dip yaptig
g6zlemlenmistir (Sekil 1).

Kdltdr yontemleriyle mikobakteri izole edilen
47 ornegin 43 (%91,48)lGnde PCR testleri
ile dogru olarak mikobakteri saptanmistir.
Dort yanhs PCR sonucun ikisi sistemlerin
valide oldugu bronkoalveolar lavaj (BAL)
orneginde iken ki Ornek ise sistemlerin
validasyonu olmayan apse ve plevral sivi
Orneklerindendir. Son bes yillilk dénemde
Mikobakteriyoloji Laboratuvarimiza gonderilen
15 hasta 6rneginde ise MGIT sivi ve LJ kati
besiyerlerinde mikobakteri Uretilememesine
karsiik PCR sistemlerinde MTC saptanmistir.
Bu hastalarin klinik kayitlari incelendiginde,
hastalarin TB kabul edilip tedavi goérdugu
anlasiimistir. Dolayisiyla PCR testleri ve kultur
yontemlerinde tespit edilen toplam mikobakteri
sayimiz 254’dur. Ancak mikrobiyolojik olarak
mikobakteri saptanan 254 hastadan, 234°G (210
MTC olgusunun tamami, 44 TDM'nin ise 24’U)
klinik olarak TB kabul edilip, antitiberkiloz
ilaclar ile tedavi edilmistir.
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Mevsimsel Ureme Yiizdesi

Sekil 1. Tlberkulozun mevsimsel Greme ytzdesi

TB kabul edilen hastalarin temel demografik
Ozellikleri incelendiginde %53,42’sinin erkek
(n=125), %46,58’sinin kadin (n=109), yas
ortalamalarinin 50 ve %6,41’inin (n=15) 0-14 yas
grubunda ¢ocuk oldugu saptanmistir. Olgularin
dogdugu Ulkeye goére dagilimina bakildiginda
16 hastanin (%6,84) Tirkiye disinda dogdugu
bunlarinda %62,5’nin Suriye dogumlu mdlteciler
oldugu tespit edilmisti. Ornek dagilimina
bakildiginda %57,27’sinin (n=134) solunum
yolu érnekleri, %42,73’'nin (n=100) ise solunum
yolu disi 6rnekler oldugu saptanmistir. Bunun
yaninda tremelerin %65,72’sinin polikniklerden,
%25,62'nin servislerden ve %8,66'sinin yogdun
bakim Unitelerinden geldigi saptanmistir. TB
oldugu kabul edilen 234 hastanin 20’sinin
(%8,55) oOnceden antitiberkiiloz tedavisi
goérmis eski hastalar oldugu saptanmistir
(Tablo 2). Sadece bir hastanin HIV pozitif
oldugu tespit edilmistir. TB olgularinin altta
yatan hastaliklari incelendiginde hastalarin

%23,9'nun (n=56) hipertansiyon, %17,5’nin
(n=41) AC hastaliklarina (KOAH, Astim,
Sarkoidoz), %16,5’nun  (n=39) onkolojik

malignite, %12,8’nin (n=30) kalp hastaliklarina,
%11,9nun (n=28) diyabetes mellitus (DM),
%9,8’nin (n=23) kronik bébrek yetmezligi (KBY)
hastasi oldugu tespit edilmistir. Buna karsilik
TB vakalarin %22,2’sinde (n=52) ise altta yatan

herhangi bir kronik hastalik saptanmazken,
%2,9’unda (n=7) aile i¢i bulas tespit edilmistir
(Tablo 3).

TB vakalarinin 16’si1 tiiberkiloza bagh (14°U
MTC ve 2'si TDM) hayatini kaybetmistir. Olen
hastalarin Gglinden izole edilen MTC’nin ilag
direnci oldugu saptanmistir. Olen vakalarin
%62,5 (n=10) yodun bakim Unitelerinde
yatmakta oldugu ve hastalarin sadece birinin
prematlr ve immin yetmezligi olan bebek oldugu
kalan hastalarin erigkin yasta (yas ortalamalari
70) altta yatan ciddi kronik hastaliklari olan
bireyler olduklari belirlenmistir. Yillar icindeki TB
vakalarinin degisimi ve mortalite oranlari Tablo
4’de verilmigtir.

Tuberkiloz tanisinda kullanilan
mikrobiyolojik  yontemlerin  klinik tani ile
uyumlari  degerlendirildiginde  ydntemlerin

performanslarinin kékenin MTC ya da TDM
olmasina gore farkllik gosterdigi gortlmustar.
Klinik korelasyon acisindan en yuksek test
performansina PCR testleri sahiptir. En dusuk
performansa sahip olan EZN boyama ydntemi
ile 145 (%61,96) mikobakteri saptanan érnekte
aside direngli basil saptanmamistir (Tablo 5).
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Tablo 2. TB olgula

rinin temel 6zellikleri

Say!i %

Cinsiyet Erkek 125 53,42

Kadin 109 46,58
Yas 0-14 15 6,41

16-64 138 58,97

265 81 34,62
Dogdugu Tiirkiye 218 93,16
Ulke Tirkiye Disi 16 6,84
Olgu Yeni 214 91,45
Tanimi Onceden Tedavi Gérmiis 20 8,55
Tutulum Akciger 134 57,26
Yeri Akciger Disi 100 42,74
HIV (+) 1 0,43
Mikobakteri MTC 210 89,74
Turd TDM 24 10,26

HIV: Human Immunodeficiency Virus, MTC: Mycobacterium tuberculosis kompleks,
TB: Tuberkilloz, TDM: Tuberkiloz digi mikobakteri

Tablo 3. TB olgularinin altta yatan kronik hastaliklari

Kronik Hastalik Sayi (n) Yizde (%)
HT 56 23,93
Hastalik yok 52 22,22
Akciger Hastaliklari 41 17,52
Onkolojik Hastakliklar 39 16,66
Kalp Hastaliklari 30 12,82
DM 28 11,96
KBY 23 9,82
Norolojik Hastaliklar 4 1,70
Ailede TB 7 2,99
Steroid Kullanimi 3 1,28
DM+HT 20 8,54
KAH+HT 18 7,69
KAH+HT+DM 8 3,41

DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi,
KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi, TB: Tlberkiiloz
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Tablo 4. TB vaka sayilari ve 6lim oranlarinin yillar icindeki degisimi

Toplam TB sayisi Oliim sayisi  Oliim Orani (%)
2015 58 5 8,62
2016 41 0 0
2017 51 3 5,88
2018 38 2 5,26
2019 46 6 13,04
Toplam 234 16 6,83

TB: Tuberkiloz

Tablo 5. Mikrobiyolojik Tanida kullanilan yéntemlerin performansilari

Yéntem Duyarlilik (%)  Ozgiillik (%) PTD (%) NTD (%) Dogruluk (%)
MTIC TDM MTC TDM MTC TDM MTC TDM MTC  TDM
EZN 38 333 99 989 323 05 992 99,9 982 988
MGIT 89,5 87,5 100 99,8 100 55,2 99,8 99,9 99,8 99,8
LJ 55,7 50 100 998 100 375 994 99,9 994 998
RT-PZR 96,3 100 99,6 99,9 82,8 71,4 99,9 100 99,5 99,9

EZN: Erlich-Ziehl Neelsen, MTC: Mycobacterium tuberculosis kompleks,

MGIT: Mycobacteria Growth Indicator Tube, LJ: Léwenstein Jensen,
NTD: Negatif tahmin degeri, PTD: Pozitif tahmin degeri,
RT-PCR: Real time polimeraz zicir reaksiyonu

MTC bagli TB olgularinin 195’ine antibiyotik
duyarhlik testleri calisiimistir. 166 (%85,12)
koken test edilen doért antibiyotige (izoniazid,
rifampisin, streptomisin ve etambutol) karsi
hassas bulunmustur. Buna karsin 29 (%14,87)
kékende bir veya birden ¢ok ilaca diren¢ tespit

edilmigtir. Direncli kdkenlerin 21’inde tek ilaca,
6’sinda iki ilaca ve 2’sinde ise Ug ilaca direng
saptanmistir. Tum MTC olgularindan sadece
biri ise coklu ila¢ direngli (CID) kabul edilmistir
(Tablo 6).

Tablo 6. MTC kokenlerinin ilag duyarlilik sonuglari ve yillara goére degisimi

2015 2016 2017 2018 2019 Toplam Yiizde
Toplam izolat sayisi 45 37 43 32 38 195 100,00
Tum ilaglara duyarl izolat 32 30 38 30 36 166 85,13
Toplam direngli izolat 13 7 5 2 2 29 14,87
INH 7 3 1 2 1 14 7,18
RIiF 2 0 2 0 0 4 2,05
ETM 8 2 1 0 0 11 5,64
SM 4 4 1 0 1 10 5,13
Toplam tek ilaca direncg 7 5 5 2 2 21 10,77
INH+RIF (GiD) 1 0 0 0 0 1 0,51
Toplam 2 2 ilaca direng 6 2 0 0 0 8 4,10

CID: Coklu ilag direnci, ETM: Etambutol; INH: izoniazid,
MTC: Mycobacterium tuberculosis kompleks, RIF: Rifampisin,
SM: Streptomisin
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Tartisma

Tlberkiloz, 6zellikle az gelismis ve distk
gelire sahip Ulkelerde karsimiza c¢ikmakta
olan yuksek mortalite oranlarina sahip insanhk
tarihinin en 6nemli enfeksiyon hastaliklarindan
biridir Glnimizde TBye karsi DSO’niin
onderliginde kuresel bir savas yuritilmektedir.
Bu amagla diinya liderleri 2015 yilinda bir araya
gelerek “Tuberkilozu Bitirme Stratejisi” (End
TB Stratejisi)ni onaylamis ve 2035 yilinda
dinyayr TB’den kurtarmayi hedeflemiglerdir.
DSO’niin Tuberkiilozu Bitirme Stratejisine gore
2020 yilinda TB vakalarinda %20 ve TB’den
Olimlerde %35 azalma hedeflenmis iken 2015-
2018 raporlarina gére vaka sayisindaki azalma
%6,3’lerde, 6lim sayisindaki azalma %11’lerde
kalmistir. Bu baglamda gegcen 5 yilda dinya

Tablo 7. Olim nedeni TB olan hastalarin ézellikleri

genelinde End TB hedeflerinin altinda bir seyir
izlense de ulkemizin de icinde bulundugu Avrupa
bdlgesinde ciddi yol kat edilmistir. Avrupa’da
vaka sayilarinda %15 ve olum oranlarinda
%24 azalma yakalanmistir [1]. Bakanhdimiz
verileri incelendiginde 2005 yilinda TB insidansi
Ulkemizde 29,4 iken 2018 yilina geldigimizde
14,1’e gerilemigtir [2]. Calismamiz sonuglarinda
da Ulke verilerine benzer sekilde 2015-2019
yilllari arasinda vaka sayilarinda %20’lik
azalma s6z konusudur. Mortalite agisindan
degerlendirildiginde 2015-2018 yillari arasinda
%34,48'lik bir azalma gorulmustir (Tablo 4).
Ancak 2019 yilinda 6lim oranlarimizda belirgin
bir artis olmustur. Bu artisin nedenin hastalarin
tamaminin ileri yasta ve TB’ye eslik eden ciddi
kronik hastaliklara sahip olmalari oldugunu
distinmekteyiz (Tablo 7).

Tarih Ornek Tipi  Servis Yas Cinsiyet M,0 Kronik Hastalik
19.01.2015 BAL Dahiliye Yogun Bakim 55 Erkek MTC KBY, ALL
30.01.2015 Apse Beyin Cerrahi Yogun Bakim 83 Kadin TDM HT
09.03.2015 BAL Dahiliye Yogun Bakim 78 Erkek TDM KAH
15.07.2015 Periton Hematoloji Poliklinik 46 Kadin MTC ALL, KAH
02.09.2015 Balgam Dahiliye Yogun Bakim 71 Kadin MTC Hastalik yok
16.03.2017 NFA Gogus Hastaliklari Yogun 85 Erkek MTC SVH
Bakim
31.03.2017 idrar Yenidogan Yodun Bakim 1 Kadin MTC Prematiir, AKIY
06.04.2017 Balgam Nefroloji Servisi 60 Kadin MTC KBY
21.06.2018 Balgam GOgus Hastaliklar Yogun 41 Erkek MTC RA, Eski TB
Bakim
15.08.2018 Doku GOgus Hastaliklar Servisi 87 Erkek MTC HT, KKY
01.04.2019 BAL Gogus Hastaliklari Yogun 56 Erkek MTC Astim, HT
Bakim
19.04.2019 Apse Dahiliye Yogun Bakim 65 Erkek MTC KAH, HT
11.06.2019 NFA Gogus Hastaliklar Servisi 84 Erkek MTC DM, HT, KBY, KOAH
02.08.2019 BAL Gogus Hastaliklari Yogun 86 Erkek MTC KAH, HT
Bakim
02.09.2019 Apse Dahiliye Yogun Bakim 63 Kadin MTC KBY, HT
16.12.2019 Doku Beyin Cerrahi Servisi 68 Kadin MTC HT, DM, KAH

AKIY: Agir Kombine immiin Yetmezlik, ALL: Akut lenfoblastik I6semi,
BAL: Bronkoalveoler Lavaj, DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon,
KAH: Koroner arter hastaligi; KBY: Kronik Bébrek YetmezlIigi,

KKY: Konjesif kalp yetmezligi, KOAH: Kronik obsturiktif akciger hastaligi,

M,O:Mikroorganizma, MTC: Mycobacterium tuberculosis kompleks,

NFA: Nazofaringeal aspirat, RA: Romatoid artirit, SVH: Serebrovaskdler hastalik,

TB: Tuberkiloz, TDM: Tiberkiloz digi mikobakteri
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TB vakalarinin temel demografik verileri
incelendiginde 2018 yili Saglik Bakanhgr'nin
yayinladigi Ulke verilerimizle ¢ok benzerlik
icinde olduklari gérilmektedir. Ancak verilerimiz
ve Bakanlik verileri arasinda yabanci uyruklu TB
vakalari agisindan fark bulunmaktadir. Bakanlik
verilerine gore yabanci Ulkede dogan TB hastasi
tim olgularin %10,8 (n=1278) olustururken
bunlarin %46,5 (n=595)'ni Suriyeli multeciler
olusturmaktadir [2]. Bizim verilerimizde ise tim
TB olgularin icinde yabanci ulkede doganlar
%6,84’nu (n=16) olustururken, bunlarin %62,5'ni
(n=10) Suriyeli midlteciler olusturmaktadir.
Verilerimiz irdelendiginde 0Ozellikle Suriyeli
multecilerinde buyuk ¢ogunlugunun (n=8) 2018
yiinin ortasindan sonraki dénemde oldugu
saptanmistir. Kayseri ili Suriyeli multecilerin
nifusa oranla yogun yasadidi illerden biridir
ve son iki yilda yabanci uyruklu TB vakalari
arasinda Suriyeli miultecilerin oraninin daha
yuksek olmasini destekler niteliktedir [3].

DSO TB igin risk faktérleri arasinda baslica
HIV, DM, alkol ve sigara kullaniminin oldugunu
bildirmektedir. TB vakalarimizin altta yatan
kronik hastaliklari  irdelendiginde sadece
bir hastanin HIV (+) oldugu, vakalarin %12
(n=28)'sinde DM oldugu belirlenmistir. Buna
karsin tim vakalarin yaklasik doértte birinde
(n=56) hipertansiyon tespit edilmistir. Yapilan
korelasyon analizinde TB ve hipertansiyon
arasinda zayif pozitif bir iligki bulunmustur.
Literaratlrdeki hipertansiyon ve TB iligkisi
incelendiginde farkli vaka serilerinde degisen
oranlar (%0,7-38,3) bildirilmigtir [4]. TB ile HT
arasindaki iligki tam olarak agiklanamasada
burada cesitli hipotezlerden bahsedilmektedir.
Bu hipotezler arasinda renal tiberkllozun
HT tetikledigi ya da HTnun kardivaskuiler
hastaliklar ve DM ile birlikteliginin immuniteyi
bozarak TB'ye zemin hazirladigi sayilabilir
[4]. Bizim olgularimizin 20’sinde (%8,5)inde
HT ve DM bir arada bulunurken, 18inde
(%7,69) HT ve kardiyovaskiler hastaliklar
ve 8'sinde (%3,41) ise U¢ hastalik bir arada
bulunmaktadir. Ayrica 114 (%48,71) hasta ise
DM, HT ve kardiyovaskuler hastaliklardan en
az birine sahiptir. Buda TB vakalari i¢cinde altta
kronik hastaligi olan 182 vakanin %62,63'ne
denk gelmektedir. Bu bulgularda TB’nin HT,
kardiyovaskiler hastaliklar ve DM {ggenin
yarattigi zeminde gelisebilecegi gorisunu
destekler niteliktedir.

TUberklloz vakalarinin hizli, dogru tespiti
ve uygun tedavilerin baslanmasi TB’yi bitirme
stratejisinin en o6nemli ki kilit noktasidir.
Vakalarin dogru tanimlanmasinda Mikobakteri
Laboratuvarr’nin kritik bir énemi vardir. TB
tanisindaki en bulylk dezavantajlardan biri
mikobakteri tlrlerinin yavas Uremesi ve kultlr
sonuglarinin hizli sekilde verilememesidir. LJ
kati besiyerinde ortalama Ureme surelerinin
21-42 gun arahdinda, MGIT sisteminde ise
7-21 gln araliginda oldugu bildiriimektedir [5].
Calismamiz verileri incelendiginde MGIT sistemi
ve LJ ile saptanan Greme zamanlarinin literatr
verileri ile uyumluluk gdsterdigi ve iki kaltlr
yéntemi icin belirlenen ortalama Ureme sureleri
arasinda anlamh fark oldugu bulunmusgtur
(p=0,01). MGIT sisteminde tespit edilen Greme
zamanlari  degerlendirildiginde MTC igin
ARB gorulen érnekler ile ARB gortlmeyenler
arasinda (p=0,03) ve akciger ve akciger disi
ornekler arasinda (p=0,095) istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir. Yapilan diger tim
karsilastirmalarda ise istatistiki olarak fark
saptanmamistir (Tablo 1). Atis ve ark. [6], bizim
calismamiza benzer sekilde MGIT besiyerinde
ortalama dreme suresi ARB pozitif olgularda
11,248,4 gin, ARB negatif olgularda 20+2,87
guin olarak bulmus ve aradaki farki istatistiksel
olarak anlamli bulmustur. Rishi ve ark. [7],
yaptigi calismada akciger orneklerinde ARB
pozitif ise Greme slresini 6,79 giin, ARB negatif
ise 13,35 gln ve akciger digl érneklerde ise
ARB pozitiflerde 8,33 guin, ARB negatiflerde
17,89 gln bulmuslar ancak aradaki farklarin
istatistiksel anlamliligindan bahsetmemislerdir.

Calismamiz  sonuglarinda mikobakteri
saptanmasinda kullanilan yontemlerin
performanslari dederlendirildiginde (Tablo 5) iki
onemli nokta dikkat gekmektedir. Birinci nokta
PCR testinin klinik ile en uyumlu ve duyarlihdi en
yiksek testolarak kargimiza gelmesidir. Ozellikle
TB tedavisi almig olan 234 hastanin 15'i (%6,5)
sadece PCR (7 hasta GeneXpert MTB/RIF, 8
hasta BD MAX MDR-TB) ile saptanabilmigtir.
Bu 15 hastanin tamaminda kultir yontemleri
ile mikobakteri Uretilememigken, c¢alismamiz
sonuglarina gore TB tanisinda performansi en
dusuk olan EZN boyama ydntemiyle 5 hastada
aside direngli basil saptanmistir.
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Son yillarda tlkemizde TB tanisinda siklikla
kullanilmakta olan molekiler ydntemlerden
Ozellikle GeneXpert MTB/RIF (Cepheid,
ABD)’in performansinin degerlendirdigi bircok
calismada sistemin valide oldugu solunum yolu
orneklerinde duyarlihdin daha yuksek oldugu
(%77,5-100), solunum yolu disi o6rneklerde
ise duyarliigin daha disik oldugu (%63,9-
83,3) saptanmistir [8-11]. Bizim c¢alismamizda
ise GeneXpert sisteminin duyarlihgi %96,49,
Ozgulligu %99, pozitif tahmin degeri (PTD)
%73,3, negatif tahmin degeri (NTD) ise
%99,9 olarak tespit edilmistir. TB tanisinda
kullanilmakta olan bir diger test olan BD MAX
MDR-TB’nin performansinin degerlendirildigi
galismalarda  duyarlihigini solunum  yolu
orneklerinde %92-93 ve 6zgulligini %93-97
olarak, solunum disi érneklerde ise duyarligini
%52, 6zgulligd %100 bulmuslardir [12, 13].
Calismamizda ise BD MAX MDR-TB testinin
solunum yolu 6rneklerinde (n=197) duyarlihgi
%100, 6zgulligu %99,4, PTD %80, NTD %100
ve solunum disi 6rneklerdeki (n=299) duyarlligi
%100, 6zgulligld %97,9, PTD %62,5, NTD
%100 olarak saptanmistir.

Mikobakteri  saptanmasinda  kullanilan
yontemlerle ile ilgili ikinci dikkat ¢ekici nokta ise
mikrobiyolojik olarak TDM basillerin saptandigi
hastalarin (n=44) sadece 20’sinin TB kabul
edilip tedavi gérmesidir. Buda tum ydntemlerin
TDM saptamasindaki (basta PTD olmak Uzere)
performansinda ciddi problemlere sebep
olmaktadir (Tablo 5). Ozellikle EZN boyamanin
PTD degerlerinin MTC igin %32,3 ve TDM
icin %0,5 gibi dustuk degerlerde olmasi son
derece Onemlidir. Bunun nedenin arkasinda
ise idrar orneklerinde saptanan yalanci pozitif
sonuglarin oldugunu disiinmekteyiz. Ozellikle
idrar orneklerinde tespit edilen bu yalanci
pozitifliklerin nedenin son yillarda mesane
kanseri tedavisinde Bacilli-Calmette-Guérin
(BCG)'nin kullaniliyor olmasi ve TDM tirlerinden
M.smegmatis’in siklikla idrar 6rneklerinden
tespit ediliyor olmasi goésterilebilir [14, 15].

TB'yi bitirme stratejisinin kilit noktalarindan
biride TB’nin etkin tedavidir. Ancak tim dinyada
TB tedavisinde kullanilan birinci basamak
ilaclara karsi gelisen direng ciddi bir sorun olarak
karsimiza ¢cikmaktadir. Dinya genelinde yeni TB
olgularinin %3,5’inde ve 6nceden TB tedavisi
almis hastalarin %18’inde rifampisin direnci (RIF)
veya ¢ok ilaca direngli TB (CID-TB: rifampisin
ve izoniazide karg! direngli) gorulmektedir [1].

Ulkemizin farkh yorelerinde yapilmis direng
calismalarinda gok farkli sonuglar elde edilmistir
[16-27] (Tablo 8). Bu sonuglar ile galismamizin
sonuglari karsilastirildiginda benzerlikler géze
garpmaktadir. ilimizde Atalay ve ark. [27] 2008-
2009 yillari arasinda yaptigi calismada izoniazid
(INH), rifampisin (RIF), streptomisin (STR)
ve etambutole (ETM) direng ve CiD oranlari
sirasiyla %18,7, %18,7, %15,6, %0 ve 3,10
olarak saptanirken, Artan ve ark.’nin [20] yaptigi
¢alismada ise oranlar %14,9, %6,2, %9,5, %7,9
ve %4 olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
saptanan INH, RIF, STR, ETM ve CID (%7,18,
2,05, 5,64, 513 ve 0,51) direng oranlarinin
gecmis yillarda sehrimizde yapilan ¢alismalarla
ve Ulke verilerimizle kiyaslandiginda dusuk
oldugu hatta sehrimizin Ulke verilerinden daha
iyi durumda oldugu soéylenebilir (Tablo 6). Zira
Ulke genelinde 2009 yilinda sirasiyla INH, RIF,
STR, ETM ve CiD direnci %13,1, 6,5, 4,7, 8,5
ve 5,1 iken 2016 yilinda sirasiyla 11,9, 4,2, 3,7,
10,6 ve 3,3’e gerilemistir [2].

Calismamizda TB kabul edilen 234 hastanin
20’sinin (%8,54) daha 6nce TB tedavisi gérmus
eski hastalar oldugu tespit edilmistir (Tablo 2).
Turkiye verileri incelendiginde 6nceden tedavi
g6érmls TB vaka sayisini yillar igcinde azalma
gosterdigi ancak calismamizda eski TB vaka
sayllarinin 2017 yili disinda azalma egiliminde
oldugu fakat genel olarak Tirkiye ortalamasinin
Uzerinde oldugu goézlemlenmistir. Bu oransal
farkliligin nedenin tedavisi komplike hale gelen
eski TB hastalarinin hastanemize daha c¢ok
basvuru yapmasi oldugunu disinmekteyiz.

TB’nin mevsimsel dagilimi ile ilgili yapiimig
olan c¢alismalar incelendiginde, hastaligin
dinyada ve Ulkemizde bahar ve yaz aylarinda
pik yaptigi ve yilin son aylarinda dip yaptigdi
bildiriimektedir. Calismamizin sonuglarina goére
Mikobakteriyoloji Laboratuvarimiza gelen kulttr
istemine karsilik Greme saptanan Orneklerin
aylara gore dagihmi irdelendiginde Agustos
ayinin %2,61 ureme orani ile TB'nin pik yaptigi
ay oldugu, Aralik aymin ise %0,65 orani
ile en az goérlldigld ay oldugu saptanmistir
(Sekil 1). Ulkemizde Génliugir ve ark.’nin [28]
yaptigi calismada verem savas dispanserine
basvurularin Ekim ve Aralik aylarinda dip
yaptigi, Mart, Haziran ve Temmuz aylarinda ise
zirve yaptigl ve en ¢ok TB vakasini Haziran,
Temmuz, Agustos aylarinda takip ettiklerini
bildirmislerdir. Demiralay yaptigi c¢alismada
ise Isparta ve Burdur illeri igin tlberkilozun
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pik ayinin Mart, Nisan ve Mayis aylari oldugu,
Tarkiye igin tuberklloz pikinin Mayis ve
Temmuz aylari oldugunu belirtmigtir  [29].
1971-2006 yillari arasinda 11 farkh Ulkedeki
TB vakalarinin inceledigi bir calismada TB’nin
bahar ve yaz aylarinda pik yaptigini bildirmistir
[30]. TB’nin yaz ve bahar aylarinda daha ¢ok
gorulmesinin nedenleri arasinda, mikobakteriler
ile karsilasmanin siklikla kapali alanlarda ve
havalandirmanin  kisitlandigi  kis aylarinda
oldugu ancak hastaligin dogal seyri geregi ilk
semptomlarin ¢ikmasi ile karsilagsma arasinda
3-4 aylik bir slUrenin gegctigi bildirilmektedir.
Ayrica hicresel immin cevapta Onemli
bir rol Ustlenen vitamin D seviyelerinin kig
aylarinda distigl, beslenme aligkanliklarinin
bozuldugu ve kis aylarinda diger bakteri, viral
enfeksiyonlarin da artmasiyla, kisilerin yas ve
cinsiyetlerine bagli olarak TB’ye yatkinliklarinin
artirdi§1 sayilimaktadir [30].

Sonug¢ olarak, TB Dunyadaki her Ulkenin
karsi kasiya kaldidi, takip ve tedavi etmek
zorunda oldugu kuskusuz en 6nemli ve tehlikeli
enfeksiyon hastaliklarindan biridir. Kiresel
olarak mulcadele gerektiren bu hastaliga karsi;
toplumdaki hasta bireylerden, bir Glkenin saglik
otoritelerine kadar her basamagin ayri bir
sorumlulugu vardir. TB ile miicadelede tani ve
tedavi ayrilmaz bir ikilidir. TB tani ve tedavisinde
elde edilen verilerin yillar igindeki degisimlerinin
ve Kklinik yansimalarinin  degerlendirilmesi
¢ok 6nemlidir. Calismamiz sonucunda, TB ile
mucadelenin son bes yillik stregte Ulkemizde
oldugu gibi Kayseri ilinde de basarili bir sekilde
surduruldugu gosterilmigti. Bu calisma ve
benzerlerinin ileriki yillarda da yapilmasinin
Ulkemiz epidemiyolojik verilerine ve TB ile
micadeleye katki saglayacagi dustincesindeyiz.
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Can neutrophil lymphocyte ratio be a marker in stage 1 testicular tumor
occult metastasis parameters?

Nétrofil lenfosit orani evre 1 testis tliimériinde okklilt metastaz parametrelerinde belirteg
olabilir mi?
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Abstract

Purpose: Neutrophile-Lymphocyte (NLR) and Platelet-Lymphocyte ratio (PLR) comparison is an easy to use
and cost-effective method in diagnosis of some cancers and diseases. In this study, we aimed to investigate if
NLR/PLR ratio evaluation could be utilized in diagnosis of testicular malignencies especially in early-term with
occult metastasis.

Materials and methods: A total of 40 patients at stage-I, who have undergone radical inguinal orchiectomy
intervention for testicular tumor between 2015 and 2019, and 43 control individuals without any testicular
complaints were included in this retrospective study. The relationship between pathological risk factors for occult
metastatic disease in Stage-| testicular cancer and NLR/PLR values were investigated.

Results: The average age was 30.05 years, and there was no significant difference between the groups by
means of age (p=0.150). The NLR and PLR values of the tumor group were prominently higher in the patient
group, when compared with the control group (p=0.001 and p=0.016, respectively). In the correlation analysis
between risk-factors for occult metastatic disease in Stage-| testicular cancer and NLR/PLR, we have found that
only a significant correlation was present in terms of tumor size.

Conclusion: As a result, we have concluded that NLR increases in all types of testicular tumors. We suggest
that higher NLR ratio values can be used as prognostic marker in clinical practice.

Key words: Testicular tumor, occult metastasis, neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/lymphocyte ratio.

Baser A, Aras B. Can neutrophil lymphocyte ratio be a marker in stage 1 testicular tumor occult metastasis
parameters? Pam Med J 2021;14:598-603.

Oz

Amag: Notrofil-Lenfosit ve Trombosit-Lenfosit orani (NLR/PLR) karsilastirmasi, bazi kanserlerin ve hastaliklarin
tanisinda kullanimi kolay ve dusuk maliyetli bir ydntemdir. Bu calismada, 6zellikle okkult metastazli erken dénem
testis malignitelerinin tanisinda NLR/PLR orani degerlendirmesinin kullanilip kullanilamayacagini arastirmayi
amagladik.

Gereg ve yontem: 2015-2019 yillari arasinda testis timori icin radikal inguinal orsiektomi miidahalesi yapilan
hastalar retrospektif olarak incelendi. Calismaya testis timor evre-l olan 40 hasta ve herhangi bir testis sikayeti
olmayan 43 hasta kontrol grubu olarak ¢calismaya dahil edildi. Evre-| testis kanserinde okkdlt metastatik hastalik
icin patolojik risk faktorleri ile NLR/PLR degerleri arasindaki iliski arastirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 30,05 yil idi ve gruplar arasinda yas bakimindan anlamli fark yoktu
(p=0,150). Timor grubunun NLR ve PLR orani degerleri testis timorll hastalarda kontrol grubuna gére belirgin
olarak yuksekti (sirasiyla p=0,001 ve p=0,016). Evre-| testis kanseri ve NLR/PLR'de okkult metastatik hastalik
icin risk faktorleri arasindaki korelasyon analizinde sadece timér boyutu agisindan anlamli bir korelasyon
oldugunu bulduk.

Sonug: Sonug olarak, tum testis timorlerinde NLR'nin arttigi sonucuna vardik. Klinik uygulamada prognostik
belirte¢ olarak daha yuksek NLR orani degerlerinin kullanilabilecegini 6nermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Testis timord, okkult metastaz, notrofil-lenfosit orani, trombosit-lenfosit orani.
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Introduction

Testicular cancer (TC) is one of the most
uncommon cancers in men aged between 15
and 44 years [1, 2]. Although the incidence of
TC continue to gradually increase in developed
countries, it still constitutes only 1-1.5% of the
whole male cancers [3, 4]. The fact that TC is
mainly encountered in younger age groups,
responds well to chemotherapy, and that its 10-
year survival is over 95% have increased the
importance of early diagnosis and treatment of
testicular cancers. The medical history, physical
examination, imaging methods and laboratory
tests (especially tumor markers) are used for
diagnosis. Alpha-fetoprotein (AFP), human
chorionic gonadotropin beta (Beta-HCG), and
lactate dehydrogenase (LDH) are used as
serum tumor biomarkers. These biomarkers are
also used in prognostic grouping and staging,
however they may not be significantly at high
levels in all pathological subtypes of testicular
tumors. It is also known that tumor tissues
trigger an inflammatory process in the body,
and thus inflammation plays a critical role
in different aspects of cancer such as tumor
development, progression and prognosis [5].
For this reason, inflammation has an important
role in all stages of carcinogenesis [6]. Immune
cells secrete cytokines that play role in tumor
growth, invasion, and metastasis development
[7, 8]. These cytokines also lead to changes in
acute phase reactants such as blood neutrophil
and lymphocyte counts [6]. Tumor-associated
host inflammatory immune responses appear
as hematological markers, and neutrophil/
lymphocyte ratio (NLR) is the most commonly
used ratio. Besides, platelet/lymphocyte ratio
(PLR) is also used to predict cancer prognosis
and inflammatory conditions [9]. In this study,
we aimed to compare the values of NLR and
PLR, which is an easy-to-apply and cost
effective approach, between healthy individuals
of similar age group and the patients diagnosed
with testicular tumors, and to investigate the
benefits they can provide in clinical practice,
such as occult metastasis parameters.

Materials and methods

Atotal of 40 patients, who meet the inclusion
criteria for Stage-l and have undergone a
radical inguinal orchiectomy intervention for
testicular tumor between 2015 and 2019
years, and 43 control individuals without any
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testicular complaints were included in this
retrospective study. The relationship between
NLR and PLR values in both groups and the
relationship between pathological risk factors
for latent metastatic disease in Stage-I testicular
cancer, as well as established NLR and PLR
ratio data were investigated. Informed consent
was obtained for all participants of the study.
The study was approved by the local Hitit
University Clinical Studies Ethics Committee,
and conducted in accordance with the ethical
principles of the Helsinki Declaration.

Patients with testicular stromal tumors,
acute infections, hematological diseases,
malignancy other than testicular tumors, chronic
inflammatory disease, end-stage chronic renal
failure, corticosteroid use, beta blocker and /
or immunomodulator drug use, patients who
received hormonal therapy and blood products
during the past one month, and the patients
whose pre-operative tumor markers, complete
blood count and pathology results could not be
obtained were excluded from the study.

Complete blood cell count was measured
one day prior to the surgery, and NLR was
defined as dividing the absolute neutrophil count
by the absolute lymphocyte count, and PLR was
defined as dividing the absolute platelet count
by the absolute lymphocyte count.

Although surgical practices were performed
by different physicians in the same department,
similar follow-up programs and adjuvant
treatment protocols were applied to the patients.
After inguinal orchiectomy, all patients were
included in a follow-up program for physical
examination and tumor marker analysis four
times a year in an uro-oncology polyclinic.
Furthermore, chest radiographs and abdomino-
pelvic tomography were performed twice a year.
The need for chemotherapy was applied in line
with the oncology opinions and EAU guidelines
recommendations.

Statistical analysis

IBM SPSS Statistics 22 for statistical analysis
software (SPSS IBM, Chicago, USA) was used
to evaluate the established data. Conformity
of the parameters to the normal distribution
was evaluated using Shapiro-Wilk test.
Descriptive statistical values were computed
(mean, standard deviation, frequency), and the
comparison of quantitative data were achieved
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using Kruskal-Wallis test. Mann-Whitney U
test was used for the two-group comparisons
of the parameters that did not show normal
distribution, and Student’s t test was used for
the parameters with normal distribution. The
cut-off point was chosen based on the ROC
curve analysis. P values less than 0.05 were
considered as statistically significant.

Results

The study was conducted with a total of
83 patients aged between 15-53 years. The
average age was 30.05+7.93 years. The patients
were divided into two groups as testicular
tumor (n=40) and controls (n=43). When the
pathologies of patients with testicular tumor
were examined, Seminoma in 24 patients and
Non-seminoma testicular tumors were detected
in 18 patients. When age, NLR and PLR were
compared between the groups, we have found
that groups were similar to each other only in
terms of age (p=0.150). The NLR and PLR
values of the tumor group were significantly
higher, when compared to the control group
(p=0.001 and 0.016, respectively) (Table 1).

In our study, metastasis was detected in 10
patients during follow-up. We have performed
correlation test to reveal whether there is a
correlation between the prognostic risk factors
identified for occult metastatic disease in
testicular tumors and NLR/PLR values, and
observed that only tumor size was correlated
with NLR/PLR (r=0.556, p<0.001 and r=0.514,
p=0.001, respectively) (Table 2).

The ROC curve was drawn for the Neutrophil/
Lymphocyte ratio (NLR) in TC diagnosis. The
area under the curve for NLR was 0.687 and the
standard deviation was 0.06. The area under
the curve was significantly higher compared
to the value 0.05, which means diagnostic
worthlessness (p=0.003). In TC diagnosis, the
cut-off value of NLR was 2.27. It was determined
that while the sensitivity of this value was 55%,
the specificity was 88.5%, the positive predictive
value was 81.5% and the negative predictive
value was 67.9% (Figure 1).

Table 1. Comparison of age, NLR and PLR values between groups

Testicular tumor Control

(n=40) (n=43) p

Mean+SD MeantSD
Age (years) 34.33+6.84 31.79+8.84 0.150
NLR 3.45+£3.19 1.731£0.51 0.001
PLR 157.02£120.16 109.48+39.12 0.016

NLR: Neutrophil/lymphocyte ratio, PLR: Platelet/lymphocyte ratio

Table 2. Relationship between defined parameters for occult metastasis and NLR and PLR in

testicular tumors

Occult Metastasis Parameters

NLR PLR
Correlation

Correlation (Rho) p value (Rho) p value
Invasion of the rete testis -0.052 0.750 0.073 0.653
Tumour size 0.556 <0.001 0.514 0.001
Lympho-vascular invasion in peri-tumoral tissue -0.254 0.113 -0.298 0.061
Proliferation rate >70% 0.114 0.376 0.276 0.084
Embryonal carcinoma percentage >50% -0.232 0.149 0.073 0.656

NLR: Neutrophil/lymphocyte ratio, PLR: Platelet/lymphocyte ratio
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Figure 1. ROC of NLR count in testicular cancer

Discussion

In our study, we found that NLR and PLR
values were significantly higher in patients with
testicular tumors compared to the control group.
There are pathophysiological mechanisms
to explain this situation. It is postulated
that carcinogenesis develops from chronic
inflammation sites, and that inflammation plays
animportantrole in every known tumoral stage [6,
10]. Total leukocyte, lymphocyte and neutrophil
parameters are among important biochemical
and hematological measurement items, which
have been used as inflammation indicators for
years. Neutrophilia may either arise from the
ectopic production of myeloid growth factors as
a part of paraneoplastic syndrome, or caused by
a non-specific response to cancer-related tissue
destruction and cytokine-mediated inflammation
[11]. Increment in circulatory neutrophil number
can play an important role in tumor progression
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and angiogenesis [12]. Thus, neutrophilia has
been implied in relatively poor prognosis [8,
13]. Besides, lymphopenia is associated with
cortisol-induced stress response [14]. As an
increased neutrophil response to lymphopenia,
high neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) was
reported to support cancer development by
inhibiting antitumoral immune response [15].

In some previous studies, it has been
reported that the NLR values were higher in
patients with testicular tumors compared to the
control group [3, 13, 16]. Neutrophil/lymphocyte
ratios were found to be 3.1+£1.4 by Gokcen et al.
[16], 4.22+3.54 by Sahin et al. [3], and 3.18+1.76
by Yuksel et al. [13]. In our study, we found that
NLR ratio was higher in patients with testicular
tumors compared to the control group of similar
age group, and this was in accordance with the
literature. The NLR ratio was significantly higher
in testicular tumor group in our study. Gokcen
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et al. [16] and Sahin et al. [3] have reported that
the mean PLR value was higher in testicular
tumor group, when compared with the controls.
Likewise, we have also found that the PLR value
was prominently higher in the patient group.

It is well-known that the increase in
neutrophil number plays an important role in
tumor progression and angiogenesis [12]. In
our study, when we examined the correlation
between prognostic risk factors identified for
occult metastatic disease in testicular tumors
and NLR/PLR, we have found that there was
a statistically significant correlation between
the testicular tumor size and NLR/PLR.
Thus, immune response and the neutrophil/
lymphocyte ratio is expected to increase in
parallel to increased tumor size, which was
in accordance with the previously reported
finding that the mean NLR value was directly
proportional to the thyroid cancer tumor size
[17]. When we look at the literature, we have
observed that there is no study which mainly
focus on the relationship between the testicular
size and NLR. However, in a study by Bolat
et al. [18] including 53 patients with testicular
tumors, the neutrophil cut-off value was taken as
3.55, and they have investigated the correlation
between tumor size, lymph node metastasis
and invasion to rete testis. In that study, no
statistically significant difference was found
between NLR and tumor size in the groups with
a value below and above 3.55. In our study, a
positive correlation was found between NLR/
PLR values and tumor size. In this case, an
occult metastasis may be considered if there is
no palpable mass in the physical examination of
the patients with high NLR and PLR values and/
or testicular tumor sizes are found to be small.

In some studies in which the NLR threshold
value was investigated, it was found to be 2.25
by Gokcen et al. [16], 3.16 by Sahin et al. [3]
and 2.11 by llktac et al. [19]. In our study, we
have specified the NLR cut-off value as 2.27,
which is in accordance with the literature.

Our study has some limitations. Given the
fact that our study had a retrospective structure,
limited study group might have affected
the prognostic predictive values. Further
randomized controlled trials or meta-analyses
with bigger number of cases are required in this
field.

As a result; NLR values can increase in
testicular tumors, just as in all other cancer
types. However, the current available data are
not yet sufficient to clearly indicate its feasibility,
cost-effectiveness, and re-applicability as a
biomarker. We think that high NLR and also PLR
values can be used as biomarkers which could
predict cancer course and prognosis. There is
a need for large-scale, prospective randomized
and multicenter studies with longer follow-up
periods.
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Akut alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatan gcocuklarda
Multiplex-PCR ile saptanan enfeksiyo6z etkenlerin degerlendiriimesi

Evaluation of infectious factors detected by Multiplex-PCR in hospitalized children
due to acute lower respiratory tract infection

Giil irem Kanberoglu, Elif Giideloglu, Ozlem Bag, Cigdem Omiir Ecevit
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Oz

Giris: Alt solunum yolu enfeksiyonlari, gocuklarda morbidite ve mortaliteden 6nemli olglide
sorumludur. Etken gosterilmesi her zaman mimkiin olmamakla birlikte, Multiplex-PCR solunum
epitelinde yerlesmis mikroorganizmanin tespitinde kullanilan yeni tetkiklerdendir. Bu ¢alismanin
amaci; akut alt solunum yolu enfeksiyonu tanisinda kullanilan Multiplex-PCR ile saptanan etkenler
ve bu etkenlerin klinik, radyolojik ve laboratuar bulgulari ile iliskisinin agiklanmasidir.

Gereg ve yéntem: Calismamizdaki olgulara; izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi
Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinikleri'nde Nisan 2015-Nisan 2017
tarihleri arasindaki hasta dosya ve hastane bilgisayar kayitlarinin incelenmesi sonucu ulasiimigtir.
Bu calismada klinik ve laboratuar belirteclerin etken patojenin tirt (viris ya da bakteri) Gzerine olan
iliskisi ile mevsim ve aylara gore etken patojenin dagihmi incelenmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam hasta sayisi 152 idi. Hastalarin 83’0 (%54,6) erkek, 69'u
(%45,4) kiz olup; yas ortalamasi 4,91+3,76 yil olarak saptandi. Calisma grubunda 103 (%67,8)
olguya ait 6rnekte M-PCR pozitif saptandi. Multiplex-PCR’in en sik pozitif saptandidi yas araligi 3
ay-5 yastir. Multiplex-PCR pozitif olgularda en fazla saptanan etken %62,13 ile viral etkenler olup, en
fazla saptanan virls %32 ile Rhinoviris, 2. siklikta Respiratuar sinsityal viris (RSV) enfeksiyonlari
(%22,3) olmustur. Bakteriler ise %37,9 oraninda saptanirken en fazla saptanan bakteri %22,3 ile
Streptococcus pneumoniae (S.pneumoniae), 2. siklikta Stafilococcus aureus (S.aureus) (%11,6)
olmustur. Ates ve akciger grafisinde infiltrasyon olan olgularda daha ¢ok bakterilerin etken oldugu
goruldi. Her mevsimde virUslerin bakterilerden daha fazla saptandigi gorilda.

Sonug: Calismamizda alt solunum yolu enfeksiyonlarinda etken gdstermede Multiplex-PCR’in
yuksek oranda (%67) pozitif oldugu gdsterildi. Bu tetkik, viral etkenlerin rol oynadigi alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda; gereksiz antibiyotik kullanimini ve hastanin izlemi sirasinda istenen laboratuvar
tetkiklerini azaltiimasinda 6nemli rol oynayabilir.

Anahtar kelimeler: Solunum yolu enfeksiyonu, Multiplex-PCR, hastanede yatan ¢ocuk.

Kanberoglu Gi, Gideloglu E, Bag O, Ecevit CO. Akut alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle
hastaneye yatan cocuklarda Multiplex-PCR ile saptanan enfeksiy6z etkenlerin degerlendiriimesi.
Pam Tip Derg 2021;14:604-610.

Abstract

Purpose: Lower respiratory tract infections (LRTI) are significantly responsible for morbidity and
mortality in children. Multiplex-PCR (M-PCR) is one of the new tests used to detect the microorganism
located in the respiratory epithelium. The aim of this study is to evaluate the microbiologic agents
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determined by M-PCR in the diagnosis of acute LRTI and and explaining the relationship of these
factors with clinical, radiological and laboratory findings.

Material and methods: The medical records of pediatric patients hospitalized for acute LRTI in izmir
Dr. Behget Uz Children’s Hospital between April 2015 and April 2017 were evaluated retrospectively.
The relationship between clinical and laboratory markers on the type of pathogen and the distribution
by season and month were investigated.

Results: The number of the patients in the study group was 152 (M/F: 83/69; mean age: 4.91+£3.76
years). In the study group, samples of 103 (67.8%) cases were found to be M-PCR positive. The age
range in which M-PCR is most frequently found positive was 3 months-5 years. The most common
factor in M-PCR (+) cases was viral factors (62.13%) and the most common virus was Rhinovirus
(32%), 2nd frequent was Respiratory syncytial virus (RSV) infections (22.3%). On the other hand,
bacteria were detected in 37.9% of the patients, while Streptococcus pneumoniae (S.pneumoniae)
was the most common bacteria (22.3%), 2nd frequency was Stafilococcus aureus (S.aureus) (11.6%).
Conclusion: M-PCR was found to be highly positive (67%) in documenting a factor in LRTI. Thus,
M-PCR may play an important role in reducing the use of unnecessary antibiotics and detailed
laboratory tests fort he patient's with LRTI most of which are caused by viral pathogens.

Key words: Respiratory infection, Multiplex-PCR, hospitalized child.
Kanberoglu Gl, Gudeloglu E, Bag O, Ecevit CO. Evaluation of infectious factors detected by Multiplex-

PCR in hospitalized children due to acute lower respiratory tract infection. Pam Med J 2021;14:604-
610.

Giris Bu galismada amacimiz, hastanemiz pediatri
kliniklerinde akut alt solunum yolu enfeksiyonu
tanisi ile izlenmis ve Multiplex-PCR ydntemi
ile tetkik edilmis hastalarin klinik, radyolojik,
laboratuvar bulgularina ek olarak yag ve mevsim
ile Multiplex-PCR sonuglari arasindaki iliskiyi

karsilastirmaktir.

Solunum yolu enfeksiyonlari, g¢ocuklarda
hastaneye yatiglardan ve Onemli miktarda
morbidite ve mortaliteden sorumludur [1]. Bu
tir enfeksiyonlarin ¢cogu viral kdkenlidir, ancak
viral enfeksiyonlarin  genellikle bakteriyel
enfeksiyonlardan ayirt edilmesi gugtur [2].
Patojene spesifik olabilecek klinik semptomlar
yok denilecek kadar azdir [2]. Bu nedenle,
spesifik tani neredeyse tamamen laboratuvar
arastirmasina dayanir [3]. Etiyolojik ajanlarin
erken ve dogru tespit edilmesi ve uygun
tedavinin baslatiimasi mortalite ve morbiditeyi
onemli Olglide azaltmaktadir. Ancak; klinik
uygulamada olgularin en az yarisinda etiyolojik
faktor tespit edilmemektedir. Konvansiyonel
kultir ve serolojik yontemlerin uzun slrede
sonu¢ vermesi nedeniyle hastalarda ampirik
antibiyotik tedavisi siklikla baglanmak zorunda

Gereg ve yontem

Calismamizdaki akut alt solunum yolu
enfeksiyonu tanisi ile yatarak izlenen M-PCR
ile tetkik edilmis, izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim Arastirma
Hastanesi’'nde Nisan 2015-Nisan 2017 tarihleri
arasindaki 152 hasta verisine; hastane elektronik
kayitlarinin incelenmesi sonucu ulasildi.

Multiplex-PCR tetkiki Anatolia Geneworks
firmasinin Bosphore solunum patojenleri v4
panel Kkiti ile Montania 4896 isimli cihazinda

kalinmaktadir [4, 5]. Cesitli virsleri ayni anda
hizlica tanimlayabilen testler, uygun tedavinin
baslatiimasina yardimci olabilir [6]. Multiplex-
PCR, solunum vyolu enfeksiyonlarina neden
olan virGslerin ve bakterilerin niteliksel olarak
saptanmasinda etken patojenleri Multipleks
Real-Time PCR reaksiyonu ile belirleyen in vitro
bir testtir.
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calisiimigtir. Nazofarengeal sUruntl alinarak
calisilan tetkik 3 ginde sonuglanmaktadir.
Solunum  yolu  drneklerinin  alinmasinda
cubuk kismi bukulebilir 6zellikte olan rayon
uclu eklvyonlar kullanildi. EkGvyon burun
deliginden sokularak nazofarinkse girildi, 5
saniye bekletildikten sonra yavasca cevrilerek
ornek alindi. Bu kit ile saptanabilen etkenler;
influenzaviris A, B ve influenzaviris A
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alttip  H1N1; Parainfluenzavirisler 1, 2, 3
ve 4; Coronavirisler NL63, 229E, 0C43
ve HKU1; Human metapneumoviris;

Rhinovirlis, Respiratory syncytial viris (RSV)
A ve B, Adenoviris, Enterovirls, Parechovirus,

Bocavirus, Mycoplasma pnheumoniae
(M.pneumoniae, Chlamydia  pneumoniae
(C.pneumoniae), Streptococcus pneumoniae
(S.pneumoniae), = Haemophilus influenzae

(H.influenza) tip B, Staphylococcus aureus’dur
(S. aureus) [7].

Olgular 6ncelikle M-PCR pozitif ve negatif
olarak iki gruba ayrildi. Her grup kategorik

degiskenler (cinsiyet, ates, konsolidasyon,
mevsim) agisindan incelendi. Mevsimler
ilkbahar, yaz, sonbahar, kis olarak 4’e

ayrilirken her mevsim de kendi icinde aylara
bdlinerek degerlendirildi. Ates varligi, alindan
kizilotesi ates dlger ile olglilerek =38°C olarak
tanimlandi. Konsolidasyon varligi akciger grafisi
yorumlanarak belirlendi.

Etken  gosterebildigimiz  M-PCR  (+)
hastalar; etken patojenin turtne (virls, bakteri,
viris+bakteri) gore ayri ayri ates, konsolidasyon,
notrofil/lenfosit orani, beyaz kire, CRP
(C-Reaktif Protein) ve sedimantasyon acgisindan
incelendi.

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Program
in Social Sciences, IBM, ABD) 24 paket
programinda bilgisayara aktarildi ve analiz

edildi. Gruplar arasinda sayisal degiskenlerin
farkliligt Mann Whitney U ve Kruskall Wallis
coklu karsilastirma yontemiyle, kategorik
degigkenlerin farkhhdi ise ki-kare yodntemiyle
incelendi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi tim
testler igin p<0,05 degeri olarak kabul edildi.
Calisma igin lokal etik kuruldan onay alindi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen toplam hasta sayisi
152 idi. Hastalarin 83'G (%54,6) erkek, 69'u
(%45,4) kiz olup; yas ortalamasi 4,91+3,76
olarak saptandi. Calisma grubunda 103 (%67,8)
olguya ait 6rnekte M-PCR pozitif saptandi
(Tablo 1).

Klinik ve laboratuvar belirteglere gore
etken dagihmi incelendiginde; M-PCR (+)
olan olgularda, ates sikhgi %63 iken, PCR
ile etken godsterilemeyen olgularda bu oran
%37 olarak saptandi. Ancak fark istatistiksel
olarak anlamli dizeyde degildi (p=0,080).
Yine akciger grafisinde konsolidasyon varligi
M-PCR (+) olgularda, negatif olanlara goére
daha sik oldugu gorilda. Ancak fark istatistiksel
olarak anlamh degildi (p=0,078). Mevsimlere
gére yapilan degerlendirmede, sonbahar ve
kis mevsimlerinde M-PCR (+) saptanma orani
%70 iken, ilkbahar yaz aylarinda bu oranin %54
oldugu saptandi. Fark istatistiksel olarak anlamli
idi (Tablo 1).

Tablo 1. Bazi demografik ve klinik verilere gére M-PCR pozitiflik orani

Hasta Verileri M PCR (+) M PCR (-) Toplam Say1  *p degeri
(n, %) (n, %)
Cinsiyet
Erkek 55, 66 28, 34 83 0,250
Kiz 48, 47 21,43 69
Ates
>38 65, 63 35,37 100 0,080
Konsolidasyon
Evet 65, 63 35, 37 100 0,078
Mevsim
Sonbahar/Kis 70, 76 21,24 91 0,010
ilkbahar/Yaz 33, 54 28, 46 61
Yas Araligi
0-3ay 17,11 12,8 29 0,06
3ay-5 yas 49, 32 21, 14 70
>5 yas 37,24 16, 11 53

*p<0,05 anlamli kabul edilmistir (Mann Whitney U testi kullaniimistir)
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Klinik, laboratuar ve radyolojik bulgular,
M-PCR yontemi ile gosterilmis, viral, bakteriyel,
viral + bakteriyel etkenlere gdre incelendiginde,
ates ve akciger grafisinde infiltrasyon olan
olgularda daha c¢ok bakterilerin etken oldugu
gorildi, fark Istatistiksel olarak anlamli idi
(Tablo 2). M-PCR pozitif tim gruplarda Iokosit
sayisinin median degeri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamh degildi (Tablo 2).
Benzer sekilde M- PCR pozitif tim gruplarda
sedimentasyon ve CRP degerleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Mutlak
notrofil sayisinin, mutlak lenfosit sayisina orani
agisindan degerlendirildiginde 3 grup arasinda
anlamli fark izlenmedi (Tablo 2).

Tablo 2. Kiinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulara gére etken dagilimi

Virus (n=48) Bakteri Virus+Bakteri  *p degeri
(n=39) (n=16)
Ates n (%) 14 (29) 35 (90) 16 (100) 0,020
Konsolidasyon n (%) 12 (25) 37 (75) 16 (100) 0,018
**NLO (median) 2,6 5,13 4,3 0,080
Lokosit (10°%/uL) (median) 12,1 12,4 14,5 0,690
**ESR (mm/h) (median) 29,5 39 37 0,060
****CRP (mg/dl) (median) 1,89 3,60 3,5 0,770

*p<0,05 anlamli kabul edilmistir (Ki-kare testi kullaniimistir)
**NLO: Nétrofil lenfosit orani

***ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi

****CRP: C-reaktif protein

Tablo 3’'de etkenlerin mevsimlere gore
dagilimi gosteriimektedir. Buna gore, her
mevsimde virlslerin bakterilerden daha fazla
saptandigi goruldid. En sik saptanan virls
Rhinovirls (%33,9) olup 2. sikhkta RSV
enfeksiyonlari  (%22,3) idi. Diger virUsler
Bocavirus (%6,8), Adenovirus (%2,9) idi. En
sik saptanan bakteri S.pneumoniae (%22,3)
olup 2. siklikta S.aureus (%11,6) idi. 3. sikhkta
saptanan bakteri ise %4,8 ile M.pneumoniae
oldu.

Tartisma
Bu c¢alismada 152 hastanin 103’lUnde
(%67,8) M-PCR ile solunum patojeni

saptanabilmistir. Literatirde benzer pozitif
sonug yuzdeleri siklikla saptanmaktadir (%17,5,
%44, %73,5) [8-10]. Calismamizda M-PCR
pozitifliginin erkekler ve kizlar arasinda farklilik
gOstermedigini bulduk ve bu durum yapilan
diger solunum yolu enfeksiyonu c¢alismalarini
dogruladi [11, 12]. Viral enfeksiyonlar, ¢ocuklar
arasinda solunum yolu enfeksiyonlarinda dnemli
bir nedendir. Calismamizda akut alt solunum
yolu enfeksiyonu tanisi ile izlenen olgularda
viral etkenleri saptama orani, c¢ocuklarda
viral etkenlerin %47-95 oraninda bildirildigini
bildiren daha o6nceki calismalarla benzerdir
[13-18]. Calismamizdaki ko-enfeksiyon

607

oranlari, Goka ve ark.’nin [19] viral alt solunum
yolu enfeksiyonlarinda viral+bakteriyel ko-
enfeksiyon oranlari  (%5-62) ile benzer
bulunmustur. PCR kullanan klinik érneklerde
bakteri tespit orani %41 iken kultir yontemi
ile sadece %13'tir. Bakteri etkeni saptama
oranimiz benzer bir ¢alisma ile yakin oranlarda
olacak sekilde %37,9 idi [20]. Multipleks-
PCR, konvansiyonel hicre kultirl izolasyonu
veya immunofloresans analizi kullanilarak
dogrudan tespit ile saptanamayan Rhinovirus,
Coronovirus OC43 ve H. metapneumovirus’un
saptanmasina izin vermistir. Bizim
calismamizda hem viral etkenlerden hem de
tek veya ¢oklu enfeksiyonlarda en ¢ok saptanan
etken Rhinovirisler en sik saptanan etken
olup onu sirasiyla RSV, Parainfluenza virtisler
ve influenza viriisler izlemektedir. Ulkemizde
yapilan galismalarda da akut alt solunum yolu
enfeksiyonlu cocuklarda RSV, influenza virlis
ve Rhinoviruslar sik saptanan etkenler arasinda
yer almaktadir [21-23]. Dinyada yapilan diger
calismalar ile benzer sekilde Rhinoviris, RSV,
Parainfluenza ve influenza viriisden sonra en
sik saptanan virlis Bochavirls olmustur [24-26].

Solunum yolu enfeksiyonlarinin etiyolojisi
ve solunum yolu viris prevalansi farkli
calismalarda degisiklik gosterir.  Amerika
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Kanberoglu ve ark.

Birlesik Devletleri'nde en sik saptanan virlsler
Influenza virils, RSV ve Parainfluenza virlis
iken [27], Fransa’da vyapilan c¢alismalar,
H.metapneumovirus ve RSV’ nin en yaygin
oldugunu gostermistir [28]. influenza viris,
RSV ve Rhinoviris, Cin’in ¢ogu bolgesinde
solunum yolu enfeksiyonlu ¢ocuklar arasinda
en sik saptanan solunum virUsleri olmustur
[10]. Rusya’ nin bati kesiminde ise RSV,
Rhinovirlis, Parainfluenza viriis ve Influenza
viris’in anlaml olarak saptandigi goéraimuastir
[29].

Calismamizda; S.pneumoniae bakteriyel
etkenlerden, tek veya coklu enfeksiyonlarda
dahil olmak Uzere en sik saptanan bakteriyel
etken olup onu S.aureus izlemektedir. Bu
sonuglar literatur ile benzer oranlarda idi
[30]. Calismamizda H. Parechovirus ve H.
influenza’nin  hig saptanmamasi ise dikkat
cekiciydi.

Sonug olarak; arastirmamizin sinirli boyutu
ve tek bir merkeze kisitlamasi olmasina
ragmen, calismamizda genis bir etken patojen
tird saptanmistir. Calismamizda; 6zellikle kis
aylarinda akut alt solunum yolu enfeksiyonu
etyolojisinde viral patojenlerin etkili oldugunu ve
viral etkenlerden de en sik etkenin Rhinovirusler
oldugunu saptadik.

Solunum yolu enfeksiyonlari patojenlerini
saptamada M-PCR yontemini arastiran ¢ok az
arastirma vardir. Hizli ve pratik olusu, taniyi
erken ddénemde koyarak gereksiz antibiyotik
kullanimini 6nleme agisindan 6nemli olmasi
nedeniyle, bu konuile ilgili daha ¢ok arastirmaya
intiyag vardir.

Cikar iligkisi: Yazarlar c¢ikar iliskisi olmadigini

beyan eder.
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The alterations of left atrial functional parameters in high left atrial volume
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Yliksek sol atriyal hacim indeksi ve diyastolik disfonksiyonunda sol atriyum fonksiyonel
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Abstract

Purpose: Previous studies have shown the relationship between left ventricular diastolic dysfunction (DD) and
left atrial volume index (LAVi). However, limited studies have been reported on the relationship of functional
parameters of left atrium (LA) with LAVi and DD. Therefore, we aimed to examine the changes of functional
parameters of LA in high LAVi and DD in this study.

Materials and methods: Transthoracic echocardiography was performed in 81 healty subjects (LAVi<30 ml/
m2) and 81 patients with DD (LAVi>30 ml/m?2). Maximum, minimum and preatrial volumes were measured using
area-length method. The functional parameters of LA and other parameters including miyocardial performance
index (MPI), left ventricular mass index, relative wall thickness, max LAVi/A’, LA sphericity index, the total atrial
conduction time (PA-TDI) were calculated and DD was determined by using transmitral and pulmoner ven
inflow, pulsed wave Doppler and tissue Doppler.

Results: Initially; max LAVi, min LAVi, preA LAVi, max LAVi/A,, LA sphericity index, LA total emptying volume (EV)
index, LA active EV index, LA passive EV index, PA-TDI, left ventricular relative wall thickness, left ventricular
mass index and MPI were significantly higher in patients with DD and high LAVi (p<0.05). The groups had similar
total LA emptying fraction (LAEF) when age difference was removed with Ancova test analysis. LA expansion
index decreased with age in patients with DD and high LAVi in correlation analysis (r=-0.408, p<0.001).
Conclusion: Max LAVi, min LAVi, preA LAVi, max LAVi/A’, LA sphericity index, LA total EV index, LA active EV
index, LA passive EV index, PA-TDI, relative wall thickness, left ventricular mass index and MPI were higher
in DD and high LAVi regardless of age. Although LA expansion index and total LAEF did not show significant
alterations until 57 years in healthy subjects in this study, both of them may decrease in patients with DD and
high LAVi, especially in advanced ages, due to prolonged exposure to high filling pressure of left ventricle.

Key words: Diastolic dysfunction, echocardiography, functional parameters, left atrial volume index.

Ozen MF, Cetin Sanlialp S, Senol H, Kaftan Tellioglu HA. The alterations of left atrial functional parameters in
high left atrial volume index and diastolic dysfunction. Pam Med J 2021;14:612-619.

Oz

Amag: Onceki calismalar, sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon (DD) ile sol atriyal hacim indeksi (LAVi) arasindaki
iliskiyi gostermistir. Bununla birlikte, sol atriyumun (LA) fonksiyonel parametrelerinin LAVi ve DD ile iliskisi
hakkinda sinirli sayida galisma bildirilmistir. Bu nedenle, biz bu c¢aligmada ylksek LAVi ve DD'deki LA'nin
fonksiyonel parametrelerindeki degisiklikleri incelemeyi amagladik.

Gereg ve yontem: 81 saghkli kisiye (LAVi <30 ml/m2) ve diyastolik disfonksiyonu olan 81 hastaya (LAVi>30
ml/m?) transtorasik ekokardiyografi yapildi. Maksimum, minimum ve preatriyal hacimler alan-uzunluk yontemi
kullanilarak 6lgiildi. LA'nin fonksiyonel parametreleri ve miyokardiyal performans indeksi (MPI), sol ventrikil
kitle indeksi, rélatif duvar kalinhgi, maks LAVi / A', LA sferisite indeksi, toplam atriyal iletim siresi (PA-TDI) gibi
diger parametreler hesaplandi ve DD transmitral girig, pulmoner ven girisi, pulse dalga (PW) Doppler ve doku
Doppler (TDI) kullanilarak belirlendi.

Bulgular: Baslangigta; maks LAVi, min LAVi, preA LAVi, maks LAVi/A ", LA sferisite indeksi, LA total bosalma
hacmi (EV) indeksi, LA aktif EV indeksi, LA pasif EV indeksi, PA-TDI, sol ventrikiler rélatif duvar kalinlidi, sol
ventrikiler kitle indeksi ve MPI, DD ve yiiksek LAVi'li hastalarda anlamli olarak daha ytiksekti (p<0,05). Yas farki
Ancova test analizi ile kaldirildiginda gruplar benzer toplam LAEF degerine sahipti. Korelasyon analizinde DD
ve yuksek LAVi'si olan hastalarda LA genisleme indeksi yasla birlikte azaldi (r=-0,408, p<0,001).
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Ozen ve ark.

Sonug: Maks LAVi, min LAVi, preA LAVi, maks LAVi/A "', LA sferisite indeksi, LA toplam EV indeksi, LA aktif EV
indeksi, LA pasif EV indeksi, PA-TDI, rélatif duvar kalinhigi, sol ventrikiler kitle indeksi ve MPI yasa bakilmaksizin
DD ve ylksek LAVi'si olan hastalarda daha yiiksekti. Bu galismada saglikh kigilerde LA genigleme indeksi ve
toplam LAEF, 57 yasina kadar anlamli degisiklikler gostermemekle birlikte her ikisi de DD'li ve yiksek LAVi'li
hastalarda, 6zellikle ileri yaslarda uzamis sol ventrikll yiksek dolum basincina uzun siire maruz kalmasi

nedeniyle azalabilir.

Anahtar kelimeler: Diyastolik disfonksiyon, ekokardiyografi, fonksiyonel parametreler, sol atriyal hacim indeksi.

Ozen MF, Cetin Sanlialp S, Senol H, Kaftan Tellioglu HA. Yiiksek sol atriyal hacim indeksi ve diyastolik
disfonksiyonunda sol atriyum fonksiyonel parametrelerindeki degisiklikler. Pam Tip Derg 2021;14:612-619.

Introduction

The cardiac contractility performance is
generally measured using ejection fraction
(EF) which is an indicator of systolic function.
However diastolic dysfunction (DD) also plays
an important role in mortality and morbidity
similar to systolic dysfunction [1]. Diastolic
function is affected by ventricular filling
pressures, relaxation and stretching capacity
of the myocardium, passive filling of the
ventricle and heart rate [2]. Left ventricular
pressure increases due to various reasons
and causes left ventricular DD over time. DD
can be demonstrated by the deterioration of
the mitral internal flow rate or pulmonary vein
flow pattern in two dimensional transthoracic
echocardiography (2D-TTE) [3].

Contribution of atrial contraction, which is
the last phase of diastole, to left ventricular
filling is 15-25% in healthy people [4]. In
DD, left atrium (LA) may be exposed to high
filling pressure of the left ventricule and LA
dilatation may occur with atrial remodeling
[5]. The studies have showed that LA volume
measurements may predict left atrial size more
reliable than M-mode measurements. Therefore
left atrial volume index (LAVi) and LA functional
parameters which were derived from LAVi have
been recently used to evaluate the ventricular
filling pressure [6]. However limited studies
have reported the relationship between LA
functional parameters with LAVi. We aimed to
investigate the changes of max LAVi, min LAV,
preA LAVi, max LAVI/A, LA sphericity index, LA
total emptying volume (EV) index, LA active EV
index, LA passive EV index, total LA emptying
fraction (LAEF), LA expansion index, total atrial
conduction time (PA-TDI), left ventricular relative
wall thickness, left ventricular mass index and
miyocardial performance index (MPI) in patients
with increased LAVi and DD in this study.
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Materials and methods
Study population

This cross-sectional observational study
was carried out with 162 subjects (81 healty
volunteers, 81 patients with DD) with left
ventricular ejection fraction (LVEF)>50% who
admitted our hospital cardiology outpatient
clinic between September 2018 and January
2019. We tried to increase the sample size in
the trial to reveal a statistically more significant
difference between groups whereas at least 100
cases (50 controls and 50 patients) were suffient
in the statistical analysis before study. The
subjects without clinical evidence of any cardiac
diseases and no DD findings with LAVi<30 ml/m?
was defined as control group and the subjects
with DD and LAVi>30 ml/m? was defined as
patient group. Previous myocardial infarction
(MI), acute coronary syndromes (ACS),
supraventricular and ventricular arrhythmias
including atrial fibrillation (AF), moderate to
severe heart valve diseases, congenital heart
diseases, pacemaker implantation, poor image
quality were defined as exclusion criteria.

This study was approved by the local ethics
committee under protocol number 2018-05/11 in
Pamukkale University Medical Faculty Hospital
and informed consent form was obtained from
all registered patients.

Echocardiography

Standard conventional and tissue doppler
imaging

2D-TTE was performed with Vivid 7 GE
(General Electric Vingmed Ultrasound, Horten,
Norway) by using left lateral decubitus position.
Left ventricular end-diastolic (LVEDD) and end-
systolic (LVESD) diameters, interventricular
septum, posterior wall thickness were measured
by M-mode (mm) and LVEF calculated by bi-
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planar Simpson method (mL and %). Pulse
wave (PW) Doppler and tissue Doppler (TDI)
techniques were used to determine diastolic
functions. Mitral inflow was assessed from the
apical 4-chamber by placing a 1-2 mm sample
volume between the tips of the mitral leaflets
during diastole. From this profile, the E wave
and A wave velocity, E deceleration time (DT),
A wave duration and E/A were measured. The
pulmoner venous velocities were obtained
from the same window with the sample volume
placed 1 cm into the right upper pulmonary vein
and the ratio of systolic to diastolic flow (S/D
ratio) and duration of atrial reversal flow was
measured. In TDI, sample volume was placed
in the septal and lateral mitral annulus and E’
velocity, A’ velocity, isovolumetric relaxation and
contraction time, E/E’ ratio and left ventricular
ejection time (ms) were measured [7].

Assessment of LA functional parameters
and other markers

The endocardial area of LA was traced using
apical 4-chamber (A1) and apical 2-chambers
(A2) views at ventricular end systole. The length
of LA (L) was measured from back wall to line
across hinge points of mitral valve and LA
volume was calculated using the formula (0.85)
X(A1xA2/L). Then LA volume was divided by
the body surface area (BSA) to get LAV [8]. LA
maximum volume (max LAV) at the end-systolic
phase, LA minimum volume (min LAV) at the
end-diastolic phase and LA volume before atrial
systole (preA LAV) were mesured and indexed
to body surface area to obtain max LAVi, min
LAVi and preA LAV [4]. The max LAVIi/A ratio
was calculated by dividing LAVi by the late
diastolic tissue Doppler velocity A" at the septal
mitral annulus [9]. The LA expansion index
was calculated as ([Vmax—Vmin]/Vmin)x100%
and by dividing the LA transverse length with
the LA longitudinal length (t/L) at the max LAV,
the sphericity index was obtained [10, 11]. We
also calculated the total EV index (max LAVi-
min LAVi), the active EV index (preA LAVi-min
LAVi) and the passive EV index (max LAVi- preA
LAVi). We computed the total LAEF by using the
formula (max LAV-min LAV/max LAV)x100 [12].
PA-TDI was assessed by measuring the time
interval between the beginning of the P wave on
the surface ECG and point of the peak A wave
on TDI from LA lateral wall just over the mitral
annulus [13]. The relative wall thickness and

the left ventricular mass index were calculated
by using the formulas respectively 2xPWth/Dd
and 0.8x1.04x[(Dd+VSth+PWth)3-Dd3]+0.6 [3].
Finally MPI was obtained as the summation of
the isovolumic contraction and the relaxation
times divided by ejection time [14].

Statistical analysis

The data were analyzed with SPSS 25.0
(IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk,
NY: IBM Corp.) package program. Shapiro
Wilk test was used for determination of normal
distribution. Continuous variables were defined
as mean = standard deviation and categorical
variables were expressed as numbers
and percentages. For independent groups
comparisons, Independent samples t test was
used when parametric test assumptions were
provided and Mann-Whitney U test was used
when parametric test assumptions were not
provided. Comparison of categorical variables
was performed using the Chi-square test.
Ancova test was used to eliminate the age
difference between the groups and the mean
age of whole participants were determined as
47.43 years. Spearman correlation analysis
was used to analyze the relationships between
age and LA expansion index and p<0.05 was
considered statistically significant.

Results

The demographic-clinical features and
echocardiographic parameters are shown in
Table 1. The mean age of the patients with DD
were significantly higher (31.78+10.68 years vs
63.10+£10.72 years; p<0.001) and the incidence
of hypertension, diabetes and coronary artery
disease were 93%, 44% and 36% respectively
in this group. In 2D-TTE, there were significant
differences in max LAVi (19.67+4.02 ml/
m?, 44.49+10.01 ml/m?, p<0.001), in min
LAVi (8.51+2.29 ml/m? vs 21.59+8.11 ml/
m?; p<0.001), in preA LAVi (12.90+3.34 ml/
m?2 vs 32.7619.24 ml/m? p<0.001), in max
LAVI/A" (2.21£0.55 vs 6.50+3.52; p<0.001),
in PA-TDI (92.9+10.10 msn vs 135.21+17.47
msn; p<0.001), in total EV index (11.60+2.55
vs 22.93+6.36; p<0.001), in active EV index
(4.46£1.96 vs 11.20+4.22; p<0.001), in passive
EV index (6.70+£2.28 vs 11.70+4.27; p<0.001),
in LA sphericity index (0.72+0.06 vs 0.90+0.06;
p<0.001), inleft ventricular relative wall thickness
(0.33£0.03 cm vs 0.45+£0.06 cm, p<0.001), in
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left ventricular mass index (68.49+8.98 g/m?
vs 134.89+30.30 g/m?; p<0.001), and in MPI
(0.44£0.06 vs 0.721+0.12; p<0.001) and these
parameters were increased in patient group.
However LA expansion index (139.81+39.36
vs 120.16+51.53; p=0.007), and total LAEF
(56.83+7.04 vs 51.72+11.60; p=0.009) were
significantly lower in patient group. Then, the
mean age of groups was fixed to 47.43 years
by using Ancova test to remove the age effect
on diastolic functions and the parameters
were recompared (Table 2). After Ancova test
analysis, total LAEF was similar in two groups
and the patients had significantly increased
LA expansion index unlike the initial analysis
(p=0.151, p=0.037 respectively). Therefore the
groups were reclassified into age ranges among
themselves. LAEF and LA expansion index
were re-evaluated to better determine the effect
of age on these two parameters. LA expasion

index and total LAEF showed no significant
differences with age in healty subjects but it was
found significant differences in two parameters
between 37y-59y and 71y-88y age ranges in
patients (p=0.001, p=0.03 respectively) (Table
3).

In correlation analysis, we did not investigate
the relationship between DD and the parameters
including max LAVi, min LAVI, preA LAVI, max
LAVi/A’, LA sphericity index, LA total EV index,
LA active EV index, LA passive EV index, PA-
TDI, left ventricular relative wall thickness, left
ventricular mass index and MPI due to not
losing of the statistical significances after the
ancova test analysis. However in correlation
analysis, there was no relationship between age
and LA expansion index in controls (r=-0.186;
p=0.097) and LA expansion index showed a
negative correlation with age in patients (r=-
0.408; p<0.001).

Table 1. Baseline characteristics and echocardiographic parameters of study subjects

Variable Controls (n=81) Patients (n=81) p value
Age (years) 31.78+10.68 63.10+£10.72 <0.001
Height (cm) 165.01+8.34 159.639.07 <0.001
Weight (kg) 68.72+15.18 79.14£14.79 <0.001
Hipertension, n (%) - 75 (93) <0.001
Diabetes Mellitus, n (%) - 36 (44) <0.001
Coronary artery diseases, n (%) - 29 (36) <0.001
max LAVi (ml/m?) 19.67+4.02 44.49+10.01 <0.001
min LAVi (ml/m?) 8.51+2.29 21.59+8.11 <0.001
preA LAVi (ml/m?) 12.90+3.34 32.76+9.24 <0.001
max LAVi/A 2.21+0.55 6.50+3.52 <0.001
LA sphericity index 0.72+0.06 0.90+0.06 <0.001
LA expansion index 139.81+£39.36 120.164£51.53 0.007
Total EV index 11,60+2.55 22.93+6.36 <0.001
Active EV index 4.46+1.96 11.204.22 <0.001
Passive EV index 6.70+2.28 11.704.27 <0.001
Total LAEF 56.83+7.04 51.72+11.60 0.009
PA-TDI (msn) 92.9+10.10 135.21+17.47 <0.001
Relative wall thickness (cm) 0.33+0.03 0.45+0.06 <0.001
Left ventricular mass index (g/m?) 68.49+8.98 134.89+30.30 <0.001
MPI 0.44+0.06 0.72+0.12 <0.001

A’: doppler tissue A’ velocity; DD: diastolic dysfunction; EV: emptying volume;
LA: left atrium; LAEF: left atrial emptying fraction; max LAVi: left atrial maximum volume index; min LAVi: left atrial minimum volume index; MPI:
miyocardial performance index; PA-TDI: total atrial conduction time; preA LAVi: preatrial contraction volume index
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Table 2. The comparison of echocardiographic parameters by using Ancova test

Variable Controls (n=81) Patients (n=81) p value
max LAVi (ml/m?) 21.283+1.215 42.877+1.215 <0.001
min LAVi (ml/m?) 10.916+0.921 19.183+0.921 <0.001
preA LAVi (ml/m?) 15.842+1.073 29.886+1.073 <0.001
max LAVI/A 2.568+0.404 6.14+0.404 <0.001
LA sphericity index 0.696+0.010 0.922+0.010 <0.001
LA expansion index 117.24146.948 142.735+6.948 0.037
Total EV index 10.3730.775 23.714+0.775 <0.001
Active EV index 4.932+0.527 10.723+0.527 <0.001
Passive EV index 5.436+0.533 12.971+0.533 <0.001
Total LAEF (%) 52.429+1.466 56.114+1.466 0.151
PA-TDI (msn) 99.808+2.170 128.390+2.170 <0.001
Relative wall thickness (cm) 0.328+0.007 0.449+0.007 <0.001
Left ventricular mass index (g/m?) 66.44+3.593 136.942+3.593 <0.001
MPI 0.434+0.015 0.733+0.015 <0.001

A': doppler tissue A’ velocity; DD: diastolic dysfunction; EV: emptying volume;

LA: left atrium; LAEF: left atrial emptying fraction; max LAVi: left atrial maximum volume
index; min LAVi: left atrial minimum volume index; MPI: miyocardial performance index;
PA-TDI: total atrial conduction time; preA LAVi: preatrial contraction volume index

Table 3. The comparison of LA expansion index and total LAEF according to age ranges

Variable (patients) 37y-59y (n=32) 71y-88y (n=23) p value
LA expansion index 142.75+£57.05 91.47+35.55 0.001
Total LAEF (%) 56.09+£10.99 45.65+£11.03 0.003
Variable (controls) 18y-24y (n=33) 25y-39y (n=23) 40y-57y (n=25) p value
LA expansion index 147.84+43.69 139.26+38.38 129.72432.75 0.223
Total LAEF (%) 58.156.74 56.78+6.70 55.12+7.59 0.536

LA: left atrium; LAEF: left atrial emptying fraction
Discussion

In initial analysis, we found that max LAV,
min LAVI, preA LAVi, max LAVi/A’, LA sphericity
index, LA total EV index, LA active EV index,
LA passive EV index, PA-TDI, left ventricular
relative wall thickness, left ventricular mass
index and MPI were increased in patients with
DD and high LAVi regardless of age. When the
age difference was removed, LA expansion
index was higher in the patients and total
LAEF was similar in the groups. These two
parameters did not change with aging in healthy
controls. But there were significant differences
in these parameters between the youngest and
oldest patient group.

LA is a dynamic structure and has three
functional phases including reservoir during
ventricular systole, conduit (for blood from the
pulmonary veins to enter the LV) during early
diastole and active pump function during late
diastole. Volumetric evaluation of LA phasic
function is provided by the measurements of
maximum, minimum and preA LA volumes and
their increased levels were associated with DD
in the studies [15, 16]. Miyoshi and leda showed
that max LAVi, min LAVi and preA LAVi were
positively correlated with LAVi similar to our study
in patients with DD [12, 17]. The characteristics
of the subjects in these studies were similar to
our study and LAVi cut off determined by Miyoshi
et al. [12] was close to our cut off. However
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we did not design our study as age matched
unlike these studies. Indeed, we removed the
age factor using the Ancova test and showed
that max LAVi, min LAVi and preA LAVi were
still higher in patients compared to healthy
controls, regardless of age. We can explain this
situation as the presence of comorbidities such
as hypertension, diabetes, and coronary artery
disease, that may cause the impairment of LA
volumetric functional parameters by increasing
left ventricular stiffness depending on fibrosis,
increased collagen and calcium deposition in
the early period or by disrupting its contraction
or its relaxation regardless of age [18].

The LAVi/ A’ is a parameter that provides to
determine patients with DD whose E/e’ value is
between 8-15 called the gray zone. Park et al. [9]
showed that LAVi / septal A’ was correlated with
increased LAVi and DD severity in patients with
HFpEF. LAVi / septal A ‘level was also higher
in patients with DD and high LAVi in our study.
However, we did not evaluate the relationship
between LAVi / septal A’ and DD severity. Long
time high filling pressure exposure may cause
the LA dilatation and LA spherical shape. This
is a risk factor for AF and a study showed that
increased sphericity index was associated with
AF recurrence after catheter ablation [11]. It
may be considered that there is a correlation
between high LAVi and sphericity index. But the
studies investigating the sphericity index were
generally designed to predict AF recurrence.
We found increased sphericitiy index in patient
group but we did not follow-up the patients for
the development of AF. PA-TDI is one of the
parameters showing the electrical and structural
remodeling of the atria and PA-TDI gets longer
in LA dilatation. In a study a linear relationship
was found between left atrium size and PA-TDI
[19]. In our study, PA-TDI was longer in subjects
with LAVi>30 ml/m? than in subjects with LAVi
<30 ml/m?, and our result was confirmed with
this study.

The LA expansion index is a parameter
that reflects the reservoir function of LA and
decreases due to impaired left atrial compliance
depending on increased left ventricular filling
pressures. The studies investigating the
association between LAVi and LA expansion
index are inconsistent. In a prospective study,
the patients who had a lower LA expansion
index developed HFpEF in years [20]. In
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another study LA expansion index did not differ
in the groups classified as HT+LAVi max>29 ml/
m?2, HT+LAVi max<29 ml/m? and control group
[12]. In our study, LA expansion index was
lower in the patients at the first analysis, but this
result changed inversely after age adjustment
by Ancova analysis. However in correlation
analysis, there was no relationship between age
and LA expansion index in the healty controls,
but LA expansion index showed a negative
correlation with age in the patients. This situation
can be explained that prolonged exposure
of chronic filling pressure is seen in older the
patients and elderly patients usually have
advanced stage of DD or multiple comorbidities
associated with DD leading to a decrease in
reservior functions. Although Ancova test was
used, the study had to be performed without a
significant age difference between the groups
to obtain more accurate results.

Other parameters derived by using max LAVi,
min LAVi and preLAVi are LA total EV, active EV
and passive EV. These parameters show the
reservoir, active pump and conduit functions of
the LA respectively [21]. A study showed that
increased max LAVi was associated with total
EV index, active EV index and passive EV index
similar to our study [12]. However the passive
EV decreased in patients with DD compared to
healty subjects in another study. They explained
this as compensatory active pump function may
increase in the early stages of DD, according to
Frank Starling’s mechanism and prolonged high
filling pressure exposure may cause LA wall
tension and stretching of the LA myocardium
resulting in lower active EV and lower total EV
over time [22]. Differences in results, including
our study, may linked to heterogeneity of DD
exposure time or DD severity in the study
populations.

Initial analysis showed that total LAEF was
higher in healthy controls than in the patients.
Indeed, Kurt et al. [23] supported our result by
showing its increased levels in healty subjects
compared to patients with DD. However total
LAEF was similar between the groups after
age adjustment (47.43 years) and LAEF did not
alter in the healty subjects until 57 years in our
study. A study supported our result by showing
in reduction of LAEF since age of 50 years [24].
In our study, there was a significant difference
in the total LAEF between the youngest and
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the oldest age ranges in only patient group. We
agree that total LAEF did not change depending
on decreasing comorbidity incidences and
absence of DD like LA expansion index, due
to the slow progress of this process in healty
subjects. However prolonged exposure of
chronic filling pressure in advanced age and
cardiovascular risk factors may accelerate this
process.

The relative wall thickness, left ventricular
mass index and MPI were also examined and
we found that these parameters were higher
in the patients regardless of age. Similar to
our study, Melenovsky et al. [25] showed that
left ventricular mass index and relative wall
thickness increased in DD and high LAVI
group. In another study, Cacciapuoti et al. [26]
investigated the relationship between max
LAVi and MPI, and they showed that max LAVi
and DD were associated with increased MPI
similarly to our study.

There were some limitations in our study.
The study had relatively small sample size and
there was a significant age difference between
the groups. Although we removed the age
effect using Ancova test, age matched design
may change the study results. Also, the drug
treatments may affect the outcomes of the
study In addition we did not categorize DD
according to its severity. Because we designed
the study to investigate the differences of the
echocardiographic parameters evaluated above
between high LAVi group with DD (LAVi>30
ml/m?) and low LAVi control group without
DD (LAVi<30 ml/m?) rather than the detailed
relationship of DD degrees and LA functional
parameters. Finally, 3D-TTE was not used to
obtain more accurate results or 2D speckle
tracking echocardiography was not performed
to evaluate left atrial strain.

In conclusion, max LAVi, min LAVI, preALAVI,
max LAVi/A, LA sphericity index, LA total EV
index, LA active EV index, LA passive EV index,
PA-TDI, relative wall thickness, left ventricular
mass index and MPI are correlated with the
DD and high LAVi regardless of age. However
total LAEF and LA expansion index may
change with aging depanding on high incidence
of comorbidites and prolonged exposure to
increased filling pressure in patients with DD. In
addition, these two parameters may not change
until 57 ages in absence of comorbidities and

DD according to this study findings.

Conflict of interest: No conflict of interest was
declared by the authors.

References

1. RaoMS. Leftatrial volume index (LAVI) in the evaluation
of left ventricular diastolic dysfunction. J Evolution Med
Dent Sci 2015;15:2532-2539. https://doi.org/10.14260/
jemds/2015/365

2. Douglas PS. The left atrium: a biomarker of chronic
diastolic dysfunction and cardiovascular risk. J Am Coll
Cardiol 2003;42:1206-1207. https://doi.org/10.1016/
s0735-1097(03)00956-2

3. Galazka PZ, Shah AM. Left ventricular diastolic
function. 1st edition. Solomon SD, Wu J, Gillam L.
Essential Echocardiography. Elsevier 2019:171-179.

4. Lupu S, Mitre A, Dobreanu D. Left atrium function
assessment by echocardiography-physiological and
clinical implications. Med Ultrason 2014;16:152-159.
https://doi.org/10.11152/mu.201.3.2066.162.sl1am2

5. Lee SL, Daimon M, Nakao T, et al. Factors influencing
left atrial volume in a population with preserved
ejection fraction: Left ventricular diastolic dysfunction
or clinical factors? J Cardiol 2016;68:275-281. https://
doi.org/10.1016/j.jjicc.2016.02.003

6. Lee F, Pui Wai A, Cheuk-Man Y. Left atrial function
in heart failure with impaired and preserved ejection
fraction. Curr Opin Cardiol 2014;29:430-436. https://
doi.org/10.1097/HC0O.0000000000000091

7. Little WC, Oh JK. Echocardiographic evaluation of
diastolic function can be used to guide clinical care.
Circ  2009;120:802-809. https://doi.org/10.1161/
CIRCULATIONAHA.109.869602

8. Tamura H, Watanabe T, Nishiyama S, et al. Increased
left atrial volume index predicts a poor prognosis in
patients with heart failure. J Card Fail 2011;17:210-
216. https://doi.org/10.1016/j.cardfail.2010.10.006

9. Park HJ, Jung HO, Min J, et al. Left atrial volume index
over late diastolic mitral annulus velocity (LAVI/A)
is a useful echo index to identify advanced diastolic
dysfunction and predict clinical outcomes. Clin Cardiol
2011;34:124-130. https://doi.org/10.1002/clc.20850

10. Badano LP, Miglioranza MH, Mihaila S, et al. Left
atrial volumes and function by three-dimensional
echocardiography  reference  values, accuracy,
reproducibility, and comparison with two-dimensional
echocardiographic measurements. Circ Cardiovasc
Imaging 2016;9:e004229.  https://doi.org/10.1161/
circimaging.115.004229

11. Bisbal F, Guiu E, Calvo N, et al. Left atrial sphericity:
a new method to assess atrial remodeling. Impact on
the outcome of atrial fibrillation ablation. J Cardiovasc
Electrophysiol 2013;24:752-759. https://doi.
org/10.1111/jce.12116

618



Pamukkale Medical Journal 2021;14(3):612-619

Ozen ve ark.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Miyoshi H, Qishi Y, Mizuguchi Y, et al. Association of
left atrial reservoir function with left atrial structural
remodeling related to left ventricular dysfunction in
asymptomatic patients with hypertension: evaluation by
two-dimensional speckle-tracking echocardiography.
Clin Exp Hypertens 2015;37:155-165. https://doi.org/1
0.3109/10641963.2014.933962

Antoni ML, Bertini M, Atary JZ, et al. Predictive value
of total atrial conduction time estimated with tissue
Doppler imaging for the development of new-onset
atrial fibrillation after acute myocardial infarction. Am
J Cardiol 2010;106:198-203. https://doi.org/10.1016/].
amjcard.2010.02.030

Baykan AO, Gir M, Kalkan GY, et al. Assessment of
myocardial performance index and its association
with aortic elasticity in patients with ascending aortic
aneurysm. Turk Kardiyol Dern Ars 2016;44:114-122.
https://doi.org/10.5543/tkda.2016.09451

Thomas L, Marwick TH, Popescu BA, Donal E, Badano
LP. Left atrial structure and function, and left ventricular
diastolic dysfunction: JACC state-of-the-art review.
J Am Coll Cardiol 2019;73:1961-1977. https://doi.
org/10.1016/j.jacc.2019.01.059

Russo C, Jin Z, Homma S, et al. Left atrial minimum
volume and reservoir function as correlates of left
ventricular diastolic function: impact of left ventricular
systolic function. Heart 2012;98:813-820. https://doi.
org/10.1136/heartjnl-2011-301388

lida M, Yamamoto M, Ishiguro Y, et al. Association
of left atrial phasic volumes with systemic arterial
stiffness and ankle— brachial index in hypertensive
patients. J Hum Hypertens 2017;31:270-277. https://
doi.org/10.1038/jhh.2016.74

van Heerebeek L, Paulus WJ. Impact of comorbidities
on myocardial remodeling and dysfunction in heart
failure with preserved ejection fraction. SOJ Pharm
Pharm Sci 2014;1:1-20. https://doi.org/10.15226/2374-
6866/1/2/00112

De Vos CB, Weijs B, Crijns HJGM, et al. Atrial
tissue Doppler imaging for prediction of new-onset
atrial fibrillation. Heart 2009;95:835-840. https://doi.
org/10.1136/hrt.2008.148528

Hsiao SH, Chiou KR. Diastolic heart failure predicted
by left atrial expansion index in patients with severe
diastolic dysfunction. PLoS One 2016;11:€016259.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0162599

Blume GG, Mcleod CJ, Barnes ME, et al. Left
atrial function: physiology, assessment, and clinical
implications. Eur J Echocardiogr 2011;12:421-430.
https://doi.org/10.1093/ejechocard/jeq175

Teo SG, Yang H, Chai P, Yeo TC. Impact of left
ventricular diastolic dysfunction on left atrial volume
and function: a volumetric analysis. Eur J Echocardiogr
2010;11:38-43. https://doi.org/10.1093/ejechocard/
jep153

619

23. Kurt M, Wang J, Torre Amione G, Nagueh SF. Left
atrial function in diastolic heart failure. Circ Cardiovasc
Imaging 2009;2:10-15. https://doi.org/10.1161/
CIRCIMAGING.108.813071

24. Thomas L, Levett K, Boyd A, Leung DYC, Schiller NB,
Ross DL. Compensatory changes in atrial volumes
with normal aging: is atrial enlargement inevitable?
J Am Coll Cardiol 2002;40:1630-1635. https://doi.
org/10.1016/S0735-1097(02)02371-9

25. Melenovsky V, Borlaug BA, Rosen B, et al
Cardiovascular features of heart failure with preserved
ejection fraction nonfailing hypertensive
left ventricular hypertrophy in the urban Baltimore
community: the role of atrial remodeling/dysfunction. J
Am Coll Cardiol 2007;49:198-207. https://doi.
org/10.1016/j.jacc.2006.08.050

versus

26. Cacciapuoti F, Scognamiglio A, Paoli VD, Romano
C, Cacciapuoti F. Left atrial index as
indicator of left ventricular diastolic dysfunction:
comparation between left atrial volume index and
tissue myocardial performance. Index J Cardiovasc
Ultrasound 2012;20:25-29. https://doi.org/10.4250/
jcu.2012.20.1.25

volume

Ethics committee approval: This study was
approved by the local ethics committee under
protocol number 2018-05/11 at Pamukkale
University Medical Faculty Hospital.

Contributions of authors

H.A.K.T and M.F.O. conceived the study
design. M.F.O. was involved in data collection.
H.S. performed the statistical analysis. S.C.S.
and M.F.O. interpreted data and prepared
the manuscript draft. HAK.T, S.C.S. and
M.F.O. critically reviewed the final version of
the manuscript. All authors approved the final
version of the manuscript.



Arastirma Makales! [e Gl Permukkale Modlial Jourmal

doi:https://dx.doi.org/10.31362/patd.855716

infertil erkek hastalarda karyotip analizi ve Y kromozom mikrodelesyon
analiz sonugclari

Karyotype analysis and Y chromosome microdeletion analysis results in infertile male
patients

Derya Karaer, Bahtiyar Sahinoglu, Abdullah ihsan Giirler, Kadri Karaer

Goénderilme tarihi:11.01.2021 Kabul tarihi:17.03.2021
0z

Amag: infertilite ciftlerin %15’inde gériilen bir problemdir. Oligozoospermi ve azoospermi kaynakli erkek
infertilitesi tanisi alanlarin %30’unun etiyolojisinde genetik nedenler sorumludur. Bu retrospektif calismada,
merkezimize bagvuran infertil erkeklerde yardimci Ureme teknikleri uygulanmadan énce hem kromozomal
yapinin belirlenmesi hem de Y kromozomu Uzerindeki azoospermik faktdr (AZF) bolgesinin mikrodelesyonunun
belirlenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve yontem: Laboratuvarimiza rutin analizler igin basvuran 675 hasta calisildi. Bu hastalardan
konvansiyonel sitogenetik yontemle periferik kandan kromozom analizi yapildi ve Y kromozom mikrodelesyon
belirleme kiti kullanilarak fragman analizi yontemi ile Y kromozomu mikrodelesyonu arastirildi.

Bulgular: 675 hastanin 75’inde sitogenetik ve 21’inde molekiler, 2’sinde hem sitogenetik hem molekiler
diizeyde anomali belirlendi. Anomalili karyotipe sahip hastalarda sayisal ve yapisal (resiprokal ve robertsonian
tip translokasyon, inversiyon, ring kromozom gibi) anomaliler saptandi. Y mikrodelesyon belirlenen hastalarin
2'sinde AZFa, 1 hastada AZFb, 13 hastada AZFc/d (c+ proksimal c), 6 hastada AZFb/c/d, 1 hastada AZFc/d ve
kismi AZFa bdlgelerinde mikrodelesyon saptandi.

Sonug: Calismamiz kromozom anomalilerinin ve Y kromozomu mikrodelesyonunun erkek infertilitesinin énemli
bir nedeni oldugunu ve bu nedenle infertil hastalarda, kromozom analizi ve Y kromozomu mikrodelesyon
testlerinin yapilmasinin, erkek kaynakli infertilitenin agiklanmasinda gerekliligini gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: Erkek infertilitesi, kromozomal anomali, Y kromozom mikrodelesyonu.

Karaer D, $ahinoglu B, GirlerAl, Karaer K. infertil erkek hastalarda karyotip analizi ve Y kromozom mikrodelesyon
analiz sonuglari. Pam Tip Derg 2021;14:620-625.

Abstract

Purpose: Infertility is a problem seen in 15% of couples. Genetic causes are responsible for the etiology of 30%
of those diagnosed with male infertility due to oligozoospermia and azoospermia. In this retrospective study, it
was aimed to determine both the chromosomal structure and the microdeletion of the azoospermic factor (AZF)
region on the Y chromosome before the application of assisted reproductive techniques in infertile men admitted
to our center.

Materials and methods: 675 patients who applied to our laboratory for routine analyzes were studied.
Chromosome analysis from peripheral blood was performed from these patients with conventional cytogenetic
method and Y chromosome microdeletion was investigated by fragment analysis method using Y chromosome
microdeletion detection kit.

Results: Of 675 patients, 75 had cytogenetic anomalies, 21 had molecular anomalies, and 2 had both
cytogenetic and molecular anomalies. Numerical and structural anomalies (such as reciprocal and robertsonian
type translocation, inversion, ring chromosome) were detected in patients with anomaly karyotype. Microdeletion
was detected in AZFa in 2 patients, AZFb in 1 patient, AZFc/d (c+ proximal c) in 13 patients, AZFb/c/d in 6
patients, and AZFc/d+ partial AZFa in 1 patient.

Conclusion: Our study shows that chromosomal abnormalities and Y chromosome microdeletion are important
causes of male infertility, and therefore, chromosome analysis and Y chromosome microdeletion tests are
necessary to explain male infertility in infertile patients.

Key words: Male infertility, chromosomal abnormality, Y chromosome microdeletion.
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Giris

infertilite ciftlerin yaklasik %15’ini
ilgilendiren bir problemdir ve bunlarin icinde
de %50’den fazlasi erkek kaynakli olarak
degerlendiriimektedir [1, 2]. Erkek infertil
hastalarin yaklasik %40-50’sinde azoospermi
ve oligozoospermi gérilmektedir [1]. infertilite
obstriktif ya da non-obstriktif nedenlere bagli
olabilecegi gibi bazi olgularda da etiyolojisi
bilinmemektedir [3]. Obstriktif infertilite,
konjenital ya da sonradan kazaniimis
(postenfeksiydz/posttravmatik) olabilir. Bunlar
endokrin  hastaliklar, enfeksiyonlar, sperm
kanallarinin tikaniklidi, anti-sperm antikorlar,
gonadotoksinler,  varikosel, ejekulasyonda
fonksiyon bozuklugu gibi nedenler olabilmekte
ve erkek infertilitesinin %7,4’inden sorumlu
tutulmaktadir [2, 3]. Molekller ve sitogenetik
anomaliler ise non-obstriktif nedenler olarak
siniflandirilir [4]. Azoospermi ve oligozoospermi
kokenli erkek infertilitesi tanisi alan olgularin
%30’unda genetik anomaliler tespit edilmektedir
[5]. Klinefelter sendromu (47,XXY) infertil
erkeklerin %3’lGnde sorumlu tutulur. 47 ,XXY
kromozom anomalisi 1/600 erkek yenidoganda
gorilen, en sik rastlanan cinsiyet kromozom
anoploidisidir [4, 6]. Klinefelter sendromu en
yaygin (%14) azoospermi nedenidir bazen
siddetli oligozoospermide de gorulebilir [3, 6].
Yapisal anomalilerden olan dengeli resiprokal
otozomal translokasyonlar ve robertsonian
tranlokasyonlar, spermatogeneziste
olusturabilecekleri hasarlardan dolayi
infertiliteyle iliskilendirilmektedirler [3].
Akrosentrik kromozomlar (13-15, 21 ve 22.
kromozom) arasinda gelisen robertsonian
translokasyonlardan, infertilite ile en sik
gortleni 13. ile 14. kromozomlar arasinda olan
translokasyonlardir [3].

infertilite ile iligkili sitogenetik anomalilerin
yani sira, Y kromozomunun uzun kolu
Uzerindeki spermatogenezisten sorumlu
genlerin bulundugu bolgedeki molekuler olarak
tespit edilebilen delesyonlar da O6nemlidir
[1, 2]. “Azoospermik faktor lokusu “(AZF
lokusu) olarak adlandirilan bu bdlge, infertil
erkeklerde Y kromozomunun uzun Kkolunda
delesyon gorilmesi ile ilk kez 1976 yilinda
Tiepolo ve Zuffardi tarafindan tanimlanmistir
[7]1. Sonraki c¢alismalar, AZF bdlgesinin,
erkek germ hucrelerinin farklilasmasinda ve
proliferasyonunda énemli rol oynayan genlerin
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kodlandigi bolge oldugunu gostermistir [8].
AZF bdlgesi spermatogenetik hatalarla iligkili
doért fonksiyonel bdlgeyi; AZFa (proksimal),
AZFb (orta), AZFc (distal) ve AZFd (proksimal
¢ olarak da adlandirlir) icermektedir [9, 10].
AZF lokusu 5 milyon baz ciftinden olusan ve
Yq11.23’lUn 5. ve 6. intervaline lokalize olan bir
bdlgedir [2, 11]. Molekuler genetik calismalar
idiopatik  non-obstriktif  azoospermili  ve
oligozoospermili erkeklerde AZF lokusundaki
bolgelerde %5-20 oraninda mikrodelesyon
oldugunu gostermektedir [3]. Tim Y delesyonlu
olgularda AZFc (%80), AZFa (%0,5-4), AZFb
(%1-5) ve AZFbc (%1-3) delesyonu tespit edilir.
AZFabc delesyonu tespit edilen vakalarin ise
siklikla anormal bir karyotiple iliskili oldugu
bildirilmistir [12]. AZFd delesyonlar ise hafif
oligozoospermi olusumu ya da normal sperm
sayisina ragmen anormal sperm morfolojisi ile
ortaya cikabilmektedir [13].

infertil olgularda Y kromozom
mikrodelesyonlarinin  orani %1 ve %55
arasinda bildirilmektedir [10, 14]. Normal
erkek populasyonunda ise bu oran %0,7-%1
arasindadir [15].

Bu calismamizda, poliklinigimize, infertilite
nedeniyle basvuran 675 erkek hastanin
konvansiyonel sitogenetik ve molekiler genetik
tekniklerle elde edilen sonuglari sunulmakta ve
ilgili literaturler 1s1ginda tartigiimaktadir.

Gereg ve yontem
1-Sitogenetik yontem ve analiz

Kromozom analizi igin heparinli tiplere alinan
periferik vendz kan drnegdi fitohemaglutininli
(PHA) RPMI- 1640 besiyeri icerisine ekildi ve
37°C de 72 saat kulture edildi. Calismadan 45
dakika 6nce kolsemid eklendi. Kiltire edilmis
kan hucreleri hipotonik solusyonu ile lizis
ve Carnoy fiksatifi ile de fikse edildi. Hucre
suspansiyonu lamlar Uzerine yayildi ve eskitme
islemi uygulandi. Elde edilen kromozomlar GTG
bantlama sonrasi en az 20’ser metafaz plagi
olmak uzere analiz edildi.

2-Molekiiler yontem ve analiz

Y  kromozomu  mikrodelesyonu igin
etilendiamintetraasetik asit'li (EDTA) tlplere
alinan periferik ven6z kan érneginden kandan
DNA izolasyon kiti (Promega/ ABD) kullanilarak
otomatize sistem (Maxwell RSC Promega/ABD)
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ile genomik DNA izolasyonu yapildi. Elde edilen
DNA'lar igin spektrofotometrik 6lcim yapildi
(Nano-drop/ ABD). Calisma icin 10-50 ng/pl
DNA kullanild.

Y kromozomu mikrolesyonlarinin
belirlenmesinde  “GML Y  Chromosome
Microdeletion Detection Kit” (Life Technologies/
ABD) kullanildi. Kit toplam 14 STS bdélgesine
ait marker icermektedir. Bunlardan 12’'si AZF
(AZFa, b, c ve d) de gorilen en yaygin delesyon
bdlgelerinin belirlenmesi icin dizayn edilmis ve
erkek infertilitesi ile iliskili oldugu bilinen 6nceden
haritalanmis STS bolgelerini (sequence-tagged

site)  icermektedir  (AZFa[SY84(DYS273),
SY86(DYS148), AZFa(Prox2),
AZFb[SY127(DYS218), SY133(DYS223),

SY134(DYS224), RBMY],AZFd(proximalAZFc)
[SY152(DYS236), SY153], AZFc[SY254(DAZ),
SY255(DAZ), SY157(DYS240)). Diger iki
bdlgeden biri SY14(SRY) digeri ise internal
kontrol olarak AMXY (Amelogenin) bdlgesidir.

Y kromozom mikrodelesyon Kkiti igindeki
protokole gore her bir 6rnek i¢cin PCR (polimeraz
zincir reaksiyonu) karisimi hazirlandi. Uygun
PCR programi ile polimeraz zincir reaksiyonu
gerceklestiriidi (PCR system 9600 Thermal
Cycler / ABD). Her galisma igin ayrica bir pozitif
kontrol PCR’I (14 STS bdlgesinde delesyon
olmadigi bilinen erkek DNA'si ile yapilmis
PCR) ve negatif kontrol PCR’I (kadin DNA'si
ile yapilan) kullanildi. Elde edilen PCR Urlnleri
pozitif ve negatif kontrol PCR’1 ile “ABI Genetik
Analiz Sistemi-3100” (Applied Biosystems/
ABD)e yuklenerek kapiller elektroforez
yontemiyle fragman analizi yapildi.

Bulgular

675 infertil erkek hastanin konvansiyonel
sitogenetik ve molekiler analiz sonucunda

toplam 98 hastada (%14,52) anomali
belirlenirken, 577 hasta (%85,48) normal
bulundu (Tablo 1). Anomali belirlenen hastalarin
77’sinde (75+2) kromozomal anomali, 23’Unde
(21+2) Y mikroledelesyon belirlendi. Anomali
belirlenen bu hastalarin 2’si hem kromozomal
anomaliye hem de Y mikrodelesyona sahipti.
Hastalarda belirlenen anomaliler ve hasta
sayilari Tablo 2 ve 3’de 6zetlenmisgtir.

Tartisma

Erkek kaynakli infertilitede, kromozomal
ve molekiler genetik nedenlerin roll birgok
calismada acikca gosterilmektedir. infertil
erkeklerde, kromozomal anomali  orani
%2,2 ile %14,3 (ortalama %7,1) arasinda
degismektedir [2, 3]. Van Assche ve ark.’nin
[16] azoospermik erkeklerde yaptidi ¢calismada
kromozomal anomali orani (%13,7-15,4),
oligozoospermik erkeklere (%1,7-4,6) oranla
daha yuksek bulunmustur. Vicdan ve ark.’nin
[5] calismalarinda, calisilan 208 infertil
erkegin 7’sinde (%3,4) kromozomal anomali
belirlenmistir. Bizim c¢alismamizda, %11,40
oraninda belirlenen kromozomal anomali
literatr ile uyumlu olarak degerlendirilmistir [3,
5,14, 17, 18].

infertil erkeklerdeki kromozomal anomaliler
siklikla, cinsiyet kromozom  anomalileri,
robertsonian translokasyonlar, resiprokal
translokasyonlar, inversiyonlar (perisentrik ve
parasentrik) ve markir kromozomlardir [2, 5].
infertil erkeklerin %3’inde gérilen Klinefelter
sendromu (47,XXY) en sik rastlanan cinsiyet
kromozom andploidisidir [4, 6]. Klinefelter
sendromuenyaygin(%14)azoosperminedenidir
bazen siddetli oligozoospermide de gorulebilir
[3, 6]. Calismamizda 77 hastada kromozom
anomalisi saptanmistir. Bunlardan 48 hastada
47,XXY genotipi bulunmustur ve %62,3 oraniyla

Tablo 1. infertil hastalarda belirlenen anomalilerin sayi ve yiizdeleri

Sonuglar Hasta Sayisi (%)

Genetik duzensizligi olan toplam olgu 98 (14,52) **75+2 anomalili karyotip
**21+2 mikrodelesyon

Genetik dlzensizligi olmayan toplam olgu ‘577 (85,48)

Toplam olgu 675

‘Normal olarak belirlenen 572 hastanin bazilarinda perisentrik inversiyon [inv9(p11q13)] belirlenmistir. inversiyonlar yapisal kromozomal degisim
olmakla beraber, 9. kromozoma ait bu bélgeleri igcine alan perisentrik inversiyonlar toplumda %1-1,5 arasinda klinik ve fenotip olarak normal
bireylerde de goérildigu igin, normal kromozomal polimorfizm olarak degerlendirilmis ve anomali oranlarina eklenmemistir

** 2 hastada anomalili karyotip+Ymikrodelesyon birlikte belirlenmistir
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Tablo 2. Anomalili karyotipe sahip hastalarin sonuglari

Karyotip

Hasta Sayisi

47 ,XXY (Klinefelter Sendromu)
mos 47,XXY[42]/46,XX[8]
mos 45,X[50]/46,XY[15]

mos 46,XY[47]/47 XXY[3]
*mos 46,XY[5]/45,X[20]

47 XYY
46,XY,t(9;14)(q10;910)
46,XY,t(5;7)(912;p21) de novo
46,XY,1(2;7)(q21;932)
46,XY,t(15;22)(p12;q13)
46,XY,1(10;21)(q11.2;q22)
46,XY,inv(12)(p11.2913)
46,XY,t(3;12)(p21;p13 )
46,X,t(Y;12)(912;922)
46,XY,t(1;4)(q12;p16)
46,XY,1(1;4)(q12;p16)
46,XX(SRY+)
46,X,t(Y;1)(p36;912)
**46,X,der(Y)
45,XY,rob(13;15)(q10;910)
45,XY,rob(13;14)(q10;910)
45,X,inv(12)(p11.2913)[15]/46,XY,inv(12)(p11.2913)[15]

45,X[8]/46,X,r(Y)[12].ish subtel(X;Y)(XYQ+,XYP+,XYQ-,XYP-) (Miks gonadal disgenezi)

Toplam

*mos 46, XY[5]/45, X[20] hastada ayni zamanda Sy127(Azfb), Sy133(Azfb), Sy134(Azfb),
RBMY, Sy157(Azfc), Sy254(Azfc), Sy255(Azfc), Sy152(Azfd), Sy153(Azfd) bolgelerinde

delesyon saptanmistir

**46,X,der(Y) hastada ayni zamanda Sy127(Azfb), Sy133(Azfb), Sy134(Azfb),
RBMY, Sy157(Azfc), Sy254(Azfc), Sy255(Azfc), Sy152(Azfd), Sy153(Azfd) bolgelerinde

delesyon saptanmistir

en fazla buldugumuz kromozomal anomalidir.
Geriye kalan 29 hastada ise resiprokal ve
robertsonian translokasyon, inversiyon, ring
kromozom, cinsiyet anomalileri gibi degisimleri
kapsayan anomaliler belirlenmistir. Dengeli

resiprokal otozomal translokasyonlar ve
robertsonian tranlokasyonlar, inversiyonlar,
ring kromozomlar spermatogeneziste

olusturabilecekleri hatalardan dolayi infertiliteyle
iliskilendiriimektedirler ~ [3].  Hastalarimizda
belirledigimiz anomalili karyotip sonuglari ve
sayllari Tablo 2'de ayrintili sekilde verilmistir.
Sonuglar, kromozomal anomalinin infertil
erkeklerde goérulme sikligini ve sitogenetik
analizlerin dnemini desteklemektedir.

Sitogenetik anomalilerin  yani  sira, Y
kromozomunun uzun kolundaki Yq11.23’e
lokalize AZF bolgesindekidelesyonlar daoldukca
Onemlidir. AZF bdlgesinin erkek infertilitesi ile
iliskilendirilmesi ilk defa 1976 yilinda Tiepolo
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ve Zuffardi tarafindan yapilmistir [7]. Bugiine
kadar yapilan bircok ¢calisma ile de Y kromozom
mikrodelesyonlari  ve infertilite arasindaki
iliski desteklenmistir [3, 5, 19, 20]. Literatirde
Y kromozomunda mikrodelesyon orani %1
ile %55 arasinda olduk¢a genis bir degisim
gOstermektedir [1, 3, 6]. Calismaya alinan
hastalarin dahil olma kriterleri, hastalarin klinik
tanimlanmalari bu oranlar etkileyebilmektedir.
AZF Dbolgesi delesyonlari, erkek infertilitesi
olgularinin  sik gorilen nedenlerindendir.
Literatlrlerden elde edilen sonuglara gére en
fazla delesyon AZFc'de bulunan DAZ (%95)
bdlgesinde gorilmektedir [2, 3].

Bizim galismamizdainfertil 675 erkek hastada
Y kromozom mikrodelesyon orani %3,40 olarak
belirlenmistir. Delesyon belirlenen toplam 23
hastanin 2’sinde AZFa (%8,7) bdlgesinde, 1
hastada AZFb (%4,3), 13 hastada AZFc+d
(proksimal AZFc) (%56,6), 6 hastada AZFb+c+d
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(%26,1), 1 hastada AZFc+d+kismi AZFa (%4,3)
bolgelerinde mikrodelesyon saptanmistir (Tablo
3). Hastalarimizda Y kromozom mikrodelesyon

arastirmasi sonucunda en fazla delesyon
gérdigumuz bdlge DAZ bdlgesinide iceren
AZFc bdlgesidir.

Tablo 3. infertil hastalarin Y kromozomu mikrodelesyon testi sonuglari

Delesyon Bolgeleri Hasta Sayisi
AZFa AZFb AZFc AZFd
AZFa (Prox2), Sy84, Sy86 2 (AZFa)
Sy127,Sy133,  Sy157, Sy254, Sy255  Sy152, 6 (AZFb+AZFc+AZFd)
Sy134, RBMY Sy153
RBMY Sy157, Sy254, Sy255  Sy152, 1 (Kismi AZFb+AZFc+AZFd)
Sy153
Sy127, Sy133, 1 (AZFb)
Sy134, RBMY
Sy157, Sy254, Sy255  Sy152, 13 (AZFc+AZFd)
Sy153
Toplam 23
Cesitli yapisal ya da sayisal Kaynaklar
kromozomal anomalilerin, Y kromozomu

mikrodelesyonlarinin, erkek infertilitesinin altta
yatan bir nedeni oldugu agiktir. Y delesyonlarinin
ortaya konulmasi ayrica diagnostik, prognostik
ve koruyucu hekimlik olarak &énemli bir
parametredir [21]. Ornegin  azoospermik
erkeklerde saptanabilecek komplet AZFa veya
AZFb delesyonu, testikiler sperm elde edilmesi
acisindan negatif prognostik degder olarak
yorumlanmaktadir. AZFd delesyonlari ise hafif
oligozoospermi ya da normal sperm sayisina
ragmen anormal sperm morfolojisine neden
olabilmektedir [13].

Sonug olarak, calismamiz, infertil erkek
hastalara kromozom analizi ve Y kromozom
mikrodelesyon testlerinin yapilmasinin
ve yardimci Ureme tekniklerini se¢meden
once bu testlerin sonuglarinin g6z o6ninde
bulundurulmasi gerektigini gdstermektedir. Elde
edilen sonuglar tedavi prognozunun belirlenmesi
icin dnemlidir.
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Oz

Amag: Negatif apendektomi oranini azaltmada hemogram parametreleri ve bilgisayarli tomografinin (BT)
etkinliginin degerlendiriimesi amaclanmistir.

Gereg ve yontem: Aralik 2015-Aralik 2017 tarihleri arasinda apandisit 6n tanisi ile ameliyat edilen 153 hasta
yas, cinsiyet gibi sosyodemografik 6zellikleri, operasyon Oncesi laboratuar bulgulari, karin BT sonuglari
acisindan retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Apandisit 6n tanisi ile opere edilen olgularin ortanca yasi 31 (18-76)'dir ve olgularin %33,3’G kadin,
%66,7’si erkektir. Bu galismada negatif apendektomi orani %15 (23/153) olarak saptanmistir. Patoloji sonucu
apandisit olan ve normal apendiks olan gruplar arasindaki beyaz kre, noétrofil sayisi, notrofil lenfosit orani,
plateletkrit, notrofil yizdesi degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir. Karin BT’nin apandisit
icin %95 gliven aralidi ile sensitivitesi %97,0 (92,4-99,2), spesifisitesi %86,4 (65,1-97,1), pozitif prediktif degeri
(PPV) %97,7 (93,7-99,2), negatif prediktif degeri (NPV) %82,6 (64,1-92,7) dir.

Sonug: Akut apandisit cerrahlar tarafindan en sik karsilasilan, tani konmasi en zor hastaliklardan biridir.
Olgular hikaye, fizik muayene, laboratuar sonuglari ve gorintiileme ile bir butlin olarak ele alinmalidir. Negatif
apendektomi oranlarinin yiiksek oldugu 6zellikle kadin hastalarda apandisit tanisinda BT kullaniimasi faydalidir.

Anahtar kelimeler: Akut apandisit, negatif apendektomi orani, bilgisayarli tomografi, sensitivite, spesifisite.

Akbulut S, Arslan M. Akut apandisit nedeni ile opere edilen hastalarda bilgisayarli tomografi ve laboratuvar
degerlerinin analizi. Pam Tip Derg 2021;14:626-631.

Abstract

Purpose: Evaluation of the efficacy of complete blood count (CBC) parameters and computed tomography (CT)
for reduction of negative appendectomy rates was aimed.

Materials and methods: One hundred and fifty-three patients operated between December 2015-December
2017 with preliminary diagnosis of acute appendicitis are retrospectively evaluated for sociodemographic
variables such as age, gender, preoperative laboratory findings, abdominal CT reports.

Results: Median age of the patients operated for preliminary diagnosis of acute appendicitis was 31 (18-76),
33.3% were females and 66.7% were males. Negative appendectomy rate was 15% (23/153). The difference
of white blood cell, neutrophil count, neutrophil lymphocyte ratio, plateletcrit, neutrophil percentage values
between appendicitis and normal appendix groups according to pathological reports were statistically significant.
Abdominal CT results for acute appendicitis with 95% confidence interval was as; sensitivity 97.0% (92.4-
99.2), specificity 86.4% (65.1-97.1), positive predictive value (PPV) 97.7% (93.7-99.2), negative predictive value
(NPV) 82.6% (64.1-92.7).

Conclusion: Acute appendicitis is one of most encountered diseases by surgeons and is hard to diagnose.
Cases should be evaluated by anemnesis, physical examination, laboratory findings and imaging as a whole. It
is useful to use CT in the diagnosis of appendicitis especially in female patients with high negative appendectomy
rates.

Key words: Acute apendicitis, negative appendectomy rate, computed tomography, sensitivity, specificity.
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Giris

Akut apandisit en sik acil karin cerrahisi
nedenidir ve yasam boyu apandisit olma
riski %7’dir [1]. Akut apandisit tanisi klinik bir
tanidir ve hikaye, fizik muayene, laboratuvar
parametreleri ve goérintileme ydntemlerinin
birlikte degerlendiriimesi  gereklidir. Buna
ragmen apandisit tanisi koymak zordur, bazen
semptomlar ve bulgular tipik degildir [2]. Akut
apandisit tani ve tedavisinin erken yapilmasi
onemlidir, c¢clnkU gecikme halinde apandisit
komplike bir hale gelebilir (gangrendéz veya
perfore apandisit gelisimi), peritonite sebep
olabilir ve bu da hastaliga bagli morbidite
ve mortalitede artisa neden olabilir. Ayrica
yanhs tani konmasi da negatif apendektomiye
neden olacaktir ve gereksiz operasyon
morbidite ve mortaliteye sebep olabilir [3].
Yapilan ¢alismalarda preoperatif radyolojik
goruntileme ydéntemlerinin  kullaniimasi ile
negatif apendektomi oranlarinin (NAR) %20
‘den %5'e dustugl bildirilmistir [4]. Ayrica
malignite evrelemesinde ve tedaviye yanitta
veya inflamatuar durumlari degerlendirmek icin
hemogram parametrelerinin kullanildigi  ¢ok
sayida ¢alisma yayinlanmistir [3, 5].

Bu calismada tek cerrah tarafindan akut
apandisit 6n tanisi ile opere edilen hastalarda

retrospektif ~ olarak  negatif apendektomi
oraninin saptanmasi ve altin standart olan
patoloji sonuglarinin incelenip, hemogram

parametrelerinin, karin bilgisayarli tomografi
(BT) sonuglarinin  negatif  apendektomi
oranlarini azaltmadaki etkinliginin belirlenmesi
amagclanmistir.

Gereg ve yontem

Aralik 2015-Aralik 2017 tarihleri arasinda, 3.
basamak bir egitim ve arastirma hastanesinde
acil cerrahi ndbetleri esnasinda ayni tek cerrah
tarafindan apandisit 6n tanisi ile ameliyat edilen
ve operasyon Oncesi bilgisayarl tomografi (BT)
gOruntuleri degerlendirilen ardisik 153 hasta
yas, cinsiyet gibi sosyodemografik ozellikleri,
operasyon oncesi laboratuar bulgulari, karin
BT sonuglari acisindan retrospektif olarak
incelenmistir. BT degerlendiriimesi apandisit
olan hastalar, BT  degerlendirmesinde
apandisit tanisi konulamasa da Alvarado skor
>7 olan hastalar acil operasyona alinmistir.
Hastanemizde acil sartlarinda 6zellikle mesai
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saatleri disinda karin USG’si yapilamadigi
icin akut karin 6n tanisi olan butin hastalarda
radyolojik incelemeler rutin olarak iv kontrast
kullanilarak 16 kesitli BT cihazi (Optima 520,
GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, USA)
ile yapilmigtir. Akut apandisitin BT bulgular
distandU lumen ile birlikte apendiks c¢apinin
6 mm’den fazla olmasi, apendiks duvarinda
kalinlasma ve kontrast tutulumu, periapendikuler
inflamasyon bulgulari (laterokonal fasya ve
mezoapendiks kalinlagsmasi, ¢evre yag doku
kirlenmesi, ¢ekal apeks kalinlagsmasi) apendiks
cevresinde ekstraluminal sivi, apse, flegmon,
apendikolit olarak belirlenmistir [6].

Bu calisma igin Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi insan Arastirmalari Etik Kurulu’ndan
onay alind (tarih: 14.11.2019, karar no: i5-171-
19).

Verilerin analizi SPSS 18.0 Windows (SPSS
for Windows; SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
programi  kullanilarak yapildi. Tanimlayici
istatistikler dagihmi normal olan degiskenler
icin ortalama + standart sapma, dagihimi normal
olmayan degiskenler icin ortanca (min maks)
(IQR), nominal degiskenler ise vaka sayisi ve
(%) olarak gosterildi. Grup karsilastiriimalarinda
Mann Whitney U testi ve Ki kare testi kullanild1.
P<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Apandisit 6n tanisi ile opere edilen olgularin
ortanca yasi 31 (18-76)dir ve olgularin
%33,3’U kadin, %66,7’si erkektir. Bu ¢alismada
negatif apendektomi orani %15 (23/153)
olarak saptanmistir (Tablo 1). Kadinlardaki
ve erkeklerdeki negatif apendektomi oranlari
sirasli ile %25,4 (13/51) ve %9,8 (10/102)dir.
Patoloji sonucu apandisit olan ve normal
apendiks olan gruplar arasindaki beyaz kure,
notrofil sayisi, noétrofil lenfosit orani, plateletkrit,
notrofil ylzdesi degerleri arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamhdir (Tablo 2). Patolojik
inceleme sonucu apandisit oldugu belirlenen
130 hastanin 127’si, apandisit tespit edilmeyen
23 hastanin 4’4 BT ile apandisit tanisi almistir.
BT géruntileme ile apandisit tanisi alan ancak
patolojik incelemede apandisit tespit edimeyen
4 hastanin BT incelemelerinde periapendikiler
hafif inflamasyon ve serbest sivi tespit edilmigstir.
Karin BT’nin apandisit icin %95 glven araligi
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ile sensitivitesi %97,0 (92,4-99,2), spesifisitesi
%86,4 (65,1-97,1), pozitif prediktif degeri (PPV)
%97,7 (93,7-99,2), negatif prediktif degeri

(NPV) %82,6 (64,1-92,7), dogrulugu 95,4 (90,8-
98,1)dir.

Tablo 1. Apandisit dntanisi ile opere edilen hastalarin demografik ve klinik degerleri

Parametre

Deger

Yas, ortanca (deger araligi)
Cinsiyet (Kadin / Erkek)
Patolojik tani

31 (18-76)
51 (%33,3) / 102 (%66,7)

Normal appendiks, sayi (%) 23 (15)
Basit apandisit, sayi (%) 76 (49,7)
Komplike apandisit, say1 (%) 54 (35,3)

Tablo 2. Patoloji sonucu apandisit olan ve normal apendiks olan gruplar arasinda sosyodemografik
Ozelliklerin ve laboratuvar testlerinin karsilastiriimasi

Apandisit (n=130) Normal apendiks (n=23) p degeri
Yas, yil, (min-maks) 31,5 (18-76) 29,5 (18-47) 0,523
Beyaz kiire (BK)(x10%L) 14,7 (6,4) 11,4 (4) 0,001
Plateletkrit (pct) (%) 0,25 (0,10) 0,29 (0,10) 0,041
Notrofil sayisi (neu) (x10°/L) 11,4 (6,2) 7,2 (5,7) 0,001
Nétrofil-lenfosit orani (nlr) 5,5 (6,0) 3,3(7,2) 0,034
Neu ylzdesi (%) 77,5(14,2) 68,5 (24,5) 0,034
Cinsiyet dagihmi 0,010
Kadin (n=51) 38 13
Erkek (n=102) 92 10
Tartisma sistemi gelistiriimisti. En sik kullanilan ve
hakkinda en fazla ¢alisma yapilan skorlama
Hayat boyu apandisit riski erkeklerde

%8,6, kadinlarda %6,7 olup, buna ragmen
apendektomiolmariskierkeklerde kadinlaragore
¢cok daha dusuktur (%12-%23), apendektomi
ameliyati siklikla 10 ve 30 yas arasinda yapilir
ve erkek:kadin orani asagi yukari 1,4:1°dir [1,
2]. Bizim g¢alismamiz yetigkin hasta grubunu
icermektedir, ortanca yas 31 (18-76) olarak
bulunmustur, apendektomi yapilan erkek:kadin
orani 2:1 olmasina ragmen negatif apendektomi
yapilan olgular arasinda erkek:kadin orani
1:1,3'tir. Negatif apendektomi orani kadinlarda
2,5 kat daha fazla saptanmistir (%25 vs. %9,8).

Akut apandisit olma olasiligini belirlemek
icin hikaye, fizik muayene ve laboratuar
parametrelerini  kullanan  birgok skorlama

sistemleri Alvarado [7] ve Apandisit inflamatuar
Cevap (AIR) [8] skorlama sistemleridir.
Tanisal skorlama sistemlerinin sensitivite ve
spesifisiteleri ters iligkilidir, apandisit olasiligini
dislamak i¢in uygun cut-off degerleri verilebilir
ama acil cerrahi gerektiren hastalari saptamada
yuksek spesifisitesi olan tanisal skorlama
sistemi yoktur [2].

iki veya daha fazla inflamatuar yanit ile iligkili
laboratuar degiskeni (beyaz kire, sedim, CRP,
notrofil sayisi, notrofil ylzdesi) normal iken
apandisit olma olasiligi dusuktur, dogal olarak
iki veya daha fazla inflamatuvar yanit ile iligkili
laboratuar degiskeni artmigsa apandisit olma
olasiligr artmaktadir [9]. Bizim c¢alismamizda
da patoloji sonucu apandisit olan ve normal

628



Pamukkale Tip Dergisi 2021,;14(3):626-631

Akbulut ve Arslan

apendiks olan gruplar arasinda beyaz kure,
notrofil sayisi ve yuzdesi, nétrofil lenfosit orani,
plateletkrit degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptanmistir. Ama apandisit
olan hastalari saptamada spesifisitesi ylksek
bir laboratuar cut-off degeri yoktur [2].

Kanit dizeyi dusik de olsa negatif
apendektomi oranlarini azaltmak icin USG,
BT, MRG gibi goruntileme yontemlerinin
kullanilabilecegi  bildirilmistir  [10].  Ayrica
dogurganlik  cagindaki kadinlarda pelvik
inflamatuar hastalik, sag tarafli divertikulit,
appendix epiploika torsiyonu, omental infarkt gibi
ameliyat gerektirmeyen durumlar goruntileme
yontemleri ile saptanabilir [2].

Apandisit olgularinda hastalik yénetiminde
ve negatif apendektomi oranlarini azaltmada
goruntileme kilit rol oynar [11, 12]. Hangi
goruntileme yontemin kullanilacaginda
radyasyon maruziyetini dikkate almak gereklidir.
BT goruntilemenin 12 gereksiz apendektomiyi
Onlerken ek olarak bir kansere bagli olime
neden olacagi tahmin edilmektedir [13].

Avrupa Birligi (AB) Ulkeleri ve Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) arasinda da segilen
goruntileme yontemi ve akut apandisite
yaklagsim arasinda farklliklar mevcuttur. AB’de
preoperatif BT goruntileme %12,9’dur ve BT
goruntileme ozellikle yasli hastalarda kanser
ekartasyonu, atipik ve gecikmis durumlarda
veya appendikiler kitle ve abse gibi durumlarda
kullanilirken [14], ABD’de preoperatif
goruntileme yapilan hastalarin %91’'inde BT
cekilmektedir [4]. Bizim Ulkemizde merkezden
merkeze farklilk gostermekle birlikte eger
yapilabiliyorsa ilk tercih USG’dir. Sirekli
radyoloji uzmani olmadigi i¢in hastanemizde
akut karin nedeni ile basvuran hastalarda
radyolojik incelemeler rutin olarak iv kontrast
kullanilarak 16 kesitli BT cihazi (Optima 520,
GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, USA)
ile yapilmaktadir. Akut apandisit tanisi igin
BT’de kontrast madde kullanimi (hem oral hem
iv) tartismahdir. Bu konuda her merkez farkli
protokoller uygulanmaktadir. Ancak oral kontrast
madde kullanmanin akut apandisit tanisinda
sensitiviteyi degistirmedigi gosterilmistir [15].
Bizde kurumumuzda akut apandisit 6n tanil
hastalara sadece iv kontrast madde kullanarak
BT c¢ekimi yapiyoruz.
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USG ve BT'nin sensitivitesi ve spesifisitesi
sirasl ile %58-76, 95 ve %99, 84’tlr [16]. Bizim
calismamizda da BT'nin sensitivitesi %97,0,
spesifisitesi %86,4 negatif prediktif degeri %82,6
olarak bulunmustur. BT’de apandisit saptanmasi
operasyon karari verilmesinde belirleyici olsa
da apandisit saptanmamasi tek basina gézlem
veya taburculuk karari verilmesinde vyeterli
degildir. Apandisit Skorlama Sistemleri ile BT
goéruntilemeyi karsilastiran c¢alismalarda da
benzer sonuglar saptanmistir [6].

Akut apandisit primer olarak geng¢
populasyonun hastaligidir, olgularin %5-10’u
yaslilarda gorulir. Yaslilarda olgular gecikmis
ve atipik klinik prezentasyon ile kargimiza
cikmaktadir ve bu olgularda perforasyon ve
intraabdominal abse goérulme sikligi daha
yuksektir. BT’nin en blylk degeri yuksek
spesifisitesi ile negatif apendektomi oranini
azaltmasidir. Yagl nufusta apandisit insidansi
disutkolduguicinbufaydanispetendusiktirama
yasl populasyonda klinik prezentasyon atipik
oldugu icin BT tani koymada ¢ok daha faydalidir
[17]. Ayrica hemogram parametrelerinin de yas
ve cinsiyete gore farkli referans araliklari oldugu
akilda tutulmalidir [18]. Bu ¢alismaya katilan 60
yas Ustlindeki hasta sayisi az oldugu icin yas
gruplamasi yapilmamistir.

Bu calismada patolojik olarak apandisit
oldugu saptanan 130 hastanin 127’si BT ile
saptanabilmistir ve patolojik olarak apandisit
olmadidi belirlenen 23 hastanin 4’linde BT pozitif
bulgu vermistir. BT ile pozitif bulgu vermeyip
opere edilen ve patolojik olarak apandisit tanisi
almayan 19 hasta Alvarado skoru >7 oldugu igin
opere edilmigtir.

Akut apandisit tablosu kendiliginden
gerileyebildigi icin, hastaligin benign formunda
BT'de yakalanan [19] ve operasyona alinana
kadar gegen sure iginde regresyon oldugu igin
patoloji sonucu normal apendiks olan olgular
olabilir. Ayrica bu calisma retrospektif olarak
planlandidi icin akut apandisit 6n tanisi ile
opere edilmeyen ve evine yollanan olgularla
ilgili, BT'de apandisit i¢in pozitif olan hastalarin
Alvarado skorlari hakkinda detayli bilgi yoktur.

Sonug¢ olarak akut apandisit cerrahlar
tarafindan en sik karsilasilan, tani konmasi en
zor hastaliklardan biridir. Olgular hikaye, fizik
muayene, laboratuar sonuglari ve goruntileme
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ile bir butliin olarak ele alinmalidir. Negatif
apendektomi  oranlarinin  yiksek oldugu
Ozellikle kadin hastalarda apandisit tanisinda
BT kullaniimasi faydalidir.

Cikar iligkisi: Yazarlar herhangi bir c¢ikar
catismasi olmadigini bildirmektedirler.
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operations and the number of outpatient clinic patients in a province with,
the highest birth rate Turkey

Tirkiye'nin en yiksek dogum oranina sahip ilinde COVID-19 pandemisinin pediatrik
tirolojik operasyonlar ve poliklinik hasta sayisina etkisinin degerlendiriimesi

Eser Ordek, Mehmet Demir, ismail Yagmur

Goénderilme tarihi:11.03.2021 Kabul tarihi:06.04.2021
Abstract

Purpose: In this study, we aimed to investigate the effect of the COVID-19 pandemia on pediatric urology
operations.

Materials and methods: Hospital records of pediatric patients who admitted to Harran University Medical
Faculty Pediatric Urology Clinic during the pandemia period (19 March-22 December 2020) and pre-pandemia
period (19 March-22 December 2019) and were operated with precautions were retrospectively analyzed. The
number of outpatient clinic patients during and before the pandemia period, the number of operations and
indications, and the types of surgery were compared. The names and numbers of surgical procedures are listed
according to the European Association of Urology (EAU) priority classification.

Results: During the COVID-19 pandemia period, the number of pediatric patients admitted to the outpatient
clinic was 2361, while it was 5214 in the same period before the pandemia. It was observed that the number of
patients who admitted to the outpatient clinic decreased by 54.8% during the pandemia period. While the total
number of pediatric operations was 316 during the pandemia period, it was 741 before the pandemia period.
When the pandemia period was compared with the pre-pandemia period, a 58.4% reduction was observed in
pediatric urology operations. The number of emergency operations was 69 during the pandemia period and 85
in the pre-pandemia period. During the pandemia period, the reduction in emergency operations was 18.8%. No
complications were observed due to COVID-19 in any of the operated patients.

Conclusion: During the COVID-19 pandemia, it was observed that the number of pediatric urology outpatient
clinic admissions and surgeries in our hospital decreased. In cases where urgent interventions were required,
adequate precautions were taken, and surgical operations could be applied without any contamination and
mortality.

Key words: Coronavirus, coronavirus disease 2019, pandemia hospital, pediatric urological surgery.

Ordek E, Demir M, Yagmur |. Evaluation of the impact of Covid-19 pandemia on pediatric urological operations
and the number of outpatient clinic patients in a province with, the highest birth rate Turkey. Pam Med J
2021;14:632-637.

Oz

Amag: Bu calismada COVID-19 pandemisinin pediatrik Groloji ameliyatlarina etkisini arastirmayi amagladik.
Gereg ve yontem: Harran Universitesi Tip Fakultesi Pediatrik Uroloji Klinigi'ne pandemi déneminde (19 Mart-22
Aralik 2020) ve pandemi dncesi dénemde (19 Mart-22 Aralik 2019) poliklinige basvuran ve énlemler egliginde
ameliyat edilen pediatrik hastalarin hastane kayitlari retrospektif incelendi. Pandemi dénemi ve 6ncesi poliklinik
hasta sayilari, ameliyat sayilari ve endikasyonlari, ameliyat turleri karsilastirildi. Cerrahi prosedurlerin isimleri ve
sayilar Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) 6ncelik siniflandirmasina gére listelendi.

Bulgular: COVID-19 pandemisi ddneminde poliklinige pediatrik hasta bagvuru sayisi 2361 iken pandemi dncesi
ayni dénemde 5214 idi. Pandemi déneminde poliklinide basvuran hasta sayisinin %54,8 azaldigi gorilda.
Pandemi déneminde toplam pediatrik ameliyat sayisi 316, pandemi dénemi 6ncesi 741 idi. Pandemi dénemi,
pandemi dncesi ile karsilastirildiginda pediatrik Uroloji ameliyatlarinda %58,4 azalma oldugu goéruldi. Pandemi
déneminde acil ameliyat sayisi 69, pandemi dncesi dénemde 85 idi. Pandemi déneminde acil ameliyatlardaki
azalma %18,8 idi. Opere edilen higbir hastada COVID-19 nedeniyle komplikasyon izlenmedi.

Sonug: COVID-19 salgini sirasinda hastanemizdeki pediatrik Groloji poliklinik bagvurusu ve ameliyat sayisinin
azalmis oldugu goérildi. Acil midahalelerin gerekli oldugu olgularda yeterli énlemler alinarak, herhangi bir
kontaminasyon ve mortalite olmaksizin cerrahi operasyonlarinin uygulanabilirligi gordldu.
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Ordek E, Demir M, Yagmur . Tiirkiye'nin en yiiksek dogum oranina sahip ilinde Covid-19 pandemisinin pediatrik
urolojik operasyonlar ve poliklinik hasta sayisina etkisinin degerlendiriimesi. Pam Tip Derg 2021;14:632-637.

Introduction

The COVID-19 is a novel coronavirus
disease caused by the severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2). The
COVID-19 outbreak started to spread around
the world from the first day it appeared and
was declared a pandemia by the World Health
Organization on March 11, 2020 [1]. As of
February 19, 2021, more than 216 countries
have reported cases of this disease, causing
approximately 109,997,288 diagnosed cases
and over 2,435,145 deaths worldwide [2]. In
Turkey, according to data from the Ministry of
Health, since the first case was diagnosed on
11 of March 2020, 2624019 COVID-19 cases
and 27.903 total deaths were reported by 19 of
February 2021 [3]. The first corona virus cases
have been seen on March 19, 2020 in Sanliurfa
province, which has the highest birth rate in
Turkey. The COVID-19 pandemia has spread
rapidly around the world, placing a huge strain
on medical resources such as medical staff,
hospital beds, and preventive health equipment.
Turkey, to prevent the rapid spread of the virus
infection and to control the outbreak since
March 2020, began to receive a series of strict
measures.

This pandemia affected not only individuals
with COVID-19, but also individuals seeking
treatment for other diseases in the country as
well as all over the world. As in other diseases, it
was observed that during the pandemia period,
there was a decrease in hospital admissions for
urological diseases and COVID-19 significantly
affected people’s behavior of admittance
for urological condition [4, 5]. Considering
the expert opinion of the EAU (European
Association of Urology-European Association of
Urology) panel of pediatric urology guides [6],
and the studies published in the literature, it was
planned to compare the surgical management
of patients in the pediatric age group with the
pandemia process and the pre-pandemia period.
Thus, it was concluded that pediatric urology
surgery would help predict future surgical needs
by evaluating the current situation during and
before the pandemia.
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Materials and methods

The first COVID-19 patient was reported
in Turkey on March 11, 2020 and this date is
considered the beginning of the pandemia.
After approval was obtained from the Ministry
of Health and our faculty ethics committee for
the study (HRU 21/01/04) the data of pediatric
patients who were admitted to our outpatient
clinic during the pandemia period (19 March-22
December 2020) and pre-pandemia period
(19 March-22 December 2019) at the Harran
University Faculty of Medicine Pediatric Urology
Clinic were retrospectively analyzed from
the hospital registry system. The number of
outpatient clinic patients during and before the
pandemia period, the number of operations
and indications, and the types of surgery were
compared.

Patients who underwent surgical procedures
during the pandemia were evaluated in 4 groups
as low priority, medium priority, high priority, and
emergency according to EAU recommendations.
In addition to the surgical consent form, a
preoperative COVID-19 information and consent
form was signed for patients who underwent
surgery during the pandemia process. Patients
who were taken into emergency surgery without
PCR testing were considered as COVID-19 (+)
and operated in negative pressure operating
room, taking all precautions. Priority cases
were operated after COVID-19 PCR (-) was
detected and an average of three days without
symptoms passed. COVID-19 quarantine was
applied to all patients, and it was recommended
to quarantine at home for at least two weeks for
possible hospital transition.

Results

While the number of pediatric patients
admitted to the outpatient clinic during the
COVID-19 pandemia period was 2361, it was
5214 in the same period before the pandemia.
It was observed that the number of patients
who applied to the outpatient clinic decreased
by 54.8% during the pandemia period. This
reduction was observed for conditions that
treatment could be delayed such as enuresis
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nocturna, urinary incontinence, undescended
testis, and hypospadias. During the COVID-19
pandemia period, the total number of pediatric
procedures was 316 and 741 before the
pandemia period. When compared with the
pre-pandemia period, a 58.4% reduction was
observed in pediatric urology surgeries. The
number of emergency operations was 69
during the pandemia period and 85 in the pre-
pandemia period. During the pandemia period,
the reduction in emergency operations was
found to be 18.8% (Figure 1).

When the indications for surgery were
examined, it was seen that the most significant

reduction was in non-emergency patients
such as circumcision, undescended testis
and hypospadias and with the least risk of
organ loss. Surgical treatment rates of urgent
diseases such as kidney stones, ureteral
stones, vesicoureteral reflux and ureteropelvic
junction stenosis, which can cause serious
organ damage, were found to be similar during
the pandemia period and before the pandemia
(Figure 2).

In the study, no pediatric patient was found
to have COVID-19 in the preoperative PCR
tests. No complications were observed due to
COVID-19 in any of the operated patients.
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Figure 2. Comparison of the number of operations before and during the pandemic period (PCNL:
percutaneous nephrolithotomy, UNC: ureteroneocystostomy)
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Discussion

First, cases of pneumonia of unknown cause
were reported in Wuhan, China’s Hubei province,
in early 2020 [7]. Originally limited to only one
part of China, the infection spreaded rapidly
around the world due to its highly contagious
nature and extensive transport facilities. This
pandemia, called the new type of COVID-19,
is a Coronavirus disease caused by the severe
acute respiratory syndrome Coronovirus-2
(SARS-CoV-2). The rapid spread of the disease
has led to a global epidemic, with the infection
of people of all ages residing in almost every
country in the world [8].

Currently, 99% of the countries have
encountered this virus [9]. The first case in
Turkey, appeared in the March 11, 2020 when
WHO declared COVID-19 a global pandemia,
and the first death was reported on 17 March
[10]. As the number of cases increased, almost
all public hospitals were declared as pandemia
hospitals. Except for emergency operations,
all surgeries and patient examinations were
postponed indefinitely.

In this epidemic, severe symptoms of
infection are seen less frequently in children
than in adults. In most reports published on
COVID-19, mild to moderate symptoms such
as fever, cough and runny nose have been
described in children [11]. The prevalence
of severe symptoms was higher in children
younger than 5 years of age, especially those
younger than 1 year [11]. Although most of
the children are not seriously affected by
COVID-19, due to the strict precautions taken
during the pandemia period, patients’ access of
admission to hospitals and access to treatment
have been affected. This policy, which is strictly
applied in our country, has been implemented in
almost all hospitals affected by the COVID-19
epidemic around the world, including Australia
[12], Finland, other Scandinavian countries, and
the United States (USA) [13].

In some studies, it has been revealed that
COVID-19 significantly affects the surgical care-
seeking behavior of people around the world [4,
5, 14]. Although this situation needed further
analysis, itis attributed to three possible reasons:
The first is that some surgeries have decreased
due to the strict precautions implemented by
the countries. These strict measures include
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staying at home, avoiding unnecessary outdoor
activities, traveling only for work, and providing
necessary healthcare. Reduced outdoor activity
and restricted travel can contribute to a reduced
incidence of surgical emergencies. The second
may be that their parents delay treatment with
concerns of coronavirus transmission. The third
may be the cancellation of elective surgeries in
hospitals during the pandemia to reduce the risk
of COVID-19 transmission and to make room
for coronavirus patients [15].

In a retrospective study conducted in China,
it was reported that during the COVID-19
epidemic, 62.86% less pediatric patients
were admitted to the hospital and operated
on compared to the year earlier [15]. In the
same study, it was observed that the number
of pediatric emergencies was also greatly
affected by COVID-19, dropping from 90.14 to
67.86 per week (p<0.05). Similar studies have
shown that the COVID-19 pandemia affects
pediatric surgery services in general [16, 17].
In our study, it was observed that the patients
who admitted to the pediatric urology outpatient
clinic during the pandemia period decreased by
54.8% compared to the pre-pandemia period.

EAU guidelines panel determined 4
separate stages in the management of clinical
and surgical results of the COVID-19 pandemia
for pediatric urology patients, and in the first
and second stages, benign scrotal and penile
diseases (circumcision, undescended testis,
hydrocele, inguinal hernia, hypospadias, etc.),
non-obstructive urolithiasis diagnoses are
included. In line with the recommendations
of the panel, a high recommendation opinion
was made to reduce surgical approaches and
delay the procedures in such diseases in the
first and second stages. In the third and fourth
stages, urolithiasis, PUV (posterior urethral
valve), progressive differential function loss or
ureteropelvic junction obstruction with severe
symptoms, paraphimosis and oncological cases
(Wilm’s tumor, malign testicular tumors) are
included, which cause obstruction and recurrent
febrile infection. In this group of diseases,
it is recommended not to postpone surgical
intervention, considering that the delay will
cause irreversible disease progression or organ
damage [6].

In our clinic, patient treatments were planned
andmanaged inline with EAU recommendations.
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Compared to the pre-pandemia period, pediatric
urological procedures decreased by 58.4% and
emergency operations by 18%. We observed
that the most significant reduction rate was in
non-emergent diseases such as circumcision,
undescended testis and hypospadias, which
can be deferred. The data showed decreasing
trends in elective surgical cases and the number
of outpatient admittance, while the number of
emergency procedures was not significantly
affected by the pandemia. This decline in the
number of outpatients and surgeries may
be related to the delay of elective surgery to
ensure adequate hospital capacity to respond
to rapid increases in COVID-19 cases and to
reduce the risk of nosocomial transmission of
COVID-19 infection. However, while performing
such applications, it should be considered that
delaying surgical treatments for time sensitive
and emergency diseases in children may affect
their growth, development, and quality of life.

The impact of surgical treatment on the
susceptibility to COVID-19 or the severity of
existing symptoms is not yet known. Therefore,
it will be beneficial to use regional or local
anesthesia as much as possible to minimize
the need for mechanical ventilation [18]. This
also limits the use of mechanical ventilators
and other potentially scarce intensive care
equipment. However, almost all patients in the
pediatric age group are operated under general
anesthesia. Therefore, this situation should be
taken into consideration while planning.

In the safety precautions panel of the EAU
guideline for pediatric urology personnel, it was
recommended that healthcare workers should
be divided into 2 teams to be prepared for the risk
of infection and to work in rotation in hospitals
[19, 20]. In our clinic, 2 separate surgical and
outpatient clinic examination teams were formed
in line with the panel recommendations, to
ensure that emergency surgery and outpatient
services were not interrupted in case of possible
intra-clinical infection. However, despite all the
precautions, 1 faculty member, 2 research
assistants, 3 service nurses, 1 clinic staff had
COVID-19 infection during the pandemia period.

This study contains some limitations in terms
of being retrospective and single centered.
It is predicted that conducting multi-center
studies with a higher number of patients will be
beneficial.

As a result, the decrease in the number of
pediatric urology outpatient clinic admissions
and surgeries in our hospital during the
COVID-19 outbreak shows that this outbreak
affects not only COVID-19 patients, but also
pediatric patients seeking diagnosis and
treatment for urological conditions. However,
the study has shown that surgical operations
can be performed by taking precautions without
any transmission and mortality during the
pandemia in emergency cases and diseases
that may cause irreversible disease progression
or organ damage. It cannot be predicted how
long this pandemia will continue. Due to this
uncertainty, elective surgeries, non-invasive
interventions, and patient examinations should
only be performed in a controlled manner by
taking precautions.
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Ailesel akdeniz atesi on tanil hastalarda MEFV mutasyonlarinin
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Oz

Amag: Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), Akdeniz kokenli poptlasyonlarda siklikla goérilen otoinflamatuvar bir
hastaliktir. MEFV genindeki mutasyonlarin, FMF'nin gelisiminin temelini olusturdugu saptanmistir. Bu nedenle,
bu calismada MEFV mutasyonlarinin tespitinde yeni nesil dizileme ve polimeraz zincir reaksiyonu ydntemlerinin
olasi farkhhklarini arastirmayi amagladik.

Gereg ve yontem: Bu calisma 01.08.2018-12.03.2020 tarihleri arasinda toplanan érnekler lizerinde Pamukkale
Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali'nda gerceklestiriimisti. MEFV mutasyon analizleri, yeni
nesil dizileme ve polimeraz zincir reaksiyonu yontemleri kullanilarak yapilmigtir. Yeni nesil dizileme analizleri
sonucunda saptanan MEFV varyantlarinin analizi Sophia DDM 5.2.1® platformu kullaniimistir.

Bulgular: MEFV mutasyon analizleri 341 FMF 6n tanili hasta Uzerinde gercgeklestirilmistir. Polimeraz zincir
reaksiyonu sonuglarina gore, hastalarin 227’sinde (227/341) herhangi bir MEFV mutasyonu saptanmamis
iken 114 hastada yalnizca bir heterozigot mutasyonun varhgi tespit edilmistir. Allel sayilari ve frekanslar
degerlendirildiginde, en sik saptanan varyantlar sirasiyla M694V (46/341), E148Q (45/341), M680I (12/341),
V726A (6/341) ve P369S (5/341) olmustur. Ayrica, 41 hastada polimeraz zincir reaksiyon analizinden farkl
olarak yeni nesil dizileme ile yeni mutasyonlar saptanmistir.

Sonug: Mevcut calismanin sonuglari, NGS analizinin nadir MEFV varyantlarinin yani sira FMF hastalarinda
siklikla gézlenen MEFV varyantlarinin etkin bir sekilde tespit edilmesine olanak sagladigini géstermektedir.
Ozetle, hekimlere, molekiiler tani ve genetik test sonuclarinin hastaligin ilerlemesi ile iliskisini belirlemek icin
yeni nesil dizileme gibi kapsamli molekiler testler yapmanin gerekliligini 6nermekteyiz.

Anahtar kelimeler: FMF, MEFV, yeni nesil dizileme, gercek zamanli PZR.

Tokglin O, Turel S, Tokgtin PE, Durak T, Karageng N, Demiray A, Akga H. Ailesel akdeniz atesi 6n tanili hastalarda
MEFV mutasyonlarinin gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ve yeni nesil dizileme ile karsilastirmali
analizi-tek merkez deneyimi. Pam Tip Derg 2021;14:638-644.

Abstract

Purpose: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autoinflammatory disease which is frequently seen in
populations of Mediterranean origin. Mutations in the MEFV gene were found to underlie the development of
FMF. Therefore, in this study we aimed to investigate the possible differences of next generation sequencing and
polymerase chain reaction methods for the detection of MEFV mutations.
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Materials and methods: This study was carried out in Pamukkale University Hospital Department of Medical
Genetics on samples collected between 01.08.2018-12.03.2020. MEFV mutation analysis was performed by
using next generation sequencing and polymerase chain reaction methods. Sophia DDM 5.2.1® platform was
used for the detection of the MEFV variants by next generation sequencing analysis.

Results: MEFV mutation analyses were performed on 341 FMF pre-diagnosed patients. According to polymerase
chain reaction results, two hundred and twenty-seven (227/341) of patients had no detectable MEFV mutations
and 114 patients had only one heterozygous mutations. When allele numbers and frequencies were evaluated,
the most frequently detected variants were M694V(46/341), E148Q(45/341), M6801(12/341), V726A(6/341) and
P369S(5/341), respectively. Additionally, new mutations in 41 patients have been observed with next generation
sequencing in discordance with polymerase chain reaction analysis.

Conclusion: The results of the current study suggest that NGS analysis enable efficient detection of rare
MEFYV variants as well as the MEFV gene variants frequently observed in FMF patients. Finally, we recommend
the physicians the necessity of running molecular tests to identify the exact genotype, and its correlation with
disease progression.

Key words: FMF, MEFV, next generation sequencing, real time PCR.
Tokgun O, Turel S, Tokgun PE, Durak T, Karagenc N, Demiray A, Akca H. Comparative analysis of MEFV

mutations in patients with familial mediterranean fever by real time polymerase chain reaction and next
generation sequencing-single center experience. Pam Med J 2021;14:638-644.

Giris Ekzon 10’da gorilen M694V, V726A, M694I ve
M680I mutasyonlari ve ekzon 2'de gdzlenen
E148Q mutasyonlari yaklasik olarak hastalarin
%80’inde  gorulmektedir [8]. FMF’in tipik
semptomlari homozigot ya da bilesik heterozigot
M694V veya M680I mutasyonu gorllen olan
hastalarda daha gsiddetli goérulmektedir [9].
E148Q veya V726A mutasyonlari daha hafif bir

klinik seyir ile iligkilendirilmistir.

Ailevi Akdeniz atesi (FMF), 6zellikle Turkler,
Araplar, Yahudiler ve Ermeniler gibi Akdeniz
toplumlarini etkileyen ¢ogunlukla otozomal
resesif kalitim modeli gbsteren bir hastaliktir
(MIM 249100) [1, 2]. Bu popllasyonlardaki
tasiyicilik oranlari 6'da 1’e kadar gikabilmektedir.
FMF, gorinirde sebepsiz ates ataklari, karin
veya goOgus agrisi ve artrit ile karakterize
otoinflamatuar bir hastaliktir [3]. Profilaktik
kolsisin tedavisi genellikle bébrek yetmezligine

MEFV geninde saptanan mutasyonlarin
sayisi, kullanilan tetkik yOnteminin tarihsel

ve diger organ hasarina yol agabilen amiloidozu
onlemek igin tercih edilmektedir. Hastaliga,
pyrin’i  (veya marenostrin) kodlayan MEFV
genindeki mutasyonlar neden olmaktadir
[4]. Pyrin’in  polimorfonlikleer hicrelerde
inflamasyonun alt duzenleyicisi olarak rol
oynadigi  6ngorulmektedir. FMF  aktivitesi
olan hastalarda uretilen cgesitli pyrin formlari,
notrofil  aktivasyonunun uygunsuz  sekilde
tetiklenmesine ve kontrolstiz interldkin-1 (IL-
1) salinimina neden olarak, periton, plevra
ve eklemlerde inflamasyon epizodlarina yol
acmaktadir. Klinik gorinimdeki varyasyon ve
amiloidoz gelisimi, MEFV mutasyonlarina bagl
olarak degisebilmektedir [5, 6].

FMF’den sorumlu olan MEFV geni 1997’de
pozisyonel klonlama yontemi ile tanimlanmistir.
MEFV geni 16p13.3 lokasyonunda yer alir
ve 10 ekzon ile 781 kodondan olusmaktadir
[7]. MEFV geninde yaklasik olarak 400 adet
tanimlanmis mutasyon bulunmaktadir. Bu,
mutasyonlarin ¢ogu, 680 ve 761 amino asitleri
arasinda yer alan ekzon 10’da bulunmaktadir.
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gelisimiiledogruorantiidir. Gegmisyillardatercih
edilen RFLP ve strip bazli test yontemleri yeni
MEFV mutasyonlarini saptayabilmek acisindan
yeterli olmamaktadir. Ote yandan, MEFV
mutasyonlarini analiz eden laboratuvarlarda
genellikle 6nceden bahsedilen ve sik gdzlendigi
bilinen 5 mutasyonu taramaya yOnelik
(pirosekans ve PZR tabanl) teknolojilerdir.
Farkh klinik seyre sahip hastalarda olasi farkli
mutasyonlarin tanimlanmasinin tani koyma ve
alternatif tedavi stratejileri Uretilmesi noktasinda
katki saglayabilecegi dusutnulmektedir.
Bu nedenle, sik go6zlenen bes MEFV
mutasyonundan baska olasi yeni mutasyonlari
saptayabilmek amaciyla MEFV tim gen yeni
nesil dizileme (NGS) teknolojisinin kullaniimasi
onemli bir gelismedir. Bu bilgiler dogrultusunda,
gerceklestirdigimiz calismada gergcek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemi
ile sik gbzlenen 5 mutasyonun taramasinin
yapildigi ve homozigot veya bilesik heterozigot
mutasyon tasimayan bireylerde MEFV geni
NGS ile analiz edilmistir. PZR ydnteminden
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elde edilen veriler ile NGS verileri kiyaslanarak
mutasyon saptanmasinda olasi ydntemsel
farkhliklar ortaya konmasi amagclanmistir. Ote
yandan, MEFV genini taradigimiz 341 adet
hastada gbézlenen mutasyonlarin tirleri ve
frekanslari analiz edilecektir.

Gereg ve yontem

Bu calisma, 2018 Ocak-2020 Mayis aylari
arasinda Pamukkale Universitesi Hastanesine
karin agrisi, eklem agrisi ve ates vb sikayetlerle
basvuran ve FMF 6n tanisi ile MEFV genetik
testi gerceklestirien 341 adet hastanin
dahil edildigi retrospektif bir ¢alismadir.
Gergeklestirilecek genetik test 6ncesi tim
hastalardan bilgilendiriimis onam formunu
okuyup imzalamalari istenmis ve calisma
igin Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan onay alinmistir. Kan o6rnekleri
alinan hastalardan ilk olarak PZR yontemi
ile M694V, E148Q, V726A, M680I ve P369S
mutasyonlari analiz edildi. Bu analiz sonucunda
homozigot veya bilesik heterozigot mutasyon
tasimayan bireylere NGS analizi ile tim gen
analizi gerceklestirildi.

MEFV mutasyon analizi

Hastalardan alinan tam kan (2-5 ml)
etilendiamintetraasetik asit iceren tlplerde
toplandi. Periferik kan hicrelerinden genomik
deoksiribonukleik  asit (DNA), Ureticinin
talimatlarina gére QlAamp Kan Kiti (QIAGEN
GmbH, Hilden, Almanya) kullanilarak izole
edildi. izole edilen DNA &rneklerinden M694V,
E148Q, V726A, M680I ve P369S mutastonlarina
ait mutant problari iceren miks ile yabanil tip
genotipe ait problari iceren miksler (Genmark,
Tarkiye) kullanilarak allel spesifik gergek
zamanh PZR (ASO) reaksiyonu gerceklestirildi.
Kit igerisinde mutasyon analizleri i¢cin FAM
isaretli problar kullaniimistir. PZR analiz
sonuglari, her bir kuyucuktaki amplifikasyon ve
erime egrisi sicakliklarina gore analiz edilmigtir.

NGS ile MEFV mutasyonu taranmasi, FMF
MASTR Dx Assay (Multiplicom) kiti kullanilarak,
lllumina MiSeq® platformunda gergeklestirildi.
Bu yontem ile ekzon- intron birlesim bdlgeleri
de dahil olmak lUzere MEFV genine ait tim
kodlayan diziler analiz edilmistir. Dizileme islemi
sonrasi elde edilen sekans verileri “Sophia DDM
5.2.1®” analiz programi kullanilarak “hg19 insan

genomu” ile karsilastiriimistir. In silico analiz,
yeni mutasyonlar igin Clinvar, PolyPhen-2,
SIFT, 1000 Genomes, GnomAD ve Mutation
Taster kullanilarak gergeklestirildi. INFEVERSs
veritabanina gére MEFV varyantlari, mutasyon
veya polimorfizm olarak tanimlanmistir.

istatistiksel analiz

istatistiksel analizier SPSS sirim 19.0
yazilmi  (SPSS Inc., ABD) kullanilarak
gerceklestirildi. Yayginlik oranlari ylzde olarak
ifade edilmistir.

Bulgular

341 adet FMF 6ntanil olguda gergeklestirilen
ve 5 adet MEFV (M694V, E148Q, V726A,
M680I ve P369S) mutasyonunun tarandigi
PZR reaksiyonu sonucunda 229 adet bireyde
herhangi bir MEFV mutasyonu saptanmamis
iken 114 adet bireyde 1 adet heterozigot
mutasyonun varligi tespit edilmistir. Bu
nedenle, 341 adet 6rnekte MEFV tim gen
analizi gergeklestiriimistir. Gergcek zamanli PZR
ve NGS ile saptanmis olan tim mutasyon/
polimorfizm’ler hakkinda detayli molekiler ve
klinik siniflandirmaya dair bilgiler Tablo 1'de
verilmistir. Gergek zamanli PZR ile Saptanan
heterozigot mutasyonlar gézlenme sikliklarina
gore sirasiyla M694V(46/341), E148Q(45/341),
M6801(12/341), V726A(6/341) ve P369S(5/341)
olarak gbzlenmistir (Tablo 2).

NGS sonuglarini M694V, E148Q, V726A,
M680I ve P369S varyantlari acgisindan
degerlendirdigimizde PZR ile 1 adet heterozigot
mutasyon gdzlenen 114 bireyin 106’sinda
ayni heterozigot mutasyon sekanslama ile de
okunmustur. NGS analizi sonucu heterozigot
ya da homozigot olarak saptanmis olan
mutasyonlarin sayilari Tablo 3'te verilmistir. Ote
yandan, 8 adet bireyde ise gercek zamanli PZR
ile herhangi bir mutasyon saptanmamis iken
NGS analizi ile 1’er adet heterozigot mutasyon
tasidiklari saptanmistir. Ayrica, 1 olguda ise
PZR ile gbzlenen E148Q heterozigot mutasyonu
NGS analizi ile saptanmamisti. NGS analizi
tum gen dizileme verilerini icerdigi icin belirtilen
5 mutasyon disinda farkh mutasyonlarin
varligi da tespit edebilmektedir. NGS analizi
sonucunda 1 hastada E148Q/M694V/P369S
Ucll heterozigot mutasyonu saptanmistir. NGS
analizi ile saptanan yeni mutasyonlar arasinda
en sik gozlenen degisim R202Q varyantidir.
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Tablo 1. Saptanan mutasyon/polimorfizm’ler hakkinda detayli molekiler ve klinik siniflandirmaya

dair bilgiler
Varyant Ekzonik Niikleotid Protein Degisimi ACMG Siniflama
Lokasyon Degisimi
M694V 10 ¢.2080A>G p-Met694Val Patojenik
V726A 10 c.2177T>C p.Val726Ala) Patojenik
M680I 10 c.2040G>A p.Met680lle Patojenik
R761H 10 c.2282G>A p.Arg761His Patojenik
A744S 10 c.2230G>T p.Ala744Ser Patojenik
KB695R 10 c.2084A>G p.Lys695Arg Klinik nemi belirsiz
K712Q 10 c.2134A>C p.Lys712GIn Klinik 6nemi belirsiz
1591T 9 c.1772T>C p.1le591Thr Klinik 6nemi belirsiz
S503C 5 c.1508C>G p.Ser503Cys Potansiyel Patojenik
P369S 3 c.1105C>T p.Pro369Ser Klinik 6nemi belirsiz
R408Q 3 c.1223G>A p.Arg408GIn Klinik 6nemi belirsiz
G304R 2 c.910G>A p.Gly304Arg Potansiyel Patojenik
E148Q 2 c.442G>C p.Glu148GIn Klinik nemi belirsiz
L110P 2 c.329T>C p.Leu110Pro Klinik 6nemi belirsiz
S166L 2 c.497C>T p.Ser166Leu Klinik 6nemi belirsiz
S1411 2 c.422G>T p.Ser141lle Klinik 6nemi belirsiz
Asn256Arg 2 €.761_764dup p.Asn256Argfs*70 Klinik 6nemi belirsiz
R157L 2 c.470C>T p.Pro157Leu Klinik 6nemi belirsiz

Tablo 2. Ger¢cek zamanl PZR ile analiz edilen varyantlarin frekanslari

M694V
13,49

E148Q

Heterozygous 13,20

V726A
1,76

M680I
3,52

P369S
1,47

R202Q varyantt 97 olguda heterozigot 10
olguda ise homozigot olarak go6zlenmistir.
Bu varyant literatirde Turk toplumlarinda
M694V’den daha fazla sikhkta godzlenen bir
polimorfizm oldugu bilinmektedir. Diger yeni
go6zlenen mutasyonlar arasinda G304R varyanti
ise 9 bireyde heterozigot olarak saptanmistir.
NGS analizi ile yeni saptanan varyantlar Tablo
3’'de sayilari ile birlikte verilmigstir. Yéntemsel
olarak kiyaslandiginda NGS analizlerinin
MEFV mutasyonlarini saptayabilme agisindan
istsatistiksel anlamda daha guvenli bir test
oldugu gdzlenmistir (p<0,05). S166L varyanti
ise homozigot olarak sadece bir hastada
gézlenmis nadir varyantlar arasindadir. Ayrica
2’'ser olguda nadir gozlenen A744S ve K695R
mutasyonlari heterozigot olarak gézlenmistir.
Nadir olarak g6zlenen varyantlar arasinda
yer alan S1411, E148Q ile bilesik heterozigot
olarak bir hastada saptanmistir. Bir olguda
nadir  gbzlenen  ASN256ARG varyanti,
G304R varyanti ile bilesik heterozigot oldugu
saptanmistir. R202Q polimorfizmi goézlenen
bireyleri dahil etmezsek NGS analizi sonucunda
37 bireyde PZR ile analiz edilen M694V, E148Q,
V726A, M680I ve P369S varyantlari disinda bir
varyant tespit edilmistir. Ayrica, 7 olguda L100P/
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E148Q varyantlarinin ve 6 olguda ise G304R/
M694V varyantlarinin bilesik heterozigot olarak
bulunduklari saptanmistir.

Tartisma

FMF, otozomal resesif gegcisli bir sistemik
hastaliktir ve Akdeniz irklarinda 6zel bir egilim

goOstermektedir.

MEFV geni

alel

sikhginda

etnik farkliliklar oldugu literatirde bilinmektedir.
Basta Orta Anadolu olmak Uzere bazi cografi
bolgelerde FMF sikliginin yaklasik %1 oldugu

ve genel

gen

agisindan

Molekdller tani
ilerleyen

hizla

yayginhginin ise
oldugu bildiriimektedir [10].
FMF hastalidinin
olmasi
gerceklestirilen

molekuler

gen
analizler
oldukca o6nem arz etmektedir.

%0,1 civarinda
MEFV geninin
patogenezinden sorumlu
nedeniyle bu

Uzerinde
tani

yontemlerinde giin gectikge

teknoloji

sayesinde ortaya

cikan yenilikler hastaligin patogenezi ile iligkili
olabilecek yeni varyantlarin tanimlanmasina
imkan saglamaktadir. Molekuler tani agisindan
kullanilan yontemin 6zgulligu ve guvenilirligi
elde edilecek verilerin klinige yansimasinin
yorumlanmasinda olduk¢a &6nemlidir. Bu
nedenle, gerceklestiriien calismada sik
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Tablo 3. NGS analizi ile saptanan yeni varyantlar

Homozygous Heterozygous

M694V 45
E148Q 1 44
V726A 6
M680I 1
P369S 4
K712Q 4
R202Q 10 97
L110P 8
E230K 4
S1411 2
1591T 3
S§503C 3
R761H 4
G304R 9
ASN256ARG 1
S166L 1

R157L 2
R408Q 2
K695R 2
AT744S 2

gbzlenen 5 mutasyon agisindan PZR yontemi
ile homozigot ya da bilesik heterozigotluk
saptanmamasi durumunda NGS analizi ile
MEFV tim gen analizini gergeklestiriimistir.
Elde edilen NGS ile PZR verileri kiyaslanmasi
ile varyantlari saptamada yontemsel farkliliklar
ortaya koymak amaglanmistir.  Bildigimiz
kadariyla gerceklestirdigimiz calisma bu hasta
sayisinda PZR ve NGS verilerini kiyaslayan ilk
calismadir.

Calismamizda, M694V varyanti %28,15
oraninda, E148Q varyanti ise %18,5 oraninda

goézlendi. Elde ettigimiz bu veriler PZR
yonteminde homozigot mutasyon tasiyan
bireylerin dahil edilmedigini g6z o6ninde

bulundurulursa literatire benzer niteliktedir.
Literatlirde farkh calismalarla FMF’in de dahil
edildigi, sistemik otoinflamatuar klinik bulgusu
olan pek c¢ok hasta Uzerinde gergeklestirilen
MEFV geni mutasyon analizlerinde NGS
analizinin hem yeni varyant tanimlama hem
de daha yuksek molekiler tani o6zellikleri
nedeniyle daha nitelikli veriler sundugunu rapor
etmislerdir [11, 12]. Ayrica, Guimus [13] 2018
yilinda gergeklestirdigi  ¢alismasinda NGS
analizi ile PCR analizine kiyasla 3 kat daha
fazla miktarda MEFV degisiminin saptandigini
rapor etmistir. Ote yandan bizim calismamizda
1 vaka gozledigimiz E148Q/M694V/P369S
Uclu bilesik heterozigotluk olduk¢ca az sayida
goézlenen bilesik heterozigotluklardan biridir.

MEFV geninde gdzlenen mutasyonlarin doz
etkisine sahip oldugu bilinmektedir. Bu nedenle,
laboratuvarda oncelikle daha dusuk maliyetli
olan 5 varyantin (M694V, E148Q, V726A, M680I
ve P369S) PZR analizi ile kontrol edilmesi
ve homozigot ya da bilesik heterozigotluk
gbzlenmeyen hastalarda NGS analizine
gecilmesi  stratejisinin - molekuler tani ve
hastaligin fenotipinin yorumlanmasi agisindan
faydal oldugunu distinmekteyiz. Calismada
elde ettigimiz verilere gére 41 olguda PZR ile
taranan varyantlar disinda yeni bir varyant
tespit edilmistir. Tespit edilen bu varyantlar
arasinda oldukga nadir gdzlenen L110P, E230K,
K712Q, S1411, 1591T, A744S, K695R ve S166L
varyantlari yer almaktadir. NGS ile saptanan
varyantlar arasinda en sik gdézlenen R202Q
degisiminin bazi yayinlarda Turk populasyonu
icin bir polimorfizm olarak hastaligin kliniginde
bir roli oldugu dusunulmese de Yigit ve ark.
[14] gerceklestirdikleri arastirmada homozigot
R202Q degisiminin klinik agidan 6nemli
olabilecegini gdstermislerdir. Ote yandan, NGS
analizi ile saptanan L110P, E230K, K712Q,
S1411, 1591T, A744S, K695R ve S166L nadir
varyantlarin klinik acidan o6nemli olabilecegi
literatirde gerceklestirilen calismalar ortaya
koymustur [15-20].

FMF tipik olarak otozomal resesif kalitim
yoluyla gectigi bilinse de énemli sayida hasta
MEFV genlerinde 1 (<£%30) veya herhangi
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bir tanimlanabilir mutasyona (£%20) sahip
olmadidr  bilinmektedir  [21].  Literatirde
gerceklestirilen calismalarda 6zellikle yaygin
olarak bilinen goézlendigi M694V, M®680I,
M6941, V726A ve E148Q degisimlerinin
taranmasi nedeniyle molekiler taninin verimli
olarak konmadigi belirtilmistir. Bu durumun,
gerceklestirilen genetik testlerin cogunda yaygin
olarak gbdzlemlenen mutasyonlari taramak igin
tasarlandigi ve bu nedenle nadir gézlenen
mutasyonlarin saptanamamasina ve molekuler
tani da yetersizliklere neden olmaktadir. Bu
nedenle literatirde son yillarda NGS tabanl
genetik testlerin daha siklikla kullanildig
belirtiimektedir.

Sonug olarak, ¢alismamizda galismada sik
g6zlenen 5 mutasyon agisindan PZR yontemi
ile homozigot ya da bilesik heterozigotluk
saptanmamasi durumunda NGS analizi ile
MEFV tim gen analizi gergeklestiriimistir.
Gergeklestirilen NGS analizi sonucunda 41
olguda PZR ydnteminde saptanandan farkli
bir varyant tanimlanmigtir. Tanimlanan vyeni
varyantlarin  Turk popullasyonu Uzerinde
olasi klinik etkinliklerini tanimlayabilmek igin
daha fazla hasta 6rnegi Uzerinde NGS analizi
gerceklestirmek gerekmektedir. Ozetle,
gerceklestirdigimiz NGS analizi sonucunda
tanimlanan yeni mutasyonlarin, tani ve
hastaligin  progresyonunu  yorumlayabilme
acisindan katki saglayacagini disiinmekteyiz.

Cikar iligkisi: Yazarlar ¢ikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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Evaluation of dermatology consultations

Dermatoloji konstiltasyonlarinin degerlendiriimesi
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Abstract

Purpose: More than 10% of patients from all medical branches other than dermatology may be accompanied by
skin symptoms associated with hospitalization reasons or due to other systemic diseases. We aimed to evaluate
demographic and clinical profile of these dermatological inpatient and outpatient consultations, diagnostic
compliance of patients’ clinic and dermatology clinic and to investigate approaches of specialists other than
dermatology department to skin diseases.

Materials and methods: 473 patients were included to our study. We noted ages and gender of the patients,
consultation department, complaint, whether any additinal test was required, pathology result, pathologic
diagnosis, whether additional consultation was wanted, department about additional consultation, diagnosis,
diagnostic compliance between clinics, treatment.

Results: 270 patients (57.1%) were male and 203 patients (42.9%) were female. Mean age of 473 patients
was 45.15+1.21 (min. 0 and max 96). We determined that consultations came mostly from internal medicine,
pediatrics, infectious diseases, neurology and gynecology.

Conclusion: Inpatient and outpatient consultations sent from other departments to dermatology department
are guiding for patient care. Sufficient effort should be given during resident training to gain experience in
dermatological cases. Staffing enough number of dermatologists in all hospitals will provide maximum efficacy
in dermatology consultations.

Key words: Dermatology, consultation, internal medicine, pediatrics, infectious diseases.
Ozturk A, Gonulal M. Evaluation of dermatology consultations. Pam Med J 2021;14:646-652.

Oz

Amag: Dermatoloji digindaki diger brans hastalarinin %10’undan fazlasina hastaneye yatis sebepleriyle iligkili
veya diger sistemik hastaliklarina bagli olarak cilt bulgular eslik edebilmektedir. Calismamizda dermatolojiye
konstulte edilen yatan ve ayaktan hastalarin demografik ve klinik profillerini, hastalarin klinikleri ve dermatoloji
kliniklerinin tanilarinin uyumunu degerlendirmeyi, dermatoloji disi kliniklerin uzmanlarinin deri hastaliklarina
yaklagimlarini incelemeyi amagladik.

Gereg ve yontem: Calismamiza 473 hasta dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, konstltasyon atilan branslari,
yakinmalari, test istemleri, varsa patoloji sonuglari, ek baska béliimlere konstltasyon istemleri, tanilari, klinikler
arasi tani uyumu, tedavileri not edildi.

Bulgular: 270 (%57,1) hasta erkek, 203 (%42,9) hasta kadindi. 473 hastanin ortalama yasi 45,15+1,21°di (min.
0 and maks 96). En sik i¢ hastaliklari, pediatri, infeksiyon hastaliklari, néroloji ve kadin hastaliklari ve dogum
kliniklerinden konstultasyon geldigini tespit ettik.

Sonug: Ayaktan ve yatan hastalar i¢cin dermatoloji bolimiine génderilen konslltasyonlar hasta bakiminda yol
gostericidir. Asistanlarin uzmanlik egitimlerinin gelistirmesinde dermatolojik bakis agilarinin kazandiriimasi
acisindan gerekli efor sarf edilmelidir. TUm hastanelerde yeterli sayida dermatolog bulundurulmasi, gelecekte
dermatoloji konsultasyonlarinda maksimum faydanin elde edilmesini saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Dermatoloji, konsultasyon, i¢ hastaliklari, pediatri, enfeksiyon hastaliklari.
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Introduction

We often observe skin diseases in
hospitalized and nonhospitalized patients. More
than 10% patients of clinics except dermatology
have skin findings relevant to their hospitalization
or otherwise indicative of a systemic disease [1].

Dermatology inpatient consultation makes
better quality of care, quality of life of patients
and decreases health care costs because
dermatology consultation enhances diagnostic
accuracy [1, 2].

The information about dermatologic
diseases are usually very poor in the other
medical branches other than dermatology [3].
Consultations are important for functioning of
healthcare in tertiary hospitals because these
consultations are useful for education about
dermatology of other scientist professionals’
resident training. [1, 4, 5]. We know that very
misdiagnoses about dermatological signs
and their treatments can occur. For example,
a retrospective study of 591 dermatology
consultations at a teaching hospital showed
that 78% of the cutaneous conditions were
misdiagnosed by the admitting team [4].

In this study, we aimed to evaluate
demographic and clinical profile of the patients.
We aimed to observe whether the consultations
are appropriate for dermatology clinic, and
approaches of other specialists except
dermatologist to basic dermatologic diseases.

Materials and methods

This study was a retrospective single-center
study conducted over a period of one year from
May 2018-May 2019 under the ethical principles
reported in the Declaration of Helsinki. It was
approved by the University of Health Sciences
Tepecik Training and Research Hospital Non-
Invasive Research Ethics Committee. All
hospital inpatient and outpatient dermatology
consultations were noted down and the written
answer to consultation were finished within first
24 hours. Four hundred seventy three patients
were included in our study. We noted ages and
sexes of the patients, consulting department,
complaint, whether any test was wanted,
pathology results, pathologic diagnosis, need
of additional consultations, departments of
additional consultation, diagnosis, diagnostic
compliance between clinics, treatment.
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Statistical analysis

Statistical analyzes were performed using
Statistical Package for Social Sciences (SPSS
v.17.0, IBM Corporation, Armonk, NY, US)
software. The normal distribution of data was
tested by Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-
Wilk tests. Descriptive statistics were presented
as meanszstandard deviations and ranges of
minimum and maximum values.

Results

270 patients (51.9%) were male and 203
patients (42.9%) were female. Mean age of 473
patients was 45.15+1.21 (min. 0 and max 96).
Mean age of male patients was 43.45+1.32 (min
0 and max 84), mean age of female patients
was 48.56+1.44 (min 0 and max 96). List of
the patients’ clinics including intensive care
units of each department (the most common
ten of them) that requested consultations to
dermatology clinic was presented in Table
1. In addition, 12 patients from brain surgery
(2.5%), 11 patients (2.3%) were consulted from
emergency, 11 patients (2.4%) from cardiology,
7 patients (15%) from urology, 5 patients (1.1%)
from cardiovascular surgery, 4 patients (0.8%)
from otorhinolaryngology, 3 patients (0.6%) from
ophthalmology, 1 patient (0.2%) from psychiatry
were consulted. Consultations from intensive
care units (ICU) were 14 from neurology ICU
(3%), 11 from anesthesia ICU (2.3%), 5 from
coronary ICU (3%), 3 from general surgery
ICU (0.6%), and 1 from general internal ICU
(0.2%). Their amounts were in their speciality
departments’ total amounts list in the Table 1.
List of complaints of patients (Table 2), list of
prediagnoses of patients’ clinics (Table 3), list
of pathologic diagnosis (Table 4), list of clinical
tests (Table 5) were detailed.

Among internal medicine department
consultations 3 patients (0.6%) were presented
from endocrinology, 1 patient (0.2%) from
palliative care and 1 patient (0.2%) from
rheumatology departments. In consultations
from pediatrics, 21 patients from infant medicine
(4.4%), 11 patients from pediatric emergency
(2.3%), 11 patients from adolescent medicine
(2.3%), 10 patients from infectious diseases
(2.1%),8 patients from oncology (1.7%), 6
patients (1.3%) were presented from nephrology,
6 patients (1.3%) from neurology, 5 patients
(1%) from newborn pediatrics unit, 4 patients
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Table 1. List of patients’ clinics including intensive care units of each department (most common ten

of them)
Clinic name Number (n) Persent (%)
Internal medicine 148 31.3
Pediatrics 94 19.9
Infectious diseases 41 8.7
Neurology 31 6.6
Gynecology 29 6
General surgery 19 3.9
Family medicine 18 3.8
Orthopedics 14 3
Employee health clinic 13 2.7
Anesthesia and reanimation 12 25

Table 2. List of complaints of patients (most common ten of them)

Complaint Number (n) Persent (%)
Skin rash 99 20.9
Pruritus 60 12.7
Permatitis 38 8

Erythema 33 7

Herpes (simplex+zoster) 20 4.2

Tinea pedis 18 3.8

Cellulite 17 3.6
Psoriasis 9 1.9

Ulcer 9 1.9

Table 3. List of prediagnoses of patients’ clinics (most common ten of them)

Diagnosis Number (n) Persent (%)
Dermatitis 85 18
Scabies 31 6.6
Herpes (labialis+zoster) 22 4.6
Tinea pedis 22 4.6
Pruritus 17 3.6
Miliaria 13 2.7
Urticaria 13 2.7
Cellulitis 12 2.5
Xerosis 12 25
Contact dermatitis 11 2.3
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Table 4. List of pathologic diagnosis

Pathologic diagnosis Number (n) Persent (%)
actinic damage 1 0.2
B lymphoblastic leukemia 1 0.2
basal cell carsinoma 1 0.2
dermatitis 3 0.5
epidermal necrosis 1 0.2
herpes simplex 1 0.2
hyperkeratosis 1 0.2
drug rash 2 0.3
intraepidermal pustule 1 0.2
cavernous hemangioma 1 0.2
lymphocytic vaskulitis 1 0.2
lypoid proteinosis 1 0.2
necrotising fungus infectious 1 0.2
nonspecific 1 0.2
perivascular dermatitis 3 0.5
squamous cell carcinoma 1 0.2
verru 1 0.2
spongyotic vesicular dermatitis 3 0.5
urticaria 1 0.2
Vasculitis 2 0.3
Table 5. List of clinical tests
Clinical tests Number (n) Persent (%)
Biopsy 20 4.2
Blood tests 16 3.4
Doppler usg 13 2.7
Swab culture 7 1.4
Pathergy 6 1.3
Superficial tissue usg 2 0.4
Tzanck 1 0.2

(0.8%) from pediatric surgery, 3 patients (0.6%)
from endocrinology, 3 patients (0.6%) from
cardiology, 2 patients (0.4%) from hematology, 2
patients (0.4%) from gastroenterology, 1 patient
(0.2%) from general pediatrics, and 1 patient
from immunology and allergy sub-medical units.

Required additional clinical tests from
dermatologists were listed in Table 5. No
additional laboratory tests were required from
dermatologists to 408 patients. Dermatology
consultants required additional consultation
to other clinics for 18 patients (2.8%). These
clinics were immunology and allergy (1),
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otorhinolaryngology (1), neurology (1), plastic
surgery (15). Dermatologists recommended
specific topical treatments for 337 patients
(71.2%), systemic treatments for 13 patients
(2.7%), both topical and systemic treatments
for 79 cases (16.7%). Diagnostic compliance
between dermatologists and other specialists
was 56.2%. 82 of all consultations (17.3%)
were connected with primary disease and 391
consultations (82.7%) were connected with
additional dermatologic disease.
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Discussion

In this study, we analysed 473 patients
referred from various departments for
dermatological consultation.

Most of all consultations came from internal
medicine department and its subgroups and
as seconder, from pediatry and its subgroups.
Yerebakan et al. [6] found also that most
consultations came from internal medicine
department (74%). This is an expected result
because systemic disorders often have
skin findings. Most 5 departments that sent
consultations are internal medicine, pediatrics,
infectious diseases, neurology and gynecology
according to our study. In Cigek’s study [7],
it can be detected that these departments
are internal medicine (35.11%), emergency
service (11.01%), pulmonary medicine (9.81%),
pediatrics (7.44%) and physical therapy and
rehabilitation (7.14%). In Aleem et al. [5] study
these are internal medicine (48.99%), pediatrics
(9.55%), neurology (4.16%), pulmonary
medicine (3.43%), psychiatry (3.43%). In
Chojer et al. [3] study most 5 departments are
internal medicine (41.5%), gynecology (28.3%),
pediatrics (8.9%), general surgery (7.7%),
orthopedics (6.4%). Internal medicine has been
shown to send maximum dermatology referrals
in most of the literature [5]. These results are
corroborating our results. Differently, Walia
and Debs’s study [8], surgery (29.8%) and
internal medicine (29.7%) departments were
responsible for more than half of the referrals to
dermatologists.

We detected most 5 departments of
internal medicine that sent consultations to
dermatology are general internal medicine and
its subgroups hematology, gastroenterology,
nephrology and oncology. In Cicek’s study [7],
most 5 departments are rheumatology (11.9%),
endocrinology (10.11%), nephrology (4.76%),
oncology (3.27%) and general medicine
(2.65%).

We determined that most 5 complaints
are routine examination, skin rash, pruritus,
dermatitis and erythema and most 5 diagnoses
are dermatitis, scabies, herpes, tinea pedis and
pruritus. We often see patients with scabies in
our outpatient clinics, the number of the patients
increasing significantly for the last a few years.
In Chojer et al. [3] study most 5 diagnoses

by the referral departments are skin rash
(41%), skin infection (17.7%), vesiculobullous
disorders (8.4%), drug rash (7%), oral/perioral
lesions (6%) and most 5 final diagnoses
by dermatologists are cutaneous infectious
(55.3%), eczema (13.7%), cutaneous adverse
drug reaction (10.2%), psoriasis (3.9%),
connective tissue disorder (2.3%). Nahass'’s [9]
found most 5 diagnoses as dermatitis, benign
lesions, actinic keratoses, malign lesions, skin
manifestations of systemic diseases. In Cigek’s
[7] study most 5 diagnoses are infectious skin
diseases, dermatitis, pruritus, urticaria and drug
eruptions. This was detected in Aleem et al. [5]
study as eczema, infection, acute cutaneous
drug rash, papulosquamous disorders and
connective tissue disorders.

We found that nondermatologists could
provide an accurate dermatological diagnosis
only in 56.2% of cases. This may be because
of the use of the term “dermatitis” as a general
prediagnose term. Dermatitis is a general
diagnose for dermatology that needs to be
detailed by subgroups of this skin condition.
There can be mismatch between dermatitis

types. Dermatology consultations can be
beneficial for the postgraduate medical
education. More lessons about general

dermatology can be added in education of both
medical students and postgraduate medical
residents. In Chojer et al. [3] study, this rate is
25.23%. In another study from the USA [10],
where the diagnostic accuracy was reported
to be only 23.9% and lower when compared
to another Indian study (39%) [11]. Because
of these results, furthermore, dermatology
consultations have been reported to have high
educational value for non-dermatologists [4].

Biopsy is the gold standard test for diagnosing
skin diseases. In our study skin biopsies were
required from 4.2% of 473 patients, in different
studies, researchers needed 4% to 12% of
their patients [7]. Most 5 biopsy diagnoses in
our study are spongiotic vesicular dermatitis,
perivascular dermatitis, eczema, drug eruption,
vasculitis.

Inour study, 337 patients were recommended
specific  topical treatment (71.2%), 13
patients specific systemic treatment (2.7%),
79 patients topical and systemic treatment
(16.7%) by consultants. In Adisen et al. [12]
study, dermatologists recommended specific

650



Pamukkale Medical Journal 2021;14(3):646-652

Oztiirk ve Géniilal

systemic and/or topical treatments for 89.59%
of 269 patients. In this study, dermatologists
recommended topical antifungal for 44 patients,
topical steroid for 31 patients, systemic
antihistamines for 31 patients. In another study
[71, 306 patients (91.07%) were given systemic
and/or topical treatments (topical steroid for 71
patients, moisturizers for 68 patients, systemic
antihistamines for 64 patients and topical
antifungals for 47 patients).

We determined that most 5 consultations of
internal medicine were sent by general internal
medicine, hematology, gastroenterology,
nephrology and intensive care unit, additionally,
most 5 consultations of pediatrics were sent by
infant medicine, emergency service, adolescent
medicine, infectious diseases and oncology
in our study. In Storan et al. [13] research,
consultations from internal medicine came from
especially hematology and oncology, because
their institution is a bone marrow center. We can
observe from this information that the general
aim and specifity of institution is effective on
consultation type. In Aleem et al. [5] study,
they determined that most consultations from
internal medicine department were sent by
general internal medicine (21.81%), nephrology
(7.59%), hematology (6.61%), gastroenterology
(5.14%), endocrinology (4.9%). In this study,
consultations from pediatrics weren’t detailed
for subgroup departments. These results are
corroborating our results. Differently in Cicek et
al. [7] study, consultations from internal medicine
were mostly from rheumatology (11.9%) and
endocrinology (10.11%).

In our study we mentioned about pathological
biopsy results. Especially with this point, we
think our study contributes to the literature. Our
research is also valuable in this respect that it
informs regional disease trends.

We had some limitations about our study. We
evaluated consultations notes and determined
that there wasn’'t enough information about
patients, basically there were treatment
regimens and diagnoses, stories on diseases
of patients weren’t written in consultation notes.
In some cases, biopsies were required but
couldn’t be completed because of ending of
hospitalization for primary disease.

In conclusion, dermatology consultations
are an important aspect of patient care.
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Sufficient effort should be given during resident
training for other speciality departments to
gain experience in dermatology for general
medicine. Future efforts to ensure that all
hospitals, both community and academic, have
enough dermatologists available for inpatient
and outpatient consultations are needed to
maximize efficiency in appropriate hospitalized
patients.

Conflict of interest: No conflict of interest was
declared by the authors.

References

1. Biesbroeck LK, Shinohara MM. Inpatient consultative
dermatology. Med Clin North Am 2015;99:1349-1364.
https://doi.org/10.1016/j.mcna.2015.06.004

2. Rekhtman S, Alloo A. Investing in the future of
inpatient dermatology: the evolution and impact of
specializeddermatologic ¢ onsultation in hospitalized
patients. Cutis 2018;102:226-228. Available at: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30489558/. Accessed
January 08, 2019

3. Chojer P, Malhotra SK, Kaur A. To study the relevance
of inpatient dermatology To study the relevance of
inpatient dermatology referrals in a Teaching Hospital
of North India. Our Dermatol Online 2018;9:257-260.
https://doi.org/10.7241/ourd.20183.5

4. Galimberti F, Guren L, Fernandez AP, Sood A.
Dermatology consultations significantly contribute
quality to care of hospitalized patients: a prospective
study of dermatology inpatient consults at a tertiary
care center. Int J Dermatol 2016;55:547-551. https:/
doi.org/10.1111/ijd.13327

5. Aleem S, Sameem F, Manzoor S. Dermatology inpatient
consultations: a one year experience from a tertiary care
centre in northern India. IJCMR 2018;5:1-4. Available
at:  https://www.ijcmr.com/uploads/7/7/4/6/77464738/
ijcmr_1932.pdf. Accepted March 25, 2018

6. Yerebakan O, Altunay I, Késlii A. Dermatoloji kliniginden
istenen konsultasyonlarin degerlendiriimesi. SEH Tip
Bulteni 1995;29:47-49.

7. Cicek D. Dermatoloji konstltasyonlarinin
degerlendiriimesi. Firat Tip Dergisi 2007;12:181-183.
Erisim adresi: http://www firattipdergisi.com/pdf/pdf_
FTD_403.pdf. Erisim tarihi March 22, 2007

8. Walia NS, Deb S. Dermatology referrals in the
hospital setting. Indian J Dermatol Venereol Leprol
2004;70:285-287. Available at: https://www.ijdvl.com/
text.asp?2004/70/5/285/12838. Accessed Jan 01,
2004

9. Nahass GT. Inpatient dermatology consultation.
Dermatol Clin 2000;18:533-542. https://doi.
org/10.1016/s0733-8635(05)70200-x



Dermatology consultations

10. Davila M, Christenson LJ, Sontheimer RD.
Epidemiology and outcomes of dermatology in-patient
consultations in a Midwestern U.S. University Hospital.
Dermatol Online J 2010;16:12. Available at: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20178708/. Accessed Jan
08, 2019

11. Chandalavada M. Study of inpatient dermatologic
Referrals.12th South Zone Conference of IADVL.
2012;102. Available at: https://www.ijord.com/index.
php/ijord/article/view/136. Accessed Jan 08, 2019

12. Adisen E, Unal S, Girer MA. Dermatoloji
konsultasyonlari. Turkderm 2006;40:126-129.
Available at: https://jag.journalagent.com/turkderm/
pdfs/TURKDERM_40_4 126_129.pdf Accessed Jan
08, 2019

13. Storan ER, McEvoy MT, Wetter DA, et al. Experience of
a year of adult hospital dermatology consultations. Int
J Dermatol 2015;54:1150-1156. https://doi.org/10.1111/
ijd.12555

Ethics committee approval: It was
approved by the University of Health Sciences,
Tepecik Training and Research Hospital Non-
Invasive Research Ethics Committee (date:
27.06.2019 and number 2019/10-20).

Contributions of the authors to the article

A.O. and M.G. prepared the main idea and
hypothesis of the research. A.O. and M.G.
developed the theory and wrote the section of
materials and methods and evaluated the data
in the results section. A.O. wrote the discussion
section of the manuscript and M.G. reviewed
the article and confirmed it. Also, all writers
discussed all of the research and confirmed the
last form of the work.

652






. : Pamukkale Tip Dergisi
IR EN ELEILSE Research Article Pamukkale Medical Journal

https://dx.doi.org/10.31362/patd.893954

Parametrik hizlandirllmis basarisizlik (6lim) zamani (HBZ) modelleri ile
erken evre meme kanseri hastalarinda uygulama

Application of parametric Accelerated Failure Time (AFT) model in early stage breast
cancer patients

Nural Bekiroglu, Ayse Ulgen

Gonderilme tarihi:09.03.2021 Kabul tarihi:26.04.2021

Oz

Amag: Cox Orantili Hazard (COH) modeli sagkalim analizinde en sik kullanilan ¢ok degiskenli regresyon
modelidir. Ancak uygulamada orantili hazard (OH) varsayimini saglamak her zaman mimkun olmamaktadir. Bu
durumda Parametrik Hizlandirilmig Basarisizlik (Oliim) Zamani (HBZ) modelleri bir segenek olarak diigtinilebilir.
Bu calismada HBZ ve COH modelleri erken evre meme kanseri tanisi olan hastalara uygulanarak sonuglar
karsilastiriimigtir.

Gereg ve yontem: Bu galismada 697 erken evre meme kanserli hastanin retrospektif sagkalim verileri analiz
edilmigtir. Bagiml degisken olan genel sagkallim ve 13 bagdimsiz degiskenle test edilmistir. Anlamli ¢ikan
degiskenler coklu regresyon analizi olan COH modeli ile yapilan regresyonla tahmin edilmeye calisiimigtir.
HBZ modeli igin verilerin olasi log-normal, log-lojistik, Weibull ve Ustel dagihmlarina ait Hazard Fonksiyonlarina
bakilmigtir.

Bulgular: istatistiksel olarak anlamli gikan 9 bagimsiz degiskenden; yas gruplari, timér derecesi, noral invazyon
ve ekstra kapsul tutulumu COH modelindeki orantili hazard (OH) varsayimini saglamamasina ragmen, ¢ok
degiskenli COH modeline girdiginde sadece metastatik lenf nodu sayisi ve menopoz degiskenleri anlamli
bulunmustur. Genel sagkalima ait en uygun hazard fonksiyonu dagiliminin Log-lojistik dagilima uygun oldugu
gOrulmus ve Log-lojistik HBZ regresyon modeli sonucunda ise metastatik lenf nodu sayisi, menopoz ve timor
boyutu degiskenleri anlamli ¢ikmistir.

Sonug: Literatirde COH modeli en sik kullanilan sagkalim modellerinin basinda gelir. Hazardlarin orantili
olmadigi durumlarda COH regresyon modeli yerine HBZ regresyon modeli gibi modellerin kullanimi bir segenek
olarak dusunlebilir.

Anahtar kelimeler: Sagkalim analizi, cox orantili hazard modeli, parametrik hizlandiriimis basarisizlik (6lim)
zamani (HBZ), parametrik orantili modeli, log-lojistik.
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Abstract

Purpose: Cox Proportional Hazard (CPH) model is the most commonly used multivariate regression model for
survival analysis. However, it is not always possible to obtain the proportional hazard (PH) assumption. In this
case, Parametric Accelerated Failure Time (AFT) models may be an option. In this study, AFT and CPH models
were applied to patients with early stage breast cancer and the results were compared.

Materials and methods: Retrospective survival data of 697 patients with early stage breast cancer were
analyzed in this study. 13 independent variables and overall survival time as the dependent variable were tested.
Multiple CPH regression analysis were performed for significant variables. For the AFT model, hazard functions
of the data belonging to log-normal, log-logistic, Weibull and of exponential distributions were examined.
Results: Among the 9 independent variables that were statistically significant; although age groups, tumor
grade, neural invasion and extra capsule involvement did not satisfy the CPH assumption, when the multivariate
CPH model was used, only metastatic lymph nodes and menopausal status were found to be significant. It
was observed that the most appropriate hazard function distribution of overall survival was suitable for Log-
logistic distribution, and as a result of the Log-logistic AFT regression model, metastatic lymph node number,
menopause and tumor size were found to be significant.

Conclusion: In the literature, the CPH model is one of the most commonly used survival models. In cases
where the assumption of the proportionality of hazards is violated, AFT regression models may be used as an
alternative.

Key words: Survival analysis, cox proportional hazard model, accelerated failure time (AFT) model, parametric
proportional model, log-logistic.
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Girig

Cox Orantili Hazard (goreli risk) (COH)
modeli yari-parametrik bir model olup, sagkalim
verilerine en ¢ok uygulanan c¢ok degiskenli
bir regresyon modelidir [1]. Ancak bu modelin
uygulanabilmesiicin en dnemlivarsayimlarindan
biri de Orantii Hazard (OH) varsayimidir.
Sagkalim analizlerinde bazen Ustel, Weibull,
Genellestiriimis Gamma, Gompertz, Log-normal,
Log-lojistik gibi bazi 6zel parametrik dagihmlar
araciligi ile Parametrik Orantili Hazard (POH)
modelleri de kullaniimaktadir. Bu modellerin
istatistiksel gucuniun parametrik olmayan ve
yari-parametrik olan sagkalim modellerine gore
daha yliksek oldugu bir gergektir. Ozellikle POH
sagkalim modellerinden elde edilen sagkalim
tahminlerine gore cizilen sagkalim egrilerinin,
teorik sagkalim egrileri kadar tutarli sonugclar
verdigi bilinmektedir. Ancak bu tir modellerin
de ayni COH modelde oldugu gibi hazardlarinin
orantili olmasi kosulu s6z konusudur ve ¢ok
degiskenli analizde bir¢ok belirleyicinin ve tim
tahmin edicilerin orantili hazard varsayimini
karsilamasi gerekmektedir [2-18].

Ancak OH varsayimini saglamak c¢ogu
zaman zordur. Bu varsayimin saglanamadigi
durumlarda parametrik sagkalim modellerinden
Parametrik Hizlandiriimis Basarisizlik (Olim)
Zamani (HBZ) modelleri uygulamada bir
secenek olarak duastnulebilir [9, 10]. Bu
modelde, parametrelerin tahmin edilmesi ayni
POH modellerinde oldugu gibi glgludir ve en
onemli oOzelligi ise POH modellerindeki gibi
kisitlayici bir varsayim olan hazardlarin orantil
olmasi gerekliligi yoktur [4]. Bu modellerin diger
bir avantaji da, sonuclarin hazardlarini sunarak
tartismak yerine sagkalim zamanlari agisindan
tahminlerin yapilmasidir. Bu modellerde hazard
dagilimlart 6énem tasir ve Parametrik HBZ
modellerinde genelde kullanilan dagilimlar
Ustel, Weibull, Log-normal, Log-lojistik
ve Genellestiriimis Gamma  modelleridir.
Hazardlarin dagilmi s6z konusu dagilimlardan
hangisine uyarsa, o dagihmli HBZ regresyon
modeli uygulanir [15, 18].

Genelde yapilan yanlis bir uygulama da;
COH modelinin en o6nemli varsayimi olan
orantisalligi saglamayan ve tek degiskenli
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analizde anlamlibulunan bagimsiz degiskenlerin
cok degiskenli COH modelinde yer almalaridir
ve dolayisiyla bu durum ilgili degiskenlere ait
tahminlerin yorumunda ¢ogu zaman zorluklar
yaratmaktadir. Bodyle durumlarda o&nerilen
secenek yontemlerden biri de, Hizlandiriimig
Basarisizlik (6lim) Zamani (HBZ) modelidir. Bu
¢alismada; HBZ ve COH modelleri kullanilarak
bagimsiz degigkenler ile ilgili elde edilen
sonuglar karsilastinimistir. Ayrica hem sagkalim
zaman Kkarsilastirmalari bakimindan hem de
hazardlarin karsilastirmalari bakimindan daha
genis ve ayrintil bilgi sunulmustur.

Gereg ve yontem

Retrospektif sagkalim verileri, erken evre
meme kanseri tanisi olan, Marmara Universitesi
Tip Fakulltesi’nde teshis edilmis 697 kadina ait
verilerden olugsmaktadir. Arastirma, Marmara
Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'nun onayi ile yapilmigtir. Bagimli
degisken olan genel sagkalim suresi, 13 adet
bagimsiz degiskenle test edilmistir. Sagkalim
Analizinde tek degiskenli analizler icin; kesikli
rassaldegiskenlerde LogRanktesti, streklirassal
degiskenli verilerde ise Basit Cox Regresyonu
uygunlanmistir. Sagkalim istatistiklerinde tek
degiskenli analiz sonrasinda anlamh ¢ikan
degiskenler ¢oklu regresyon analizi olan Cox
Orantili Hazard modeli ile yapilan regresyonla
tahmin edilmeye calisiimigtir.

Hizlandiriimig Basarisizlik Zaman
Modelinde ise; verilerin olasi log-normal, log-
lojistik, Weibull ve tstel dagilimlarina ait Hazard
Fonksiyonlarina bakilmigtir. Eniyi modeli bulmak
icin modelin uyum iyiligi testi ve Akaike Bilgi
Kriteri (AIC) [16-18] degerleri hesaplanmistir.
AIC degerine gore en disuk olan AIC degerli
model dikkate alinmigtir. Bu veri seti igin en iyi
hazard fonksiyonunu, hem grafik hemde AIC
degeri bakimindan log-lojistik dagilimi vermigtir
ve Hizlandinimis Basarisizlik Zaman Modeli
log-lojistik regresyon ile gergeklestiriimistir.
Veriler STATA 10 ve SPSS 15 istatistiksel paket
programlarinda analiz edilmistir ve p<0,05
anlamli sonug olarak kabul edilmistir.

Sagkalim regresyon analizi

Sagkalim regresyon analizinde ise bagimli
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degisken ile bagimsiz degiskenler arasindaki
iliski birkac yolla modellenebilir;

Yari-parametrik  Orantiii  Hazard (OH)
regresyon modeli
e Cox orantili hazard (goreli risk) (COH)

Cox metodu, “yari-parametrik” bir

yaklasimdir. Sagkalim siireleri i¢in herhangi bir
Ozel dagilim tipi varsayllmaz. Ancak énemli bir
varsayim; sagkalimdaki degisik degiskenlere
ait etkilerin zaman iginde sabit kalmasidir ki,
bu varsayima Orantili Hazard (OH) varsayimi
denmektedir.

Cox metodu, ¢ok degiskenli bir regresyon
modeli ¢dzimlemesi gibidir.

h (t] x) = h(t) exp(B, + B.X,*.....8,X,)

Modelin  parametrik olmayan  kismini
olusturan h(t) icin herhangi bir varsayimda
(assumption) bulunulmaz. Ayrica xden X 'ye
kadar olan bagimsiz degiskenlerin hazarda olan
etkilerini parametrik olan kisminda varsayar.
B,den Bp’ye kadar olan regresyon katsayilari
genelde en c¢ok olabilirlik tahmin ydntemiyle
tahmin edilen katsayilardir.

Parametrik Orantili Hazard (POH) regresyon
modelleri

Parametrik Orantili Hazard (POH) modelinini
varsayimlari soyledir;

*(h,H,S) gibi temel fonksiyonlarin gercek
formlari dogru bir sekilde belirlenmelidir.

* Bagimsiz degiskenlerle “log hazard °
arasindaki iligki dogrusaldir (lineerdir).

*etkilesimlerin yoklugunda, bagimsiz
degiskenlere ait kestiriciler log hazard Uzerine
ek olarak hareket ederler.

* bagimsiz degiskenlere ait kestiricilerin
etkisi t'nin tim degerleri igin aynidir.

e Parametrik Orantili Hazard (POH) modeli

Oldukga sik kullanilan  bir sagkalim
regresyon yontemidir. Genelde Ustel, Weibull
gibi dagilimlar bu gibi parametrik sagkalim
modellerinde kullaniimakta olup OH varsayimi
bu modeller icin de gecerlidir.

Bagimsiz degiskenler bireyin hazardina etki
eder ve regresyon su sekilde belirlenir;

h(t| X) = h(t) exp(XB)

Burada h(t) temel hazard fonksiyonu olarak
ifade edilir ve herhangi bir parametrik tehlike
fonksiyonu h(t) i¢in kullanilabilir.

Bu parametrik forma bagli olarak, Xp’in
regresyon sabiti olabilir. Exp(Xp) terimi bazen
goreli hazard fonksiyonu gibi de adlandirilir.
POH modelleri XB‘ya bagli olarak asagidaki
oOzdeglikler kullanilarak dogrusallastirihir
(linearize edilir) [19].

log h(t| X) = log h(t) + XB
log H(t| X) = log H(t) + XB

e Hizlandinimis basarisizlik (6liim) zamani
(HBZ)

S(t| X) = y ((log (t) - XB) / )

Buradaki y standardize sagkalim dagilimi
iken o Olgek (scale) parametresi olarak
adlandirilmaktadir.

Bu iliski sOyle de ifade edilebilir;
log (T) = XB + o€
Burada €, y dagilimin bir rassal degiskenidir.

HBZ modeli daha c¢ok orantisalligin
zorlandigi (OH) durumlarda COH hatta POH
yerine 6nerilen modellerdir [19].

Ustel regresyon katsayilari (B)lar yani
exp(B)lar, COH ve POH modellerinde HO
olarak yorumlanirken, HBZ modellerinde ZO
(zaman orani) olarak yorumlanir. Zaman orani
(ZO), deneklerin sagkalim egrisinde katettigi
mesafenin oranlarinin bir karsilastirmasidir.
0 zamaninda %100 sagkalim ile baslayan
bir sagkalim fonksiyonu zaman arttikca %0
sagkalim yoninde inis gdsterir. Hizlandiriimig
basarisizlik (6lim) zamani (HBZ) modelindeki
sagkalim egrisinde herkesin “baslangi¢ ¢izgisi”
aynidir, ancak bu egiride bazi deneklerin
digerlerine gére daha hizh ilerlemesi so6z
konusu olabilir. Diger bir deyigle, bazi ortak
degiskenlerin sagkalim egrisindeki ilerlemeyi
daha da hizlandirdigi ydéninde bir etki
gosterdikleri sdylenebilir. Ornegin sirekli bir
degisken s6z konusu oldugunda ZO’nun 0,75
olmasi, degiskendeki her bir birimlik artigin
sagkalim egrisindeki ilerleyisini 0,25 daha aza
indirerek etki etmesi seklinde ortaya ¢ikar. Diger
bir agidan, bir ortak degiskenin ZO degeri; ZO>1
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ise, bu durumun yavasgladigini veya olayin
suresini uzattigini ima eder, buna karsin ZO<1
ise, dnceki olayin ortaya ¢ikmasinin daha olasi
oldugunu gdsterir [5].

Bulgular

Erken evre meme kanserli 697 kadina ait
sagkalim verilerinde; sagkalanlar n=537 (%77),
Olenler n=160 (%23)’tlr. Ortalama izlem suresi
122 ay (3 ay-277 ay)dir. Erken evre meme
kanseri hastalarina ait Kaplan-Meier ydntemi
ile genel sagkalim olasiliklari, 5 yil igin %93,4,
10 yil igin ise %79,8 olarak bulunmustur. Genel
sagkalim fonksiyonu Sekil 1°’de verilmistir.

Tek degiskenli analiz igin yas gruplari,
menopoz, histoloji, timor lokalizasyonu, timoér
boyutu, metastatik lenf nodu sayisi, dstrojen ve
progesteron reseptorl durumu, multifokalite,
Her-2, lenfatik ve vaskiler invazyon, noral
invazyon, ekstra kapsul tutulumu ve timdrin
derecesi (grade) gibi 13 bagimsiz degisken ile

Sagkalim Fonksiyonu

yapilan tek degiskenli analizler (LogRank, Basit
Cox regresyon) sonucunda istatistiksel olarak
anlamli c¢ikan degiskenler sdyledir; menopoz
(p=0,002), ttmorin derecesi (grade) (p=0,032),
multifokal  (p=0,05), lenfatik ve vaskuler
invazyon (p<0,0001), ndéral invazyon (p=0,006),
ekstra kapsul tutulumu (p<0,0001), vyas
gruplari (p<0,0001), timdr boyutu (p=0,002) ve
metastatik lenf nodu sayisi (p<0,0001) (Tablo
1a, Tablo 1b). Bu degiskenlerden timorin
derecesi (grade), ndral invazyon, ekstra kapstul
tutulumu ve yas gruplari degdiskenlerine ait
sagkalim egrileri (fonksiyonlari) orantili hazarda
sahip degillerdir (Sekil 2, Sekil 3, Sekil 4 ve
Sekil 5).

Yas gruplari, timoér derecesi, néral invazyon
ve ekstra kapsll tutulumu COH varsayimini
saglamamasina ragmen, tek degiskenli analiz
sonrasl istatistiksel olarak anlamh c¢ikan 9
bagimsiz degiskene c¢ok degiskenli COH
modeli uygulandiginda sadece metastatik lenf

~ Sagkalim Fonksiyonu
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Tablo 1a. Sagkalim analizinde kesikli degiskenler icin tek degiskenli analiz sonuglari

Kesikli degiskenler OrtalamatStandart Hata %95 Glven Araligi  Log Rank x> p degeri
Yas gruplari 21,459 <0,0001
<=40 (n=111) 210,363+11,913 (187,014, 233,713)
41-64 (n=461) 209,600+5,547 (198,727, 220,473)
65=> (n=125) 175,026+8,791 (157,796, 192,256)
Menopoz 9,261 0,002
Var (n=371) 191,710+6,000 (179,949, 203,471)
Yok (n=326) 224,564+9,426 (206,089, 243,039)
Tumor lokalizasyonu 0,639 0,424
Sag meme (n=322) 217,973+9,237 (199,868, 236,079)
Sol meme (n=372) 195,422+5,443 (184,754, 206,090)
Multifokalite 3,854 0,050
Multifokal (n=112) 173,706+7,431 (159,141, 188,271)
Tek lezyon (n=585) 215,155+6,558 (202,300, 228,009)
Her-2 4,599 0,331
Negatif (n=364) 181,591+7,047 (167,778, 195,403)
Pozitif 1 (n=44) 160,801+7,153 (146,782, 174,820)
Pozitif 2 (n=51) 181,557+7,836 (166,199, 196,915)
Pozitif 3 (n=73) 156,269+8,183 (140,230, 172,307)
Her-2 bilinmiyor (n=165) 215,065+8,029 (199,328, 230,803)
Lenfatik vaskdler invazyon 21,827 <0,0001
Pozitif (n=258)
Negatif (n=327) 165,734+4,883 (156,163, 175,304)
Bilinmiyor (n=112) 196,672+3,811 (189,202, 204,142)
210,502+10,774 (189,385, 231,619)
Noral invazyon 10,244 0,006
Pozitif (n=138) 162,901+6,781 (149,611, 176,192)
Negatif (n=385) 189,412+3,862 (181,842, 196,983)
Bilinmiyor (n=174) 217,731+8,840 (200,404, 235,058)
Ekstra kapsul tutulumu 29,284 <0,0001
Pozitif (n=156) 158,207+6,837 (144,807, 171,607)
Negatif (n=440) 222,566+8,014 (206,860, 238,273)
Bilinmiyor (n=101) 192,632+14,197 (164,805, 220,459)
Tumorin derecesi (grade) 6,857 0,032
G1 (n=72) 202,656+7,516 (187,925, 217,388)
G2 (n=412) 206,866+8,522 (190,164, 223,569)
G3 (n=213) 199,353+7,369 (184,910, 213,796)
Histoloji 7,612 0,667
infiltratif duktal ca (n=514) 216,508+5,422 (205,880, 227,135)
invaziv lobiiler ca (n=62) 184,516+8,917 (167,039, 201,992)
Mixed (n=61) 147,209+6,646 (134,182, 160,235)
Tubuler (n=5) 189,000+,000 (189,000, 189,000)
Mediiller ca (n=14) 175,64316,126 (163,636, 187,650)
Misin6z ca (n=12) 148,589+7,665 (133,564, 163,613)
Papiller ca (n=14) 172,339+11,412 (149,971, 194,707)
invaziv skuaméz ca (n=3) 151,000+25,456 (101,107, 200,893)
Metaplastik ca (n=3) 89,000+28,577 (32,988, 145,012)
Metaplastik ca (n=2) 217,000,000 (217,000, 217,000)
infiltratif apokrin ca (n=7) 141,786+16,340 (109,759, 173,813)
Ostrojen ve progesteron 3,608 0,729

reseptori durumu
ER+PR+(n=447)
ER+PR-(n=61)
ER-PR+(n=39)
ER-PR-(n=139)

ER+PR Bilinmiyor (n=5)

202,908+4,466
172,775+8,132
175,316+11,284
184,999+6,317
173,800+29,346

(194,155, 211,661)
(156,836, 188,713)
(153,200, 197,432)
(172,618, 197,380)
(116,282, 231,318)
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Tablo 1b. Sagkalim analizinde surekli degiskenler icin tek degiskenli analiz sonugclari

Surekli degiskenler* HR % Guven Arahgi X2 p degeri

Tumor boyutu 1,133 (1,048, 1,225) 9,903 0,002

Metastatik lenf nodu sayisi 1,096 (1,072, 1,121) 72,771 <0,0001
*Tek degiskenli Cox orantili hazard regresyon modeli ile hesaplanmistir
nodu sayisi ve menopoz degiskenleri anlaml arasinda sagkallm  slresinin  kisalacagi
bulunmustur (Tablo 2). sdylenebilir.

Meme kanserinde, kanserin koltuk altindaki
kag lenf digimune sigramis oldugu dnemli bir
gOstergedir, ancak kanserin kan ve lenf yolu ile
diger organlara yayilmasini gésteren metastatik
lenf nodu sayisi, her ne kadar odlenlerde
sagkalanlara gore goreceli olarak daha
yuksek olsa da, zaten riskin her iki gruptada
da (sagkalan/6len) yiksek boyutta olduguna
isaret eder. Bu nedenle, metastatik lenf nodu
sayisina ait sagkallm hazardi (HO=1,080)
yaklasik 1 civarinda kalmistir. Diger anlamli bir
degisken olan menopozda ise, menopoza giren
meme kanseri hastalarinin menopoza girmeyen
meme kanseri hastalarina gore yaklasik 1,6 kat
daha fazla (HO=1,586) risk altinda olduklari
soylenebilir.

Hizlandiriimis Basarisizlik (6lim) Zamani
(HBZ) Modeli igin, bagimli degisken olan genel
sagkalim degiskenine ait log-normal, log-
lojistik, Weibull ve Ustel dagilimlarinin Hazard
Fonksiyon’larina bakilmistir. Log-normal, log-
lojistik, Weibull ve Ustel dagihmlar igin AIC
degerleri sirasiyla; 867,26, 860,78, 864,86,
906,04’dir. AIC degerine ve en iyi hazard
fonksiyonu dagilimlarina gére en uygun HBZ
modelinin, log-lojistik Hizlandiriimis Basarisizlik
(Oliim) Zamani Modeli oldugu gérilmiistiir.

Log-lojistik Hizlandiriimis Basarisizlik (Oltim)
Zamani (HBZ) regresyon modeli igin elde edilen
sonugclar Tablo 3'de verilmigtir. Log-lojistik HBZ
regresyonu sonucunda metastatik lenf nodu
sayisl, menopoz ve tumoér boyutu degiskenleri
anlamli ¢gikmistir.

Bu sonuglara gore; metastatik lenf nodu
sayisi icin ZO yaklasik %70 (0,702) olarak
hesaplanmistir, dolayisiyla metastatik lenf nodu
sayisi fazla olan olgularda sagkalim siresinin,
metastatik lenf nodu sayisi az olanlara goére
yuzde 30 daha kisa oldugu tahmin edilmektedir.
Hatta ZO’nun given araligina dayanarak;
%20 (1-0,803=0,197) ile %39 (1-0,613=0,387)
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Ayni sekilde; menopoz i¢in ZO yaklasik
%77 (0,772)dir. Menopoza giren hastalarin
sagkalim sdrelerinin, menopoza giremeyen
hastalara gore yaklasik %23 daha kisa oldugu
tahmin edilmektedir. ZO’nun glven araligina
gore; yaklasik %39 (1-0,608=0,392) ile %2
(1-0,980=0,02) arasinda sagkalim siresinin
kisalmasi mumkundur.

Tumoér boyutu igin ZO yaklasik %99
(0,991)'dur. Timor boyutu yiksek olan meme
kanseri hastalarina ait sagkalim siresinin,
tumaor boyutu disik meme kanseri hastalarina
gore %1 daha kisa oldugu tahmin edilmektedir.
ZO’nun glven araligina gore; yaklasik %2
(1-0,982=0,018) ile %0,1 (1-0,999=0,001)
arasinda sagkalim suresinin kisalmasi tahmin
edilmektedir.

Tartisma

Meme kanseri ginuimizde gelismis ve
gelismekte olan Ulkelerde en sik gorulen
kanser tipidir [20-22]. Elbette erken tani ile
tedavide kayda deger basarilar saglansa da,
meme kanseri ve riskleri (hazard) Uzerine
sagkalim analizi galismalari halen blyik 6nem
arzetmektedir.

Calismamizda erken evre meme kanserli
hastalara cesitli sagkallm hazard modelelleri
uygulanmigtir. Birgok  sagkallm  analizi
calismalarinda COH modeli en cok tercih
edilen secenek olurken, varsayimlarin yerine
getirilememesi nedeniyle, 6zellikle uzun dénem
sagkalim calismalarinda HBZ modellerinin
uygulanmasi daha uygun olabilmektedir.

HBZ modeli ile yapilan sagkalim analizinde
hangi modelin segilecedine karar verebilmek
icin hazard verisini dogru analiz etmek gerekir.
Zaman iginde hazard veya sagkalim orani
Uzerine yorum tercihi, dogru bir modelleme ile
saglanir.
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Tablo 2. Cox Orantili Hazard Regresyon Modeli sonuglari

HO (expB) igin %95

Guven Aralig
p degeri HO = Exp(B) Alt Ust
Multifokal 0,356 1,199 0,816 1,762
lenfatik ve vaskuler invazyon 0,120 1,209 0,952 1,537
timor boyutu 0,284 1,051 0,960 1,151
Metastatik lenf nodu sayisi 0,0001 1,080 1,053 1,108
Menopoz 0,005 1,586 1,146 2,194
yas gruplari 0,202 1,230 0,895 1,690
néral invazyonu 0,591 0,944 0,765 1,165
ekstra kapsul tutulumu 0,379 1,111 0,879 1,406
timor derecesi 0,562 1,082 0,829 1,413

Tablo 3. Log-lojistik Hizlandiriimis Basarisizlik (6lim) Zamani (HBZ) regresyon modeli sonuglari

Z0 (expB) igin
%95 Glven Arahgi

pdegeri  ZO = Exp(B) Alt Ust
Multifokal
0,393 0,897 0,796 1,119
lenfatik ve vaskuler invazyon
0,401 0,937 0,805 1,090
tumaor boyutu
0,037 0,991 0,982 0,999
Metastatik lenf nodu sayisi
0,0001 0,702 0,613 0,803
Menopoz 0,980
0,034 0,772 0,608
| 1,065
yas grupiart 0,183 0,874 0,717
ndral invazyonu 1,143
0,955 1,004 0,881
ekstra kapsul tutulum 1,097
psultutiumy 0,470 0,947 0,818
timor derecesi 1,118
0,504 0,944 0,796

662



Pamukkale Tip Dergisi 2021;14(3):654-665

Bekiroglu ve Ulgen

Akaike bilgi kriteri ise, hazard ile ilgili COH,
POH ve HBZ modelleri gibi farkl varsayimlara
dayanan rakip modelleri karsilastirmak icin
kullanilir. Her ne kadar Bradburn ve ark. [15]
model yeterliligini degerlendirmek icin cesitli
tekniklerlerden bahsetmis olsalar da, AIC yine
en tercih edilen 6l¢ut oldugundan galismamizda
da biz AIC kullandik [23, 24].

Sagkalim analizinde etkin risk faktorleri ve
onlarin hazard degerlerini dogru tahmin etmek
ancak dogru modelleme ile saglanir ve bu
nedenle sagkalim analizlerinde orantisalligin
denetimi kaginiimazdir. Calismamizda
orantisalligin bozulmasi nedeniyle COH, POH
modellerinin  uygulanmasi zora girdiginden
HBZ modeli bir segenek olarak sunulmus ve
uygulanmistir. COH modelindeki OH varsayimi
saglanmamasina ragmen, tek degiskenli analiz
sonrasl| istatistiksel olarak anlaml ¢ikan 9
bagimsizdegisken ¢cok degiskenli COHmodeline
girdiginde sadece metastatik lenf nodu sayisi ve
menopoz degiskenleri anlamh gikmistir. Oysa,
s6z konusu 9 badimsiz degisken Log-lojistik
HBZ regresyon modeline girdiginde, COH modeli
uygulamasinda da anlamli gikan metastatik
lenf nodu sayisi ve menopoz degiskenlerine
timor boyutu degiskeni de eklenerek anlamli
cikmistir. Dolayisiyla risk faktorlerinin tespiti ve
risk tahmin degerlerinin dogru saptanabilmesi
icin model varsayimlarinin dikkate alinmasi ve
dogru modelleme yapilmasi blylik énem arz
etmektedir.

Bildigimiz  kadariyla ~meme  kanserli
hastalarda alaninda HBZ modeli ile ¢ok az
sayidayapilan ¢alismabulunmaktadir[3, 25, 26].
Karimi ve ark. [3], yaklasik 7 yillik iranli meme
kanseri hastasi Uzerinde yaptigi calismada,
en iyi HBZ modellerin Genellestiriimis Gamma
ve Weibull oldugunu goéstermistir. Ghorbani ve
ark. [25] ise yine 8 yil boyunca takip edilmis
olan iranli meme kanserli kadinlarda Weibull
dagihmi ile HBZ modelini gergeklestirmistir.
Iraji ve ark. [26] 9 yil slireyle Dogu Azerbayjan
populasyonundaki meme kanserli hastalarda
Log-normal modelinin en uygun model oldugunu
belirtmistir. Bu ¢alismada ise HBZ modeli Log-
lojistik ile en uygun model olarak tesbit edilmistir.
Bizim galismamizin diger g¢alismalardaki HBZ
modellerinde kullanilan hazard dagilimindan
farkli olmasini, galismamizin daha uzun takibe
sahip olmasi seklinde aciklayabiliriz. Bunun
yaninda, tim calismalarda ortak gdrtilen nokta
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ise timor varhiginin/boyutunun yasam suresini
kisalttigi Uzerinedir. Ayrica, Alfonso ve de
Oca [27] Genellestiriimis Gamma modelinin
meme kanserine en uygun modelleme
oldugunu 6ngérmuglerdir. Khan ve ark. [28]
ise exponential ve Weibull modelinin Hispanik
olmayan beyaz kadinlarda en iyi modelleme
oldugunu iddia etmiglerdir. Meme kanserli
hastalarda yapilan bu c¢alismamizin, var olan
istatistiksel modellere kuvvetli bir segenek bir
model olmasi bakimindan énemli bir ¢alisma
oldugunu distinmekteyiz.

Calismamiz literatirde az kullanilan HBZ
modeli uygulamasina bir drnek teskil etmesi
acisindan 6nemli bir g¢alismadir, ancak
calismamiz tek merkeze ait bir galismadir. Cok
merkezli ve dolayisiyla érnek sayisi daha fazla
olan bir veri tabanina ait erken evre meme
kanseri sagkalim analizi sonuglarinin hastaligin
gelisimi ve tedavisinde daha bilgilendirici
olacagi da bir gergektir.

Sonug¢ olarak, sagkalim analizleri s6z
konusu oldugunda literatirde COH modeli en
sik kullanilan modellerin basinda gelir. Ozellikle
COH modellerinde, ortak degiskenler igin
hazardlarin orantili olmasinin énemi buyuktir;
hazardlarin orantili olmadigi durumlarda COH
regresyon modeli yerine HBZ regresyon modeli
gibi modellerin kullanimi daha uygun olabilir.

Unutmamalidirki, HBZve COHmodellerinden
elde edilen parametrelerin yorumu farklidir. COH
modellerinde hazardlar karsilastiriimaktayken,
HBZ modellerinde sagkalim zamanlarinin
(surelerinin) karsilastirmasi yapiimaktadir.

Biyoistatistik uzmanlari olarak, sagkalim
analizlerinin &6zellikle planlama asamasindan
baslayarak ilgili arastirmacilara COH regresyon
modellerinin diginda uygun kosullarda daha
dogru analiz ve yorum olanagi saglayan HBZ
gibi daha baskaca modellerin dnerilmesi
gerektigini dusuyoruz.

Cikar iligkisi: Yazarlar c¢ikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Oz

Amag: Over kanseri jinekolojik kanserler arasinda en yiksek 6lim oranina sahip olan kanserdir. Birgcok kanserde
inflamasyon temelli skorlar olan nétrofil lenfosit oraninin (NLR), trombosit lenfosit oraninin (PLR), CRP albtimin
oraninin (CRP/AIb) prognoz lizerine etkisi gosterilmistir. Biz de bu galismada NLR, PLR, CRP/Alb oranlarinin
over kanserinin prognozu Uzerine olan etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve yontem: Calismamiza Eyliil 2014-Aralik 2020 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dali poliklinigine bagvuran over karsinom tanili evreleri 1 ile 4 arasinda degisen toplam 124
hasta danhil edildi. NLR, PLR, CRP/Alb kesme noktalari ROC analizi ile yapildi.

Bulgular: Hastalarimizin medyan yasi 56 (sinirlar 24-84) idi. NLR orani 63 hastada(%50), PLR orani 56 hastada
(%45), CRP/Alb orani 61 hastada (%49) kesme degerine goére ylksek saptandi. PLR degeri ile progresyon
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yokken, genel sagkalimla istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmaktaydi (p=0,01). PLR degeri yiksek olanlarda medyan genel sagkalim 23 ay iken PLR degeri disuk
olanlarda 45 ay olarak saptandi. CRP/Alb oraninin ise hem progresyonsuz sagkalim hem de genel sagkalim
ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi mevcuttu (p=0,011; p=0,008). CRP/Alb degeri disuk olanlarda daha uzun
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim oldugu saptandi.

Sonug: Diger kanser tiplerinde oldugu gibi over kanserinde de inflamasyon belirteglerinin kanser progresyonu
Uzerine dolayisiyla prognoza olan etkisi dikkat gekmektedir. PLR oraninin genel sagkalimla, CRP/Alb oraninin
ise hem genel sagkallm hemde progresyonsuz sagkalimla istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi oldugunu
gosterdik. Bu oranlarin gelecekte farkli tedavi gruplarini olustururken hastalarin segiminde yardimci olabilecegi
kanisindayiz.
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Abstract

Purpose: Ovarian cancer has the highest mortality rate among gynecological cancers. Inflammation-based
scores such as neutrophil lymphocyte ratio (NLR), platelet lymphocyte ratio (PLR), CRP albumin ratio (CRP/AIb)
have been shown to have an effect on prognosis in most cancers. In this study, we aimed to evaluate the effect
of NLR, PLR, CRP/Albumin ratios on the prognosis of ovarian cancer.

Material and method: A total of 124 patients with ovarian carcinoma diagnosed stages ranging from 1 to 4
were included in our study who applied to Pamukkale University Medical Faculty Medical Oncology Outpatient
Clinic between September 2014 and December. NLR, PLR, CRP/AIb cut-off points were made by ROC analysis.
Results: The median age of our patients was 56 (range 24-84). The NLR rate was higher in 63 patients (50%),
the PLR rate in 56 patients (45%), and the CRP/AIb ratio in 61 patients (49%) compared to the cut-off value.
While there was no statistically significant relationship between PLR value and progression free survival, there
was a statistically significant relationship with overall survival (p=0.01). While the median overall survival was 23
months in those with high PLR values, it was 45 months in those with low PLR values. The CRP/AIb ratio had
a statistically significant relationship with both progression free survival and overall survival (p=0.011; p=0.008).
Longer progression free survival and overall survival were found in those with low CRP/Alb values.
Conclusion: As in other cancer types, the effect of inflammation markers on cancer progression and thus
on prognosis is remarkable in ovarian cancer. We showed that the PLR ratio has a statistically significant
relationship with overall survival and the CRP/AIb ratio with both overall survival and progression free survival.
We are of the opinion that these rates may help in the selection of patients while creating different treatment
groups in the future.

Key words: Ovarian cancer, inflammation, prognosis.
Yapar Taskoylu B, Avci E, Gokcen Demiray A, Degirmencioglu S, Gokoz Dogu G, Yaren A, Ergin A, Kilic D, Karan

C, Cakan Demirel B, Dogan T, Ozdemir M. Relationship between neutrophil/lymphocyte, platelet/lymphocyte,
CRP/Albumin ratio and survival in ovarian cancer. Pam Med J 2021;14:666-674.

Girig yapmalari sistemik inflamasyonu tetiklemektedir
[5]. Kanser hucrelerinden interldokin 2 (IL-2),
interlokin 6 (IL-6), interlokin 10 (IL-10), timor
nekrozis faktor alfa (TNF-a), vaskuler endotelyal
biyime faktéri (VEGF) gibi mediatorlerin
salinmasindan sonra sistemik inflamatuvar
yanit olugsmaktadir [6]. TNF-a ve IL-10 ylUksek
olmasi lenfosit sayisini dusurmektedir [7].
Lenfosit sayisinin azalmasi T lenfosit aracili
anti timoér yaniti azaltmakta ve boylece kanser
progresyonu olugsmaktadir.

Over kanseri kadinlarda onuncu sirada
gorulmekle birlikte, kansere bagh o6lumlerde
besinci sirada yer almaktadir [1]. Hastalarin
¢ogu tani aninda ileri evrede bulunmaktadir.
Sitoreduktif cerrahi ve gerekli durumda adjuvan
kemoterapi over kanserinde standart tedaviyi
olusturmaktadir [2]. Cerrahi tekniklerde
ilerlemelerin olmasi, neoadjuvan kemoterapinin
uygulanmasi, intraperitoneal hipertermik
kemoterapinin uygulanmasina ragmen uzun

donem sagkalim sonuglari istenilen dizeylere
ulasamamistir. Over kanserinde prognoz
degiskenlik gosterebilmektedir. Bazi hastalarin
prognozu c¢ok iyi olmakta, bazi hastalarda
ise agresif bir seyir izlenmektedir. Bu nedenle
prognozu tahmin etmeye yardimci olabilecek
belirteclere ihtiya¢ bulunmaktadir. En 6nemli
prognostik faktorler tani aninda evre ve rezidiel
tumor volumudur [3]. Histopatolojik 6zellikler ve
CA 125 prognozu belirlemekle birlikte kandaki
inflamasyon gostergeleri de prognozu 6n
goOrdurebilmektedir. Endometriozis ve pelvik
inflamatuvar hastaligi olanlarda over kanseri
insidansinda artis oldugu bildirilmistir [4].

Sonyillardakicalismalarkansergelismesinde
inflamasyonun kanser gelisimindeki molekiler
temeline odaklanmaktadir. Kanser hucrelerinin
proliferasyonu, anjiogenez ve metastaz
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Notrofil lenfosit oraninin (NLR) ve trombosit
lenfosit oraninin (PLR) kolorektal, mide, meme
ve akciger, 6zafagus kanserlerin de prognozla
ve mortalite ile iligkili oldugu gdsterilmistir
[8-12]. Over kanserinde de NLR, PLR
oranlarinin daha ylksek olmasi ile daha kétu
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimla
iliskili oldugu gosterilmistir [13, 14]. CRP
inflamasyon sonrasinda hepatositlerden salinan
bir akut faz reaktanidir [15]. Hefler ve ark. [16]
yaptigi ¢alismada over kanserli hastalarda
CRP’nin yiksek olmasi kétu prognozla iligkili
bulunmustur. Hipoalbuminemi de sistemik
inflamatuvar yanitla iliskilidir. CRP Albimin
(CRP/AIb) oranida inflamasyon durumunu
yansitmaktadir. Yiksek CRP de over kanseri ile
iligkili oldugu bildirilmistir [17].
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Gereg ve yontem

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Onkoloji Anabilim Dal’'nda 2011-2020 yillari
arasinda tedavi edilen 124 over karsinom tanili
hasta calismaya alindi. Hastalarin demografik
verileri, alinan timor tipleri ve kemoterapiler
hasta dosyalarindan ve hastane bilgi islem
sisteminden kaydedildi. Calisma sonunda
sagkalim sureleri istatistiksel olarak analiz
edildi. Bu calisma Pamukkale Universitesi Tip
Fakultesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Katilimcilarin
notrofil, lenfosit, platelet mutlak sayilar ile,
CRP ve albimin dulzeyleri geriye donlk
olarak Laboratuvar Bilgi Sisteminden alindi.
Hemogram parametrelerinin analizi Mindray
CAL 8000 (Shangai, China) oto analizériinde
elektriksel empedans ve optik dansite yontemi
ile calisihrken, CRP ve albimin dizeyleri ise
elektrokemiliminesan ydntem ile Cobas 702
(Roche Diagnostics, Manheim, Germany)
analizorlerinde analiz edilmisti. CRP mg/L,
Albimin g/L olarak ifade edilirken, hlicre sayilari
mikrolitrede 10% olarak ifade edilmistir. ROC
curve analizi yapilarak NLR, PLR ve CRP/Alb
degerleri icin kesme noktasi belirlendi. NLR icin
4,25, PLR igin 0,19, CRP/Alb icin 0,41 olarak
kabul edildi.

istatistiksel yontem

istatistiksel analiz icin SPSS v.23 yazilim
paketleri kullaniimigtir. Tanimlayici istatistikler
ortalama ve yluzde olarak verildi. Gruplar
arasindaki farkliliklarin 6nemi Mann-Whitney U
testi ile degerlendirildi. Progresyonsuz ve genel
sagkalim Kaplan-Meier yoéntemi kullanilarak
hesaplanmistir.  Istatistiksel anlamliik icin
Log rank degeri alinmig olup p<0,05 kabul
edilmistir. Multivariet analiz Cox analiz yontemi
kullanilarak yapiimigtir.

Bulgular

Biz bu calismamizda over kanseri tanili
Evre 1-4 arasinda degisen toplam 124 hastayi
inceledik. Tani aninda bakilan nétrofil/lenfosit
Orani, trombosit/lenfosit Orani, CRP/Alb
orani ve sagkalim ile ilgili prognostik bilgiler
retrospektif olarak hasta dosyalarindan ve hasta

bilgi islem sisteminden kaydedildi. Hastalarin
ortanca yasi 56 (sinirlar: 24-84 vyil) olarak
saptandi. Hastalarimizdan 54 (%43,5)'l0 evre 1
ve 2, 70 (%56,5)'i evre 3-4 idi. Hastalarimizin
92 (%74,2)'si serdz histolojide idi. Histolojik
gradlarina baktigmizda 98 (%79) hasta yuksek
gradli idi. NLR orani hastarin %50,8'sinde PLR
orani %54,8’sinde CRP/Alb orani ise %50,8’inde
yuksek saptandi (Tablo 1).

NLR oraninin histopatolojik ve klinik
belirteclerle iliskisinin incelenmesinde, elli
yasin Uzerinde olan hastalarda NLR oraninin
istatistiksel anlamliiga ulagsmasa da rakamsal
olarak farkliligi mevcuttu (p=0,09). Platin
duyarli hastalarda NLR orani istatiksel olarak
daha anlamli olmasada rakamsal olarak farklilik
mevcuttu (p=0,077). Platin duyarli olanlarda
daha yuksek NLR orani oldugunu saptandi.

PLR oraninin histopatolojik ve klinik
belirteclerle iligkisini inceledigimizde yas, evre,
grad, platin duyarlilik ile istatiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmadi. CRP/Alb oraninin ise evre
ile istatiksel olarak anlaml iligkisi mevcuttu
(p=0,016). ileri evrelerde daha yiiksek CRP/Alb
degeri mevcuttu. Yas, grad ve platin duyarlilik ile
istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi bulunmadi
(Tablo 2). NLR, PLR, CRP/AlIb oranlarinin
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim
ile iligkisini incedik. CRP/Alb oraninin, platin
duyarlih@in ve evrenin progresyonsuz sagkalim
ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi mevcuttu
(sirasiyla p=0,011; p<0,001; p<0,001). NLR ve
PLR oranlarinin, yasin, gradin progresyonsuz
sagkalim ile istatiksel olarak anlamal iligkisi
yoktu (sirasiyla p=0,135; p=0,291). PLR
ve CRP/AIb oraninin ise genel sagkalmla
istatiksel olarak anlamh iligkisi mevcuttu
(sirasiyla p=0,011; p=0,008). NLR oranininin
ise genel sagkalimla istatiksel anlamliliga
yakin bir iligkisi mevcuttu (p=0,065) (Tablo 3).
Multivariet analizde de evre ve platin duyarlilik
progresyonsuz sagkalim Uzerine istatiksel olarak
anlamli saptandi (p<0,001) (Tablo 4). CRP/Alb
oraninin hem progresyonsuz sagkalimla hem
de genel sagkalimla iligkisi Kaplan-Meier grafigi
ile gosterilmistir (Sekil 1, 2).
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Tablo 1. Hasta 6zellikleri

n %
Yas medyan 56 (sinirlar: 24-84 yil)
<50 37 29,8
>50 87 70,2
Evre 1-2 54 43,5
3-4 70 56,5
Histoloji Ser6z 92 74,2
Borderline 5 4
Granuloza 9 7.3
Musindz 7 5,6
Endometrioid 5 4
Berrak hiicreli 6 4,8
Grad Distlik (G1-G2) 26 21,0
Yiksek (G3) 98 79,0
NLR Dusuk 61 49,2
Yiksek 63 50,8
PLR Dusuk 56 45,2
Yiksek 68 54,8
CRP/Alb Dislik 61 49,2
Yiksek 63 50,8

*NLR: Notrofil/Lenfosit orani, PLR: Trombosit/Lenfosit orani, CRP/Alb: CRP/Albimin

Tablo 2. NLR, PLR, CRP/AIb oranlari ile patolojik ve klinik 6zelliklerinin iligkisi

NLR PLR CRP/Alb
disik  yuksek p disuk yiksek p dusuk yiksek p
Yas <50 14 23 0,09 12 25 0,061 20 17 0,51
>50 47 40 44 43 41 45
Evre 1-2 26 28 0,49 26 28 0,34 33 21 0,016
3-4 35 35 30 40 28 42
Grad Disiik (G1- 13 13 0,55 12 14 054 11 15
G2)
Yuksek 48 50 44 54 50 48 0,28
(G3)
Platin Duyarh 55 50 0,077 49 56 0,29 54 51 0,17
Direngli 6 13 7 12 7 12

*Mann Whitney U and Kruskal-Walles testleri kullaniimistir
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
*NLR: Notrofil/Lenfosit orani, PLR: Trombosit/Lenfosit orani, CRP/Alb: CRP/Alblimin
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Tablo 3. Progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi etkileyen faktorler

Faktorler PFS(ay) OS(ay)
Medyan p Medyan p
(%25-%75) (%25-%75)
Yas <50 75 (--25) 0,10 48 (77-21) 0,15
>50 32 (117-14) 28 (63-10)
Evre 1-2 117 (--88) <0,001 45 (72-19) 0,172
3-4 22 (52-11) 32 (61-10)
Grad G1-G2 65 (--27) 0,456 37 (62-15) 0,758
G3 38 (117-14) 33 (67-14)
Platin duyarlilik Direngli 11 (19-62) <0,001 27 (45-14) 0,495
Duyarh 77 (--23) 39 (67-14)
NLR Dusiik 75 (--20) 0,135 45 (70-19) 0,065
Yiksek 32 (88-14) 24 (49-10)
PLR Dusuk 65 (--18) 0,291 45 (77-19) 0,016
Yiiksek 32 (88-16) 23 (52-11)
CRP/AlIb Dusuk 75 (-22) 0,011 46 (83-20) 0,008
Yiksek 27 (77-12) 22 (49-9)

*p degerleri Kaplan Meier analizi Log Rank p degerinden elde edilmistir

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

*PFS: Progresyonsuz sagkalim, OS: Genel Sagkalim, NLR: Nétrofil/Lenfosit orani
PLR: Trombosit/Lenfosit orani, CRP/Alb: CRP/Alblimin

Tablo 4. Progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi etkileyen faktérlerin multivariet analizi

Hazard orani %95, ClI p
PFS
Evre 0,177 0,080-0,391 <0,001
Platin duyarlilik 3,272 1,720-6,225 <0,001
NLR 0,659 0,283-1,533 0,333
PLR 0,853 0,379-1,918 0,700
CRP/Alb 1,008 0,528-1,925 0,981
(O] Evre 0,807 0,513-1,269 0,353
Platin duyarlilik 1,095 0,618-1,941 0,756
NLR 0,932 0,537-1,618 0,803
PLR 0,654 0,382-1,119 0,121
CRP/Alb 0,673 0,427-1,060 0,087

*p degerleri Cox multivariate analizi ile elde edilmistir
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
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Sekil 2. CRP/Alb oraninin genel sagkalim ile iligkisini gosteren Kaplan-Meier grafigi (p=0,008)

Tartisma

Over kanseri jinekolojik kanserler icinde
en sik 6lume neden olan kanserdir. Bes yillik
sagkalim oranlari %31 ile %53 arasinda
degismektedir. inflamasyonun bircok kanserle
iliskisi gosterilmigtir [18]. Milne ve ark. [19]
yaptigi calismada over kanseri tanisi alan
hastalarin lenfosit de@erlerinin iki yil dnce
yapilan testlerdeki lenfosit degerlerine gore
daha disik oldugunu géstermislerdir. Evre ne
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kadar ileri ise lenfosit degerinde daha fazla
oranda disme oldugunu saptamislardir. NLR
oranini hastarimizin %50,8’sinde, PLR orani
%54,8’sinde, CRP/Alb orani ise %50,8’inde
yuksek saptadik. Elli yasin Uzerinde olan
hastalarda NLR orani istatistiksel anlamliiga
ulasmasa da rakamsal olarak farklilik mevcuttu
(p=0,09). Williams ve ark. [20] yaptigi calismada
da yas ile NLR arasinda iligki saptamamislardir.
Platin duyarl hastalarda NLR oran istatistiksel
olarak daha anlamli saptandi (p=0,077). Literatir
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incelemesinde platin duyarlilik ile bu oranlarin
iliskisini inceleyen makaleye rastlanmadi.

NLR oranininin genel sagkalimla istatiksel
anlamliliga yakin bir iligkisi mevcuttu (p=0,065).
Wang ve ark. [21] yapti§i ¢alisma da da NLR ve
albimin degerinin PFS ve OS arasinda anlamli
iliskili oldugunu bildirmislerdir. Yin ve ark. [22]
yaptigi metanalize on calisma ve 2919 hasta
dahil edilmigtir. Hem univariet hem multivariet
analizde NLR orani yiksek hastalarda kontrol
grubuna goére dahakisa progresyonsuz sagkalim
(HR=1,36, %95, CI=1,17-1,57) ve genel
sagkalim (HR=1,34, %95, Cl=1,16-1,54) oldugu
saptanmigtir. PLR oraninininda yliksek oldugu
durumda da yine daha kisa progresyonsuz
sagkalim (HR=1,79, %95, CI=1,46-2,20) ve
genel sagkalim (HR=1,97, %95, Cl=1,61-2,40)
oldugu saptanmistir. Subgrup analizde de NLR
ve PLR icin kesme noktasi ne kadar yuksek
alinirsa bu markirlarin prediktif etkilerinin o
kadar guglu oldugu bildirmiglerdir. Williams ve
ark. [20] yaptigi calismaya 519 over kanserli
hasta alinmistir. ileri evre, koétii diferansiye
hastalarda NLR orani daha ylksek oldugunu
saptamiglardir. Bizim c¢alismamizda NLR
oraninin evre ve grad ile istatistiksel olarak
anlamli iliskisi yoktu. Cho ve ark. [23] yaptidi
c¢alismada NLR oraninin kétl prognostik faktor
oldugu bildirilmistir.

Bizim  calismamizda  PLR’nin  genel
sagkalimla istatiksel olarak anlamli iligkisi
mevcuttu (p=0,011). Asher ve ark. [24] yaptidi
calismaya 235 hasta alinmigtir. NLR ve PLR
oranlarinin  kétl  prognostik faktdér oldugu
bildirilmistir. Zhang ve ark. [25] yaptidi calismada
da preoperatif olarak over kanserli hastalarda
bakilan PLR oraninin CA 125, NLR, fibrinojen,
CRP ve albimin degerlerine gore daha Ustiin
oldugunu bildirmiglerdir. Tian ve ark. [26] yaptigi
meta analizde 3574 hasta alinmis. PLR ylksek
hastalarda daha kisa progresyonsuz sagkalim
ve genel sagkalim oldugunu géstermislerdir.

CRP/AIb oraninin  hem progresyonsuz
sagkalim hem de genel sagkalim ile istatiksel
olarak anlamli iliskisi mevcuttu (sirasiyla
p=0,011; p=0,008). Liu ve ark. [19] yaptig
calismada 200 hasta retropektif ve preoperatif
olarak incelenmis. Yiksek CRP/Alb oraninin
daha koéti genel sagkalimla iligkili oldugu
gOsterilmisti. CRP/Alb oraninin ise evre

ile istatiksel olarak anlaml iligkisi mevcuttu
(p=0,016). ileri evrelerde daha yiiksek CRP/
Alb degeri mevcuttu. Liu ve ark. [27] yaptidi
calismada da CRP/Alb oraninin evre ile iligkili
oldugunu bildirmiglerdir. Komura ve ark.
[28] yapti@i calismada da CRP/Alb oraninin
yuksek olmasi daha koti sagkalimla iligkili
bulunmustur. CRP/Alb oraninin CRP’ye gore
daha iyi sagkalimi predikte ettigi bildirilmigstir.
Peree ve ark. [29] yapti§i calismada 1091
over kanser tanili hasta ve 1951 kontrol grubu
karsilagtinidiginda over kanserli hastalarda
kontrol grubunda CRP degerinde istatiksel
olarak anlamli yukseklik saptamislardir.

Over Kanserinde Trombosit/Lenfosit, CRP/
Alb oranlari prognoz Uzerine etkili oldugu
gOsterilmistir ancak bu verilerin retrospektif
olmasi ve hasta sayisinin dusuk olmasi
calismanin sinirhiliklarini géstermektedir. Ancak
bu oranlarin gelecekte farkli tedavi gruplarini
olustuturken hastalarin sec¢iminde yardimci
olabilecegi kanisindayiz.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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Asistan hekimlerin Obstriiktif Uyku Apne Sendromu ile ilgili bilgi ve
tutumlarinin degerlendirilmesi

The Evaluation of knowledge and attitudes of resident doctors about Obstructive Sleep
Apnea Syndrome
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Amag: Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku bozukluklarinin dnemli bir kismini olusturur. OUAS tanisi
¢ogu zaman gozden kacgabilmektedir. OUAS, sistemik bircok hastalia sebep olmasi nedeniyle uzman tip
doktorlugunda farkli bélimlerin karsisina ¢ikmaktadir. Calismada farkli bélimlerdeki asistan hekimlerin OUAS
ile ilgili bilgi ve tutumlarini degerlendirmek amaclandi.

Gereg ve yontem: Calisma tanimlayici kesitsel tipte olup Pamukkale Universitesi Hastanesi’nde gorev yapan
88 asistan hekimi (Aile hekimi, dahiliye, noroloji, gégis hastaliklari ve kulak burun bodaz) kapsamaktadir.
Calismaya katilan asistan hekimlere internet Gizerinden demografik bilgilerin de dahil edildigi, Tlrkgeye ¢evrilmig
obstruktif uyku apne bilgi tutum (OSAKA) anketi gonderilmistir. OSAKA anketi, 18 bilgi degerlendirme sorusu ve
5 tutum degerlendirme sorusundan olusan 23 soruluk bir ankettir.

Bulgular: Calismaya katilan 68 asistan hekimin OSAKA bilgi puani ile yas, cinsiyet, uzmanlik alani, asistanlk
yili arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Ancak sayisal olarak gogus hastaliklari ve
kulak burun bogaz boltimlerinin bilgi puanlari diger bélimlerden fazlaydi. Tutum puanlariyla yas, asistanlik yil
arasindaki iliski incelendiginde yasla tutum puanlari arasinda anlamli bir iligki bulunmazken, asistanlk yili ile
ortalama tutum puanlari arasinda anlaml pozitif yonde korelasyon saptandi (r=0,257; p=0,035).

Sonug: Asistan hekimlik egitim slirecinde OUAS bilgi ve tutumunun bdélimler arasinda belirgin farkhlk
gostermedigi ancak bazi eksikliklerin oldugu saptandi. Bunun giderilmesi amaciyla hem tip fakiiltesinde hem de
asistanlik egitim suresince gesitli egitim faaliyetleri ve uyku tibbi rotasyonlarinin diizenlenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Obstriktif uyku apne sendromu, OSAKA, bilgi, tutum, asistan hekim.

Tekin S, Emre N. Asistan hekimlerin Obstriktif Uyku Apne Sendromuiile ilgili bilgi ve tutumlarinin dederlendiriimesi.
Pam Tip Derg 2021;14:676-683.

Abstract

Purpose: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) constitutes an important part of sleep disorders. OSAS
diagnosis can often be overlooked. Because OSAS causes many systemic diseases, these patients come
across different departments in specialist medical practice. In our study, we aimed to evaluate the knowledge
and attitudes of assistant physicians in different departments about OSAS.

Materials and methods: The study is a descriptive cross-sectional type and includes 88 residet doctors (family
physicians, internal medicine, neurology, pulmonology diseases and otolaryngology) working at Pamukkale
University Hospital. The obstructive sleep apnea knowledge and attitude (OSAKA) questionnaire, which includes
demographic information on the internet, was sent to the resident doctors participating in the study. The OSAKA
questionnaire is a 23-question survey consisting of 18 knowledge questions and 5 attitude questions.

Results: There was no statistically significant difference between the OSAKA knowledge score and age,
gender, specialty area, and year of residency among 68 resident doctor participating in the study (p>0.05).
However, numerically, the knowledge scores of pulmonology and otolaryngology departments were higher than
other departments. When the relationship between attitude scores and age, resident year was examined, no
significant correlation was found between age and attitude scores, while a significant positive correlation was
found between the resident year and the mean attitude scores.

Conclusion: We found that OSAS knowledge and attitude did not differ significantly between departments in
the residency training process, but there were some deficiencies. In order to remedy this, it is necessary to
organize various educational activities and sleep medicine rotations both in the medical school and during the
assistantship education.

Key words: Obstructive sleep apnea syndrome, OSAKA, knowledge, attitude, resident doctor.
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Giris

Uyku bozukluklari, kiside kisa ve uzun
donemde ciddi problemlere yol agan bununla
iliskili olarak da son yillarda 6nemi oldukca
farkedilen bir sorundur. Obstriktif uyku apne
sendromu (OUAS), wuyku bozukluklarinin
oldukca sik bir sebebi olup, uykuda solunum
bozukluklarinin en yaygin gdérilen tipidir
[1]. Dinya Saglik Orgitii tarafindan diinya
capinda yaklasik 100 milyon kisinin OUAS’I
deneyimledigi  belirtiimisti. ~ OUAS, uyku
sirasinda Ust hava yollarinin tekrarlayan kismi
veya tam olarak tikanmasi olup bu da uyku
bélinmesi, hipoksi ve uyanikliklara yol agmasi
ile karakterizedir [2].

OUAS tanisi, saatte toplam 5apne ve hipopne
varligiyla konur ve buna gindiz uykululugu,
uykuda i¢ gekmeler, uyku boliinmeleri, glindiiz
yorgunlugu ve konsantrasyon bozukluklari eslik
eder [3]. OUAS ciddi hastalik yikine yol acar
ve kuresel saglik sorunlari olan hipertansiyon,
inme, diyabetes mellitus, depresyon gibi
kardiyovaskiler, metabolik ve psikiyatrik
bozukluklar i¢in bagimsiz bir risk faktérd olup,
trafik kazalarinin da énemli bir sebebidir [4]. Bir
meta-analizde OUAS prevalansi %9-38 arasinda
degdismekte olup, bu durumun yagla birlikte artis
gOsterdigi, erkek cinsiyet ve obezlerde daha sik
goruldagu belirtiimistir. Turkiye’de de yapilan bir
¢alismada OUAS prevalansi %0,9-1,9 arasinda
bulunmustur [5].

Uyku tibbi, tip fakiltesi mifredatinda
yeterince yer almamaktadir. Almohaya ve
ark.’nin [6] yapmis oldugu bir ¢alismada tip
fakiltesinde uyku tibbi egitiminin ortalama
2,6+2,6 saat oldugu ve yapilan Tip Egitiminde
Uyku Bilgisinin Degerlendiriimesi (ASKME)
anketinde %60’dan az performans sergilendigi
ortaya konmustur. Bu bilgi yetersizligi, uyku
bozukluklari olan hastalar tanida gecikme ve
tedavide yetersizliklerle saglik hizmetine daha
blyUk bir maliyete neden olmaktadir.

Tuarkiye’de de uyku tibbi hekim sayisinin az
olmasi nedeniyle, uyku bozuklugu olan hastalar
basta aile hekimleri olmak Uzere, ndrolog,
psikiyatrist, gdgus hastaliklari, kulak-burun-
bogaz ve diger dahili birimlere bagvurmaktadirlar

[7].

Bu calismada, tipta uzmanhk egitiminin
onemli bir agsamasi olan asistanlik egitiminde,
obstriktif uyku apne sendromunun
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farkindaliginin, asistan hekimlerin bilgi ve
tutumlarinin degerlendiriimesi amaclandi.

Gereg ve yontem

Arastirma  Subat-Mart 2021  tarihleri
arasinda tanimlayici-kesitsel olarak tasarlandi.
Calismanin evreni, Pamukkale Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi'nde goérev yapan (n=88)
aile hekimligi asistanlari, dahiliye asistanlari,
ndroloji asistanlari, gégus hastaliklari asistanlari
ve kulak burun bogaz (KBB) asistanlarindan
olusmaktadir. Orneklem secilmeyerek evrenin
timine ulasiimasi hedeflendi. Arastirmadaki
verileri elde etmek igin literatir taramasi
sonucu olusturulan demografik 6zellikler (yas,
cinsiyet, uzmanlik alani, asistanlik yili, meslek
yili, kronik hastalik varligi, ailede OUAS tanih
hasta olma, OUAS ile ilgili egitim alma, OUAS
ile ilgili bir toplanti konferans vb bir etkinlige
katima, OUAS’dan slphelendigi hastasi
olma) ile birlikte OUAS bilgi ve tutumunu
degerlendirmek igin Schotland ve Jeffe [8]
gelistirdigi obstruktif uyku apne bilgi tutum
(OSAKA) anketi Turkge'’ye gevrildi ve kullanildi.
OSAKA anketi, 18 bilgi degerlendirme sorusu
ve 5 tutum degerlendirme sorusundan olugan
23 soruluk bir ankettir. OSAKA anketinde
OUAS ile ilgili bilgi 6lgen 18 soru dogru-yanlis
ve bilmiyorum seceneklerinden olusur. Dogru
segenekler 1 puan olarak, bilmiyorum segenedgi
yanlis cevap olarak kabul edilerek 0 puan
olarak belirlendi. Bu nedenle, alinabilecek
toplam puan O ile 18 arasinda degismektedir.
Ayrica 5 ifadeden olusan tutum degerlendirme
sorularinin, ilk ikisi OUAS'In klinik bir durum
olarak 6nemini degerlendirir. Yanitlari 1'den
(6nemli degil) 5'e (son derece 6nemli) kadar
degisen 5'li Likert seklindedir. Kalan Gg¢ tutum
sorusu, kisinin OUAS hastalarini teshis etme
ve tedavi etme konusundaki givenine odaklanir
ve yanitlari 1'den (kesinlikle katiimiyorum) 5'e
(kesinlikle katihyorum) kadar degisen 5'li Likert
seklindedir. 2 maddelik 6nem ve 3 maddelik
glven alt Olgeklerinin her biri ve 5 maddelik
genel tutum 6lgegdi igin ortalama tutum puanlari
hesaplanmistir. Anket formu asistan hekimlere
internet Uzerinden gdnderildi ve c¢alismaya
katilmak isteyen hekimler internet Uzerinden
anket formunu doldurdu.

Bu calisma, Pamukkale Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun onayi ile Helsinki bildirgesine uygun
olarak yapildi.
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istatistiksel analiz

istatistiksel analiz  sonuglar, ortalama
+ standart sapma ve sayl ve yuzde olarak
verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
degerlendirilerek normal dagilim gdsterenlerde
iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik
Testi ve Varyans Analizi; normal dagilim
gOstermeyenlerde Mann-Whitney U testi ve
Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanilarak
karsilastirmalar ~ yapildi.  Ayrica  surekli
degiskenlerin arasindaki iliskiler Spearman
korelasyon analiziyle incelendi. istatistiksel
analizler IBM SPSS 21.0 (Statistical Package
For Social Sciences) paket programi kullanilarak
yapildi. Istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0,05
olarak alindi.

Bulgular

Calismaya 68 (%77,2) asistan hekim katild1.
Asistan hekimlerin yas ortalamalari 28,28+2,04
ve %60,3'U (n=41) kadindi. Asistan hekimlerin
%57,4’G (n=39) OUAS ile ilgili bir egitim aldigini
ve %8,8’i de (n=6) OUAS ile ilgili bir toplanti,
kongre veya galismaya katildigini belirtti. Tablo
1'de asistan hekimlerin demografik 6zellikleri
yer almaktadir.

Asistan hekimlerin OSAKA bilgi puani
ile  demografik veriler karsilastiriidiginda,
yas, cinsiyet, uzmanhk alani, asistanlik vyili,
ailede OUAS tanili hasta olma ve egitim alma
durumuna gére bilgi puanlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Tablo
2’te asistan hekimlerin demografik 6zellikleri ile
OSAKA anketi bilgi puanlar gosterilmektedir.
Tdm katihmcilarin ortalama OSAKA bilgi puani
+ SD 12,78+1,96 (7-17) idi. Aile hekimligi
asistanlarinin bilgi puani ortalamasi 12,64+2,37,
dahiliye asistanlarinin  12,41+1,68, ndroloji
asistanlarinin 13,00+1,15, KBB asistanlarinin
13,20+£1,92, gdégus hastaliklar asistanlarinin
14,17+1,16°drr.

OSAKA anketinde yer alan sorulara dogru
yanit oranlari Tablo 3'te gosterilmistir. Ankette
yer alan higbir soru katilimcilarin timd tarafindan
dogru yanitlanmamistir.  Asistan  hekimler
tarafindan bilinme orani en ylksek sorular
%98,5 (n=67) ile birinci sirada,13. soru (Tedavi

edilmeyen obstriktif uyku apnesi ylksek trafik
kazasi insidansiyla iligkili olmast), %97,1 (n=66)
ile ikinci sirada 6. sorudur (Obstriktif uyku
apne tanisinda gece boyu uyku galismasi altin
standart olmasidir.). Ancak asistan hekimlerin
bilme orani en dusuk olan sorular %20,6 (n=14)
ile 8. soru (Lazer destekli uvuloplastinin, agir
obstruktif uyku apnesi igin uygun bir tedavi olma
durumu) ve %33,8 (n=23) ile 7. sorudur (CPAP
(surekli pozitif hava basinci) tedavisi burun
tikanikligina sebep olmasidir).

Tutum sorularinin ikisi OUAS’In éneminin
farkindaligi ile iliskiliyken, 3’0 de OUAS’|
tanimlama ve ydnetmede kendine guven ile
iliskiliydi. Katilimcilarin énem tutumu, glven
tutumu ve ortalama tutum puanlar sirasiyla
4,36+0,74, 3,02+0,70 ve 3,5610,49 olarak
bulundu. Katilimcilarin %82,4'0 (n=56) OUAS'In
“cok 6nemli” veya “son derece 6nemli” bir klinik
bozukluk oldugunu ve %80,9'u (n=55) OUAS
icin risk altindaki hastalari tanimlamanin “gok
onemli” veya “son derece Onemli” oldugunu
belirtti. Ancak yalnizca %23,5'i (n=16) OUAS
olan hastalari ydnetme konusunda kendinden
emin hissettigini ve yalnizca %17,6's1 (n=12)
da CPAP tedavisi olan hastalar ydnetme
konusunda kendine glvendigini belirtti. OUAS
hastalarini  yonetmede kendine glivenme
KBB asistanlarinda istatistiksel olarak anlaml
derecede yiuksekti (p=0,023). CPAP tedavisialan
hastalari ydnetmede kendine glivenme, noéroloji
ve aile hekimligi asistanlarinda istatistiksel
olarak anlamh derecede disuUktli (p=0,003).
Tablo 4’de asistan hekimlerin OSAKA anketinin
tutum kismina iligkin cevaplari yer almaktadir.

OSAKA anketinde bilgi puani ile ortalama
tutum puani, édnem ve glven tutum puanlari
karsilastinldiginda; bilgi ile ortalama tutum
puani ve 6nem tutum puanlari arasinda iligki
bulunmazken, bilgi ve given tutum puanlari
arasinda pozitif yonde zayif dizeyde iligki
saptandi (r=0,239; p=0,05). Tutum puanlariyla
asistanlik yih arasindaki iligki incelendiginde,
ortalama tutum puanlariyla asistanlik yil
arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi.
(r=0,257, p=0,035). Ancak yas ile tutum puanlari
arasinda herhangi bir iligki saptanmadi (Tablo
5).
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Tablo 1. Asistan hekimlerin demografik 6zellikleri

Demografik 6zellikler n %
Cinsiyet

Kadin 41 60,3
Erkek 27 39,7
Uzmanlik alani

Aile hekimligi 28 41,2
Dahiliye 22 32,4
Noroloji 7 10,3
KBB 5 74
Gogus 6 8,8
Asistanlik yil

1.yl 1 16,2
1-3 yil 46 67,6
>3yl 1 16,2
Kronik hastalik

Evet 6 8,8
Hayir 62 91,2
Ailede OUAS hasta tanisi olma

Evet 6 8,8
Hayir 62 91,2
OUAS hakkinda egitimi alma

Evet 39 57,4
Hayir 29 42,6
OUAS ile ilgili herhangi bir toplanti, konferans

vb. katilma

Evet 6 8,8
Hayir 62 91,2
OUAS’tan siiphelendigi hastasi olma

Evet 54 79,4
Hayir 14 20,6

OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu

Tablo 2. Asistan hekimlerin demografik 6zellik ile OSAKA anketi bilgi puani arasindaki iliski

Demografik 6zellikler Mean+SD p

Cinsiyet? Z:-0,332 p=0,740
Kadin 12,7612,16

Erkek 12,81+1,64

Uzmanlik alani® F:1,064 p=0,382
Aile hekimligi 12,64+2,37

Dahiliye 12,41+1,68

Noroloji 13,00+1,15

KBB 13,20+1,92

Gogus 14,17+1,16

Asistanlik yili® F:0,029 p=0,971
1.yl 12,91+1,37

1-3 yil 12,76+2,15

>3 12,73+1,73

Ailede OSAS hasta tanisi? Z:-0,077 p=0,938
Evet 12,83+1,32

Hayir 12,7742,02

OSAS egitim almac T:0,488 p=0,121
Evet 12,92+3,12

Hayir 12,59+2,21

a: Mann-Whitney U testi ile grup farkliliklar karsilastirildi
b: Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA) ile grup farkhliklan karsilastirildi
c: Bagimsiz grup t testi ile grup farkliliklari karsilastirildi
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Tablo 3. Asistan Hekimlerin OSAKA anketindeki bilgi sorularina verilen dogru cevaplarin orani

Total

n=68 %

AH
n=28 %

DA
n=22 %

NA
n=7 %

KBBA
n=5 %

GHA
n=6 %

p

1.Obstriktif uyku apnesi olan
kadinlarda sadece yorgunluk
olabilir.
2.Uvulopalatofaringoplasti,
obstriktif uyku apnesi

olan hastalarin ¢odu icin
iyilestiricidir.

3.Yetigkinler arasinda
tahmini obstruktif uyku

apne prevalansi %2 ile %10
arasindadir.

4. Obstriktif uyku apneli
hastalarin gogunlugu horlar.
5. Obstruktif uyku apnesi
hipertansiyon ile iligkidir.

6. Obstruktif uyku apne
tanisinda gece boyu uyku
c¢alismasi altin standarttir.

7. CPAP tedavisi burun
tikanikligina sebep olabilir.
8. Lazer destekli uvuloplasti,
agir obstriktif uyku apnesi igin
uygun bir tedavidir.

9. Uyku sirasinda Ust hava
yolu kas tonus kaybi, tikayici

uyku apnesine sebep olur.
10. Cocuklarda obstriktif uyku

apnesinin en yaygin sebebi
blyuk tonsil ve geniz etidir
11. Obstriiktif uyku apne
suphesi olan hastalarin
degerlendiriimesinde
kraniyofasiyal ve orofaringeal
muayene yararhdir.

12. Yatma zamani alkol
kullanimi obstriktif uyku

apnesini artirir
13. Tedavi edilmeyen obstriktif

uyku apnesi yiksek trafik

kazasi insidansiyla iligkilidir.
14. Erkeklerde 43 cm ve Uzeri

yaka ol¢lsu obstriktif uyku
apnesi ile iligkilidir.

15. Obstriktif uyku apnesi
kadinlarda erkeklerden daha
yaygindir.

16. CPAP, agir obstriktif
uyku apnesi igin ilk tedavi
secenegidir.

17. Yetigkinlerde bir saatte
5'ten az apne veya hipopne
normaldir.

18. Kardiak aritmiler tedavi
edilmemis obstriktif uyku
apnesi ile iliskili olabilir.

46 (67,6)

39 (57,4)

32 (47,1)

52 (76,5)

58 (85,3)

66 (97,1)

23 (33,8)

14 (20,6)

55 (80,9)

61 (89,7)

63 (92,6)

58 (85,3)

67 (98,5)

40 (58,8)

51 (75,0)

31 (45,6)

45 (66,2)

62 (91,2)

18 (64,3)

17 (60,7)

12 (42,9)

22 (78,6)

22 (78,6)

27 (96,4)

8 (28.6)

4 (14,3)

22 (78,6)

27 (96,4)

26 (92,9)

22 (78,6)

27 (96,4)

18 (64,3)

19 (67,9)

15 (53,6)

19 (67,9)

23 (82,1)

14 (63,6)

16 (72,7)

12 (54,5)

16 (72,7)

19 (86,4)

22 (100)

7(31,8)

2(9,1)

16 (72,7)

18 (81,8)

21(95,5)

20 (90,9)

22 (100)

11 (50,0)

16 (72,7)

8 (36,4)

12 (54,2)

21(95,5)

7 (100)

2 (28,6)

3(42,9)

4 (57,1)

6 (85,7)

6 (85,7)

3(42,9)

2 (28,6)

7 (100)

6 (85,7)

5(71,4)

6 (85,7)

7 (100)

4 (57,1)

7 (100)

4 (57,1)

5(71,4)

7 (100)

3 (60,0)

2 (40,0)

3(60,0)

5 (100)

5 (100)

5 (100)

3(60,0)

5 (100)

4 (80,0)

5 (100)

5 (100)

5 (100)

2 (40,0)

4 (80,0)

1(20,0)

4 (80,0)

5 (100)

4(66,7)

2(33,3)

2(33,3)

5 (83,3)

6 (100)

6 (100)

5 (83,3)

3 (50,0)

5 (83,3)

6 (100)

6 (100)

5(83,3)

6 (100)

5 (83,3)

5 (83,3)

3(50,0)

5 (83,3)

6 (100)

0,400

0,156

0,846

0,580

0,801

0,462

0,050

0,025

0,564

0,255

0,307

0,760

1,000

0,534

0,560

0,557

0,698

0,455

AH: Aile hekimligi, DA: Dahiliye asistanlari, NA: Noroloji asistanlari, KBB: Kulak, burun, bogaz asistanlari, GHA: G6gis hastaliklari asistanlari,

CPAP: Sirekli pozitif hava basinci
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Tablo 4. Asistan Hekimlerin OSAKA anketindeki tutum ifadelerine iligkin puanlar

Aile Dahiliye Noroloji Gogus

hekimligi (2) (3) KBB (4) hastaliklari  p

(1) ()
Klinik bir bozukluk olarak — eo.0 61 4274076 4,0081,00 4006100 4331081  KWhi7.094
obstriiktif uyku apnesi p=0,131
Olasi obstruktif uyku Kwh:2 787
apneli hastalarin 4506060  427:082 4141000  4,00£100 417:075 TN
taninmasi '
Obstriiktif uyku apne Kwh:6.811
riski olan hastalar 3,32:0,67  355:1,05  343:053 4406054 3,50:0,54  p=0,044
belirlemede kendime (1-3)
gliveniyorum
Obstriktif uyku apneli Kwh:11,353
hastalari yonetmede 2,71+0,71 2,95+0,84 3,00+0,57 4,20+0,83 3,17+0,75 p=0,023
yetenegime gliveniyorum (1-3)
CPAP tedavisi alan Kwh:15,926
hastalari yonetmede 2,2940,76 3,05+0,89 2,00+0,00 3,20+0,83 2,83+0,40 p=0,003
yetenegime gliveniyorum (2-3; 2-1)

Kwh: Kruskal Wallis testi

Tablo 5. OSAKA anketindeki bilgi puanlari, tutum puanlari ve yas, asistanlik -meslek yil iligki

(A) (B) (D) (E) (F) (G)

OSAKA bilgi puani (A) ; -
OSAKA genel tutum puani r 0,236
(B) p 0,053
OSAKA 6nem tutum puani r 0,023 0,541
(C) p 0,850 0,000
OSAKA glven tutum puant  r 0,239 0,771 -0,047
(D) p 0,050 0,000 0,706

r 0021 0112 0,031 0,026
Yas (E) p 0863 0,365 0799 0,830

. r -0,015 0257 0,173 0,154 0,703

Asistanlik yili (F) p 0903 0035 0157 0210 0,000

r 0057 0202 0151 0,094 0817 0,830
Meslek yili (G) p 0645 0099 0220 0445 0000 0,000

Tartisma Asistan hekim egitimi, uzman tip doktorlugu

QOUAS, teshis ve tedavi edilmedigi taktirde
olumsuz sonuglara neden olan global bir
sorundur [9]. Dinya capinda gelismekte olan
ulkelerde kadinlarin  %93’Unde, erkeklerin
%82’'sinde  OUAS hala teshis edilmemis
durumdadir [10]. Bu asamada hem hekimlerin
bilgi ve yaklasimi hem de hastalarin farkindalgi
oldukgca Onemlidir. OSAKA anketi, hekimlerin
OUAS hakkindaki bilgilerini, farkindaliklarini,
hastaligi tanima ve yonetmedeki tutumlarini
degerlendirmede oldukga etkili bir ankettir [8].
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oncesinde verilen uzman doktorluk i¢in gereken
bilgi, tutum ve yaklasimi iceren kapsamli bir
egitim surecidir. Calismada asistan hekimlerin
bilgi ve tutum puanlari ile yas ve cinsiyetleri
arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. Schotland
ve Jeffe [8], hekimlerin bilgi puani ve given
tutum puani arasinda yas ile iligki bulurken, diger
tutum puanlari ile aralarinda herhangi bir iligki
saptamamiglardir. Yine bagka bir calismada
yas ile iligkili olarak blyuUk yas, daha dusuk bilgi
puanlari ile iligkiliyken, tibbi uygulamada artan
yillar ve daha yuksek diizeyde uzmanlik egitimi
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daha iyi bilgi ile iliskilendirilmistir [9]. Calismada
herhangi bir farkililk saptanmamasini, ¢alisma
populasyonundaki kisilerin yaslarinin birbirlerine
¢ok yakin olmasi ile iligkilendirdik.

Uzmanlik alanlari ile bilgi puanlari arasindaki
iliski incelendiginde, aralarinda istatistiksel
herhangi bir farklilk saptanmadi ancak en
yuksek puanlar sirasiyla gégus hastaliklar ve
KBB bilim dallarinda bulundu. Al Khafaji ve
ark.’nin [11] yaptigi bir calismada i¢ hastaliklari
hekimlerinin aile hekimlerine gbre bilgi
puanlarinin anlamh derecede yuksek oldugu
bulunmus. Yine Turkiye’de Gelir ve ark.’nin
[7] yaptigi bir calismada da goégus hastaliklari,
norolog ve psikiyatristlerin daha ylksek
puanlar aldigi gosterilmisti. Calismamizda
uzmanlik alanlarina gore farkliligin olmamasini,
hastanedeki bilim dallarina gbére asistan
hekim dagiliminin farkli olmasi ile iligkindirdik.
Calismadaki asistan hekimlerin bilgi
puanlarinin ortalamasi, OSAKAnin gelistirildigi
Schotland ve Jeffe [8] yapmis oldugu calisma
ortalamalarina gore dusuk, Orta Dogu ve Kuzey
Afrika calismasi [11] ile benzer, Nijerya’daki
¢alismanin ortalamasina [9] gbre daha yuksek
saptandi. Bu durumun tip fakiltelerinde teshis
olanaklarinin ve uyku tibbina ayrilan egitim
saatlerinin arttirilmasi gibi faktérlerle gelismeye
katkida bulunabilecegi belirtilmigtir [1].

Calismadaki asistan hekimlerin en ¢ok
dogru cevaplandirdiklart bilgi sorulari diger
calismalardakine benzer oranda 13. ve 6.
sorulardi [8, 11]. Bu sorular tedavi edilmemis
OUAS'In trafik kazalarina sebep olabilecedinin
bilinmesi ve OUAS tanisi igin altin standart
polisomnografi oldugunun bilinmesiyle asistan
hekimlerin, OUAS tanisinin ve eslik edebilecek
komorbiditelerin ~ farkindaliklarinin  ylksek
oldugunu gdsterir. Asistan hekimlerin bilgi
puanlarinin en dislk oldugu sorular 7. ve
8. sorular olup bunlarin tedavi yaklasimi ve
yonetimi ile iligkili sorular olmasi nedeniyle,
tedavi farkindaliklarinin  yetersiz oldugunu
gOstermektedir.

Calismada oOnceki c¢alismalara benzer
sekilde codu hekimde OUAS'in klinik olarak
tanimlamasininverisk altindakikisileritanimanin
oneminin farkindaliklarinin  oldukga ylksek
oldugu sonucuna ulastik. Ancak hekimlerin
OUAS tedavisini ydnetmede kendilerine glven
puanlarinin olduk¢a disuk oldugu gérulmusttr
[11-14]. Fakat KBB asistan hekimlerinde diger

bolimlere goére, OUAS hastalarini yénetmede
kendine guven anlamli sekilde yuksek saptandi.
Bu durumun OUAS hastalarinin tani ve tedavi
amaciyla KBB’ye basvurularinin ve asistan
hekimlerin bu vakalarla karsilagsma sikliginin
fazla olmasi ile iligkili olabilecegini dusundik.
OUAS hastalari tani o6ncesi aile hekimligi,
ndroloji kliniklerine basvursa dahi tedavi sonrasi
takiplerinin bu bélimler tarafindan yapilmamasi
nedeniyle galismada noroloji ve aile hekimligi
asistan hekimlerinde CPAP tedavisi alan
hastalari yonetmede kendine glven puanlari
dusuk saptandi.

Calismada bilgi puanlari ile ortalama tutum
ve glven puanlari arasinda herhangi bir iligki
saptanmazken, bilgi puani ve Onem tutum
puanlari arasinda Al Khafaji ve ark.’nin [11]
calismasina benzer sekilde, pozitif yodnde
anlamli korelasyon saptandi. Tutum puanlariyla
asistanlik yili, yas iligkisi incelendiginde, yine
kisilerin yas dagiliminin birbirine ¢ok yakin
olmasiyla iligkili olarak yasin tutum puanlarina
herhangi bir etkisi gértlmemistir. Ancak
asistanlik yili arttik¢a ortalama tutum puanlarinin
arttigi izlenmistir. Egitim strecinde yillar i¢inde
gerek alinan egitimler, gerekse karsilasilan vaka
sayisinin artisl, asistan hekimlerin tutumlarini
olumlu yénde etkilemektedir.

Asistan hekim sayilarinin az ve sayi
dagilimminin  farkli  olmasi  bu ¢alismanin
kisithliklari arasindadir. ilerleyen dénemde
Turkiye capinda ve farkh bolimlerin de dahil
oldugu bir calisma planlanmasi dnerilmektedir.

Sonug¢ olarak, bu c¢alisma OUAS ile
karsilasabilecek bolimlerdeki asistan
hekimlerin hem bilgi dlzeylerini dlgen hem de
yaklagimlarini de@erlendiren bir c¢alismadir.
Asistan hekimlerin OUAS bilgi ve tutumlarinin
birbirinden ¢ok farkli olmadigini ancak bazi
eksiklikler oldugu tespit edildi. Hekimlerin
OUAS tani ve tedavi uygulamalarini gelistirmek
esas oldugu gorusltne variimistir. Bu gelisim, tip
fakultesinden itibaren baslayan ve tip asistan
hekimlik egitim slrecinde de devam edecek
egitimlerin verilmesi, uyku tibbi rotasyonlari ve
OUAS tarama programlarinin uygulanmasi ile
saglanabilir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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Hematolojik kanser tanisiyla yogun bakim linitesinde takip edilen
hastalarin klinik ozelliklerinin ve sonuglarinin degerlendiriimesi: tek
merkez deneyimi

Evaluation of clinical features and results of patients followed up in the intensive care unit with the
diagnosis of hematological cancer: a single center experience

ismail Hakki Akbudak

Gonderilme tarihi:26.04.2021 Kabul tarihi:05.05.2021
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Giris: Hematolojik kanser (HK) tanisi alan hastalarin takip ve tedavisi sirasinda siklikla yogun bakim ihtiyaci
olmaktadir. Bu galisma ile yogun bakim iinitesinde (YBU) takip edilen HK tanisi almis hastalarin, klinik 6zellikleri
ve takip sonuglarinin degerlendiriimesi amaclanmistir.

Gere¢ ve yontem: Bu galismada, Subat 2019 ile Mart 2020 tarihleri arasinda yogun bakim takibi gerektiren
77 erigkin hastanin kayitlari geriye dénuk olarak incelenmistir. Bulgular: Calismaya alinan, 38 (%50,6) hasta
notropenikti ve YBU'ne yatis sirasinda 67 hastada (%87) enfeksiyon vardi. 35 (%45,5) hastaya akut miyeloid
l6semi tanisi konmustu. 56 (%72,7) hastaya yatista mekanik ventilasyon uygulanmisti. izlemde 32 (%41,6)
hastada YBU enfeksiyonu, 24 (%31,2) hastada bakteriyemi gelismis olup en sik saptanan patojenler; gram-
negatif basillerden Klebsiella pneumonia (n=11, %14,3) ve fermentasyon yapmayan bakterilerdi (n=13,
%16,6). Genel YBU sag kalim orani %32,5 (n=25) idi. Tek degiskenli analizde mortaliteyi etkiledigi 6n gériilen
degiskenler; APACHE Il skoru 225 (p<0,001), kanser tedavisine direng veya relaps (p=0,015), yatista septik sok
(p<0,001), invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci (p<0,001) ve hastane enfeksiyon varligi (p=0,006) istatistiksel
olarak anlamli risk faktorleri olarak saptandi. Bu degiskenler ile kurulan ¢ok degiskenli model sonucunda ise
APACHE Il skorunun mortalite igin anlamli bir tahmin edici oldugu goérildi (ROC:0,884).

Sonug: APACHE Il skoru 225 ve septik sok onemli kétl prognoz kriterleridir. Yogun bakim ihtiyaci olan HK
hastalarinin takip ve tedavisinde belirlenecek protokoller, destekleyici tedaviler ve hastane enfeksiyonlarinin
Oonlenmesi ile tedavi basarisinin ve yasam suresinin uzatilmasi saglanabilir.

Anahtar kelimeler: Yogun bakim Unitesi, hematolojik kanser, enfeksiyon.

Akbudak IH. Hematolojik kanser tanisiyla yogun bakim (initesinde takip edilen hastalarin klinik 6zelliklerinin ve
sonuglarinin degerlendiriimesi: tek merkez deneyimi. Pam Tip Derg 2021;14:684-690.

Abstract

Introduction: Patients diagnosed with hematological cancer (HC) often need intensive care during their follow-
up and treatment. In this study, it was aimed to evaluate the clinical characteristics and follow-up results of
patients diagnosed with HC who were followed up in the intensive care unit (ICU).

Materials and methods: In this study, the records of 77 adult patients requiring intensive care follow-up between
February 2019 and March 2020 were retrospectively examined.

Results: Thirty-eight (50.6%) patients included in the study were neutropenic and 67 patients (87%) had
infection during admission to the ICU. Acute myeloid leukemia was diagnosed in 35 (45.5%) patients. Mechanical
ventilation was applied to 56 (72.7%) patients on admission. In the follow-up, 32 (41.6%) patients developed ICU
infection, 24 (31.2%) patients developed bacteremia. The most common pathogens were; Klebsiella pneumonia
(n=11, 14.3%) and non-fermentation bacteria (n=13, 16.6%) were gram-negative bacilli. Overall ICU survival
rate was 32.5% (n=25). Variables predicted to affect mortality in univariate analysis; APACHE Il score 225
(p<0.001), resistance to cancer treatment or relapse (p=0.015), septic shock at hospitalization (p<0.001), need
for invasive mechanical ventilation (p<0.001) and presence of hospital infection (p=0.006) were statistically were
found to be significant risk factors. As a result of the multivariate model established with these variables, it was
seen that the APACHE Il score was a significant predictor for mortality (ROC:0.884).

Conclusion: APACHE Il score 25 and septic shock are important poor prognosis criteria. Successful treatment
and long survival can be achieved by the protocols to be determined in the follow-up and treatment of HC
patients in need of intensive care, supportive treatments and prevention of nosocomial infections.

Key words: Intensive care unit, hematological cancer, infection.
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Giris

Tdm Dunya’da ve Ulkemizde Hematolojik
kanser (HK) tanisi alan hastalarin sayisi
artmakla birlikte son dénem gelistirilen tani, anti-
neoplastik tedaviler ve destekleyici tedaviler
sayesinde, bu hastalarin tedavi basarisi
artmakta ve yagam sureleri uzamaktadir. Ancak,
HK hastalarinin hastalik surecinde ve tedavi
komplikasyonlari nedeniyle siklikla yodun
bakim (nitesinde takip ve tedavi gerekliligi
ortaya cikmaktadir. Literatirde bu hastalarin,
mortalite oranlari %46-90 aralidinda oldukga
yuksek olarak bildirilmektedir [1-3]. Daha 6nce
yapilan ¢alismalarda yogum bakim Unitesinde
mortaliteyi etkileyen faktérler vazopressor
tedavi ve mekanik ventilasyon ihtiyaci ve
hastalik ciddiyeti olarak siralanmistir [2, 4]. Bu
calismada YBU'de HK tanili hastalarda klinik
sonuclarin ve mortaliteyi etkileyen faktorlerin
arastirimasi amaglanmistir.

Gereg ve yontem

Bu calismada, Subat 2019 ile Mart 2020
tarihleri arasinda yogun bakim takibi gerektiren
77 erigkin hastanin kayitlari geriye donuk olarak
incelenmigstir. Hasta verileri tibbi kayitlardan
toplanmistir.

Bu calismada 3.Uluslararasi Sepsis ve
Septik Sok Konsensiis Tanimi  (Sepsis-3)
tanimi kullanildi. Sepsis konagin enfeksiyona
karsi yanitindaki duzensizligin neden oldugu
yasami tehdit edici organ disfonksiyonu
olarak tanimlandi. Septik sok ortalama arter
basincini 265 mmHg dizeyinde sutrdirmek igin
vazopresor tedavilere gereksinim duyulan inatgi
hipotansiyon ve yeterli sivi resistasyonuna
ragmen >2 mmol/l serum laktat dizeyinin
eslik ettigi sepsis olarak tanimlandi [5]. Akut
solunum yetmezligi (ARF) takipne aksesuar
solunum kaslarinin katihmi veya solunum kas
yorgunlugu, hipoksi (<%90), pulmoner infiltratlar
ve non-invazif veya invazif mekanik ventilasyona
gereksinim varligi olarak tanimlandi [6]. Akut
Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS) asagidaki
sekilde tanimlandi: solunum yetmezliginin akut
baslangici, gogus filminde bilateral infiltratlar,
PaO2/Fi02<300 mHg olarak tanimlanan
hipoksemi ve kardiyojenik 6demi dislamak igin
sol atriyal hipertansiyon bulgusu olmamasi
veya pulmoner kapiller basing <18 mmHg
(6lcliimis ise) [7]. Akut bdbrek hasari (AKI)
asagidakilerden herhangi birinin varligi olarak
tanimlandi: 48 saat iginde serum kreatinininde
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20,3 mg/dl (26,5 umol/l) artis veya serum
kreatinininde baglangica gore 21,5 kat artig
(6nceki 7 gin iginde oldugu bilinen veya
varsaylilan) veya 6 saatlik sure icin idrar hacmi
<0,5 ml/kg/saat. Renal replasman tedavisi
(RRT) surekli veno-vendz hemofiltrasyon veya
surekli veno-ven6z hemodiyaliz kullanimi olarak
tanimlandi [8]. Ventilator iligkili pnémoni (VAP)
mekanik ventilasyondan 48 saat veya daha
uzun sure sonra gelisen ve yeni veya ilerleyici
infiltrat, sistemik enfeksiyon bulgulari (ates,
beyaz kan hucre sayisinda degisim), balgam
karakteristiklerinde degisim ve ajan-patojenin
saptanmasi ile karakterize pndémoni olarak
tanimlandi

Kaydedilen veriler; 1) vyatis 0©ncesinde
hastalikla iliskili faktorler: hasta demografik
Ozellikleri, eslik eden hastaliklar (diyabet,
kronik obstruktif akciger hastaligi, konjestif
kalp yetmezligi, kronik bdbrek hastaligi) , HK
tanisi, HK durumu (yeni tani, direncli, relaps,
remisyon), yatis sirasinda noétropeni, fungal
pnémoni ve enfeksiyon, 2) YBU yatisi ile iligkili
faktorler; APACHE Il skoru, solunum yetmezligi,
akut solunum sikintisi sendromu (ARDS),
alveoler hemoraji, izlemde yatista vazopresor
destedi veya mekanik ventilasyon ihtiyacl,
yatistta ve izlemde akut bébrek hasari varhigi/
gelisimi, renal replasman tedavisi ihtiyaci idi.
YBU kokenli enfeksiyon, YBU vyatis siiresi ve
YBU mortalitesi, geriye doniik olarak incelendi.
Bu galisma, Pamukkale Universitesi Tip
Fakiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma
Etik Komitesi tarafindan onaylandi.

istatistiksel analiz

Veriler IBM SPSS 22.0 ile analiz edildi. YBU
mortalitesini belirleyen prognostik degiskenler
ileriye dogru basamak yontemi kullanan ikili
lojistik regresyon modeli ile gergeklestirilen tek-
degiskenli (surekli veriler icin Mann-Whitney U
ve kategorik veriler icin X2) ve ¢ok-degiskenli
analizler ile degerlendirildi. P degeri <0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma periyodu boyunca dahili YBU'ne
toplam 160 hasta vyatirlmistt ve bunlarin
77'si (%12) HK hastasi idi. Altmis sekiz hasta
Hematoloji boéliminden transfer edilirken 9
hasta acil servisten yatirilmigti. Hastalarin yas
ortalamasi 56,2+15,7 (20-89) idi ve %62'si
erkekti.



Yogun bakim linitesinde takip edilen hematolojik kanserli hastalarin degerlendiriimesi

Yatista ortanca APACHE Il skoru 25 (6-42)
ve ortanca SOFA skoru 9 (4-18) idi. En sik
HK'ler akut miyeloid I16semi %45 (n=35), akut
lenfoid I16semi %18,2 (n=14) ve lenfoma %20,8
(n=16) idi. YBU yatigin temel nedenleri solunum
yetmezligi (62 hasta, %80,5) olup 56 %72,7
hastanin yatisinda invaziv mekanik ventilasyon
ihtiyact mevcuttu.

Calismaya alnan 38 (%50,6) hasta
noétropenikti ve YBU'ne vyatis sirasinda 67
hastada (%87) enfeksiyon vardi. Enfeksiyonlarin

%75,3 (n=58) saglik hizmeti ile iligkiliydi ve
hastalarin %46,8'i (n=36) septik soktaydi.

izlemde 58
enfeksiyonu gelismisti. Yirmi dort
hastada bakteriyemi, 9 (%11,7) hastada
ventilator  iligkili  pnémoni ve 2 (%2,6)
hastada idrar yolu enfeksiyonu mevcuttu.
YBU enfeksiyonun en sik patojenleri g¢oklu-
ilag direncine sahip K.pneumoniae (%14,2),
Acinetobacter baumannii (%11,6) ve
Pseudomonas aeruginosa (%5,19) idi (Tablo 1).

(%75,3)  YBU
(%31,2)

hastada

Tablo 1. Hematolojik kanser tanisiyla yogun bakim Gnitesinde takip edilen hastalarin demografik ve

klinik 6zellikleri

sag kalan  Olen P

Yas, ortalama * (SS)

57+16,6

55,9 +15,5 0,77

Cinsiyet, Erkek (n,%) 16 (%64) 35 (%67,3) 0,77
Kanser tedavisine direng veya relaps, n (%) 4 (%23,53) 24 (%58,5) 0,015*
Hematolojik kanser tipi, n (%)

Akut myeloid |6semi 8 (%32) 27 (%51,92) 0,1
Akut lenfositer 16semi 5 (%20) 9(%17,31) 0,76
Kronik lenfositer [6semi 1 (%4) 2 (%3,9) 1
Lenfoma 6 (%24) 10(%19,23) 0,63
Multipl myelom 5 (%20) 4 (%7,69) 0,14
Komorbid Hastaliklar, n (%)

Kronik obstruktif akciger hastalgi 1 (%4) 7 (%13,46) 0,26
Diabetes mellitus 2 (%8) 6 (%11,54) 1
Konjestif kalp yetmezligi 2 (%8) 5 (%9,62) 1
Yatista Bulgular, n (%)

APACHE Il 225 24 (%96) 14 (%26,92) <0,001
Akut Bébrek Yetmezligi 7 (%28) 9 (%17,31) 0,26
Coklu Organ Yetmezligi 6 (%24) 18 (%34,62) 0,34
Septik sok 1 (%4) 35(%67,31) <0,001
Hastane Enfeksiyonu 14 (%56) 44 (%84,62) 0,006
invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci 4 (%16) 52 (%100) <0,001
Noninvaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci 4 (%16) 3 (%5,77) 0,2
Komplikasyonlar, n (%)

Mekanik ventilator ihtiyaci 4 (%16) 52 (%100) <0,001
Vazoprasor tedavi ihtiyaci 1 (%4) 41 (%78,85) <0,001
Ventilator iligkili pndmoni 0 (%0) 9(%17,31) 0,02
Bakteriyemi 5 (%20) 19(%36,54) 0,14
Uriner sistem enfeksiyonu 1(%4) 1(%1,92) 0,54
Akut bobrek Yetmezligi 5 (%20) 18(%34,62) 0,18
Hemodiyaliz tedavi ihtiyaci 6 (%24) 20(%38,46) 0,2
Kiiltiirde lireme sonuglari, n (%)

Acinetobacter baumannii, 1(%4) 8 (%15,38) 0,25
Klebsiella pneumoniae 3 (%12) 8 (%15,38) 1
Escherichia coli 2 (%8) 5 (%9,62) 1
Pseudomonas aureginosa 1 (%4) 3 (%5,77) 1
Enterecoccus spp, 0 (%0) 9(%17,31) 0,02
Yogun bakim yatis siiresi, Ortanca (min-max) 2 (1-12) 3,5 (1-39) 0,12
Hastane yatis siiresi, Ortanca (min-max) 2 (1-12) 3,5 (1-39) 0,12
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Ortalama YBU yatis siresi 5,7+6,5 giindd.
Genel YBU sag kalim orani %32,5 (25 hasta) idi.
APACHE Il skoru 225 olan 39 hastadan sadece
biri sag kaldi (%4). Olime dek gegen ortanca
stre 3 (1-39) glndl. Tek degiskenli analizde
yogun bakima kabulde mortaliteyi etkiledigi
on gorilen degiskenler; APACHE Il skoru
>25 (p<0,001), kanser tedavisine diren¢ veya
relaps (p=0,015), yatista septik sok (p<0,001),

invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci (p<0,001)
ve hastane enfeksiyon varligi (p=0,006)
istatistiksel olarak anlamli risk faktorleri olarak
saptandi (Tablo 1). Bu degiskenler ile kurulan
¢ok degiskenli model sonucunda ise APACHE
Il yUksekliginin istatistiksel olarak anlamli risk
faktord (OR:1,268; %95 C.1:1,111-1,447) ve
mortalite icin anlamli bir tahmin edici oldugu
gorildi (ROC:0,884) (Tablo 2) (Sekil 1).

Tablo 2. Hematolojik kanser tanisiyla yogun bakim Unitesinde takip edilen hastalarin mortalite risk

faktorlerinin lojistik regresyon analizi

Odds %95 Gliven %95 Gliven
Orani Araligi, Alt Limit  Arahg, Ust Limit P
APACHE Il 1,268 1,111 1,447 <0,001
Hastane enfeksiyonu olmasi 0,594 0,050 7,019 0,679
Kanser tedavisine yanitsizlik 0,457 0,077 2,730 0,391
1o ROC Egrisi
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Sekil 1. APACHE 2 ROC egrisi
Tartigsma sag kalimin APACHE Il skoru, altta yatan sepsis
ve YBU'ne yatis aninda organ yetmezliklerinin
Bu calismada, HK hastalarinin genel

YBU sag kalim oranlari %32,5 literatiirde
bildirilenlerden dusukti [4, 9-11]. APACHE
skoru =225, septik sok ve yatista hastane kdkenli
enfeksiyon varligi YBU mortalitesini 6ngérdii ve
APACHE Il skoru 225 olumsuz sonug igin gugla
bir géstergeydi (ROC:0,884).

Avustralya’da yogun bakim unitesindeki 113
HK hastasi incelendigi bir calismada 30-gunlik
sag kalim orani %63 iken 1-yillik sagd kalim
orani %4,7 olarak bildirilmistir [10]. Kisa dénem
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sayisina bagh oldugu goésterilmistir. Uzun déonem
sag kalim sonuglarini ise altta yatan malignite
etkilemektedir. HK hastalarinin incelendigi bir
bagka calismada; %70'inin YBU'de sag kaldigini
ve YBU'de 6len hastalara kiyasla YBU'de sag
kalan hastalarin anlamli sekilde daha dustk
APACHE |l ve SOFA skorlari ve YBU'ne yatista
daha az sayida organ sistem yetmezligi ile
karakterize oldugu gosterilmistir [11].

Tdm Dunya’da ve Ulkemizde Hematolojik
kanser (HK) tanisi alan hastalarin sayisi
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artmakla birlikte son dénem gelistirilen tani,
anti-neoplastik  tedaviler ve  destekleyici
tedaviler sayesinde, bu hastalarin tedavi
basarisi artmakta ve yasam sireleri uzayan
bu hastalar kanserle iligkili konular ve agresif
kemoterdpatik  komplikasyonlari  nedeniyle
YBU destegine gereksinim duyar. Hematolojik
malignensi  bulunan  hastalarin ~ YBU'ne
transferinin uygun sekilde yapilarak maliyet
etkin yogun bakim Unitesi ve kaynak kullanimina
iliskin kilavuzlar mevcuttur [11, 12]. Son evre
ve palyatif evredeki malignite hastalarinin
YBU'ne transferi énerilmez. Ancak giinimiizde
bu kriterler tartismalidir. Son yillarda, 3-5 gin
sure ile sinirsiz destekle birlikte daha genis
YBU vyatig kriterleri daha sik onerilmektedir.
5 gunden sonra, Ozellikle organ yetmezligi
¢ozilmemisse ve hasta mekanik ventilasyon
ve noradrenaline gereksinim duyuyorsa YBU
genellikle YBU desteginin sinirlanmasi énerilir
¢unkd bu hastalar kétl prognoza sahiptir [5].
Bir galismada, 3.ginden sonra entlibasyon,
vazopresor veya diyalize gereksinim duyan tim
hastalarin mortal seyrettigi bildirilmistir. 5.gun
sag kalanlarda hastane sag kalimi %40 ve genel
sag kalim %21 olmasi nedeniyle 5.giinden
sonra tedavinin sinirlanmasi onerilmistir [12].
Bir bagka calismada YBU yatisi sirasinda
artan SOFA skoru ve mortalite arasinda guglu
bir iligki bildirilmis ve YBU yatisi sirasinda
SOFA skorundaki degisikliklerin izlenmesinin
tedavi devami konusunda yardimci olabilecegi
vurgulanmigtir  [13]. Calismamizda, yogdun
bakimda izledigimiz hastalarda herhangi bir
triaj kriteri uygulanmamistir ve tim hastalar
tam destek ile YBU'ne kabul edilmigti. Ayrica
hastalarin izlemi sirasinda herhangi bir tedavi
sinirlandirma protokolt uygulanmamistir. Bu
calisma ile APACHE Il skoru 225 olan hastalarin
kétl prognoza sahip oldugu ve bu skorun
YBU'de mortalite prognozu igin iyi bir gésterge
olabilecegi gosterilmistir.

Sepsis ve solunum yetmezligi YBU yatiginin
sik endikasyonlaridir ve siklikla olumsuz sonugla
birliktedir [4, 10, 12, 14-16]. Calismamizda 67
hastada (%87) enfeksiyon vardi. Enfeksiyonlarin
%75,3 (n=58) saglk hizmeti ile iliskiliydi ve
%46,8 (n=36) septik sokla iliskiliydi. Septik sok
mortalite icin dnemli bir risk faktértuydu.

Mortalite ile iligkili diger bir 5nemli risk faktori
ise solunum yetmezligidir. Calismamizda, YBU
yatisin temel nedenleri solunum yetmezligi (62

hasta, %80,5) olup 56 hastanin (%72,7) mekanik
ventilasyon ihtiyaci olmustu. Bird ve ark. [4]
calismasinda ozellesmis bir kanser YBU'deki
199 HK hastasi mortalite agisindan incelenmisgtir.
Diistik YBU mortalite (%34) oranlari bildiilmistir
ve sadece coklu-organ yetmezligi ve invazif
mekanik  ventilasyon mortalitenin  anlaml
prediktori olarak bildirilmigtir [4]. Ancak bu
calismada; olumsuz prediktorlere (ikinci sira
tedavi/hastalik relapsi/refrakter hastalik ve hizli
hastalik progresyonu/kétl fonksiyonel durum/

siddetl komorbid durumlar) sahip hastalar
YBU'ne alinmamistir.

Kemoterdpatik ajanlara bagh
immlnsupresyon ve altta yatan hastalik

nedeniyle HK hastalari hastane kaynakl
enfeksiyonlar icin ylksek risk altindadir [17].
Hastane kaynakli pnémoni, 6zellikle de fungal
pnémoni, ve bakteriyemi HK hastalarinda 6nde
gelen hastane kaynakli enfeksiyonlardir. Fungal
pnémoni gorilme sikligi genellikle hastane
cevresi ve altta yatan malignansi ile iligkilidir
[18]. Calismamizda 58 hastada (%75,3) YBU
enfeksiyonu en sik 24 (%31,2) bakteriyemi, 9
(%11,7) ventilator iliskili pndmoni ve 2 (%2,6)
idrar yolu enfeksiyonu vardi ve c¢oklu-ilag
direncine sahip K.pneumoniae, Acinetobacter
baumannii ve Pseudomonas aeruginosa en
sik patojenlerdi. Bakteriyemi mukozal hasar
nedeniyle genellikle endojen floradan kdken
alir. Bununla birlikte, santral venoz kateterlerin
artan kullanimi HK hastalarinda bakteriyemi igin
bir baska risk faktérudir [18]. MDR patojenler
YBU'de HK hastalar igin buyik risk tasir
ve sonug Uuzerinde olumsuz etkiye sahiptir
[19]. Calismamizda bakteriyemi en sik YBU
enfeksiyonuydu ve tim patojenler coklu ilag
direncine sahipti. Diger yandan, hastalarin
%29'u karbapenem direngli K.pneumoniae veya
VRE ile kolonize olmustu.

Retrospektif, tek-merkezli bir calisma olmasi
nedeniyle YBU destegi ve YBU enfeksiyonlarina
iliskin bazi eksik veriler bu c¢alismanin en
onemli kisithhigidir. Bir diger kisithlik ise, risk
faktorleri icin gliven araliklari sag kalan gruptaki
hasta sayisinin azligi nedeniyle olduk¢a genis
olmasidir. Bu durum o&rneklem buyutulerek
onlenebilir ve bulgularimizi dogrulamak igin
cok-merkezli galismalara gereksinim vardir.

Sonug¢ olarak, APACHE Il skoru =25 ve
septik sok onemli kotl prognoz kriterleridir.
Kemoterdpatik ajanlara bagl imminsupresyon
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ve altta yatan hastalik nedeniyle HK hastalari
hastane kaynakli enfeksiyonlar igin ylksek
risk altinda oldugundan bu hastalarda hastane
enfeksiyonlarinin énlenmesi de kritik éneme
sahiptir. Tum Dulnya’da ve Ulkemizde yogun
bakim ihtiyaci olan HK hastalarinin sayilarinin
artmasi nedeniyle takip ve tedavisinde
belirlenecek protokoller, destekleyici tedaviler
ile tedavi basarisinin ve yasam sulresinin
uzatiimasi saglanabilir.

Cikar iligkisi: Yazar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Oz

Amag: Kalitsal metabolik hastaliklar (KMH), insan biyokimyasal yolaklarinda gérev alan tim molekillerin
kalitsal bozukluklarini kapsayan oldukga genis bir hastalik grubudur. Tedavi edilme potansiyelleri ile 6ne gikan
KMH’lar, ilk bulgularini erigkin yasta da verebilirler. Bu ¢calisma ile klinigimizde erigkin yasta kalitsal metabolik
hastalik tanisi alan olgularin klinik fenotipleri ve tanisal 6zellikleri derlenerek, bu konuda farkindalik yaratiimasi
amagclanmistir.

Gereg ve yontem: Eriskin yasta KMH tanisi almis olgularin dosyalari geriye donuk olarak incelenmistir.
Bulgular: Yaslari 19-88 yil arasinda degisen, 14 aileden 39 erigkin olguya 9 6zglil KMH tanisi konulmustur;
Fabry Hastaligi (%59), Sitrin eksikligi (%10), Multipl agil-KoA dehidrogenaz eksikligi (%8), Alkaptondari
(%8), Adrenolokodistrofi (%5), ve birer olgu ile Akut intermitan porfiri, Serebral kreatin transport bozuklugu,
Mitokondriyal nérogastrointestinal ensefalomiyelopati, Ornitin transkarbamilaz eksikligi. Olgularin %80Q’i aile
taramasinda, %18’i klinik bulgularla, %2’si selektif tarama ile tani almistir. Tani esnasinda olgularin %77°si
semptomatik, %23’U asemptomatiktir. Semptomatik olgularin hastanede ilk basvurduklari klinikler néroloji (%30),
nefroloji (%14), gogus hastaliklari (%14), ortopedi (%10), dahiliye (%7) ve kardiyolojidir (%7). Semptomatik
olgularin %60’ina KMH tanisi biyokimyasal testler ile konulmustur. Olgularimizin %93’U icin hastaliga spesifik
tedavi mevcut olup, ancak takipsizlik ya da tedavi reddi nedeniyle sadece %67’sine tedavi uygulanabilmigtir.
Sonug: Erigkin baslangigh kalitsal metabolik hastaliklar konusunda farkindahi§in artmasi hastalarin erken tedavi
olmalarini saglayarak morbidite ve mortaliteyi azaltacaktir. Kalitsal metabolizma hastaliklari alaninda 6zellesmis
eriskin brang hekimlerinin yetismesine ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kalitsal metabolik hastalik, erigkin, fabry, sitrin eksikligi, porfiri.

Oztiirk Hismi B. Eriskin baslangicli kalitsal metabolik hastaliklar: tek merkez deneyimi. Pam Tip Derg
2021;14:692-705.

Abstract

Purpose: Inherited metabolic diseases (IMDs), are genetic diseases of human biochemical pathways and can
present at adulthood. IMDs, which stand out for their potential to be treated, can also make their first findings in
adulthood. In this study, we aimed to document clinical and diagnostic features of the patients with adult onset
IMDs in our clinic and to raise awareness on this subject.

Materials and methods: Medical files of patients diagnosed with IMD at adulthood were retrospectively
analyzed.

Results: 39 adult cases from 14 families, aged between 19-88 years, were diagnosed with 9 specific IMDs; Fabry
disease (59%), Citrin deficiency (10%), Multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency (8%), Alkaptonuria (8%),
Adrenoleukodystrophy (5%), and Acute hepatic porphyria, Cerebral creatine transport defect, Mitochondrial
neurogastrointestinal encephalomylopathy, Ornithine transcarbamylase deficiency. The cases were diagnosed
with family screening in 80%, clinical findings in 18%, and selective screening in 2%. 77% of the cases were
symptomatic and 23% were asymptomatic at the time of diagnosis. The outpatient clinics where the symptomatic
patients had first admitted were neurology (30%), nephrology (14%), chest diseases (14%), orthopedics
(10%), internal medicine (7%) and cardiology (7%). In symptomatic cases, the diagnosis of IMD was made by
biochemical tests in 60%. Disease-specific treatments were available for 93%, but 67% were treated due to
patient refusal of treatment or lost to follow-up.

Conclusion: Morbidity and mortality related to adult-onset inherited metabolic diseases can be reduced, by
increasing awareness and timely management. There is a need for dedicated physicians, trained to diagnose
and manage adult patients with IMDs.

Key words: Inherited metabolic disease, adult, fabry, citrin deficiency, porphyria.
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Giris

Kalitsal metabolik hastaliklar  (KMH),
biyokimyasal yolaklarda enzim, kofaktor, tasiyici
protein vb. gorev alan tim molekdllerin kalitsal
bozukluklarini kapsayan oldukga genis bir
hastalik grubudur [1]. Yirminci ylzyil baslarinda
Dr. Archibald Garrod o6nculiginde bir grup
klinisyen, hastalarin vicut sivilari ile yaptiklari
arastirmalarda anormal metabolitler saptamiglar
ve insanin dogasi (nature) ile besini (nurture)
arasindaki birtakim uyumsuzluklar sonucu
olustuklarini distindukleri bu hastaliklar igin ilk
kez “metabolizmanin dogumsal hatalar” (inborn
errors of metabolism) ifadesini kullanmislardir
[2]. insan dogasinin genetik temelinin
anlasiimasi ile “kalitsal metabolik hastaliklar”
(inherited metabolic diseases) ifadesi daha
sik kullaniimaya basglanmistir. Diyet tedavisi,
Fenilketonuri basta olmak tizere bazi KMH’larin
dogal seyrini degistirerek modern tip icin ¢igir
acict olmustur. Bu hastaliklarin kalici hasar
olugsmadan erken saptanabilmesi igin yenidogan
tarama programlari gelistiriimistir. Ginimuzde
yaklasik 1200 tanimlanmigs KMH mevcut olup,
genetik tani yontemlerinin gelistiriimesi ve gen
fonksiyonlarinin anlasiimasi ile bu sayi her
gecen gun artmaktadir [3].

Ulkemizde KMH alanindaki tek formal
egitim, cocuk sagligi ve hastaliklari uzmanlarina
yonelik “cocuk metabolizma hastaliklar” yan
dal uzmanlik egitimidir. lyilesen tani ve tedavi
imkanlari ile artan sayida KMH’li ¢ocuk eriskin
yasa ulasmakta, c¢ocukken semptomatik
olmasina ragmen tani alamayan ya da eriskin
yasta ilk kez yakinmalari baglayan bireyler de
erigkin brans hekimlerine basvurmaktadirlar
[4]. Norolojik (inme, koma, miyopati, miyelopati,
periferik noéropati, vb), psikiyatrik (psikoz,
deliryum, kisilik ~ bozuklugu),  ortopedik
(osteoartrit, dejeneratif artrit), g6z (katarakt,
koryoretinit), vb. 6zgll sistem etkilenmesi olan
eriskin KMH olgulari hekimlerin Gstin ¢abalari
ile tani alabilmektedirler [5].

Fakllte ve uzmanlik egitimleri sirasinda
ayirict tanilar arasinda siklikla KMH’lar ile
karsgilasan, ancak kimde, ne zaman, hangi
O0zgul kalitsal metabolik hastaligi dislinmesi
gerektigini, tani ve tedavi slrecini gergek
yasamda tecribe edemeyen ¢ogu hekim igin,
bu hastaliklar “gérinmez” hale gelmektedir.
Ornegin, ani biling degisikligi ile acil servise
getirilen, dncesinde tamamen saglikh bir geng
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erigkin olguda zehirlenme o6ngorilerek kanda
alkol, uyusturucu madde, vb. toksik maddeler
arastinilirken, bilinen en toksik maddelerden
biri olan “amonyak” siklikla akla gelmemektedir.
Plazma amonyak dizeyine bakilmayan her
akut norolojik veya psikiyatrik tabloda hekim, bir
Ure dongusu bozuklugu olgusunu yakalama ve
minimum sekel ile iyilestirebilme olasiligindan
uzaklasmaktadir [6]. Bu calisma ile g¢ocuk
metabolizma hastaliklari pratiginde, tani ve
tedavi slrecine dahil olunan erigkin KMH
olgularinin klinik bilgilerinin sunulmasi ve bu
konuda farkindalik yaratiimasi amaglanmistir.

Gereg ve yontem

Bu kesitsel, tanimlayici arastirmaya, Saglik
Bilimleri Universitesi izmir Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Metabolizma
Hastaliklari Klinigi'nde 3 yil slresince Eylll
2015- Haziran 2018 ve Temmuz- Eylul 2019
arasl) ayaktan ya da yatarken degerlendiriimis
ve 6zgul bir KMH tanisi almig, tanida 18 yas ve
Uzerinde olan bireyler dahil edilmistir. Cocukluk
¢aginda tani alip erigkin yasa ulasan bireyler
¢alisma disi birakilmistir. Olgularin dosyalari
geriye donlk olarak incelenerek tani yasi,
cinsiyet, 6zgul KMH tanisi, tani sekli (klinik tani,
selektif tarama, aile taramasi), tani anindaki
semptomlar, basvuru yakinmasi, tanisal 6nem
tasiyan 6ykd, fizik muayene, temel laboratuvar,
goruntileme bulgulari, tanisaltest (biyokimyasal,
genetik, vb.), uygulanan tedaviler (hastaliga
dzgli, semptomatik) kaydedilmistir. Ozgiil KMH
tanilari, Saudubray ve ark. [7] tarafindan 6nerilen
“basitlestiriimis KMH siniflamasina gére kugik
molekul hastaliklari (zehirlenme tipi), kompleks
molekidl hastaliklari  (organel bozukluklari)
ya da enerji eksikligi hastaliklari seklinde Ug¢
ana grupta toplanarak sunulmustur. Calisma,
Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis
ve Helsinki Bildirgesi dogrultusunda yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler icin IBM SPSS 23
programi kullaniimistir.

Bulgular

Calismaya, yaslart 19 ile 88 arasinda
degdisen (ortanca 36 yll), 14 aileden 39 olgu dahil
edilmistir. (Tablo 1). Yirmi dort kadin (%62) ve
15 erkek (%38) olgunun yas ortancalari sirasi
ile 31 (21-88 arasi) ve 56 (19-71 arasi) yildir.



Erigkin baslangicli kalitsal metabolik hastaliklar

Erigkin baslangigh kalitsal metabolik
hastaliklar: Calisma grubunda en sik tani
konulan hastallk %959 (n=23) ile Fabry
Hastaligi olup, diger hastaliklarin dagihmi su
sekildedir; %10 Sitrllinemi tip-2 (CTLN2; n=4),
%8 Multipl acil-KoA dehidrogenaz eksikligi
(MADE; n=3), %8 Alkaptoniri (AKU; n=3), %5
Adrenoldkodistrofi (ALD; n=2) ve birer olgu ile
akut hepatik porfiri (Porfiri), serebral kreatin
transport bozuklugu (SKTB), Mitokondriyel
ndérogastrointestinal ensefalomiyelopati
(MNGIE), Ornitin transkarbamilaz eksikligi
(OTCE). Basitlestiriimis KMH siniflandirmasina
gore, olgularin  %64’G  kompleks molekdl
hastaligi (n=25; Fabry, ALD), %23'G kuguk
molekul hastaligi (n=9; CTLN2, AKU, OTCE,
Porfiri), %13’0 ise enerji eksikligi hastaligi (n=5;
MADE, MNGIE, SKTD) tanisi almistir (Tablo 1).

Kalitsal metabolik hastaliklarin tani siireci
ve klinik fenotipler: Eriskin KMH olgularinin
%80’ (n=31) aile taramasinda, %18’i (n=7)
klinik bulgularla, %2’si (n=1) ise selektif tarama
(bobrek nakil Unitesinde Fabry taramasi) ile tani
almiglardir. Aile taramasi ile 5 erigkin indeks
olgu uzerinden 23 olgu, 6 ¢ocuk indeks olgu
Uzerinden ise 8 olgu tani almistir. Tani aninda
30 olgu (%77) semptomatik iken, 9 olgu (%23)
asemptomatiktir. Semptomatik olgularin klinik
fenotipleri, ilk basvurduklari bélimler ve tanilari
Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Semptomatik bireylerin en sik néroloji (%30),
nefroloji (%13,5), goédus hastaliklart (%13,5)
ve romatoloji (%10) olmak uUzere toplam 10
farkh bransta uzman hekime basvurduklari
gOrulmastar. Periferik noéropati, nonkonvulsif
status epileptikus, bébrek yetmezligi, proteintiri,
kronik obstruktif akciger hastaligi, astim,
disritmi, osteoartrit olgulardaki baslica klinik
fenotipler olup, klinik bulgular ile sadece 7 olgu
(%23) KMH tanisi alabilmis, diger 23 olgu (%77)
tarama c¢alismalari ile saptanmigstir. Klinik tani
alan 7 olgudan 3 tanesinin (2 CTLN2, MNGIE)
tanisi gocuk metabolizma bolimi tarafindan
kesinlegtirilmistir. Semptomatik olgularin
yarisini olusturan Fabry hastalarinin (n=16),
10 farkli klinik tabloda 7 farkli brans hekimine
basvurduklari ve ancak ikisinin (%12) klinik tani
alabildigi dikkat gekmistir (Resim 1-J, K).

Tanida henliz asemptomatik olan 9 (%23)
olgunun hepsi kadin olup, yas ortancalari
30 yildir. X’e bagh kalitilan hastaliklar igin
heterozigot olan 21 kadin bireyden 12’si (%57;

10 Fabry, 1 ALD, 1 SKTD) tanida semptomatik
olup, henliz asemptomatik olan 9 kadin bireye
ise (7 Fabry, 1 OTCE, 1 ALD) hastalanma
riskleri nedeniyle yillik izlem énerilmigtir.

Kalitsal metabolik hastaliklarda tani
yontemleri: Klinik siiphe ya da aile taramasi ile
tani konulan olgularin %49’unda (n=19) 6zgul
KMH tanisi biyokimyasal test ile, %571’inde
(n=20) ise genetik test ile kesinlestirilmigtir.
Semptomatik olgularda biyokimyasal test ile
tani orani %60'tir. Biyokimyasal testlerden siklik
sirasli ile; plazmada enzim ve biyobelirte¢ (lyso-
Gb3) 6lgimil ile Fabry (n=10), idrar organik
asitlerinde homogentisik asit saptanmasi ile
AKU (n=3), plazma ¢ok uzun zincirli yag asitleri
(CUZYA) ile ALD (n=2), plazma amino asitleri
ile CTLN2 (n=2), karnitin-agilkarnitin profili ile
(Tandem MS) MADE (n=1), idrar porfobilinojen
ve porfirin analizi ile akut porfiri (n=1) tanilari
konulmustur. Biyokimyasal ydntemlerin tanida
yeterli olmadigi 12 semptomatik (6 kadin
Fabry, 2 CTLN2, 2 MADE, MNGIE, SKTD) ve 8
asemptomatik olguda (7 Fabry, 1 OTCE) genetik
test ile tani kesinlestiriimistir. Genetik tani
yontemi olarak, semptomatik indeks olgularda
tek gen sekansi ya da genetik paneller, diger
bireylerde ise aile i¢i bilinen mutasyon taramasi
kullanilmistir. Biyokimyasal ydntemlerle tani
alan olgularda tani genetik calisma ile de
dogrulanmistir, sadece akut porfiri olgusunun
arastirmasi devam etmektedir. Hastaliklarin
kalitim sekline gore olgularin dagihmi ise %69
Xe bagh resesif (Fabry, ALD, OTCE, SKTD),
%28 otozomal resesif (CTLN2, MADE, AKU,
MNGIE) ve %3 otozomal dominant (Porfiri)
kalitim seklindeydi.

Kalitsal metabolik hastaliklarda
uygulanan tedaviler ve izlem: Semptomatik
30 olgunun 28 (%93)'i icin hastalia 6zgu tedavi
mevcut olup, 20 olguya (%67) tedavi verilmistir.
Yedi olgu tedavi almak istememis (6 Fabry,
1 SKTD), ileri yastaki bir Fabry olgusuna ise
tedavi 6nerilmemistir. Dokuz Fabry olgusunda
enzim replasman tedavisi, 3 MADE olgusunda
Riboflavin ve 3 AKU olgusunda Nitisinon (NTBC),
1 CTLN2 olgusuna sodyum piruvat olmak
Uzere 16 olguya (%53) tedavi baslanmigtir.
Riboflavine yanitsiz 2 MADE olgusu ile enzim
tedavisinden klinik fayda gérmedigini disinen
1 kadin Fabry olgusu kendi istekleri ile tedaviye
devam etmek istememisti. Ug¢ AKU ve 4
CTLN2 olmak Uzere 7 olguya hastaliga &zel
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Resim 1. Kalitsal metabolik hastalik tanisi alan eriskin olgularin bazi fenotipik, radyolojik 6zellikleri

A-H: Sitrilinemi Tip 2 (Olgu I-1) A-B, Dezoryantasyon ve ndbet ile ilk bagvurdugunda beyin
MRG’de periventrikiler derin yerlesimli 6zgul olmayan kortikal milimetrik plaklar (A-FLAIR, B-DWI)
C-D, Yatisinin 53. guintinde bilinci kapali iken, bilateral singulat girus, insuler ve temporal kortekste
yuksek sinyalli lezyonlar ve difflizyon kisittanmasi (C-FLAIR, D-DWI) E, Tanidan 1 ay sonra bilinci
acik taburcu edildiginde klinik durumu F-G, Tedavinin 2. ayinda gorintilemede sekel serebral atrofi
(F-FLAIR, G-T2 TSE) H, Tanidan 2 yil sonra, son kontrolde klinik durum. I, Alkaptondiri (Olgu IV-
6), yuzde tipik okranozis; J-K, Fabry Hastaligi (Olgu IX-25), tipik yliz ve kiime anjiyokeratomlar;
L-M, Akut intermitan porfiri (Olgu VI-9’un oglu), yeni gegirilmis atak sonrasinda taze idrar ve isikta

bekletildikten sonra koyulasan ve bulaniklasan idrar.

diyet tedavisi baslanmistir. Porfiri olgusunda
atagdi tetikleyebilecek ilaglar kesilmistir. Tdm
olgularin %54’G (n=21), semptomatik olgularin
ise %70’i dizenli takibe gelmis, 18 olgunun
(9 semptomatik) ise uzun doénem izlemi
yoktur. MNGIE olgusu, hastaligin kotu seyri
nedeniyle hayatini kaybetmistir. Cocuk olgular
da eklendiginde (indeks olgular ve tarama ile
saptanan asemptomatik olgular), 14 aileden
toplam 50 olgu KMH tanisi almigtir. Ulkemizde
gorece sik oldugu dusunulen 4 hastaliga dikkat
cekmek icin 4 olgu detayl olarak sunulmusgtur.

Enteral beslenme  soliisyonu ile
derinlesen koma: Ani biling kaybi nedeniyle
acil servise getirilen 48 yasindaki erkek olgunun

(Tablo 1, Olgu 1), 5 gundir bulanti, kusma,
ishal ve dengesiz ylirime yakinmasinin oldugu,
basvurdugu hastanede gastroenterit ve vertigo
icin semptomatik tedavi verildigi 6grenildi.
Bilincinin konflize olmasi disinda norolojik
muayenesi, beyin tomografisi ve EEG’si normal
saptanan olgu, bir kez jeneralize tonik klonik
vasifta ndbet gecirmesi Uzerine valproik asit
baslanarak taburcu edilmisti. Evde anlamsiz
davraniglarinin (elbise dolabini tuvalet sanma)
devam etmesi Uzerine izlem amach noroloji
servisine  yatirnlmig,  biling  durumundaki
dalgalanma nedeniyle tekrarlanan EEG’de non-
konvulzif status epileptikus saptanmisti. [hmh
amonyak (NH3: 120 pmol/L; normal<50 umol/L)
ve transaminaz ylksekligi nedeniyle valproat
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kesilerek levetirasetam tedavisi baslanmisti.
Haftalar icinde bilinci gittikge kapanan, beyin
goruntilemesinde ventrikillerde genigleme,
periventrikller derin yerlesimli kortikal milimetrik
plaklar (Resim 1, A-B) saptanan, enfeksiy6z
ve paraneoplastik etiyolojiler diglanan olguya,
otoimmuin ensefalit 6n tanisi ile pulse-steroid ve
IVIGtedavileriverilmis,ancakyanitalinamamisti.
Noébetleri G¢lu antiepileptik tedavi ile kismen
kontrol altina alinabilen olgu, yatiginin ikinci
ayinda trakeostomili olarak ve agrili uyaranlari
lokalize edemez durumda anestezi yogdun
bakima devredilmisti. Tekrarlanan beyin MRG’de
bilateral singulat girus, insller ve temporal
kortekste ylUksek sinyalli lezyonlar ve diffuzyon
kisitlanmasi (Resim 1, C-D) saptanmasi Uzerine
beyin biyopsisi ile Creutzfeldt-Jakob Hastaligi
diglanmisti. Doktor yakini olmasi nedeni ile
oykUsunden haberdar olunan olgu, yatisinin 3.
ayinda degerlendirildiginde, kan biyokimyasinda
hipoalbuminemi, hipertrigliseridemi, ihmh
kolestaz dikkat c¢ekti. Tekrarlanan plazma
amonyak duizeyi normal saptandi, plazma
amino asitlerinde sitrulin yiksekligi (522 pmol/L,
normal: 17-43) ve eslik eden arjinin ylksekligi
(244 pmol/L, normal: 54-130) saptandi. Klinik,
radyolojik ve biyokimyasal verilerle Sitrin
eksikligi (Sitrlinemi tip-2; CTLN2) dusundlen
olgunun esinden beslenme O&ykisu alindi,
olgunun yagh yemekleri ¢ok sevdigi, meyve,
tath, ekmek, pilav gibi ylUksek karbonhidratli
gidalar hig tiketmedigi ogrenildi. CTLN2 igin
¢ok tipik olan bu beslenme dykuslu nedeniyle,
standart enteral beslenme solisyonu ile
duzenlenen beslenmesi hemen kesilerek yerine
disiUk glisemik indeksli, orta zincirli yaglardan
(MCT) zengin enteral beslenme sollisyonu
baslandi. Toksik metabolitlerin uzaklastiriimasi
amaciyla iki giin sreyle uygulanan plazmaferez
sonrasinda olgunun bilinci agildi. izlemde MCT-
yagi, L-Arjinin, sodyum piruvat takviyeleri de
tedaviye eklendi, olgu sekel ile 3 hafta sonra
taburcu edildi (Resim 1-E). SLC25A13 geninde
homozigot patojenik varyant saptanarak
CTLN2 tanisi kesinlestirildi. Tedavinin ikinci
ayinda goruntilemesinde sekel beyin atrofisi
(Resim 1-F, G) olan olgu, ikinci yilda bagimsiz
yurlyebiliyor, hastaligini anlatabiliyor,
gunlik yasam aktivitelerini yardimla yerine
getirebiliyordu (Resim 1-H). Aile taramasinda iki
etkilenmis birey (Olgu 2 ve 3) daha saptand,
her ikisi de tipik beslenme 6ykusu tarif ediyordu.
Bolgesel noroloji toplantisinda bu ailenin
sunulmasini takiben bir olgu (Olgu 4) daha
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CTLN2 tanisi aldi. Bildigimiz kadariyla bu
olgular tlkemizde tani alan ilk erigkin CTLN2
olgularidir.

Bir vitaminle iyilesen kas hastaligi: 34
yasinda kadin olgu (Tablo 1, Olgu 36) oglunun
KMH tanisi almasi ve kendisinin de benzer
yakinmalari olmasi nedeniyle degerlendiriimek
Uzere ¢gagrildi. Altiaydirilerleyen kas gligsuizIugu
ve ¢gabuk yorulma yakinmalari olan 16 yasindaki
oglu, siddetli bacak agrisi ve ylriyememe
nedeniyle hastaneye getirildiginde rabdomiyoliz
(CK: 150.000 U/L) tablosunda oldugu gorildi.
Destek tedavisi altinda hizla solunum ve bébrek
yetmezIigi gelisen olgu yogun bakima alindi. Yag
asidi oksidasyon bozuklugu 6n tanisi ile, plazma
karnitin ve acilkarnitin diizeyleri ¢calisiimak tUzere
Guthrie kartina kan damlatilarak oda isisinda
saklandi, organik asitler calisiimak tzere 10
ml idrar donduruldu ve Riboflavin 3x100 mg,
Koenzim Q10 2x100 mg, L-karnitin 2x1 gram
takviyeleri nazogastrik aracihdi ile baglandi.
Kirk sekiz saat iginde klinik bulgularinda belirgin
iyilesme olan olgunun agilkarnitin profilinde
MADE ile uyumlu ¢oklu yukseklikleri saptandi,
kas biyopsisi de lipit miyopati ile uyumlu olarak
raporlandi. Anne degerlendirildiginde, ilk kez
gebeliginin 1. trimesterinde bag dusmeleri
seklinde kas gugslzligunin basladigi, disukle
sonuglanan bir gebeligin ardindan yapilan kas
biyopsisinde “inflamatuvar miyopati” saptanarak
oral prednizolon tedavisi baslandigi, 10 yildir
steroid kullandig, steroide bagli gelisen bilateral
katarakt nedeniyle opere oldugu, tip-2 diyabet
ve osteoporoz icin tedavi aldigr o6grenildi.
Fizik bakida Cushingoid gorinidmi, trunkal
obezitesi, proksimal kas gligstizligi (4/5), dort
ekstremitede hipoaktif DTR’leri, eldiven gorap
tarzi duyu kusuru saptanan olguya metabolik
tetkik sonuglari beklenmeden MADE tedavisi
baslandi. Birkag hafta icinde efor kapasitesinde
belirgin iyilesme gobzlenen olgunun metabolik
tetkikleri MADE ile uyumlu olarak sonuglandi.
Tedavinin birinci ayinda steroid azaltilarak
kesildi, insllin ihtiyaci kalmadi, tedavinin
6. ayinda muayenesi tamamen normaldi.
Tekerlekli sandalyede taburcu olan oglu da, 1
ay sonra kontrole yuriyerek geldi (riboflavine
yanith-MADE). ETFDH geninde homozigot
patojenik degisiklik saptanarak olgularin tanilari
kesinlegtirildi. Aile agaci ¢ikarildiginda, iki
uzak kuzeninin agir distal aksonal polinéropati
nedeniyle yuriyemedikleri 6grenildi. Kontrole
cagdrilan iki kardesinin (Olgu 37 ve 38) acilkarnitin
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profilleri normal, idrar organik asitleri MADE
ile uyumlu saptandi ve genetik olarak tanilari
kesinlestirildi. Ancak 6 ay sureyle uygulanan
tedavi ile ndropatilerinde belirgin bir iyilesme
olmadi (riboflavine yanitsiz-MADE).

Kronik yorgun ve hasta yakini bir anne:
iki oglu Kklinigimizde takipli olan anne (Tablo
1, Olgu 33), kendisinin 1 yildir olan kronik
yorgunluk ve dengesizlik yakinmalari nedeniyle
degerlendirildi. Acil servisimize ylksek ates ve
bas agrisi yakinmasi ile getirilen 15 yasinda
erkek olguda ense sertligi saptanmis, BOS
direkt bakisi ve biyokimyasi normal olan
olgu, eslik eden hiponatremi nedeniyle viral
menenjit 6n tanisi ile hastaneye yatirilmist.
Hiponatremi etiyolojisinde adrenal yetmezlik,
ve beyin MRG’de I6kodistrofi saptanan olgu
ALD duslnllerek bakilan plazma CUZYA
profili ile ALD tanisi aldi. Aile taramasinda
17 yasindaki agabeyi de ayni taniyi aldi. Her
iki olgunun 7 yaslarindan itibaren defalarca
viral menenjit tanisi ile yatirlmis olmalari
dikkat cekiciydi. Tanilari genetik olarak da
kesinlegtirilen olgularin, G¢ ay sonra tekrarlanan
goruntilemelerinde serebral lezyonlarin aktif
olmadigi (kontrast tutmadidi) ve duraksadigi
goruldi. Kok hicre nakli endikasyonu olmayan
olgular Addison ve 1limh miyelopati nedeniyle
semptomatik tedavi ile izleme alindi. Her
kontrolde, kendi konstitisyonel yakinmalarindan
bahseden anneleri, heterozigot kadinlarin
da semptomatik olabilmeleri nedeniyle ALD
acisindan degerlendirildi. Muayenede her
iki alt ekstremitede derin duyu bozuklugu ve
modifiye romberg pozitifligi mevcuttu, plazma
CUZYA profili ALD uyumlu olarak anormal
saptandi. Sinir iletileri EMG’de normal
bulunurken, somatosensoryel uyariimig
potansiyel incelemesi miyelopati lehine bilateral
alt ekstremitelerde anormal saptandi. Spinal
MRG'de torakal spinal kordda en belirgin olmak
Uzere yaygin spinal atrofi yani sira T1-T2
dlzeyinde sirinks varligi goruldd. Her Ug olguda,
kisa sure uygulanan CUZYA-kisith diyete
hem uyum zorlugu hem de kanitlanmis klinik
etkinlik olmamasi nedeniyle devam edilmedi.
Miyelopatiye ydnelik semptomatik antioksidan
tedaviler (N-asetil sistein, E vitamini, Alfa lipoik
asit) ve fizik tedavi destegdi baslandi.

Babadan ogula miras sizofreni: 36
yasindaki erkek olgu (Tablo 1, Olgu 9)
sizofreni tanisi alan oglu ile benzer yakinmalar

olmasi nedeniyle degerlendirildi. On bes
yasindaki oglu U¢ ay Once aniden baglayan
isitsel halUsinasyonlar (penceren atlamasini
sOyleyen) ve sanrilar nedeni ile gocuk psikiyatri
tarafindan degerlendirimis ve sizofreni tanisi ile
risperidon baslanmisti. Ailede yUklUu psikiyatrik
hastalik dykusU nedeniyle arastiriimak Uzere
gocuk noroloji tarafindan  degerlendirilen,
ndrolojik muayenesi, beyin gorintlilemesi
ve EEG’si normal saptanan olgu, olasi KMH
acisindan degerlendiriimek Uzere Kklinigimize
yonlendirilmisti. Oyki  derinlestirildiginde  bir
yildir tekrarlayan karin agrilari nedeniyle acil
servis basvurulari oldugu, ailevi Akdeniz Atesi
hastaliginin genetik test ile dislandigi, bazi
karin agrisi ataklarinda idrar renginin kirmizi
olmasi nedeniyle tas dusutrdiga sanilarak
urolojiye yonlendirildigi ancak tetkiklerde tas
saptanmadigi 6grenildi. Normalde sakin mizagli
olan gocugun, annesi tarafindan yine bu ataklar
sirasinda asiri sinirli davraniglar sergiledigi
belirtildi. Atakta olmamasina ragmen, spot idrar
alinarak guineste 3 saat bekletildiginde, renginde
koyulasma ve bulaniklasma oldugu dikkat
cekti (Resim 1-L, M). idrar porfobilinojen, total
porfirin ve aminolevulinik asit (ALA) dizeyleri
normal saptandi, atagin yakalanamadigi
dusunuldu, hastaligi tetikleyebilecek ilaglardan
olan risperidon, ¢ocuk psikiyatri gézetiminde
kesildi ve yeni ila¢c gereksinimi olmadi. Akut
intermitan porfiri igin yapilan HBMS gen sekansi
normal saptandi. Babanin, lise yillarinda el ve
ayaklarinda yanma seklinde agri ataklarinin
basladigi, bu dobénemlerde duygularini ve
davraniglarini kontrol etmekte zorlandigi, psikoz
tanisi ile psikiyatrik ilaglar kullandigi, cok sayida
is degistirmek zorunda kaldigi ve evliligini
yuritemedidi, son yillarda ataklarin azalarak
yerini kronik yanma, karincalanma gibi duyusal
yakinmalara biraktigi, EMG’lerde anlamli bulgu
saptanmadigi, néropatik agri, hipertansiyon ve
diyabete yonelik semptomatik tedaviler aldig, el
sirtlarinda hiperkeratoz seklinde baslayip leke
birakarak iyilesen lezyonlari oldugu, babasinin
ve U¢ kardesinin de psikiyatrik tedaviler aldigi
ogrenildi. Norolojik muayenesi normal saptanan
olgunun idrar porfobilinojen dizeyleri normal,
ancak idrar uroporfirin ve ALA dlzeyleri akut
noropatik porfiri lehine yiiksek bulundu. ilaglar
porfiriye gore revize edildi ve cilt tutumu olan
akut porfiriler (Variagete porfiri, Herediter
koproporfiri) icin genetik test planlandi.
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Tartisma

Eriskin  baslangigh  kaltsal metabolik
hastaliklar, tedavi edilme potansiyelleri ile 6ne
¢ikan genetik hastaliklardir [4]. Bu galisma ile
erigkin yasta KMH tanisi almig 39 bireyin tani,
tedavi, izlem yolculuklarinin olgu &rnekleri
ile sunulmasi ve KMH’larin klinik fenotipleri
hakkinda hekimlerin farkindaliklarinin
arttirlmasi amagclanmigtir. Calismamizda tani
alan kalitsal metabolik hastaliklar ve temel
Ozellikleri Tablo 3’te 6zetlenmisgtir.

Calisma grubumuzda eriskin yasta en sik
tani konulan hastalik Fabry olmustur. Fabry
hastaligi, mitokondriyal hastaliklarla birlikte
dinya genelinde erigkin yasta en sik tani alan
KMH’dir [8]. Ulkeler ve merkezler arasinda
farklilklar olmakla birlikte, Gaucher hastaligi,
klasik homosistinuri, adrenolékodistrofi, Pompe
hastaligi, glikojen depo hastaligi tip-V (McArdle),
porfiriler, OTC eksikligi, sitrin eksikligi (CTLNZ2)
erigkin yasta sik tani konulan diger KMH’lardir
[8, 9]. Isvigre’de bulunan 6zellesmis bir erigkin
KMH kliniginin 4 yillik tecribesinin paylasildigi
glncel bir calismada, merkezde izlenen 126
olgudan 19unun (%15) erigkin yasta tani
aldiklari, digerlerinin ise ¢ocuk metabolizma
kliniklerinden devir alindiklari, erigkinlerin
siklikla mitokondriyal hastalik, homosistinri
ve Pompe hastalidi tanilari aldiklar dikkat
cekmektedir [10]. Suudi Arabistan’dan bildirilen
485 olguluk benzer bir seride ise, 28 (%6)
olgunun erigkin yasta tani aldiklari ve baslica
tanilarin tirozinemi tip 2 ve mitokondriyal
hastaliklar oldugu goértlmektedir [11].

Calismamizin en c¢arpici bulgusu, eriskin
KMH olgularinin klinik tani alma oranlarindaki
dUsUklaktlr. Semptomatik olgularin yaklasik
dortte Ugl, vaskdlit, inflamatuvar miyozit,
periferik noéropati, astim, huzursuz barsak,
osteoartrit, psikoz gibi 6zgul olmayan tanilarla
izlemde iken, bir akrabalarinin KMH tanisi
almasi nedeniyle yapilan aile taramasinda
gercek tanilarina kavusmuslardir. Her bir
KMH igin erigkindeki 6zgul klinik fenotiplerin
Ogrenilmesi ile bu tanisal gecikmelerin
online gegcilebilecektir. Olgu serimizde 6ne
cikan klinik fenotipler; hiperamonyemi igin
dalgah biling degisikligi, non-konvulzif status
epileptikus; CTLNZ2 icin hiperamonyemi ve
seker/karbonhidrat intoleransi; akut porfiriler
icin ataklar seklinde karin agrisina eslik eden
noropsikiyatrik yakinmalar, hiponatremi ve
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idrar renginde kirmizilasma; AKU igin ilerleyici
dejeneratif osteoartrit, okranozis, idrar renginde
hava ile temasta siyahlasma; Fabry hastalgi
icin bobrek yetmezligi, inme, akroparestezi,
kime anjiyokeratomlar, kornea vertisillata;
MADE icin lipit/ inflamatuvar miyopati,
tekrarlayan rabdomiyoliz ataklaridir.  Yakin
zamanda ulkemizden bildirilen genis bir MADE
serisinde, Ozellikle riboflavine yanitli olgularin
halsizlik, kas gug¢suzIigu, kas agrisi, yutma
glclugl, solunum yetmezligi, biling bulanikhigdi
gibi yakinmalarla bagvurduklari merkezlerde
inflamatuvar miyopati, kas glikojen depo
hastaligi, Romatolojik hastalik, Brusella, siklik
kusma, Guillain-Barre sendromu gibi tanilar
alarak yanhs tedavilere maruz kaldiklari ve
asil tanilarinin ortalama 2 yil geciktigi dikkat
cekmektedir [12]. Her bir KMH igin erigkindeki
6zgul klinik fenotiplerin 6grenilmesi ile bu tanisal
gecikmelerin 6nluine gegilebilecektir.

Olgu serimizdeki en sik genetik kalitim
paterni, Fabry hastalarinin sayica c¢oklugu
nedeniyle X’e bagh kalitim olmustur. Fabry,
ALD, OTC eksikligi, serebral kreatin transport
bozuklugu gibi X’e bagh kalitilan hastaliklar
icin heterozigot kadinlarin sadece tasiyici
olmadiklari, rastlantisal X inaktivasyonu
(liyonizasyon)fenomeninedeniyle hastaliklardan
farkli derecelerde etkilenebildikleri bilinmektedir
[13]. Calismamizda, Xe bagh kalitilan
KMH’lar igin heterozigot 21 kadin olgudan
12’si semptomatik iken, 9u asemptomatiktir.
Genigletilmis aile taramalari ile heterozigot
kadinlarin saptanmalari, hem bu olgularin
dogru tani, tedavi ve izlemleri icin, hem de
sonraki nesillerde agir hasta erkek dogmasinin
onlenmesi igin gok dnemlidir.

Kalitsal metabolik hastalik tanisi, olgularin
yarisinda ileri biyokimyasal testler ile diger
yarisinda ise genetik testler ile konulmustur.
Metabolik testler olarak da adlandirlan bu
Ozellesmis  biyokimyasal testlerin  uygun
endikasyonda ve dogru zamanda istenmeleri
o0zgul KMH tanisina ulagsmada ¢ok kiymetlidir.
Ornegin Ramazan ayinda iftar saatine yakin
rabdomiyoliz tablosunda acil servise getirilen
bir geng erigkin olguda uzamis aghda ragmen
idrar tetkikinde keton saptanmamasi nedeniyle
yag asidi oksidasyon bozuklugu distinen ve
bu tani icin atak sirasinda alinacak Tandem
MS tetkikinin ne kadar kiymetli oldugunu bilen
bir hekim, kuru kan kartlarini acil servis ve
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yogun bakimda hazir bulundurmak isteyecektir.
Mitokondriyal hastaliklar ya da X’e bagl kalitilan
hastaliklardan etkilenmis kadin  olgularin
saptanmasinda biyokimyasal testler vyeterli
olmamakta, 6zgul KMH tanisi genetik testler ile
konulmaktadir. Bacaklarda his kaybi, spastik
durus, idrar ve digki inkontinansi yakinmalari
ile bagvuran 55 yasindaki kadin olguda, yavas
ilerleyen miyelondropati klinigi nedeniyle ALD
distnun bir ndroloji uzmani, plazma GCUZYA
dizeyleri kadin olgularin %20’sinde normal
olabilecegi icin, ABCD1 gen analizi ile hastaligi
ekarte etmek isteyecektir [4].

Calismamizda semptomatik  olgularin
hemen tamamina yakininda (%93), ila¢ ve/veya
Ozel diyet seklinde, hastaliga 6zgu bir tedavinin
mevcut oldugu goérulmekte ve hastalarin
0zgul tanilarina kavusmalarinin neden dnemli
oldugunu carpici bir sekilde ortaya koymaktadir.
Kesin tani ve tedavi endikasyonuna ragmen,
tedavi ve/veya izlemi reddeden olgularin oldugu
da gorilmektedir. Tedavinin yarattigi psikososyal
yuk (6mur boyu, iki haftada bir, hastanede
yatarak, damardan uygulanan enzim replasman
tedavisi), etiketlenme korkusu, dusuk egitim
seviyesi gibi birgok faktor tedavi reddine neden
olabilmektedir. Bu durmlarda, hastanin kararlari
anlayisla karsilanmali, glvendigi hekimler ya
da yakinlari surece dahil edilerek, hastalik ve
tedavinin 6nemi sabirla yeniden anlatiimalidir
[8]. Ozgiil tedaviler kadar, hiperamonyemi
tedavisi gibi 6zgul olmayan ama hayati tedaviler
de morbidite ve mortalitenin azaltiimasinda
¢ok onemlidir. Her turli akut noéropsikiyatrik
tabloda kan amonyak dlzeyine bakilmall
ve yiksek dizeylere (NH3> 50 pmol/L) hizh
midahele edilmelidir [14]. GlUnimuizde halen
kan amonyak dlzeyi gibi temel bir tetkikin
her hastanede yapilamiyor olmasi, hekimler
icin 6nemli bir engeldir [4]. Hiperamonyemi
saptandiginda, mimkinse aileden beslenme
Oykust alinarak sitrin  eksikligi glvenle
dislandiktan sonra, yuksek glikozlu intravenéz
sivi ve protein kisitlamasi gseklindeki standart
amonyak dislricl tedaviye baglanmalidir [14,
15]. Beslenmenin tibbi bir miidahale oldugu ve
klinik kotulesmeden direkt sorumlu olabilecedi
her zaman akilda tutulmalidir.

Sonug¢ olarak, Ulkemizde ve dinyada
erigkin kalitsal metabolizma hastaliklari gittikgce
blylyen birtip alani olarak dikkat cekmektedir ve
bu alanda uzmanlagmis hekimlerin yetismesine

ihtiyag vardir [16]. Erigkinlerde 6zgil KMH
tanisina ulasmadaki en 6nemli ilk basamak,
olgularin klinik ve biyokimyasal fenotiplerinin
(rabdomiyoliz, hiperamonyemi, miyelopati, vb.)
saptanmasidir. Olgudaki fenotipin 6zgul KMH
ile iligkilendirilebilmesi ise bundan sonraki
onemli adimdir. Hekimlerin KMH’lar ile ilgili
hissettikleri bilgi ve tecribe eksigi, ayirici tanilar
arasinda siklikla karsilastiklari bu hastaliklarin
tani ve tedavi sorumlulugunu Ustlenmekten
cekinmelerine neden olabilmektedir. Hedeflenen
her bir hastaligin klinik fenotipi, 6nemli ipucu,
tani yontemi ve birinci basamak tedavisiyle
birlikte tip fakiltesi ve uzmanlk egitimlerinde
ogretilmesi ile hekimler bu hastaliklara karsi
kendilerini daha hazir hissedeceklerdir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Abstract

Purpose: We aimed to determine the number of possible and precise cases among the patients hospitalized
in our clinic and to examine the differences between the sociodemographic, clinical, chest CT and laboratory
findings of these two groups.

Materials and methods: The data of all patients hospitalized at the department of pulmonology service
between March 13 as the date of the first case and May 5 with probable and definitive COVID-19 were evaluated
retrospectively. Patient ward files and hospital data management system were examined. Chest CT findings of
the patients were interpreted by two radiologists separately according to the CO-RADS classification blinded to
clinical and PCR test results of the patients and then consensus was achieved with joint evaluation.

Results: Atotal of 99 patients, 38 RT-PCR positive, 61 RT-PCR negative, were included in the study. Neutrophil-
to-lymphocyte ratio (NLR) values and lymphocyte count were lower at a statistically significant level in positive
patients (respectively p=0.038, p=0.041). Similarly, CRP values were observed to be lower at a statistically
significant level in positive patients (p=0.029). When the patients with RT-PCR (+) and RT-PCR (-) but with
positive chest CT findings according to CO-RADS staging were compared, the values of WBC, LDH and CRP
level was observed to be high were statistically significant in the group with RT-PCR (-) but positive chest CT
findings (respectively p=0,001, p=0,033, p=0,004). The highest AUC value was obtained in the model developed
using cough, WBC, LDH, CRP values and thorax CT score, and it was seen that this model could be successful
in distinguishing RT-PCR positivity (AUC=0.725, 95% CI:0.619-0.830).

Conclusion: In the presence of clinical findings, without waiting for RT-PCR positivity, the probability of
COVID-19 disease will increase if there are elevated WBC, CRP and LDH findings with CT findings (stage 4-5
according to CO-RADS).

Key words: CO-RADS, probable COVID-19, RT-PCR, SARS-CoV-2.
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Pamukkale Medical Journal 2021;14(3):706-716 Ugurlu ve ark.

Gereg ve yoéntem: ik vaka tarihi olan 13 Mart 2020 ile 5 Mayis 2020 arasinda, olasi ve kesin COVID-19
tanisiyla Gogis Hastaliklari servisinde yatan tim hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
toraks BT bulgulari, hastalarin klinik ve PCR test sonuglarina koérlestirilen iki farkli radyolog tarafindan CO-
RADS siniflamasina gore ayri ayri yorumlandi ve daha sonra ortak degerlendirme ile konsensus saglandi.
Klinik, laboratuvar ve goérinttleme bulgulari ile goklu regresyon modellemesi yapildi.

Bulgular: Calismaya 38 RT-PCR pozitif, 62 RT-PCR negatif olmak tizere toplam 99 hasta dahil edildi. Notrofil/
lenfosit orani (NLR) ve lenfosit sayisi, RT-PCR pozitif hastalarda istatistiksel olarak anlaml dliizeyde daha
dusuktu (sirasiyla p=0,038, p=0,041). Benzer sekilde, pozitif hastalarda CRP degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli diizeyde dislk oldugu goézlendi (p=0,029). RT-PCR (+) ile RT-PCR (-) ancak toraks BT ‘si CO-RADS
evrelemesine gore pozitif olan hastalarin karsilastirmalarinda, RT-PCR (-) ancak toraks BT pozitif olan grupta
anlamli sekilde WBC, LDH ve CRP degerlerinin daha ylksek oldugu goéruldi (sirasiyla p=0,001, p=0,033,
p=0,004). Oksiiriik, WBC, LDH, CRP degerleri ve toraks BT skoru kullanilarak gelistirilen modelde en ylksek
AUC degeri elde edilmis, RT-PCR pozitifligini ayirt etmede basarili olabilecegi gorildi (AUC=0,725, %95
Cl:0,619-0,830).

Sonug: Klinik bulgular varliginda RT-PCR pozitifligini beklemeden COVID-19 uyumlu BT bulgulari (CO-RADS'ye
gore evre 4-5) ile yiksek WBC, CRP VE LDH varsa COVID-19 olasiligi artacaktir.

Anahtar kelimeler: CO-RADS, olasi COVID-19, RT-PCR, SARS-CoV-2.
Ugurlu E, Cetin N, Ufuk F, Yigit N, Yavas HG, Kolak S, Caliskan A, Dursunoglu N, Baser S, Altinisik G, Pekcan S.

Olasi ve kesin COVID-19 vakalarinin sosyodemografik, klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgularinin retrospektif
olarak karsilastiriimasi. Pam Tip Derg 2021;14:706-716.

Introduction

Cases of the New Corona Virus infection
first appeared in China in December 2019 after
which it spread globally in a very short amount
of time. The World Health Organization (WHO)
declared a global pandemic on March 11, 2020
[1]. Coronavirus disease (COVID-19) is the
name given to a syndrome caused by the new
coronavirus renamed as SARS-CoV-2 due to
its resemblance of the severe acute respiratory
syndrome CoV (SARS-CoV) [2].

The first step in diagnosing the disease is the
epidemiological history of the patient such as
the trips made to regions where the disease is
present, contact with sick people or complaints
of fever during the previous two weeks. The
second stage is the presence of bilateral
opacities in the computed chest tomography
(CT) taken due to symptoms of fever, coughing
or shortness of breath [3].

Our Ministry of Health issued a guideline
on March 25, 2020 following the first case in
Turkey [4]. The definitions for probable and
definitive cases were made in this guideline.
Definitive diagnosis is made by detecting SARS
Co-V-2 using Real Time Reverse Transcriptase
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) method
on the swab samples obtained from the
nasopharynx or oropharynx of the patient. All
others are considered under the definition of
probable case.
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Based on the latest reports, the sensitivity of
RT-PCR varies between 60-71% [5-7]. As can
be understood from these ratios, some of the
cases are accepted and treated as probable
cases according to clinical and computed chest
tomography (CT) findings.

The aim of our study was to determine
the number of probable and definitive cases
among the patients hospitalized at our
clinic and to contribute to the literature by
examining the differences if any between the
sociodemographic, clinical, chest CT and
laboratory findings between these two groups.

Materials and method
Study population

All patients hospitalized at the department
of pulmonology service between March 13
as the date of the first case and May 5 were
included in the study. It was observed when
the hospitalization criteria of the patients were
examinedthatpatients were hospitalizedincases
of at least one of the fever or acute respiratory
tract disorder symptoms and findings (coughing
and labored breathing) along with the failure to
explain the clinical table with a different reason/
disease as well as history within the past 14
days of visiting a foreign country with COVID-19
or having a relative/friend visiting a foreign
country with COVID-19 within the past 14 days
or coming into close contact with a definitive
COVID-19 case within the past 14 days prior to
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the onset of at least one of the symptoms and
findings of the disease (coughing and shortness
of breath). Patients with positive RT-PCR test
results were accepted as definite cases. No
RT-PCR test result or negative but which is not
considered as COVID-19 patients with clinical
and radiological findings were considered as
possible cases. Patient ward files and hospital
data management system were examined.
Patients with incomplete clinical and laboratory
data or those with severe artefact observed in
the chest CT were excluded from the study. In
total, 99 patients who meet the aforementioned
criteria were included in the study.

RT-PCR

For RT-PCR nasopharyngeal samples
were acquired from each patient at the time of
hospitalization. Tests were repeated throughout
the hospitalization period for patients with
negative test results. Bio-speedy COVID-19
RT-gPCR Detection Kit (1000-test version 2)
developed in cooperation with TR Ministry of
Health General Directorate of Public Health and
Bioksen Company was used for detecting the
SARS-CoV-2 virus.

Radiologist interpretation

The required chest CT for all patients
hospitalized is shown in Figure 1. Chest CT
images were obtained using a multidetector
CT system (Brilliance 16, Philips Medical
Systems) at deep inspiration in the supine
position. The chest CT parameters were 1.5
mm slice thickness, 250 mm field of view, 100-
120 kilovoltage peak (kVp) tube voltage, 50-100
mA tube current, and 512x512 matrix. Chest
CT findings of the patients were interpreted
by two radiologists separately according to the
CO-RADS [8] classification blinded to clinical
and PCR test results of the patients (Table 1).
Two radiologists re-evaluated the CT images
with stage difference according to CO-RADS
based on their initial evaluations and reached
a consensus. The CT scans of stage 4 and 5
patients according to CO-RADS classification
were evaluated as radiologically COVID-19
positive. The typical radiological characteristics
for COVID-19 are presented in Table 2 [8].

This study was carried out in accordance
with the Helsinki Declaration and was approved
by the Ethical Council of our university with the
decree dated 14.04.2020 and numbered 07.

Figure 1. CT sections of the patient whose thorax CT was reported as CO-RADS 5; patchy sub-

pleural and bilateral ground glass opacities
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Table 1. CO-RADS classification

CO-RADS*
(COVID-19 Reporting and Data System)

Level of suspicion for pulmonary

involvement of COVID-19

Brief

CO-RADS 0 Not interpretable
CO-RADS 1 Very low
CO-RADS 2 Low

CO-RADS 3 Equivocal/unsure
CO-RADS 4 High

CO-RADS 5 Very high
CO-RADS 6 Proven

Scan technically insufficient for assing a score
Normal or non infectious

Typical for other infection but not COVID-19

Features compatible with COVID-19, but also
other diseases

Suspicious for COVID-19
Typical for COVID-19

RT-PCR positive for SARS-CoV-2

* Referances [8]

Table 2. Typical CT findings of COVID-19 pulmonary involvement*®

Obligatory features

] ground-glass opacities, with or without consolidations, in lung regions close to
visceral pleural surfaces, including the fissures (subpleural sparing is allowed) AND

= multifocal bilateral distribution

Confirmatory patterns
L] ground-glass regions
- unsharp demarcation, (half) rounded shape

- sharp demarcation, outlining the shape of multiple adjacent secondary pulmonary lobules

L] crazy paving
L] patterns compatible with organizing pneumonia

- thickened vessels within parenchymal abnormalities found in all confirmatory patterns

* Referances [8]

An application was made for our study with
the form named 2020-04-30T15_15 59 and
approval was obtained from the Ministry of
Health.

Statistical analysis

A statistical software package
(IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk,
NY: IBM Corp.)) was used to perform all
analyses. Continuous variables were expressed
as median and range (minimum - maximum
values), categorical variables were expressed
as counts (percentages). Shapiro-Wilk and
Kolmogorov Smirnov tests were used for
testing normality. For independent groups
comparisons, we used Independent samples
t test when parametric test assumptions were
provided, and Mann-Whitney U test were
used when parametric test assumptions were
not provided. To determine the factors which
are affecting PCR results, we used Multiple
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Logistic  Regression  models.  Accuracy,
sensitivity, specificity were used for to analyse
the performance of PCR and bt measurements.
Also; Roc analysis was performed with the
predicted probabilities obtained from logistic
regression models to examine the estimation
level of pcr results of models established with
clinical variables. p value less than 0.05 was
considered statistically significant.

Results

The clinical and  sociodemographic
characteristics of the patients are shown in Table
3. There were 61 RT-PCR negative patients and
38 RT-PCR positive patients. The most frequent
symptoms were coughing with 80.81% (n=80),
fatigue with 55.56% (n=55), shortness of breath
with 50.51% (n=50) and fever with 48.5% (n=48).
Fever complaints were observed more at a
statistically significant level in RT-PCR positive
patients (p=0.034) and fever was also observed
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Table 3. Demographic and clinical characteristics

e PCR positive PCR negative "
Characteristic (n=38) (n=61) p value
Age, year (median-range) 50.5 (19-99) 48 (20-87) 0.892
Sex, n (%)

Female 12 (31.58) 24 (39.34) 0.435
Male 26 (68.42) 37 (60.66)

Smoke, n (%)

Non smoker 21 (55.26) 32 (52.46) 0.171
Ex smoker 13 (34.21) 14 (22.95)

Smoker 4(10.53) 15 (24.59)

Comorbidities, n (%)

Diabetes 6 (15.79) 12 (19.67) 0.626
Cardiovascular disease 9 (23.68) 9 (14.75) 0.263
Chronic lung disease 6 (15.79) 19 (31.15) 0.087
Malignancy 2 (5.26) 6 (9.84) 0.707
Nervous system disease 0 5(8.2) 0.153
Hypertension 9 (23.68) 21 (34.43) 0.258
Rheumatological disorders 1(2.63) 1(1.64) 1
immunosuppression 1(2.63) 5(8.2) 0.402
Signs and symptoms, n (%)

Cough 29 (76.32) 51 (83.61) 0.370
Fatigue 24 (63.16) 31 (50.82) 0.230
Fever 23 (60.5) 25 (41) 0.05
Dyspnea 16 (42.11) 34 (55.74) 0.187
Myalgia 12 (31.58) 15 (24.59) 0.448
Expectoration 8 (21.05) 14 (22.95) 0.825
Headache 8 (21.05) 9 (14.75) 0.419
Nausea, vomiting 6 (15.79) 5(8.2) 0.326
Diarrhea 5(13.16) 7 (11.48) 1
Loss of taste or smell 3(7.89) 7 (11.48) 0.737
Rhinorrhea 2 (5.26) 0 0.145
Sore throat 2 (5.26) 5(8.2) 0.704
Dizziness 0 2 (3.28) 0.522
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to be higher at a statistically significant level at
the time of application (p=0.008). Hospitalization
durations were observed to be longer at a
statistically significant level for positive patients
(p=0.0001). The most frequently accompanying
diseases were hypertension with 30.3% (n=30),
chronic lung disease with 25.25% (n=25),
cardiovascular diseases with 18.18% (n=18),
diabetes mellitus with 18.18% (n=18) and
malignities with 8.08% (n=8).

The comparison of the laboratory findings of
the patients are shown in Table 4. WBC value
was observed to be higher at a statistically
significant level in negative patients (p=0.0001).
Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) values and
lymphocyte count were lower at a statistically
significant level in positive patients (respectively
p=0.038, p=0.041). Similarly, CRP values
were observed to be lower at a statistically
significant level in positive patients (p=0.029).
Table 5 presents the comparison made between
patients with RT-PCR (+) and RT-PCR (-) but
with positive chest CT findings according to CO-

Table 4. Laboratory parameters

RADS staging. It was observed as a result of
that WBC, LDH and CRP values were high at
a statistically significant level in the group with
RT-PCR (-) but with positive chest CT findings.
(p=0.001, p=0.033, p=0.004).

The study flowchart including the chest
CT and PCR assessments of our patients
is presented in Figure 2. The sensitivity and
specificity of chest CT were determined as 71%
and 39% respectively.

We examined the distinctiveness with regard
to RT-PCR results of the model examined via
ROC analysis based on the result probabilities
acquired from the model developed via multiple
logistic regression method using the WBC, LDH,
CRP, Ferritin, lymphopenia, chest CT score,
coughing, fatigue and fever variables. It was
observed that the highest AUC value is obtained
from the model developed using the WBC, LDH,
CRP, chest CT score and coughing parameters
(AUC=0.725, 95% CI:0.619-0.830) and that it
displays the highest success in distinguishing
RT-PCR. This is shown in Figure 3.

Parameters PCR positive PCR negative "
(median-range) (n=38) (n=61) p value
Hemoglobin (K/uL) 13.95 (9.3-16.9) 13.4 (4.4-17.2) 0.194
White blood cells count (K/uL) 5.83 (3.36-16.41) 9.4 (1.14-30.11) <0.001
Lymphocyte count (K/uL) 1.43 (0.33-3.78) 1.59 (0.41-10.64) 0.041
NLR 2.46 (0.1-24.24) 3.92 (0.28-36.64) 0.038
LDH U/L 214 (136-417) 244.5 (128-840) 0.06
CRP (mg/L) 18.23 (0.35-213.5) 38.83 (0.62-400) 0.029
Procalcitonin (ng/mL) 0.07 (0.02-1.26) 0.07 (0.02-8.7) 0.774
Ferritin (ug/L) 160.8 (5.61 - 1698) 154 (4.89 - 1731) 0.478
D-dimer (ng/mL) 251 (28 - 1972) 287 (79 - 8160) 0.09
Troponin (ng/L) 4.26 (1.07 — 63.75) 4.93 (3 - 86.28) 0.505
25-OH-Vitamin D (ug/L) 12.87 (3 - 100) 11.45 (5.03 - 100) 0.949

NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio; LDH: Lactate Dehydrogenase; CRP: C-reactive protein
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Included patients

(n=99)

v

v

v

,

.

27 patients with positive
RT-PCR and positive CT

37 patients with negative
RT-PCR and positive CT

11 patients with positive RT-
PCR and negative CT

24 patients with negative
RT-PCR and negative CT

Figure 2. A flow chart showing the chest CT and PCR assessments of our patients

Table 5. Comparison of clinical features of PCR positive patients and PCR negative, BT positive

(CO-RADS 4/5) patients

Features PCR positive PCR negative BT CO-RADS 4/5 "
(median-range) (n=38) (n=61) p value
Hemoglobin (K/uL) 13.95 (9.3-16.9) 13.4 (4.4-17.2) 0.464
White blood cells count (K/uL) 5.83 (3.36-16.41) 8.97 (1.14-30.11) 0.001
Lymphocyte count (K/uL) 1.43 (0.33-3.78) 1.55 (0.41-3.34) 0.081
NLR 2.46 (0.1-24.24) 4.25 (0.94-36.64) 0.068
LDH U/L 214 (136-417) 267 (128-840) 0.033
CRP (mg/L) 18.23 (0.35-213.5) 69.73 (2.17-362.29) 0.004
Procalcitonin (ng/mL) 0.07 (0.02-1.26) 0.06 (0.02-5.19) 0.413
Ferritin (ug/L) 160.8 (5.61 - 1698) 186 (13.48 - 1731) 0.778
D-dimer (ng/mL) 251 (28 - 1972) 309 (91 - 2567) 0.065
Troponin (ng/L) 4.26 (1.07 — 63.75) 4.64 (3 —86.28) 0.733
25-OH-Vitamin D (ug/L) 12.87 (3 - 100) 13.22 (5.03 - 100) 0.495
Time between first pcr and complaints 3 (0-16) 4 (0-16) 0.153

NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio; LDH: Lactate Dehydrogenase; CRP: C-reactive protein

ROC Curve

0,84

0.6

Sensitivity

0.4

0,29

AUC=0.725
p=<0.0001
00 T T T T
00 02 04 08 08 10
1 - Specificity

Figure 3. ROC curve of the model developed using the WBC, LDH, CRP, chest CT score and

coughing parameters
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Discussion

The sensitivity of the RT-PCR test varies
between 60-71% based on the latest reports
[5-7]. The sensitivity of the RT-PCR test was
determined to be lower in our study with 42.19%
compared to the findings in literature. The ratio
of detecting the virus from the nasopharyngeal
samples taken for the RT-PCR test was 63%,
while the ratio for the oropharyngeal samples
was 32% [9]. The accuracy of the RT-PCR test
can be affected from many factors such as the
viral load in the respiratory tract, source of the
sample, sampling procedures and timing, quality
control of the test and the natural performance
of the test kits [10]. The viral load in the throat
samples peaks in around 5-6 days and the
viral load in the sputum samples is significantly
greater than that of the throat samples [11].
If the virus has a tendency to infect the lungs
rather than the upper respiratory tract, it may
not be isolated in the nasopharyngeal or
oropharyngeal samples [12]. RT-PCR test could
not be made at our hospital during the onset
of the pandemic and the samples were sent to
the capital city with the results taking about 2-3
days. Our hospital became the first laboratory
for the whole province after the test was started
at our hospital as well. Treatment was started for
the first tests sent to the capital city for Ministry
of Health Laboratory without waiting for the
results since it took a long time for the results to
reach us. Starting the treatment without waiting
for the test results reduced the probability of
a positive result in the second test. When the
literature is examined that the ratio of detecting
the virus in the sputum and bronchoscopic
lung lavages of the RT-PCR samples is much
greater than detecting in the nose or throat
due to the fact that the main invasion location
of SARS CoV-2 is the lower respiratory tract, it
is indicated that it is necessary to examine the
sputum or bronchoscopic lavage or stool as well
for the RT-PCR samples that were negative
in the nose or throat [13]. However, RT-PCR
was not examined in the sputum since sputum
complaint was only present in a small number
of patients. Since contamination will increase in
bronchoscopic procedures, it was not performed
for protecting the healthcare staff, diagnosis
was placed, and treatment was started by
taking into consideration the clinical findings,
epidemiologic history, chest CT and laboratory
findings. When all these factors are taken into
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consideration, we can state the reason for the
low sensitivity of the RT-PCR samples acquired
from the patients. As a general evaluation, we
are of the opinion that the RT-PCR test is not
reliable and independent for the diagnosis and
screening of COVID-19.

The sensitivity of chest CT was observed
in our study as 71% while the specificity was
determined as 39%. Ai et al. [5] carried out a
study on 1014 patients in China as a result
of which the sensitivity and specificity values
were determined for chest CT as 97% and 25%
respectively. Sensitivity was determined to be
much higher in this study compared to our own
findings. A reason for this may be the fact that
in the study by Ai et al. [5], the radiologists had
prior knowledge of the epidemiologic histories
and clinical symptoms (fever/coughing) of their
patients contrary to our study. The reason for
blindness of radiologist to the clinical finding
in our institution is the timing of radiological
examination at emergency room stay and the
urgency for evaluating patients according to
COVID-19 possibility. Classification can be put
forth as a second reason. In the study by Ai
et al. [5], radiologists classified the CTs either
as positive or negative. Whereas CO-RADS
classification was used in our study and the
responses were classified under five stages
as negative, low probability, uncertain, high
probability and very high probability. Hence,
we are of the opinion that sensitivity will be
increased by giving a response as positive or
negative. Fang et al. [6] carried out a study on
51 patients as a result of which it was concluded
that the sensitivity of chest CT is 98%, however
it has not been clearly indicated in the study how
radiologists evaluate the CTs and whether they
have prior knowledge on the patients or not.
He et al. [14] carried out a study on 82 patients
as a result of which chest CT sensitivity was
determined as 77%. The radiologists in this study
also had prior knowledge on the epidemiological
histories and clinical characteristics of their
patients contrary to our study.

The most frequently observed symptoms
for COVID-19 patients were coughing with
80.81% (80), fatigue with 55.56% (55),
shortness of breath with 50.51% (50) and fever
with 44.44% (44). The other less frequently
observed symptoms were sputum with 22.22%
(22), diarrhea with 12.12% (12), loss of taste-
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scent with 10.1% (10), throat ache with 7.07%
(7). It can be observed when the literature is
examined that the most frequently observed
symptoms are fever, coughing, fatigue and
labored breathing, as was the case in our study
[15-17]. Fever was ranked as number 1 in all
these studies followed by coughing. While fever
is ranked last at, number four in our study among
all these symptoms. The duration of time that
passed between the starting of the complaints
and applying to the hospital was determined
in our study as 4.15+2.93 days. This was not
mentioned in other studies. This may be the
reason for the change in the order of the most
frequently observed symptoms.

The value of WBC was observed to be higher
at a statistically significant level in patients with
RT-PCR (-). Lymphocyte values were observed
to be lower at a statistically significant level in
patients with RT-PCR(+). These findings are
in accordance with the literature [14, 16, 18,
19]. Lymphopenia is an effective and reliable
indicator for determining hospitalization and
severity of the disease for COVID-19 [20,
21]. Endothelium dysfunction may lead to the
damaging of intercellular connections, death of
endothelium cells thus resulting in the disruption
of the blood tissue barrier thereby leading to
leucocyte adhesion and extravasation for elderly
individuals and chronic patients. This can explain
lymphopenia in severe COVID-19 patients
[22]. The connection between endothelium
dysfunction and lymphopenia has been proven
for community-acquired pneumonia [23].

It was observed as a result of the comparison
made between the laboratory findings of
patients with RT-PCR (+) and with RT-PCR (-)
but with chest CT findings positive for COVID-19
that WBC, LDH and CRP were higher at a
statistically significant level in patients with RT-
PCR (-) but with chest CT findings (+). CRP
and LDH are acute phase reactants and have
been used in the diagnosis and prognosis
assessment of SARS and MERS, which are
previous coronavirus contagions [24]. CRP and
LDH were high in COVID-19 as well and have
been used for evaluating prognosis [25-27].
Combination of hypoalbuminemia, lymphopenia
and high CRP and LDH may predict severe lung
damage in COVID-19 patients after admission
to the hospital [27]. High values of LDH and CRP
in our patients with positive chest CT support

these literature findings. Qin et al. [28] carried
out a study on 452 patients by classifying the
COVID-19 patients as severe and non-severe
as a result of which it was determined that the
WBC levels were higher in the severe group
patients in comparison with the patients in
the other group. The course of the COVID-19
disease has been evaluated in three stages
with ground glass infiltrations indicated as the
3" and final stage [29]. As shown in stage 3
patients, the detection of higher WBC values in
patients with infiltrates on chest CT in our study
is consistent with the literature.

In our study, modeling was done with WBC,
LDH, CRP, chest CT and cough parameters.
Similar to our study, Dofferhoff et al. [30] carried
out a modelling study on 312 patients as a
result of which a different algorithm was tried
to be developed for diagnosis by classifying the
patients into 3 groups as definitive COVID-19,
strong suspicions on COVID-19 and lower
suspicions on COVID-19 according to RT-PCR
result, fever level, lymphopenia, LDH level
and staging of chest CT based on CO-RADS
staging.

The main limitation of our study was the low
number of patients and that RT-PCR could not
be performed at our hospital at the beginning
of the epidemic with the samples being sent to
capital city about 500 km away. We are of the
opinion that the possible decreases in the quality
of the test due to the probable negativities that
may develop during transport since the test was
performed in only one city in our country and all
samples taken in the country were sent to this
laboratory and due to the long waiting times of
the samples prior to being worked on thereby
leading to longer test result times in addition to
the hectic work schedule of this laboratory. The
test was performed with a busy schedule as well
after we started working as the only laboratory
performing the test in our institution. This led to
delays for repeated tests and treatments were
started without waiting for the tests since the
results came in very late. Starting the treatment
without waiting for the test results decreased
the probability of a positive result in the second
test. As indicated in the literature, it is suggested
to check the sputum, bronchoscopic lavage fluid
or stool for those with negative RT-PCR samples
from the nose or throat. However, sputum test
was not performed since it was present in a very
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small number of patients and for protecting the
healthcare staff since interventional procedures
such as bronchoscopy may increase the risk
of contamination. These were among the other
limitations of our study.

In conclusion, a definitive diagnosis cannot
be placed for the COVID-19 disease except
by isolating the SARS-CoV-2 virus in RT-PCR.
Since the sensitivity of the RT-PCR method
is very low, cases may be missed leading to
problems with methods such as quarantine and
isolation thus making it impossible to take the
epidemic under control. It was determined as a
result of the findings of our study that high serum
WBC, CRP and LDH values are the laboratory
findings that support this preliminary diagnosis
of the clinician in cases with no PCR test result
or negative, but with clinical and radiological
suspected COVID-19. The probable diagnosis
of the disease may be placed without the need
for RT-PCR by way of various models using
similar parameters with larger data sets.

Conflict of interest: No conflict of interest was
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Oz

Amag: Erkek meme kanseri (EMK) tim meme kanserlerinin %1-2’sini olusturan nadir kanserlerdir. Calismamizda
klinigimize basvuran EMK tanili hastalarin klinikopatolojik bulgularini, tedavi yaklagsimimizi ve sonuglarini
incelemeyi amacladik.

Gereg ve yéntem: Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Klinigi'nde 2006-2020 yillari arasinda
meme kanseri nedeniyle tedavi edilen 12 erkek hastanin kliniko-patolojik 6zellikleri, uygulanan tedaviler ve
sonuglari retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 59 yil (39-82)olup, %66,7’si 50 yas Uzerindeydi. Ortalama tumdr boyutu 27
mm (4-42) olarak saptandi. Hastalarin %58,3 eslik eden herhangi bir hastalik saptanmadi. Hastalarin tamami
kitle sikayeti ile bagvurmustu ve %66,7’sinde kitle santral yerlesimliydi. Hastalarin %66,7’sinde timér sag meme
yerlesimliydi. Hastalarin %91,7’sinde ailede meme kanseri hikayesi yoktu. Hastalarin 2’sinde (%16,6) meme
disinda 2. bir malignite (1 hastada mide kanseri, 1 hastada non-Hodgkin lenfoma) mevcuttu. Bir hasta da izlemde
kontralateral meme kanseri gorildi. Hastalarin %91,7 modifiye radikal mastektomi (MRM) operasyonu yapildi.
En sik gorilen histolijik tip (%83,3) invaziv duktal karsinomdu. Hastalarin %58,3'U evre 2b ve Uzerindeydi.
Hastalarin %25’i luminal A, %50’si luminal B, %8,3’0 Her 2 + ve %16,7’si U¢li negatif molekiler alt tipteydi.
Hastalarin %83,3’'U adjuvan kemoterapi, %50’si adjuvan radyoterapi ve %58,3'U adjuvan endokrin tedavisi aldi.
Hastalarin ortalama izlem suresi 68 ay (6-184 ay) ve izlemde 1 hastada lokal niiks, 3 hastada sistemik metastaz
ve 1 hastada kontralateral meme kanseri goruldu.

Sonug: Calismamizda nadir bir hastalik olan EMK’nin kliniko-patolojik ézellikleri degerlendirilmistir. Ozellikle
50 yas Ustl erkek hastalarda memede kitle mevcudiyetinde EMK konusunda dikkatli olunmali ve tedavi
planlamasinda hastaligin genetik temeli gézardi edilmemelidir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, erkek, erkek meme kanseri.

Yilmaz S, Arman Karakaya Y, Rasid Aykota M, Ozgen U, Erdem E. Erkek meme kanserli hastalarin analizi: tek
merkez sonuglari. Pam Tip Derg 2021;14:718-725.

Abstract

Purpose: Male breast cancer (MBC) is a rare cancer that constitute 1-2% of all breast cancers. We aimed to
examine the clinicopathological findings, our treatment approach and results of patients with EMC who applied
to our clinic, in our study.

Material and methods: Clinico-pathological features, treatments and results of 12 male patients who were
treated for breast cancer were retrospectively analyzed in Pamukkale University Medical Faculty Department of
General Surgery between 2006 and 2020.

Results: The average age of the patients was 59 years (39-82), 66.7% of them were over 50 years old. The
mean tumor size was 27 mm (4-42). No accompanying disease was found in 58.3% of the patients. All of the
patients refered with the complaint of mass and the mass was centrally located in 66.7% of them. The tumor
was located in the right breast in 66.7% of the patients. There was no family history of breast cancer in 91.7%
of the patients. Two of the patients (16.6%) had a second malignancy other than the breast (gastric cancer in 1
patient, non-Hodgkin lymphoma in 1 patient). Contralateral breast cancer was observed in one patient during
follow-up. Modified Radical Mastectomy (MRM) operation was performed in 91.7% of the patients. The most
common histoligic type (83.3%) was invasive ductal carcinoma, 58.3% of the patients were stage 2b and above.
Molecular subtyping of the patients was 25% luminal A, 50% luminal B, 8.3% Her 2 + and 16.7% triple negative.
83.3% of the patients were treated with adjuvant chemotherapy, 50% with adjuvant radiotherapy and 58.3% with
adjuvant endocrine therapy. The mean follow-up period of the patients was 68 months (6-184 months) and 1
patient had local recurrence, 3 patients had systemic metastasis, and 1 patient had contralateral breast cancer.

Sevda Yilmaz, Dr. Ogr. Uye. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim, Denizli, Tiirkiye, e-posta: syilmaz_md@hotmail.com
(https://orcid.org/0000-0002-1309-0805) (Sorumlu Yazar)

Yeliz Arman Karakaya, Dr. Ogr. Uye. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim, Denizli, Tiirkiye, e-posta: yelizkarakaya20@gmail.
com (https://orcid.org/0000-0002-6669-9972)

Muhammed Rasid Aykota, Dr. Ogr. Uye. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim, Denizli, Tirkiye, e-posta:
muhammedaykota@hotmail.com (https://orcid.org/0000-0003-1862-6186)

Utku Ozgen, Dr. Ogr. Uye. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim, Denizli, Tiirkiye, e-posta: dr_utkuozgen@yahoo.com
(https://orcid.org/0000-0002-6481-1473)

Ergun Erdem, Prof. Dr. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim, Denizli, Tiirkiye, e-posta: ergunerdem06@gmail.com
(https://orcid.org/0000-0001-7697-9305)

718



Pamukkale Tip Dergisi 2021;14(3):718-725

Yilmaz ve ark.

Conclusion: Clinicopathological features of MBC, which is a rare disease, were evaluated in our study. It is
important to be careful about MBC in the presence of breast mass, especially in male patients over 50 years of
age, and the genetic basis of the disease should not be ignored in treatment planning.

Key words: Breast cancer, male, male breast cancer.

Yiimaz S, Arman Karakaya Y, Rasid Aykota M, Ozgen U, Erdem E. Analysis of male breast cancer patients:

single center results. Pam Med J 2021;14:718-725.

Giris

Erkek meme kanseri (EMK) tim meme
kanserlerinin %1-2’sini ve erkeklerde gorilen
tim kanser vakalarinin  %7'inden azini
olusturan nadir kanserlerdir [1, 2]. Hastaligin
nadir olmasi ve genis seriye sahip randomize
kontrolli calismalarin eksikligi nedeniyle, erkek
meme kanseri ile ilgili bilgilerin kisith sayidaki
tek merkez raporlari ve kadin meme kanseri
(KMK) calismalarindan elde edilmesine neden
olmustur. Erkekte meme kanserine kadinlara
gOre dahaileri yas ve evrede tani konulmaktadir
[3]- Ayrica timoérin molekiler subtipi ve genetik
mutasyonlarinda da farklilklar mevcuttur
[3, 4]. EMK!li hastalarda tedavi sekillerinin
degerlendirildigi prospektif randomize
calismalar mevcut degildir, KMK’leri ile ayni
prensiplerle tedavi edilirler [5]. Erkek memesinin
yapisi geregi modifiye radikal mastektomi
uygulanan standart cerrahi tedavidir, daha
onceki  retrospektif calismalarda radikal
mastektomi, modifiye radikal mastektomi ve
basit mastektomi arasinda lokal rekirrens ve
sagkalim agisindan fark saptanmamistir [6, 7].

Biz bu ¢alismada klinigimize bagvuran EMK
tanili  hastalarin  klinikopatolojik  bulgularini,
tedavi yaklagimimizi ve sonuglarini incelemeyi
amagcladik.

Gereg ve yontem

Calisma oncesi, Pamukkale Universitesi
Tip Fakiltesi Girisimsel Olmayan Kilinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi.
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Klinigi’'nde Ocak 2006-Aralik 2020 yillari
arasinda meme kanseri nedeniyle tedavi edilen
12 erkek hastanin hastane kayitlar retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin demografik verileri,
klinik bulgulari,ameliyatseklive tarihleri, patolojik
inceleme sonuglari ve takiplerdeki hasta kayitlar
incelendi. TNM evresi, timore ait histopatolojik
Ozellikler (timdr tipi, grade, axiller lenf nodu
metastazi sayisi, timor gevresi lenfovaskuler
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invazyon ve periferik sinir invazyonu durumu,
timor gevresi karsinoma insitu varligi), timore
ait immunohistokimyasal parametreler (6strojen
reseptori (ER), progesteron reseptori (PR),
Human epidermal growth factor reseptor 2
(HER 2) durumlari, Ki 67 progresyon indeksi
yuzdesi degerleri), yapilan tedaviler, hastalarin
lokal ntiks ve metastaz durumlari not edildi.

Hastalarin immuinhistokimya sonuglarindan
ER ve PR durumlan belirlendi ve 2%1
degeri pozitif kabul edildi. HER2 durumu,
immuanohistokimya veya fluoresan in situ
hibridizasyon (FISH) sonugclarindan elde edildi.
FISH pozitif olan IHC 3+ ve IHC 2+ tumorler
HER2 pozitif tumorler olarak siniflandirild;
FISH negatif, IHC 1+ veya IHC pozitif olan
IHC 2+ timorler, HER2 negatif timorler olarak
siniflandinlidi. Son St. Gallen konsensus 2013’e
go6re molekdiler alt tiplendirme yapildi [8].

Buna gore:

e Luminal A (ER pozitif, PR>%20, HER2
negatif ve Ki-67 index<%20),

e Luminal B/HER2 negative (ER pozitif,
PR<%20, HER2 negatif ve Ki-67 index>%20),

e Luminal B/[HER?2 positive (ER positive, any
PR, HER2 positive and any Ki-67 index),

¢ HER?2 pozitif (ER negatif, PR negatif, HER2
pozitif ve herhangi bir Ki-67 index)

« Uglii negatif (ER negatif, PR negatif, HER2
negatif ve herhangi bir Ki-67 index)

Hastalar vyas, eslik eden hastaliklar,
aillede meme kanseri hikayesi, hastalik
evresi, uygulanan tedavi yontemleri, timorin
histopatolojik 6zellikleri ve molekdler subtipleri,
metastaz ve ortalama takip slrelerine gore
degerlendirildi.
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istatistiksel yontem

Tum istatistiksel analizler, istatistiksel yazilim
SPSS (Version 25.0, IBM, Chicago, IL, USA)
kullanilarak yapilmigtir. Hastalara ait temel
Ozellikler, %95 guven araliginda ortalama *
standart sapma olarak belirtiimigtir. Hastaliksiz
sagkalim, tanidan niks/progresyon tarihi veya
Olum tarihine kadar gegen sire, genel sagkalim
isetanitarihiile son muayenetarihiveyaherhangi
bir sebeple 6lim tarihi arasindaki sure olarak
tanimlandi. Sag kalimlarin belirlenmesinde
Kaplan- Meier yontemi kullaniimigtir.

Bulgular

Calismaya 2006-2020 yillari arasinda meme
kanseri tanisi ile tedavi edilen 12 erkek hasta
dahil edildi. Erkek hastalar, ayni dénemde
klinigimizde takip ve tedavi edilen toplam
716 meme kanseri tanili hastanin %1,67’sini
olusturmaktaydi. Hastalarin yas ortalamasi
59,16+£14,17 (39-82), tani aninda timdr boyutu
ortalamasi 28,41+10,77 mm (4-42) olarak
saptandi. Hastalarin 7’sinde (%58,3) eslik eden
bir hastalik saptanmazken, 2’'sinde (%16,7)
hipertansiyon (HT), 1’inde (%8,3) diyabetes
mellitus (DM),1’inde (%8,3) kronik obstriktif
akciger hastaligi (KOAH) ve 1’inde (%8,3) HT
ve DM birlikte saptandi.

Hastalarin  tamami  kitle gikayeti ile
basvurmustu. Kitle 8 hastada (%66,7) sag
memede ve yine 8 hastada (%66,7) santral
yerlesimliydi. Hastalarin  %91,7’sinde ailede
meme veya hormon iligkili herhangi bir kanseri
hikayesi yoktu. Iki hastada meme disinda
ikinci kanser saptandi (1 mide kanseri, 1 non-
Hodgkin lenfoma). Bir hasta da (%8,3) izlemde
kontralateral meme kanseri saptanmistir.

Hastalarin4’t (%33,3) evre 2a, 3’U (%25) evre
2b, 2’si (%16,6) evre 3c ve 1 tanesi (%8,3) evre
4 idi. Hastalarin 11’ine (%91,7) modifiye radikal
mastektomi (MRM), 1’ine (%8,3) mastektomi ve
sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) operasyonu
yapildi, MRM yapilan hastalardan birinde
izlemde kontralateral meme kanseri gelismesi
nedeni ile kontralateral mastektomi ve SLNB
operasyonu gerceklestirildi.

Hastalarin ortalama izlem sliresi 68 ay (6-
184 ay) olup ayrintil klinikopatolojik 6zellikleri
Tablo 1’de verilmistir. Takiplerde kaybedilen
(ex) 4 hastanin d6zellikleri Tablo 2'de verilmistir.
Bu hastalardan biri mide tash yuzik hucreli
karsinom nedeni ile 2 hasta kemoterapiye bagli
nedenlerle, bir hastada akciger metastazina
bagli solunumsal nedenlerle kaybedilmigtir.
Kemoterapiye bagli akut boébrek yetmezIigi
sonucu 1.ayda kaybettigimiz hasta ortalama
izlem suresine dahil edilmemistir.

Olgularin  genel sag kalm  suresi
118,15£39,44 ay, hastaliksiz sag kalim suresi
74,5%2,5 aydir. Sekil 1’de hastalik evresine gore
genel sag kalim sureleri verilmistir. 1 hastada
(%8,3) lokal niks, 1 hastada (%8,3) metastaz
gelismistir.

Tartisma

Meme kanseri, kadinlarda en sik gorilen
kanser olmasina karsin erkeklerde son derece
nadirdir ve tim meme kanseri vakalarinin %1-
2’sini olusturur. insidans irk ve bdlgeye gére
bazi degisiklikler gdsterebilir. Ornegdin Avrupa ve
Amerika’da %1 iken Japonya’da %0,5, Uganda
ve Zambia gibi Afrika Ulkelerinde ise %5-15
oraninda bildiriimektedir [9, 10]. Ulkemizde
EMK orani tim meme kanserlerinin %1-1,7’sini
olusturmaktadir [11]. Serimizde EMK orani tim
meme kanserlerinin %1,67’sidir.

Etyolojide bircok risk faktord tanimlanmigtir
ve bunlarin ¢odu &strojen fazlaligi ile ilgilidir.
Son yillarda birgok merkezde gen analizlerinin
yapilimaya baglanmasi, kanserin gen
mutasyonlariyla iligskisini de ortaya koymustur.
Tummemekanserlerigdz 6niine alindiginda %5-
10 oraninda gen mutasyonlari saptanmaktadir.
Erkek meme kanserlerinde de bu mutasyonlar
saptanabilir ve saptanan bu mutasyon ¢ogu
kez BRCA 2 ile iligkilidir [12]. EMK’li hastalarda
yuksek BRCA 1-2 mutasyon oranlarina ragmen
sadece Ugcte bir oraninda genetik test yapildigi
bildiriimektedir [13, 14]. Bazi hastalarda genetik
mutasyon saptanmamasina ragmen kuvvetli
aile hikayesi olabilmektedir. Nitekim serimizde
bir hastada aile anamnezi mevcuttur.
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Tablo 1. Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri

n (%)
<50 4 (33,7)
Yas
=50 8 (66,7)
Tiimér Gapi (cm) =2 3(25)
umor Capi (cm
P >2 9 (75)
NO 3(25)
N1 5(41,7)
Nodal Durum
N2 1(8,3)
N3 3(25)
1 0
2 9 (75)
Evre
3 2(16,7)
4 1(8,3)
1 0
Grade 2 7 (58,3)
3 5(41,7)
Pozitif 9 (75)
ER
Negatif 3(25)
Pozitif 8 (66,7)
PR
Negatif 4 (33,3)
Pozitif 4 (33,4)
HER 2 )
Negatif 8 (66,7)
invaziv Duktal Karsinom 10 (83,3)
Histolojik Tip Intrakistik Papiller Neoplazi 1(8,3)
Noéroendokrin Diferansiasyon 1(83)
Gésteren Invaziv Karsinom ’
Luminal A 3(25)
. i Luminal B 6 (50)
Molekiiler Alt tip
HER2 pozitif 1(8,3)
Uclii negatif 2(6,7)
. L MRM 11(91,7)
Ameliyat Tipi )
Mastektomi +SLNB 1(8,3)
Adjuvan Kemoterapi Evet 10 (83,3)
Adjuvan Radyoterapi Evet 6 (50)
Adjuvan Endokrin Tedavi Evet 7 (58,3)
. Var 1(8,3)
Lokal Niiks
Yok 11 (91,7)
Var 1(8,3)
Metastaz
Yok 11 (91,7)
Yasiyor 8 (66,7)
Mortalite Kansere bagli 6lim 4(33,3)
Kanser digi 6lim 0

ER: Ostrojen reseptéril, PR: progesteron reseptérii, HER 2: Human epidermal growth factor reseptér 2, MRM: Modifiye radikal mastektomi,

SLNB: Sentinel lenf nodu biyopsisi
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Sekil 1. Erkek meme kanserli hastalarda hastalik evresine gore sagkalim egrileri

EMK kadinlara gére daha ileri yagslarda
gorilmektedir, ortalama tani yasi 67 olarak
bildiriimektedir [2]. Ulkemizden bildirilen gesitli
serilerde yas ortalamasi 59-63 yas arasindadir
[11, 15, 16]. Calismamizda yas ortalamasi
Tarkiye verilerine uygun olarak 59 olarak
saptanmigtir.

EMK cogunlukla santral yerlesimli, agrisiz,
sert bir kitle ile ortaya ¢gikmaktadir, kadinlarda
oldugu gibi bir meme dokusu olmadigi igin
kisa sturede meme basinda gekinti, tlserasyon
ve akinti gibi degisikliklere yol agmaktadir [4,
15, 17]. Serimizde hastalarin tamaminda kitle
sikayeti mevcuttu ve yarisindan fazlasinda bu
kitle santral yerlesimliydi. Gecikmig olgularimizin
hepsinde meme basi degisikligi mevcuttu.

Hemminki ve ark.’nin [13] 3409 erkek meme
kanserli hastayl incelendigi genis volimli
serilerinde hastalarin %12,5’'unda ikinci bir
neoplazi gelistigi bildiriimektedir. Literattrde
diger bazi serilerde %17 ve %33 olmak Uzere
sekoder neoplazi oranlari  bildiriimektedir
[14, 18]. Serimizde de % 16,7 oraninda
ikincil malignite saptanmis olup, bu hastalar
sekonder maligniteye bagli sorunlar nedeniyle
kaybedilmisti.

Normal erkek memesinde klasik lobul yapisi
gelismedigi icin biyolojik olarak EMK’leri kadin
meme kanserlerinden farkh 6zelliklere sahiptir.
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EMK’lerinde en sik gorulen histopatolojik tip
invaziv duktal karsinomdur, yapilan ¢alismalarda
invaziv duktal karsinom %64-93,4 oraninda
bildirilirken invaziv lobller karsinom %1,5
oraninda bildiriimektedir [19, 20]. Kadinlarda
ise invaziv lobller karsinom tim meme
kanserlerinin %12 ile 2. en sik histopatolojik
tipini olusturmaktadir [19]. Serimizde olgularin
¢ogu invaziv duktal karsinom veya onun alt
tipidir ve invaziv lobuler karsinom géralmemigtir.

Histolojik grade KMK’leri icin prognostik bir
faktordir ve ylksek grade koti sag kalimla
iliskilidir. EMK’erinde bazi serilerde ylksek
grade agirlikh olarak bildirilmekte [21], diger bazi
serilerde ise dusuk ve orta gradein ¢ogunlukta
oldugu bildiriimektedir [16, 22]. Calismalarda
EMK’leri icin grade ve prognoz arasinda biri
iliski saptanmamistir [11, 23]. Serimizde orta
grade agirlikli olmak Uzere orta ve yuksek grade
tumorler saptanmis olup dusik gradeli timor
saptanmamistir.

EMK’lerinde timoérin molekdiler alt tiplerinin
degerlendirildigi genis bir seride %81,5
oraninda hormon reseptor pozitif timor, %14,9
oraninda HER 2 pozitif timér ve %3,6 oraninda
Ucll negatif timor saptanmistir [24]. Baska
calismalarda ER'de %64-90, PR'de %70-81
oraninda pozitiflik bildirilmistir[19, 25]. Serimizde
vakalarin buyuk ¢odunlugunu hormon reseptor
pozitif timorler olusturmaktadir. Serimizde
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HER 2 pozitif timdr molekdler alt tipi goriime
orani %8,3, Ucli negatif timor goérilme orani
%16,7'dir.

EMK erkeklerdeki meme yapisi nedeniyle
¢ogu kez ileri evrede saptanir, ancak tani
sirasinda metastatik hastalik orani SEER verileri
de dahil olmak Uzere %10’un altindadir [10,
19, 26]. Serimizde de hastalarin %58,3’U evre
2b ve Uzerindeydi ve tani sirasinda metastatik
hastalik orani %8,3 idi.

Meme kanserinde gunimuizde en &énemli
prognostik faktor aksiller lenf nodu tutulumudur.
Degisik calismalarda aksiller nodal metastaz
orani %41-66 arasinda bildirilmektedir [11, 15,
27, 28]. Calismamizda aksiller nodal tutulum
orani metastaz %75 olarak bulundu.

EMKtedaviprensipleriKMKileayniprensipleri
icerir, cerrahi tedavi esastir. Literatlirde onceki
serilerde  MRM ile lumpektomi ve aksiller
diseksiyonun  karsilastirildigr  calismalarda
anlamh farkhhk saptanmamistir [29, 30].
Calismamizda hastalarimizin tamamina aksiller
diseksiyonla birlikte mastektomi uygulanmistir.
Sadece bir hastada aksiller diseksiyon yerine
SLNB yapilmistir.

Adjuvan sistemik tedaviler, KMK hastalarinda
sag kalim yarari gosterilmis bir tedavi yontemidir,
ancak EMK hastalarinda adjuvan tedaviler ile
ilgili goérusbirligi yoktur [31, 32]. Genel olarak
EMK'de genis seriler olmadigindan KMK
deneyiminden yararlanilarak benzer tedaviler
uygulanmaktadir. Nitekim serimizde adjuvan
tedavilerde KMK hastalarina benzer protokol
uygulanmigtir.

Calismamizin  limitasyonlari  retrospektif
bir calisma olmasi ve kisith hasta sayisi
icermesidir. Bu nedenle sagkalima etki eden
faktorler degerlendirilememisgtir.

Sonug¢ olarak, EMK birgok yénden kadin
meme kanseriyle benzerlik gosterse de farkl
bir takim ozellikler tasidigi aciktir. Genis
hasta gruplarini iceren prospektif calismalar
olmadik¢a, EMK’da elde ettigimiz sonuglarin
KMK’de elde ettigimiz sonuclara benzer olmasi
nedeniyle, halen uygulanmakta olan tedavileri
ideal tedavi olarak kabul etmek durumundayiz.

Cikar iligkisi: Yazarlar ¢ikar catismasi
olmadigini bildirmiglerdir.
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50-70 yas arasi kisilerin kolorektal kanser risk faktorleri ve erken tanisina
yonelik bilgi tutum ve davraniglarinin degerlendirilmesi

Evaluation of knowledge, attitude and behavior for the colorectal cancer risk factors and
early diagnosis in persons between 50-70 years

Sevda Yilmaz, Nilifer Emre
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Amag: Bu calismada Pamukkale Universitesi Hastanesi Genel Cerrahi Poliklinigi'ne basvuran 50-70 yas arasi
kisilerin kolorektal kanser (KRK) belirti ve risk faktorlerine yonelik bilgilerini ve kolorektal kanser tarama testlerine
yonelik bilgi, tutum ve davranislarini degerlendirmek amaglanmaktadir.

Gere¢ ve yontem: Tanimlayici kesitsel tipte calisma Ocak-Subat 2021 tarihleri arasinda genel cerrahi
poliklinigine basvuran 50-70 yas arasi kisilerde yapildi. Calismaya gonulli katilan hastalara literatiir taramasi
sonucunda olusturulan kolorektal kanser tarama testleri, yapilma yerleri, yaptirma durumlari, belirti ve risk
faktorlerine yonelik sorulardan olusan 38 maddelik anket formu ylz ylze gorisme teknigiyle uygulandi.
istatistiksel olarak elde edilen veriler SPSS 21 programi kullanilarak analiz edildi. Verilerin degerlendirimesinde
tanimlayici istatistiksel yontemler kullanildi. Gruplar arasindaki iliski ki-kare testi ile analiz edildi. istatistiksel
anlamhlik degeri p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya 104 kisi dahil edildi ve bunlarin yas ortalamasi 56,65+6,42 ve %70,2’si (n=71) kadind.
Katilimcilar tarafindan KRK i¢in en sik bilinen belirtiler %29,8 (n=31) ile rektal kanama, %26,9 (n=28) ile
kabizlik iken, en sik bilinen risk faktorleri %36,5 (n=38) ailede kanser dykusu ve %21,2 (n=22) ileri yas olarak
saptandi. Ayrica katilimcilarin sadece %38,5’i (n=40) kolonoskopiyi, %27,9’u (n=29) GGK testini biliyordu. Yine
katilimcilarin sadece %19,2’sinin (n=20) GGK testini, %8,7’sinin (n=9) kolonoskopi yaptirdigi tespit edildi. GGK
testini yaptirmayanlarin ise %38,5’nin (n=40) GGK testi ilgili bilgisi olmadidi ve %15,4’4 (n=16) hekim tarafindan
onerilmedigi icin yaptirmadigini bulundu.

Sonug: Bu galisma, arastirmaya katilan kisilerde KRK ve KRK tarama yontemleri hakkinda bilgi diizeyinin ve
yaptirma oraninin yetersiz oldugunu géstermektedir. Bu konudaki farkindahgi artirmak igin gesitli stratejilerin
geligtirilmesine ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, risk, tarama testleri, bilgi, tutum.

Yilmaz S, Emre N. 50-70 yas arasi kisilerin kolorektal kanser risk faktorleri ve erken tanisina yonelik bilgi tutum
ve davranislarinin degerlendiriimesi. Pam Tip Derg 2021;14:726-733.

Abstract

Purpose: This study aimed to evaluate the knowledge about colorectal cancer (CRC) symptoms and risk
factors, attitudes and behaviors towards colorectal cancer screening tests of people aged 50-70 who reffered to
Pamukkale University Hospital general surgery outpatient clinic.

Material and methods: A descriptive cross-sectional study was conducted on people aged 50-70 years who
reffered to the general surgery outpatient clinic between January and February 2021. A 38-item questionnaire
consisting of questions about colorectal cancer screening tests, application locations, conditions, symptoms and
risk factors, which was created as a result of the literature review, was applied to the patients who participated
in the study voluntarily using the face-to-face interview technique. Data obtained were analyzed statistically
using SPSS 21 software. Descriptive statistical methods were used to evaluate the data. The relations amongst
groups were analyzed by chi-square tests. Statistical significance level accepted was to be p<0.05

Results: 104 people were included in the study and their mean age was 56.65+6.42 and 70.2% (n=71) of
them were women. The most common symptoms for CRC by the participants were rectal bleeding with 29.8%
(n=31), constipation with 26.9% (n=28), while the most common risk factors were 36.5% (n=38) a family history
of cancer and 21.2% (n=22) of advanced age. In addition, only 38.5% (n=40) of the participants knew about
colonoscopy, 27.9% (n=29) of them knew the fecal occult blood testing (FOBT). Again, it was found that only
19.2% (n=20) of the participants had the FOBT and 8.7% (n=9) had a colonoscopy. It was seen that 38.5%
(n=40) of those who did not have FOBT did not have knowledge about the FOBT and 15.4% (n=16) did not have
it because it was not recommended by the physician.

Conclusion: This study shows that the level of knowledge about CRC and CRC screening methods and the
rate of getting it done is insufficient for the participants. Various strategies are needed to increase awareness
on this issue.

Sevda Yilmaz, Dr. Ogr. Uye. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim, Denizli, Tiirkiye, e-posta: syilmaz_md@hotmail.com
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Niliifer Emre, Dr. Ogr. Uye. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim, Denizli, Tiirkiye, e-posta: nilemre83@gmail.com
(https://orcid.org/0000-0002-6519-0920)

726



Pamukkale Tip Dergisi 2021;14(3):726-733

Yiimaz ve Emre

Key words: Colorectal cancer, risk, screening tests, knowledge, attitude.

Yilmaz S, Emre N. Evaluation of knowledge, attitude and behaiior for the colorectal cancer risk factors and early
diagnosis in persons between 50-70 years. Pam Med J 2021;14:726-733.

Giris

Kolorektal kanser (KRK) tim Diinyada
erkekler arasinda gorllen uglnci ve kadinlar
arasinda ikinci sirada en sik gérulen kanser
taruddr. Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi
(IARC), 2018’de kolorektal kanser ile ilgili 1,8
milyon yeni vaka ve 0,8 milyon 6lum bildirmistir
[1, 2]. Ulkemizede ise KRK erkeklerde 4.,
kadinlarda 3. sirada en sik gortlen kanserdir

(3]

KRK etiyolojisinde genetik ve c¢evresel
faktorler sorumlu tutulmaktadir ve vakalarin
bayldk  ¢ogunlugunu sporadik KRK’ler
olusturmaktadir [4].

Yasam tarziyla ilgili birgok faktor, kolorektal
kanser ile iliskilendirilmistir. Kolorektal kanser ile
iliskilendirilen baslica faktorler titin kullanimi,
alkol tuketimi, fiziksel hareketsizlik, diyet ve
obezitedir. Aslinda, diyet, kilo ve egzersiz ile
kolorektal kanser riski arasindaki baglantilar,
herhangi bir kanser tiirt igin en gu¢li olanlardan
bazilaridir [5].

Kolorektal kanserlerin yaklasik %25’i gekum
ve cikan kolon, %25i rektum ve sigmoid
kolon, %25’ ise inen kolon ve sigmoid kolonda
gorularler [6]. Klinik bulgularda yerlesim yeri
ile iligkili olarak sag kolon timoérlerinde karin
agrisi, halsizlik, kilo kaybi ve kronik kan kaybina
bagh demiri eksikligi anemisi belirtileri daha ¢ok
gorular. Sol kolon timorlerinde ise digkilama
aliskanhklarinda  degisiklikler ve  bulanti,
kusma gibi kolon tikanikligi belirtileri daha sik
gOrulmektedir [7].

KRK tarama yontemleri ile erken evrede
saptanabilen kanserlerdendir. Bu nedenle
erken tani, tedavi basarisinda ve sagkalimda
en 6nemli noktadir. Ayrica tarama programlari
ile henlz invaziv bir kanser olusturmamis
premalign lezyonlar da saptananbilecegi igin
riskli hastalarda bir kat daha 6nemlidir [8].
Ulkemizde kolorektal kanser tarama programi ilk
kez 2009 yilinda saglik bakanlginca belirlenmis
ve 2012 yilindan bu yana 50-70 yas arasi
saglikli bireylere 2 yilda bir gaitada gizli kan testi
(GGT) ve 10 yilda bir kolonoskopi yapilmasi
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seklinde uygulanmaktadir [8]. GGK testi gaitada
bulunan hemoglobini peroksidaz reaksiyonu ile
aciga cikaran bir testtir, basit ve uygulanabilir
olmasi nedeniyle birinci basamakta da kolaylikla
uygulanabilir bir yéntemdir [9, 10]. Kolonoskopi
ile kolon mukozasi direkt olarak gorulebilidigi
gibi islem sirasinda biyopsi alinmasi, polip ve
lokal timarlerin eksizyonunun yapilabilmesi gibi
avantajlari da mevcuttur [11]. Kolonoskopi KRK
tani ve taramasinda en etkili ydntemidir [12].

KRK tarama programlarini bati toplumlarinda
yasayan insanlar yaygin olarak yaptirmasina
ragmen Ulkemizde tarama programlarina
katihm orani disuktur. Bu duruma KRK ile ilgili
bilgi eksikliginin olmasi, dogru olmayan bilgi ve
tutumlarin sebep oldugu 6n gorulmektedir [13].

Bu calismaninamaci; 50-70 yas arasi kisilerin
kolorektal kanser belirti ve risk faktorlerine
yonelik bilgilerini ve kolorektal kanser tarama
testlerine yonelik bilgi, tutum ve davranislarini
degerlendirmektir.

Gereg ve yontem

Calisma tanimlayici kesitsel tipte tasarlandi.
Calisma oncesi Pamukkale Universitesi
Tip Fakiltesi Girisimsel Olmayan Kilinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 05.01.2021 tarih
ve E-60116787-020-4279 sayili onay alindi.
Arastirmaya 2021 Ocak-Subat tarihleri arasinda
Genel cerrahi  polikliniklerine  basvuran,
arastirmamiza gonlli katiimayr kabul eden,
50-70 yas arasi, kolorektal kanser ve kolon polip
tanisi olmayan hastalar dahil edidi. Calismaya
katilanlara  demografik  Ozellikler, fiziksel
aktivite durumu, sigara ve alkol kullanimi,
kendisinde ve ailesinde kanser dykisu, saglik
kuruluglarina basvuru sikliklar ile, literattr
taramasi sonucunda olusturulan kolorektal
kanser tarama testleri, yapilma yerleri, yaptirma
durumlari, belirti ve risk faktorlerine yonelik
sorulardan olugan 38 maddelik anket formu yiz
yuze gérugme teknigiyle uygulandi.

Veriler SPSS 21.0 (Statistical Package For
Social Sciences) paket programiyla analiz
edildi. Surekli degiskenler ortalama + standart
sapma ve kategorik degiskenler sayi ve ylzde
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olarak verildi. Kategorik degiskenler arasindaki
farkhliklar ise Ki kare ve Fisher Exact test analizi
ile incelendi. istatistiksel anlamlilik diizeyi

Katilimcilarin demografik 6zellikleri Tablo 1°de,
kolon kanseri belirtileri ve risk faktorlerine iligkin
bilgileri Tablo 2’de yer almaktadir.

p<0,05 olarak alindi.

Bulgular

Calismaya katilan 104 kisinin yas ortalamasi
(n=71)

56,65+6,42 ve %70,2’si

Tablo 1. Katilimcilarin demografik dzellikleri

Kolon kanseri tarama testlerinden
katihmcilarin %54,8’i (n=57) hi¢bir tarama testini
bilemezken, %38,5'i (n=40) kolonoskopiyi,
%27,9'u (n=29) GGK testini, %19,2’si (n=20)
Bilgisayarli tomografi ve %9,6’'si (n=10)

n %
Cinsiyet
Kadin 73 70,2
Erkek 31 29,8
BMi
18,5-24,99 18 17,3
25,00-29,99 53 51,0
>30,00 33 31,7
Medeni durum
Evli 93 89,4
Bekar 11 10,6
Egitim durumu
ilkokul ve alti 48 46,1
Ortaokul 14 13,5
Lise 18 17,3
Universite 24 23,1
Gelir durumu
Asgari Ucret ve alti 54 51,9
Asgari ucret Uzeri 50 48,0
Yasadig yer
Kirsal bolge 40 38,4
Kentsel bolge 64 61,5
Kronik hastalik
Evet 52 50,0
Hayir 52 50,0
Sigara icme
Evet 26 25,0
Hayir 78 75,0
Ailede kanser oykiisii
Evet 32 30,8
Hayir 72 69,2
Egzersiz yapma durumu
Evet 58 55,8
Hayir 46 44,2
Saglik kurulusuna basvuru sikligi
<Yilda bir 36 34,6
Yilda 3-4 kez 45 43,3
Ayda 1 ve daha sik 23 22,1
Tarama testi bilgi kaynaklari
Televizyon/radyo 28 26,9
Kitap/dergi 7 6,7
Saglik personeli 39 37,5
Aile/akraba 9 8,7
internet 26 25,0
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Tablo 2. Katimcilarin Kolon kanseri belirtileri ve risk faktorlerine iligkin bilgileri

Belirtiler* n % Risk faktorleri* n %
Bilmiyorum 58 55,8 Bilmiyorum 52 50,0
Rektal kanama 31 29,8 Ailede kanser 6ykusu 38 36,5
Kabizlik 28 26,9 lleri yag 22 21,2
Kilo kaybi 19 18,3 Bagirsakta polip 20 19,2
Anemi 18 17,3 Kronik barsak hastaligi 20 19,2
Digkilama aliskanliklarinda degisiklik 14 13,5 Obezite 14 13,5
Ishal 8 7,7 Fiziksel aktivie azligi 9 8,7
Kiside kanser dykusi 7 6,7

*Birden fazla sik isaretlenmigtir

sigmoidoskopiyi bildigi saptandi. Kolon kanseri
tarama testleri bilme orani; egitim seviyesi
yukseldikge artiyordu ve kentsel bolgede
yasayanlarda kirsal boélgede yasayanlara gore,
asgari Ucret Uzerinde geliri olanlarda asgari Ucret
ve altinda gelir sahibi olanlara gére ve duzenli
fiziksel aktivite yapanlarda yapmayanlara gore
istatiksel olarak anlamli duzeyde daha ylksek
bulundu (p=0,000, p=0,040, p=0,004, p=0,022).

Kolon kanseri tarama testlerinin hangi yas
araliginda oldugu soruldugunda; katilimcilarin
sadece %24,0’'0 (n=25) 50-70 yas arasinda
oldugunu belirtti. Tarama testlerinin yas
araligini dogru bilme durumu, kentsel bdlgede
yasayanlarda kirsal bdlgede yasayanlara gore
istatistiksel olarak anlamh oranda yuksekti
(p=0,008).

Kolon kanseri tarama testlerinden GGK
testinin nerede ve ne siklikla yapildig
soruldugunda; %46,2 (n=48) kisi testin hangi
merkezlerde yapildigini biliyor, %7,7 (n=8)
kiside yaptirma sikhdini dogru olarak biliyordu.
Katilimcilarin GGK testinin yapildigi yeri bilme
durumu ile demografik Ozellikler arasinda
anlamh fark bulunmadi. Ancak GGK testi
yaptirma sikligini bilme orani; egitim seviyesi
artisi ile, kentsel bolgede yasayanlarda kirsal
bbélgede yasayanlara gore, duzenli fiziksel
aktivite  yapanlarda yapmayanlara  goére
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla
bulundu (p=0,018, p=0,022, p=0,008).

Kolonoskopi tarama sikligini ise %12,5
(n=13) kisi dogru biliyordu. Kolonoskopi sikligini
bilme orani egitim duzeyi arttik¢a artiyor ve gelir
dlzeyi asgari Ucret Uzerinde olanlarda asgari
Ucret ve altinda olanlara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha fazla bulundu (p=0,032,
p=0,037).
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“Kolon kanseri kisinin beslenme tarzi ile
iliskili midir?” sorusuna katilimcilarin %57,7’si
(n=60) evet, %6,7’si (n=7) hayir ve %35,7’si
de (n=37) bilmiyorum olarak cevaplamaktadir.
Katilimcilardan Universite mezunu olan, asgari
Ucret Uzerinde geliri olan ve kentsel bdlgede
yasayanlar istatistiksel olarak daha yiksek
oranda beslenme tarzinin kolon kanseri Uzerine
etkisi oldugunu  belirtmekteydi  (p=0,000,
p=0,019, p=0,003). Ayrica kolon kanseri tarama
testlerini, GGK tarama yas araligini ve GGK
tarama sikligini bilenlerin bilmeyenlere gore
kolon kanserinin beslenme ile iliskili oldugunu
belirtmeleri istatistiksel olarak anlaml farklilik
g6stermekteydi (p=0,000, p=0,046, p=0,042).
Yine tarama testlerinin erken tani sagladigini
belirtenler beslenme tarzi ile de iligkili oldugunu
daha yiksek oranda belirtmekteydi (p=0,000).

Katilimcilarin~ %19,2’sinin  (n=20) GGK
testini, %8,7’sinin (n=9) kolonoskopi yaptirdigi
tespit edildi Tablo 3'te GGK testi yaptirmama
nedenleri yer  almaktadir. Demografik
Ozelliklerden sadece dizenli fiziksel aktivite
yapanlarin yapmayanlara goére GGK testini
yaptirma orani istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermekteydi (p=0,023). Yine kolon kanseri
tarama testlerini, GGK testi siklik ve nerede
yapildigini  bilenlerde GGK testini yaptirma
durumunu istatistiksel olarak anlamli oranda
daha yuksekti (p=0,000, p=0,001, p=0,000).

Katilimcilara kolon kanseri ve tarama testleri
hakkinda egitim almayl isteme durumlari
soruldugunda; %55,8 (n=58) kisi egitim almak
istediklerini  belirtirken, %44,2 (n=46) Kisi
herhangi bir egitim almak istemedigini belirtti.
Kisilerin egitim duizeyi yuksekligi ile ve duzenli
fiziksel aktivite yapma durumu ile kolon kanseri
ve tarama testleri hakkinda egitim almayi isteme
anlamh  farkhhk gostermekteydi (p=0,016,
p=0,001).
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Tablo 3. Katilimcilarin GGK yaptirmama nedenleri

n %
GGk testi yaptirmakla ilgili bilgisi yok 40 38,5
Hekim tarafindan 6nerilmedigi icin 16 15,4
Herhangi bir sikayeti olmadigindan 1 10,6
Olumsuz sonugtan korktugu igin 8 7,7
Rahatsiz olacagini dusinme 6 5,8
Yaptirmak istememe 3 2,9
Kanser riski olmadigi icin 2 1,9

*Birden fazla sik isaretlenmistir

Tartisma

Kolorektal kanser tanisi ve KRK’e bagli 6lim
oranlarisonyillarda giderek artis gostermektedir.
Gelismis Ulkelerde bu artigin sebebi yasli
ndfusun artmasi, diyet aligkanliklarinda
batihlasma ve hazir gida kullaniminin artigi,
sigara icme, fiziksel aktivitede azalma ve
obezite gibi risk faktorlerine baglanmaktadir
[14]. Yeni tedavi modaliteleri ve agresif tedavi
yaklagimlarinin kur oranlari ve uzun sureli
sagkalim udzerine etkisi sinirhdir. KRK’in uzun
sureden beri polipoid bir dnculden gelistigi kabul
edildigi icin tarama programlari bu anlamda
¢ok 6nemlidir [14]. Etkin tarama yontemlerinin
uygulanmasi ile KRK sikhgi ve 6lim oranlarinin
azalacag! yapilan calismalarda bildiriimektedir
[15]. Bizim c¢alismamizda Kkisilerin kolorektal
kanser risk faktorleri ve erken tanisina yonelik
bilgi tutum ve davraniglari degerlendiriimis
ve KRK bilgi durumlarinin yetersiz oldugu ve
tarama programlarina disuk oranda katildiklari
saptanmigtir.

Calismamizda hastalarimizin ~ %57’sinin
beslenme tarzinin KRK igin bir risk faktori
oldugunu bildikleri goérlilmektedir, bu durum
Ozellikle sehirde yasayan, egitim seviyesi
ve gelir durumu vyiksek olan hastalar
arasinda daha fazla saptanmigtir. Yapilan bir
calismada katilimcilarin %35,9’'unun beslenme
aliskanliklarinin  KRK igin bir risk faktori
oldugunu bildigini gostermektedir [16]. Asya-
Pasifik Ulkelerinde yapilan ¢ok merkezli bir
calismada ise katimcilarin en fazla bildikleri
risk faktorlerinin kizartilmis besin tiketmek,
sebze ve meyveden fakir beslenmek ve aile
Oykusu oldugu gorilmektedir [17].

Calismamizda katilimcilarin yarisinin KRK
risk faktorlerini bilmediklerini, bilenler arasinda
ise en fazla bilinen risk faktorinin KRK’li aile

Oykusinin oldugu goéruldu. Literatirde yapilan
calismalarda da aile dykusunun en fazla bilinen
risk faktoéra oldugu goérilmektedir [16, 18].

Calismamizda katihmcilarin yaridan
fazlasnini KRK belirtilerini bilmedikleri ve bilenler
arasinda digkida kan saptanmasi %29,8 ve
kabizlik %28 ile en fazla bilinen belirtiler oldugu
g6rilda. Yapilan bir arastirmada KRK igin 6nemli
bir belirti olan digkilama aligkanliklarindaki
degisiklikler katihmcilarin  higbiri tarafindan
bilinememis [19], bir baska arastirmada ise
katilimcilarin %48'’i diskilama aliskanliklarinda
degisikli ve %55’i diskida kan saptanmasinin
en sik gorilen belirtiler oldugunu belirtmislerdir
[17].

Calismamiza katilanlarin %54’8'inin  KRK
tarama testlerinden higbir tarama testini
bilmedigi ve bilenler arasinda kolonoskopinin
%38 ila ensik bilinen tarama testi oldugu
gortlmistir. Calismamizda KRK tarama
testlerini bilme oraninin egitim ve gelir seviyesi
ile arttigi, kentsel bdlgelerde yasayanlarda ve
dizenli fiziksel aktivitede bulunanlarda daha
daha fazla bilindigi gortimistir. Ulkemizden
yapilan bir calismada Katimcilarin %56,2’sinin
KRK tarama testleri hakkinda bilgi sahibi
olduklari gérulirken [20], baska bir calismada
ise bu oranin %6,2 ile oldukga dusuk oldugu
gOrulmektedir [19].

Avustralya’dan bildirilen bir ¢alismada
bireylerin  %78’inin  KRK tarama testlerini
duydugu ama sadece %15’inin dogru bir sekilde
tanimladigi  bildirilmektedir [18]. ingiltereden
bildirilen bir c¢alismada ise KRK tarama
testlerini katilimcilarin - %93,9’unun  duydugu
bildiriimektedir [21].

Calismamizda katilimcilarin %24’tnin KRK
tarama testlerinin yapildigi yas aralidini dogru
bildikleri goérulmis ve tarama testlerinin yas
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araliginidogru bilme durumunun kentsel bdlgede
yasayanlarda daha yuksek oldugu saptanmistir.
Bu durum kentsel bdlgelerde yasayanlarda
medya ve duyurular ile bilgilendirmelerin daha
fazla olmasi neticesinde olmus olabilir. Nitekim
calismamizda katilimcilarin  KRK taramalari
ile ilgili bilgi edinme kaynaklarinin buyuk
oranda medya ve internet Uzerinden olmasi
bu bulguyu desteklemektedir. Ulkemizde Aydin
bdlgesinde yapilan bir gcalismada katilimcilarin
%17,2’sinin 50 yas Ustu kisilere KRK taramasi
yapilmasi gerektigini bildirdikleri gériilmektedir.
Bu calismada katilimcilarin %28,3’Gnin saglk
calisanlarindan bilgi edindigi, %70 oraninda
medya ve arkadas ¢evresinden bilgi edindikleri
gOrulmektedir [19].

Calismamizda katilimcilarin =~ %46,2’sinin
GGK testinin hangi merkezde yapildigini ve
sadece %7,7’sinin ne siklikta yapildigini dogru
bildikleri gorulmustur. GGK testini yaptirma
sikh@ini bilme durumlarinin egitim seviyesi
yuksek, kentsel bdlgelerde yasayan ve dizenli
fiziksel aktivite yapanlar arasinda daha fazla
oldugu gérilmektedir. Ulkemizde 3. Basamak
bir saglik merkezine bagvuranlar arasinda
yapilan bir galismada katimcilarin %14,8’inin
GGK testini, %56,5’inin rektosigmoidoskopi ve
kolonoskopi tetkikini, %15,2’sinin tomografiyi
duydugu, ancak %13,5’inin bu ydntemleri
duymasina ragmen yontemler hakkinda bir
fikrinin olmadigi goértlmustur [20]. Ankarada
yapillan bir c¢alismada ise katiimcilarin
%80,6’sInin GGK testini duydugunu
gOstermektedir [16]. 50-74 yas grubu 1013
katihmcinin  degerlendirildigi  bir ¢alismada
ise katimcilarin GGK testini duyma oranlari
%48, kolonoskopi tetkikini duyma oranlari ise
35,3 saptanmigtir [22]. Bizim ¢alismamizda
katihmcilarin %12,5’inin kolonoskopi tetkikini
dogru bildikleri ve %8,7’sinin kolonoskopi
yaptirdigi saptanmigtir. Calismamizda
kolonoskopiyi bilme durumlarinin egitim dizeyi
ve gelir dizeyi yuksek olanlar arasinda daha
fazla oldugu goérilmektedir.

Calismamiza katilanlarin sadece %19,2’sinin
GGK testi yaptirdigi ve yaptirmayanlarin
%38,5’inin GGK testi ile ilgili bilgisi olmadigd! i¢in
yaptirmadiklarini  gostermektedir. Kanadanin
tim eyaletlerinde yapilan genis volimli bir
calismadakolorektal kansertaramaorani %55,2,
GGK testi yaptirma orani %30, kolonoskoi ve/
veya sigmoidoskopi yaptirma orani ise %37
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saptanmistir [23]. Amerika'da 50-74 yas grubu
kisilerde yapilan bir calismada GGK testi orani
%38, herhangi bir KRK tarama testi yaptirma
orani %66 saptanmistir [22]. Ulkemizde yapilan
¢alismalarda bizim ¢alismamizla benzer sekilde
KRK tarama testi yaptirma oranlari oldukca
dusuktir. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
refakatcileri arasinda yapilan bir calismada
katilimcilarin %94’Gnun son 10 yil iginde bir
tarama testi yaptirmadiklari bildirilmigtir [24].
3. Basamak bir saglik merkezine basvuran 50-
70 yas grubu kigilerde katilimcilarin sadece
%18,3’Une herhangi bir KRK tarama testi
yapildigi, yapilanlar arasinda ise %77 ile
GGK testinin en fazla yapilan yéntem oldugu
gorulmuastar [20].

Galismamizda katihmcilarin ~ %55,8’inin
KRK ve tarama testleri hakkinda egitim almak
istedikleri  gorilmektedir.  Ozellikle egitim
dizeyi ylksek ve duzenli fiziksel aktivite
yapanlar arasinda bu durumun daha fazla
oldugu gorulmektedir. Calismamizda tarama
testlerini yaptirmamama nedenlerinin basinda
kisilerin testlerle ilgili bilgisinin olmamasi ve
doktor tarafindan 6nerilmedigi icin yapilmadigi
gorulmektedir. Aydin bdlgesinde yapilan bir
calismada da calismamizla benzer sekilde
kisilerin bilgi eksikligi ve doktor tavsiyesiolmadigi
icin tarama yaptirmadiklari gérilmus ve tarama
yaptirmanin 6nundeki en buylk engelin bilgi
eksikligi ve bu nedenle kisinin kendini risk
altinda gérmemesi olarak saptanmistir [19].

Arastirmamizin tek bir sehirde, 3. Basamak
bir hastanede ve sinirli sayida bireyle yapilmasi
ve bu nedenle topluma genellenememesi
kisithhklar arasindadir. Ancak g¢alismamiz
yuz yuze gorisme seklinde yapilarak kisilerin
kolon kanseri ve tarama testleri hakkindaki
farkindaliklarini da arttirir niteliktedir.

Sonug olarak, c¢alismamiza katilanlar
arasinda KRK ve KRK tarama yontemleri ile
ilgili bilgi dlzeylerinin ve yaptirma oranlarinin
yetersiz oldugu ve bilgisi olanlarin da daha
¢ok saglhk calisanlari, internet ve medya
Uzerinden bilgi edindikleri goértlmastir. Bu
nedenle saglik caligsanlari olarak KRK tarama
programlari hakkinda bilgilendirmeler yaparak
ve medyayi etkin ve dogru kullanarak kigilerin
bilgi dizeylerinin arttirilabilecegi gérisindeyiz.

Cikar iligkisi: Yazarlar
olmadigini bildirmislerdir.

cikar catismasi
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Kanserli ¢ocuklarin ebeveynleri igin kanserli hasta gereksinimleri soru formunun
Tlirkge revize versiyonunun psikometrik 6zellikleri

Elif Bilsin Kocamaz, Giilgin Ozalp Gergeker, Kamile Akga, Murat Bektas
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Abstract

Purpose: This study aimed to evaluate the Turkish validity and reliability of the revised version of the Cancer
Patients Needs Questionnaire (rCPNQ-T) for parents whose children with cancer.

Materials and methods: This methodological study conducted on 142 parents of children with cancer in
Turkey’s southeast region. Data were collected with sociodemographic form and the rCPNQ-T.

Results: The parents’ average age was 33.2+6.9 and most of them were a mother. Their children’s average
age was 6.1+3.6, 72.5% diagnosed with acute lymphocytic leukemia (ALL). According to expert opinions, the
content validity index was found to be 0.87, the total Cronbach's a coefficient of the questionnaire was 0.94, and
the Cronbach's a coefficient of the sub-dimensions was ranged from 0.77 to 0.92.

Conclusion: The validity and reliability analyses showed that the rCPNQ-T is a valid and reliable measurement
questionnaire, accepted as 4 dimensions (informational, emotional, psychosocial, and practical needs) and 26
items. This scale can be used to determine the parents’ needs of children with cancer.

Key words: Validity, reliability, cancer, need, parent.

Bilsin Kocamaz E, Ozalp Gerceker G, Akca K, Bektas M. Psychometric properties of the revised turkish version
of the cancer patients needs questionnaire for parents of children with cancer. Pam Med J 2021;14:734-741.

Oz

Amag: Bu galismanin amaci kanserli gocuklarin ebeveynleri igin kanserli hasta gereksinimleri soru formu revize
versiyonunun (rKHGSF-T) Tirkge gegerlik ve glivenirlik caligmasini yapmaktir.

Gereg ve yontem: Metodolojik galisma, Turkiye'nin glineydogu bdlgesinde kanserli gocuga sahip 142 ebeveyn
ile yapildi. Veriler sosyodemografik form ve rCPNQ-T ile toplandi.

Bulgular: Ebeveynlerin yas ortalamasinin 33,2+6,9 ve ¢ogunun anne oldugu belirlendi. Cocuklarin yas
ortalamasinin 6,1+3,6 ve %72,5'inin akut lenfositik 16semili (ALL) oldugu saptandi. Uzman goruslerine gore
soru formunun kapsam gegerlilik indeksinin 0,87, anketin toplam Cronbach's a katsayisinin 0,94, alt boyutlarinin
Cronbach's a katsayisinin ise 0,77-0,92 arasinda oldugu saptandi.

Sonug: Gecerlilik ve guvenilirlik calismasina gére rCPNQ-T'nin, 4 alt boyut (bilgi, duygusal, psikososyal ve
uygulama gereksinimi) ve 26 madde olarak gecerli ve glvenilir bir soru formu oldugu belirlenmistir. Bu 6lgme
anketi kanserli cocuklarin ebeveynlerinin gereksinimlerini belirlemek igin kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Gegerlilik, glivenirlik, kanser, gereksinim, ebeveyn.

Bilsin Kocamaz E, Ozalp Gergeker G, Akca K, Bektas M. Kanserli hasta gereksinimleri soru formu revize
versiyonunun Turkge gegerlik ve glivenirlik galismasi. Pam Tip Derg 2021;14:734-741.
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Introduction

Having a child with cancer can lead to
negative consequences for family structure,
mother, father, and siblings. Families who care
for cancer patients face many difficulties in the
cancer diagnosis and treatment process [1,
2]. Parents experience distress and increase
their care burden as they care for sick children
and maintain family balance [1]. Parents need
information, emotional, practical, physical, and
psychosocial support during this crisis. In the
studies conducted, it was determined that the
parent’s information and emotional needs were
higher [3]. In a study, the needs of parents were
cost difficulties (23%), psychosocial adjustment
(18%), psychological distress (14%), and impact
in family dynamics (12%) [4]. Parents mostly
need information about the child’'s disease,
prognosis, treatment, side effects of treatment,
and caregiving problems. Parents need
information during the diagnosis and treatment
of childhood cancers [5], and also worry about
mental and physical problems caused by cancer
treatment in their children treated for cancer [6].

Cancer can negatively affect the quality of life
of family members who care for cancer patients
in many ways, especially psychologically.
Parents of children with cancer experience
more anxiety and depression [7]. Stress and
side effects of treatment caused by cancer in
children cause emotional and social problems
in children and family members. In general,
parents adapt to their child’s cancer, but some
families experience posttraumatic stress
disorder [8]. If the stress levels of individuals
who care for cancer patients are not controlled,
they may be at risk for physical and mental
health problems [9]. Family needs should be
assessed to help the emotional difficulties
of family members who care for cancer
patients [10]. These requirements should be
evaluated regularly throughout the process [5].
Assessment of parent’s supportive care needs
is very important in planning interventions that
best meet these needs. Caregivers who care for
cancer patients have an important role at every
stage of the disease. They should be included
in treatment and the assessment of the needs
of patients with cancer [9]. This study aimed to
evaluate the Turkish validity and reliability of the
revised version of the Cancer Patients Needs
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Questionnaire (rCPNQ-T) for parents whose
children with cancer.

Materials and methods
Study design and participants

This methodological study conducted
between January 2019 and January 2020
on parents of children with cancer at a large,
tertiary care center in Turkey’s southeast region.
There are two clinics in this hospital, adult and
pediatric oncology units. These clinics have
72 beds. Parents who wanted to participate in
the study and had children with cancer were
included in the study. One hundred and forty-
two parents of children with cancer who met
the study criteria constituted the sample. At
least 5 or 10 individuals are recommended per
measurement tool item in the measurement
tool development studies [11]. For this reason,
the sample size of the study was determined
as five times each item in the questionnaire.
Study participants recruited using convenience
sampling; the researchers gave information
about the study and reviewed the written
informed consent from parents. If the parent
agreed to participate, he/she filled the rCPNQ-T.
The rCPNQ-T administered to 10 parents for
the face validity, these parents excluded from
the sampling.

Data collection tools

The sociodemographic form: It consisted
of questions about the parent and his/her
children with cancer such as age, education,
gender, children’s diagnosis, and hospital stay
time.

Revised Version of the Cancer Patients
Needs Questionnaire (rCPNQ): Ji et al
[3] conducted the reliability of the rCPNQ at
Chinese parents of children with cancer. It
resulted in a 6-dimension, 8-factor, 29-items.
They excluded some items and dimensions. As
a result, the tool had four dimensions; emotional
needs (EN), practical needs (PrN), informational
needs (IN) and psychosocial needs (PyN),
and 26 items. There are five items in the IN
dimension, ten items in the EN dimension, three
items in the PrN dimension, and eight items in
the PyN dimension. The measurement was the
questionnaire for each item ranging from 1 to 5
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(1=no need/not applicable or already satisfied;
5=extremely high need for help). Cronbach’s a
was =0.74 for each factors; IN (a=0.88, A=3.48),
EN (A=7.31) factor 1 (a=0.93), factor 1 (0=0.85),
PrN (0=0.90, A=2.48), PyN (A=5.22) factor 2
(a=0.88) and factor 2 (a=0.74) [3].

The rCPNQ obtained from Ji who permitted
Turkish validity and reliability. Two language
experts translated the revised version of the
rCPNQ into Turkish. The researchers reviewed
the two translations and obtained a single
Turkish version. Other language expert back
translated the rCPNQ-T into English. The
researchers reviewed and compared it with the
English version to verify the content of the items.

The Turkish and English versions of the
rCPNQ were sent to the ten experts including
a pediatric oncologist (n=2), pediatric
hematologist (n=2), pediatric oncology nurse
specialist (n=3), PhD in Pediatric Nursing (n=3).
They reviewed items as follows; 1=needs
many changes/inappropriate, 2=needs a few
changes, 3=appropriate, 4=highly appropriate).
Their opinions measured with the content
validity index (CVI) for each item and the overall
scale. After giving the scale the final state, the
rCPNQ-T administered to 10 parents for the
face validity. All items were understandable by
parents.

Data analysis

Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 24.0 software used to evaluate the data.
The CVI used to analyze the experts’ opinions
and determined by Lawshe Method. The
descriptive statistics (percentage and mean)
also used. The normality of the questionnaire
scores tested with the Shapiro-Wilk normality
test. Whether data and sample size are suitable
for factor analysis evaluated by Kaiser-Meyer
Olkin’s coefficient (KMO) and the Bartlett test.
Confirmatory factor analysis (CFA) used for if
the items and dimensions explain the structure
of the questionnaire. The fit of the model was
evaluated with fit indices, Pearson’s chi-square
(X?), root-mean-square error of approximation
(RMSEA), degree of freedom (df), goodness
of fit index (GFI), normal fit index (NFI),
Incremental Fit Index (IFl), Relative Fit Index
(RFI), comparative fit index (CFl), and Trucker-
Lewis Index (TLI) were investigated as the fit

indices. The reliability coefficients calculated
to determine the reliability of the questionnaire
and dimensions. Cronbach a was accepted as
20.70. Both halves of Cronbach’s alpha values
with the split-half method, the Guttman’s split-
half and the Spearman-Brown coefficients and
the correlation between two halves evaluated.
The item-total score correlation coefficient was
evaluated; bivariate correlation analysis was
conducted between factors. The significance
level accepted as p<0.05 for this study.

Approval was obtained from Gaziantep
University Clinical Research Ethics Committee
and Gaziantep University where this study
was conducted before the study commenced.
Consent was obtained from the children who
participated in the study and their parents.

Results
Sample characteristics

The parents’ average age was 33.216.9,
81% (n=115) were mother, 82.4% (n=117) had
a high school degree or lower, 67.6% (n=96)
had lower income, and 90.8% (n=129) had
another child. The children’s average age was
6.1£3.6, 72.5% (n=103) diagnosed with Acute
lymphocytic leukemia (ALL), 69% (n=98) stayed
hospital for 1-2 weeks, and all of them received
chemotherapy treatment (Table 1).

Content validity

Ten experts provided their opinions about
the questionnaire items. They rated each
item ranging from 1 to 4. Based on the expert
opinions, the CVI was 0.87 (ranged from 0.70 to
1.00 for items).

Construct validity
CFA

To perform factor analysis, the KMO test
performed if the sample size should be sufficient
and distributed normally. In this study, KMO'’s
coefficient was 0.881, the Bartlett test X? value
was 2313.242, these results were found to be
significantly at an advanced level (p=0.001),
showed that the sample size was good and the
data was normally distributed.

According to the CFA results, the fit indices
were  X?=531.067, df=287, X%df=1.850,
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Table 1. Sample characteristics

Descriptive characteristics X+SD (min-max)
33.246.9 (18-54)

6.1+3.6 (0.4-15)

Parents’ age

Child’s age (year)

Parents’ gender n %
Mother 115 81
Father 27 19
Parents’ education
< high school degree 117 82.4
> high school degree 25 17.6
Income status
Lower 96 67.6
Moderate-High 46 324
Have another child
Yes 129 90.8
No 13 9.2
Child’s gender
Girl 58 40.8
Boy 84 59.2
Child’s diagnosis
Acute lymphocytic leukemia (ALL) 103 72.5
Acute myelocytic leukemia (AML) 11 7.7
Solid tumor 28 19.7
Elapsed time after diagnosis
1-6 week 30 21.1
7-12 week 20 14.1
>13 week 92 64.8
Hospital stay time
1-2 week 98 69
3-4 week 14 9.9
>5 week 30 211
Chemotherapy treatment time
1-4 week 30 21.1
5-8 week 14 9.9
9-12 week 10 7
>13 week 88 62
Relapsed
Yes 5 3.5
No 137 96.5

RMSEA=0.078, GFI=0.79, NFI=0.78, RFI1=0.75,
IFI=0.88, TLI= 0.87, CFI=0.88. The RMSEA
below 0.08, the division of the chi-square value
by the df should be smaller than 5, and the
other fit indices must be close or greater than
0.90 [12]. The factor loadings of the dimension
of the informational needs ranged from 0.65
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to 0.77, the dimension of the emotional needs
ranged from 0.63 to 0.83, the dimension of the
psychosocial needs ranged from 0.53 to 0.78,
and the factor loadings of the dimension of the
practical needs ranged from 0.66 to 0.84 (Figure

1).
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Figure 1. Factor loadings

Reliability analyses

Reliability  coefficients  calculated to
determine the reliability of the resulting factors.
Cronbach’s a of the total questionnaire was
0.94, dimensions of the questionnaire ranged
from 0.77 to 0.92. Both halves of Cronbach’s a
values with the split-half method, the Guttman’s
split-half, and the Spearman-Brown coefficients,
and the correlation between two halves were
above 0.70 (Table 2). The item total score
correlation coefficient ranged from 0.41 to 0.75.

Correlations between the questionnaire
and dimensions scores

Correlations between the questionnaire and
dimensions were determined between from
0.315 t0 0.923 (p<0.01) (Table 3).

Discussion

Evaluation of the methods and techniques
used in research with a measurement tool
that thought to be precise and accurate called
validity. There are many methods to measure
the validity of a measuring tool. The content and
construct validity used in this study. The CVI
must be greater than 0.62 according to Lawshe
table [13]. Based on the expert opinions, the
content validity of the rCPNQ-T is statistically
significant.

In the construct validity of the questionnaire
CFA analysis performed. The KMO coefficient
was perfect and acceptable (perfect=0.90, very
good=0.80, moderate=0.60-0.70 and bad=0.50).
The Bartlett test used for data normality, higher
result indicated significant [14]. The CFA is a

method that tests the relationships between
variables through a model [15]. The CFA results
in this study determined that 26 items of the
questionnaire represented at a significance
level of p<0.001 in four dimensions. The items
and four dimensions constituted the original
structure of the questionnaire, the CFA loads
were determined to be above 0.50. According
to the fit indices, the 4-factor model was well
fit, although the goodness-of-fit indexes was a
slightly lower.

Reliability is the consistency between
independent measurements of a quality
that desired to measure. There are different
methods of determining reliability. Cronbach’s
alpha coefficient determines the internal
consistency and homogeneity of the items. If the
Cronbach alpha coefficient is >0.90, the scale
is perfectly reliable. The reliability coefficients
calculated in this study. Cronbach’s a of the
total questionnaire was 0.94, dimensions of
the questionnaire ranged from 0.77 to 0.92.
Both halves of Cronbach’s alpha values with
the split-half method, the Guttman’s split-half,
and the Spearman-Brown coefficients, and the
correlation between two halves were above
0.70 that showed a strong and significant
relationship. According to these results, the
questionnaire was determined to have high
reliability.

In the Chinese version of the questionnaire
resulted in a 6-dimension, 8-factor, 29-
item survey. Each factors of the scale had
Cronbach’'s a=0.74; informational needs
(a=0.88, A=3.48), emotional needs (A=7.31)
factor 1 (a=0.93), factor 2 (a=0.85), practical
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needs (0=0.90, A=2.48), psychosocial needs
(A=5.22) factor 1 (0=0.88) and factor 2 (0=0.74).
They excluded some items. As a result, the tool
had four dimensions; EN, PrN, IN and PyN and
26 items. There are 5 items in the IN dimension,
10 items in the EN dimension, 3 items in the PrN
dimension, and 8 items in the PN dimension (3).
In this study, it observed that the Cronbach alpha
coefficient is higher than the Chinese version.
As the result of the analyzes, the rCPNQ-T was
accepted as 4 dimensions and 26 items (the
IN dimension=5 items, the EN dimension=10
items, the PrN dimension=3 items, and the PN
dimension=8 items).

The item-total score correlation coefficients
ranged from 0.41 to 0.75 in this study, should
be at least 0.30 and positive, showed that
items in the scale are correlated with the scale
and items effectively, and measures the fact
to be measured adequately [16]. Correlations
between the questionnaire and dimensions
were determined between from 0.315 to 0.923
(p<0.01). It indicated that the factors were able
to discriminate the dimensions.

The parents of children with cancer
expressed the strongest needs for emotional
and psychological in Turkey. In China, they
expressed the strongest needs for informational
and emotional [3]. Parents need informational,
emotional, practice, physical, and psychosocial
support [17, 18]. Meeting these needs through
this rCPNQ-T can help these families in
better control and treatment of their children’s
condition. Assessment of parent’s needs is very
important in planning interventions that best
meet these needs. Therefore, nurses should be
sensitive to the unmet needs of caregivers and
provide the support they need.

Consequently the rCPNQ-T was accepted
as four dimensions and 26 items (the IN
dimension=5 items, the EN dimension=10
items, the PrN dimension=3 items, and the
PyN dimension=8 items). It was determined
that the rCPNQ-T was valid and reliable to
measure emotional, practical, informational,
and psychosocial needs for help.

There are some difficulties and limitations
in this study. These are that parents who
have problems with cancer diagnosis and
treatment do not want to participate in the

research, the questionnaire has no cut-off
point, and the questionnaire is in a different
culture and language. In addition, as in the
Chinese version, the test-retest could not be
done in this study because the children were
discharged immediately. The comparison could
not be made due to the lack of adaptation of
rCPNQ-T by different cultures. For this reason,
the discussion section was insufficient.

Conflict of interest: No conflict of interest was
declared by the authors.
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Doku tiplendirme laboratuvarina gonderilmis olan orneklerde HLA
antijenlerinin dagihminin arastiriimasi

Study of HLA antigen distributions in samples sent in a tissue typing laboratory

Ergun Mete

Gonderilme tarihi:27.05.2021 Kabul tarihi:01.06.2021

Oz

Amag: Bu calismada, Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Doku Tipleme Laboratuvarina bagvuran kisilerde
HLAsinif I ve sinifll allel sikliginin belirlenmesi ve HLA genotipleme sonuglarinin degerlendiriimesi amaclanmistir.
Gereg¢ ve yontem: Calismamizda toplam 1903 kisinin verileri incelenmis ve HLA sinif | ve Il allel sikhgi
hesaplanmistir. HLA A, B ve DRB1 allelleri tim 6rneklerde, HLA C ve DQB1 alleleri 493 kiside calisiimistir.
Degerlendirmeye alinmis olan kisilerin %57,4’G erkek, %42,3'G kadindir. Tam kan érneklerinden genomik DNA
izolasyonu otomatize sistem (EZ1 Advanced, QIAGEN, Hilden, Aimanya) kullanilarak yapilmistir. HLA allellerinin
belirlenmesi PCR-SSO (squence spesific oligonucleotid) yontemi ile Luminex 200 sistemi (Luminex, Austin,
ABD) kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: En sik tespit ettigimiz HLA A allelleri HLA-A*02 (%22,3), HLA-A*24 (%17,1) ve HLA-A*03 (%10,5)
seklinde siralanmistir. En sik gorilen HLA-B allelleri; HLA-B*35 (%16,3), HLA-B*51 (%15,2) ve HLA-B*44
(%8,3) olarak tespit edilmistir. HLA-C allelleri; HLA-C*04 (%19,1), HLA-C*07 (%16,0) ve HLA-C*12 (%15,0)
olarak tespit edilmistir. HLA-DRB1 allelleri; HL- DRB1*11 (%19,9), HLA DRB1*04 (%17,7) ve HLA- DRB1*15
(%10,5), HLA-DQB1 allelleri; HLA-DQB1*03 (%40,9), HLA-DQB1*05 (%25,7) ve HLA-DQB1*06 (%18,3) olarak
saptanmistir.

Sonug: Bulgularimiz lGlkemizde yapilan diger calismalarla tanimlanan HLA antijenleri ile karsilastiriidiginda
bazi farkliliklarla beraber buytk 6lglide uyumludur. Bu ¢alisma bolgemizdeki HLA allel frekans verilerine ve HLA
cesitliliginin belirlenmesine katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Transplantasyon, HLA, sinif I, sinif 1.

Mete E. Doku tiplendirme laboratuvarina gonderilmis olan érneklerde HLA antijenlerinin dagiliminin arastiriimasi.
Pam Tip Derg 2021;14:742-746.

Abstract

Purpose: In this study, it was aimed to determine the frequency of HLA class | and class Il alleles and to
evaluate the results of HLA genotyping in people who applied to the Health Research and Application Center
Tissue Typing Laboratory.

Material and method: In our study, the data of 1903 patients were examined and the HLA class | and Il allele
frequencies were calculated. HLA A, B and DRB1 alleles were studied in 1903 individuals, HLA C and DQB1
alleles were studied in 493 individuals. 57.4% of the subjects were male and 42.3% were female. Genomic
DNA isolation from whole blood samples was performed using an automated system (EZ1 Advanced, QIAGEN,
Hilden, Germany). For the determination of HLA alleles, PCR-SSO (squence specific oligonucleotide) method
and Luminex 200 system (Luminex, Austin, USA) were used. PCR-SSO (squence specific oligonucleotide)
method was used to identify HLA alleles.

Results: The most common HLA-A alleles were HLA-A*02 (22.3%), HLA-A*24 (17.1%), and HLA-A*03 (10.5%).
The most common HLA-B alleles were HLA-B*35 (16.3%), B*51 (15.2%), and B*44 (8.3%). HLA-C alleles;
HLA-C*04 (19.1%), HLA-C*07 (16.0%), and HLA-C*12 (15.0%). HLA-DRB1 alleles; HLA-DRB1*11 (19.9%),
HLA-DRB1*04 (17.7%), and HLA-DRB1*15 (10.5%). HLA-DQB1 alleles; HLA-DQB1*03 (40.9%), HLA-DQB1*05
(25.7%), and HLA-DQB1*06 (18.3%).

Conclusion: Our findings are mostly consistent with some differences when compared with HLA antigens
identified in other studies conducted in our country. This study will contribute to the HLA allele frequency data
and the determination of HLA diversity in our region.

Key words: Transplantation, HLA, class |, class .

Mete E. Study of HLA antigen distributions in samples sended in a tissue typing laboratory. Pam Med J
2021;14:742-746.
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Giris

GUnumuzde transplantasyonlarin  artan
bir siklikta yapilmasi nedeniyle doku grubu
tayinlerinin  énemi artmaktadir. insan major
doku uyumu kompleksi (MHC)'ne insan I6kosit
antijeni (HLA) genleri denir. HLAy1 kodlayan
gen bdlgesi, insanda 6. Kromozomun kisa kolu
Uzerinde bulunur [1].

MHC (major doku uyumu kompleksi),
bagisiklik ile ilgili fonksiyonlari olan ve olmayan
molekdlleri kodlayan cesitli bir gen grubudur.
HLAlar, insan MHC bdlgesi tarafindan ifade
edilen glikoproteinlerdir [2].

Major doku uygunluk kompleksi (MHC)
molekulleri ya da diger adiyla insan I0kosit
antijenleri (HLA) T hdcrelerine antijen sunup
onlari aktive eden ve T hucre aracili immin
yanitinn  yonunu belirleyen hicre ylzey
molekulleridir. Bu molekuller 6zgunlugu yiksek
olmayan ve self antijen yabanci antijen ayrimi
yapamayan molekdillerdir. Antijene 6zgin imman
yanit olugsmasinda 6zglinligi olusturan faktor
HLA molekili degil T hicresinin kendisidir [3].

HLA, kodlanan proteinlerin dzelliklerine gore
Sinif |, 1, 1l olarak alt boélgelere ayrilir. Doku
uygunluk antijenleri olarak adlandirilan Sinif | ve
Il proteinleri T hicrelerine antijen sunumundan
sorumludurlar. Doku atilimini belirleyenler Sinif
I (HLA- A, B, C) ve sinif Il (HLA-DP, DR, DQ)
molekulleri olarak tanimlanmistir [4, 5].

HLA allellerinin frekanslari, farkli
popllasyonlar arasinda o6nemli farkliliklar
gOsterir. HLA cesitliligi, bireyler arasinda dnemli
immunolojik farkhliklara neden olur. HLA gen
bélgesi yiuksek oranda polimorfik bir bolge olup,
bugiine kadar sinif | HLA alleleri 21903 ve sinif
Il alleleri 8136 olmak Uzere toplam 30,522 HLA
alleli bildirilmigtir ve bu sayl artmaya devam
etmektedir [6].

HLA sinif | molekdllerinin gorevi virUsler,
tumaor antijenleri gibi intrasitoplazmik antijenleri
CD8+ sitotoksik T hucrelerine sunmaktir. Sinif
Il molekdilleri ise endositozla alinan bakterileri
CD4+ yardimci T hicrelerine sunar [3].

HLA molekdlleri organizmanin en polimorfik
genlerinin yer aldigi dev bir kompleks olan
HLA(MHC) gen bdlgesinde kodlanir. Ylksek
polimorfizm &zeligine ek olarak, kodominant
kalitim  goOstermesi ve  bu  genlerdeki
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mutasyonlarin devam ediyor olmasi toplumdaki
bireyler arasinda immdunolojik olarak yUlksek
duzeyde cesitlilik olusmasina neden olmaktadir.
Bunun evrimsel olarak énemi diinya Uzerindeki
yasamin Kesintisiz olarak devam etmesini
saglamaktir. Ancak diger taraftan yaratilan
bu immunolojik cesitlilik bireyler arasinda
enfeksiyonlarla miicadelede ve otoimmin-
alerjik hastaliklara yatkinlikta 6nemli farklar
olusmasina neden olmaktadir [7, 8].

Ek olarak, belirli HLA allellerine sahip
bireyler arasinda bazi hastaliklarin daha yuksek
prevalansa sahip oldugu tespit edilmistir.
HLA-B27 Ankilozan spondilit ile HLA-B51
Behget hastalii ile ve HLA-DQ2/DQ8 c¢olyak
hastaligi ile iliskilidir [9-11]. HLA molekulleri
ayrica asllarin geligtiriimesi ve etkinligini etkiler
ve transplantasyonun sonuglarinda belirleyici
bir rol oynar. Organ/doku nakli planlanan alici-
vericiler icin HLA-A,B ve DR lokus alellerinin
tiplendiriimesi gerekir. Hemopoetik kdk hucre
naklinde bu lokus sayisinin arttigi (HLA-A, -B,
-C, -DR, -DQ gibi) goralir [12].

Bu calismada 2013-2018 yillari arasinda
Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Doku
Tipleme Laboratuvari tarafindan test edilen
bireylerde HLA allel sikhdinin belirlenmesi ve
HLA genotipleme sonuglarinin degerlendiriimesi
amagclanmistir.

Gereg ve yontem

Bu calisma retrospektif olarak yapilmistir.
Calismamizda toplam 1903 kisinin sonuglari
incelenmis ve HLA sinif | ve Il allel sikhgi
hesaplanmigtir. HLA A, B ve DRB1 allelleri tim
orneklerde, HLA C ve DQB1 alleleri 493 kiside
calisiimigtir. Degerlendirmeye alinmis olan
kisilerin %57,4’0 erkek, %42,3'0 kadindir. Tam
kan orneklerinden genomik DNA izolasyonu
otomatize sistem (EZ1 Advanced, QIAGEN,
Hilden, Almanya) kullanilarak yapilmistir. HLA
allellerinin  belirlenmesi PCR-SSO (squence
spesific oligonucleotid) ydntemi ile Luminex
200 sistemi kullanilarak yapilmistir. (Luminex,
Austin, ABD). SSO ydntemi ile genellikle
bir HLA lokusunun PCR ile ¢ogaltiimasini
takiben alellere 6zgun olan oligonukleotidler
kullanilarak bu c¢ogalmis DNA segmenti ile
6zgun oligonukleotidlerin kati bir ortam tzerinde
hibridizasyon sonucunda bireyin hangi HLA
alellini tagidigi gosterilmis olur.



HLA antijenlerinin dagiliminin arastiriimasi

Calisma igin, Pamukkale Universitesi Tip
Fakdiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan etik onayi alinmistir.

Bulgular

En sik tespit ettigimiz HLA-A allelleri
HLA-A*02 (%22,3), HLA-A*24 (%17,1) ve
HLA-A*03 (%10,5) seklinde siralanmistir. En
sik gorilen HLA-B allelleri; HLA-B*35 (%16,3),
B*51 (%15,2) ve B*44 (%8,3) olarak, HLA-C

Tablo 1. HLA sinif-I allelerinin dagilimi

allelleri; HLA C*04 (%19,1), C*07 (%16,0) ve
C*12 (%15,0) olarak tespit edilmistir. HLA sinif-I
allelerinin dagihmi Tablo 1’de gdsterilmistir.

HLA-DRB1 allelleri; HLA-DRB1*11 (%19,9),
HLA-DRB1*04 (%17,7) ve HLA-DRB1*15
(%10,5), HLA-DQB1 allelleri; DQB1*03 (%40,9),
DQB1*05 (%25,7) ve DQB1*06 (%18,3) olarak
saptanmigtir. HLA sinif-Il allelerinin  dagilimi
Tablo 2’de gosterilmistir.

HLA-A % HLA-B % HLA-C %
A*01 8,6 B*04 0,03 C*01 4,4
A*02 22,3 B*07 4,8 C*02 2,9
A*03 10,5 B*08 3,0 C*03 6,8
A*11 8,8 B*12 0,09 C*04 19,1
A*13 0,03 B*"3 4,4 C*05 3,5
A*14 0,03 B*14 1,9 C*06 8,3
A*23 2,9 B*15 4,3 c*o7 16,0
A*24 17,1 B*"8 5,9 Cc*08 2,5
A*25 0,6 B*22 0,03 C*N1 0,7
A*26 6,4 B*24 0,03 C*12 15,0
A*29 2,4 B*27 2,1 C*13 0,3
A*30 4,6 B*32 0,03 C*14 4,3
A*31 2,2 B*33 0,03 C*15 9,3
A*32 4,8 B*34 0,03 C*16 4,4
A*33 2,4 B*35 16,3 C*17 1,7
A*34 0,1 B*37 0,9 C*18 0,4
A*37 0,03 B*38 5,6 C*43 0,1
A*51 0,08 B*39 1,8 C*52 0,2
A*60 0,03 B*40 4,0
A*62 0,03 B*41 1,8
A*66 0,4 B*42 0,03
A*68 5,0 B*44 8,3
A*69 0,7 B*45 0,3
A*74 0,06 B*46 0,4

B*47 0,09

B*48 0,8

B*49 3,4

B*50 2,6

B*51 15,2

B*52 3,7

B*53 0,6

B*54 0,3

B*55 3,2

B*56 0,7

B*57 1,3

B*58 1,8

B*73 0,2
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Tablo 2. HLA sinif Il allellerinin dagihmi

DRB1 % DQB1 %
DRB1*01 6,6 DQB1*02 12,2
DRB1*02 0,09 DQB1*03 40,9
DRB1*03 7.1 DQB1*04 2,6
DRB1*04 17,7 DQB1*05 25,7
DRB1*05 0,2 DQB1*06 18,3
DRB1*06 0,09 DQB1*10 0,1
DRB1*07 7,5 DQB1*15 0,1
DRB1*08 1,7 DQB1*16 0,1
DRB1*09 1,1
DRB1*10 2,0
DRB1*11 19,9
DRB1*12 1,6
DRB1*13 9,6
DRB1*14 7,6
DRB1*15 10,5
DRB1*16 6,7
DRB1*17 0,03
DRB1*26 0,03
DRB1*78 0,03
Tartisma

Bu c¢alismada en sik tespit ettigimiz HLA-A
allelleri HLA-A*02 (%22,3), HLA-A*24 (%17,1)
ve HLA-A*03 (%10,5) seklinde siralanmigtir.

Pala ve ark. [13] Trakya boélgesinde yaptiklari
¢alismalarinda bizim ¢alismamizdakine benzer
sekilde en sik rastlanan alleli A*02 (%20
,5) olarak bulmuslardir. Bununla birlikte 2.
siklikla bulduklar A*11 (%13,3) alleli bizim
calismamizda ¢ok daha dusik oranda (%8,8)
bulunmustur. Adana’da vyapilan bir diger
calismada ise; en sik tespit edilen HLA-A
allelleri HLA-A2 (%29,5), HLA-A1 (%21,8) ve
HLA-A3 (%17,7) seklinde siralanmistir [14]. Bu
grubun 2.siklikla bulduklari HLA-A1 (%21,8)
bizim calismamiza gore (%8,6) oldukga yiksek
orandadir.

Kayhan ve ark.’nin [15] yapti§i calismada
ise HLA-A gruplarinda en sik goérulen gorilen
allellerin HLA-A* 02, 24, 11 oldugu bildirilmistir.
Bu calismanin HLA-A*11 allelinin goérilme
sikhginin bizim HLA11 sonucuna goére daha
yuksek oldugu saptanmistir.
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Ayrica calismamizda ki A*02, A*24, A*03
siralamasinin, A lokus antijenleri igin daha 6nce
toplumumuzla ilgili yapilan diger calismalarla
uyumlu oldugu gérulmektedir [16-20].

Bu calismada en sik gortlen HLA-B allelleri;
HLA-B*35 (%16,3), B*51 (%15,2) ve B*44
(%8,3) diger calismalarin ¢odu ile uyumlu
olmasina karsin Pala ve ark. [13] yaptiklari
calismada B*07 (%8,1) allelinin daha ylksek
oldugu dikkati g¢ekmistir. Bizim ¢alismamizda
ise B*07 allelinin gérilme sikhigi %4,8'dir.

Calismamizda HLA-DRB1 allelleri; HLA-
DRB1*11 (%19,9), HLA-DRB1*04 (%17,7) ve
HLA-DRB1*15 (%10,5) olarak bulunmustur.
HLA-DRB1 sonuglari diger ¢alismalarla genel
olarak uyumlu olmasina karsin yine Pala
ve ark.’nin [13] sonuglarinin farkli oldugu
gorulmektedir. Pala ve ark. [13] HLA-DRB1*13
(%13,3) allelini 2. siklikla bulmuslardir. Bizim
calismamizda bu allel daha digsik orandadir
(%9,6). Bu farkliliklarin genetik nedenlerle
olabilecegini dusinmekteyiz.
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HLA-C ve HLA-DQ sonuglarimiz diger
calismalarla uyumludur.

Sonuglarimiz  Glkemizde yapilan diger
galismalarda tanimlanan HLA antijenleri ile
karsilastinldiginda bazi farkhhklar géstermesine
karsin buyik o6lgiide uyumluydu. Calismamizin
sonuclarinin bdlgemizdeki HLA allel frekans
verilerineve HLAgesitliligininbelirlenmesine katki
saglayacagidisunilmektedir. Bizim verilerimizin
ve diger ulusal verilerin birlikte degerlendiriimesi
doku uyumlulugunun ¢ok énemli oldugu kemik
iligi dondr secgiminin kolaylastirmasi agisindan
biyldk 6nem tasimaktadir. Ayrica daha ileri
HLA polimorfizmleri ve antropolojik ¢caligmalara
katkida bulunabilir. HLA allel frekanslarini
daha iyi anlamanin ulusal transplantasyon
stratejilerinin olusturulmasina yardimci olacagi
dusundlmektedir.

Cikar iligkisi: Yazar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) uygulanan infertil kadinlarda
gebelik basarisini etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi

Evaluation of factors influencing pregnancy success rate in infertile women who
underwent intracytoplasmic sperm injection (ICSl)

Umit Cabus, Nazh Cil, Cihan Kabukgu
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Oz

Amagc: Calismamizin amaci, yardimci Ureme teknigi olarak intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu uygulanan
infertil kadinlarda gebelik basarisini etkileyen faktorlerin degerlendiriimesidir.

Gereg ve yontem: Ocak 2018 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu uygulanan,
tek ve taze embriyo transferinin yapildigi toplam 283 infertil hastaya ait 325 siklus ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin yasi, vicut kitle indeksleri, infertilite nedenleri, kag adet oosit toplandi§i ve maturasyon orani,
embriyo transfer gini endometriyal kalinlik, embriyonun kalitesi ve kaginci glin transfer edildigi belirlendi.
Ayrica hastalarin Anti-Mdllerian Hormon (AMH), bazal FSH, LH, estradiol (E2) diizeyleri, Human Chorionic
Gonadotropin (hCG) uygulandidi giin E2 ile progesteron (P) diizeyleri ve gebelik sonuglari degerlendirildi.
Bulgular: Gebelik olusan sikluslarda (n:141), olusmayan sikluslara (n:184) kiyasla kadin yasi (31,57+4,33 vs.
32,9545,55, p=0,015), bazal FSH seviyesi (7,51+4,30 vs. 8,23+3,64, p=0,005), AMH (2,99+2,39 vs. 2,70+3,19,
p=0,002), elde edilen oosit sayisi (11,54+6,87 vs. 9,81+7,61, p=0,003), Mll oosit sayisi (9,55£6,2 vs. 7,57+5,91,
p=0,001), embriyo kalitesi (x*=13,46, p<0,001) ve 5. glin embriyo transfer orani (x>=15,40, p<0,0001) istatiksel
olarak anlamli bulundu. VKI, bazal E2 seviyesi, hCG giinii E2 ve p seviyesi, ET giinii EMK, oosit maturasyon
indeksi ve total pogressif motil sperm sayisi agisindan her iki grup arasinda anlaml bir farklihk goézlenmedi
(p>0,05). Infertilite nedenlerinin gebelik olusumuna etkisi degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark
olmadigi izlendi.

Sonug: ICSI uygulanan infertil kadinlarda gebelik basarisini 5ngérmede en 6nemli prognostik faktérler maternal
yas, embriyo kalitesi ve transfer glintiddr.

Anahtar kelimeler: infertilite, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu, embriyo kalitesi, gebelik.

Cabus U, Cil N, Kabukgu C. intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) uygulanan infertil kadinlarda gebelik
basarisini etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi. Pam Tip Derg 2021;14:748-759.

Abstract

Purpose: The aim of our study is to evaluate the factors affecting pregnancy success rate in infertile women
who underwent intracytoplasmic sperm injection as an assisted reproductive technique.

Materials and methods: Between January 2018 and December 2020, 325 cycles of 283 infertile patients who
underwent intracytoplasmic sperm injection and a single fresh embryo transfer were included in the study. Age
of patients, BMI, causes of infertility, number of collected oocytes and maturation rate, endometrial thickness on
embryo transfer day, quality of embryo and transfer day were determined. In addition, anti-Mullerian Hormone,
basal FSH, LH, estradiol (E2) levels and E2 and progesterone (P) levels on the day of Human Chorionic
Gonadotropin (hCG) administration and pregnancy outcomes were evaluated.

Results: Age of women (31.57+4.33 vs. 32.95+5.55, p=0.015), basal FSH level (7.51+4.30 vs. 8.23+3.64,
p=0.005), AMH (2.99+2.39 vs. 2.70+3.19, p=0.002), number of oocytes obtained (11.54+6.87 vs. 9.81+7.61,
p=0.003), number of MIl oocytes (9.55+6.2 vs. 7.57+5.91, p=0.001), embryo quality (x>=13.46, p<0.001) and
embryo transfer rate on fifth day (x>=15.40, p<0.0001) were found to be statistically significant in cycles resulting
in a pregnancy (n:141) compared to nonsuccesful cycles (n:184). BMI, basal E2 level, E2 and p levels on hCG
day, EMT on ET day, oocyte maturation index and total progressive motile sperm count were not significantly
different between the groups (p>0.05). When the effects of infertility causes on pregnancy succes rate were
evaluated, there was no significant differences between the groups.

Conclusion: The most important prognostic factors in predicting pregnancy success rate in infertile women who
underwent ICSI are maternal age, embryo quality and transfer day.
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Giris

ilk kez 1978 yilinda Roberts Edwards ve
Patrick Steptoe tarafindan uygulanan in vitro
fertilizasyon (IVF) yontemi ile elde edilen
gebeligin canli dogum ile sonuglanmasi,
infertilite tedavisinde bir ¢igir agmistir [1]. Bu
tarinten itibaren yardimci Ureme teknikleri
(YUT) hizla gelismis ve bu ydntemler
kullanilarak diinya genelinde 8 milyondan fazla
bebek dogmustur [2]. GUnimizde ise ABD ve
Avrupa’daki dogumlarin %1-4,5'i YUT ile olugan
gebeliklerden olusmaktadir [3, 4].

Yillariginde YUT olarak tubaya oosit ve sperm
transferi (GIFT), zigot transferi (ZIFT) ve embriyo
transferi (TET) gibi teknikler denenmis olsa da
gunumuzde en sik IVF ve intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) yontemleri kullaniimaktadir
[5]. Bu iki yontem gonadotropinlerle overyan

stimilasyon uygulanmasi, overyan vyanit
ve endometriyal kalinh@in takibi sonrasi
ovulasyonun tetiklenmesi, transvajinal

ultrasonografi esliginde oositlerin toplanmasi,
laboratuvar ortaminda fertilizasyon ve embriyo
kUltir isleminin yapilmasi ve hazirlanan
embriyonun transservikal yolla endometriyuma
transfer edilmesi gibi bir dizi basamaklar icerir.

Nihai hedefi gebelik elde edilmesi
olan bu surecteki asil belirleyici nokta ise
embriyonun implantasyon asamasidir. Embriyo
implantasyonu, hem embriyo hem de maternal
endometriyumu ilgilendiren karmasik bir stregtir
ve baslangic adimlari midluteal faz sirasinda
yaklasik 4-6 gunlik bir aralikta gergeklesir. Bu
aralik blastokist trofektoderminin endometriyal
epitel htcrelerine baglanabilecegi ve sonrasinda
endometriyal stroma ve vaskiler alanlari istila
etmeye devam edebilecegi, endometriyal
reseptivitenin en yutksek oldugu olgunlasma
doénemidir [6].

YUTkullanilarakuygulanantedavilerlegebelik
elde edilmesi ve bu gebeligin canli dogumla
sonuglanmasi bircok degigskene baghdir. Bu
c¢alismanin amaci, tip bebek Unitemizde, ICSI
yontemi uygulanan infertil hastalarda Kklinik
gebelik basarisina etkisi olabilecedi distnulen
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yas, viicut kitle indeksi (VKI), infertilite nedeni,
toplanan oosit sayisi ve maturasyon orani,
transfer edilen embriyonun Kkalitesi, transfer
gini endometriyum kalinhgi, antimullerian
hormon (AMH) ve diger hormon degerleri gibi
parametrelerin degerlendirilmesidir.

Gereg ve yontem

Ocak 2018 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Yardimci
Ureme Teknikleri Merkezinde, kontrollii overyan
stimulasyonu takiben ICSI (Resim 1) uygulanan
toplam 283 inferti hastaya ait 325 siklus
calismaya dahil edildi. Pamukkale Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan etik onayr alindi. Ayrica tim
prosedurler Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine
uygun olacak sekilde uygulandi. Hasta

bilgileri, hasta dosyalarindan ve hastane kayit
sisteminden elde edildi.

Resim 1. intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSI). Inverted mikroskop, 20X, Pamukkale
Universitesi Yardimci Ureme Teknikleri Merkezi
Arsivi

Hastalarin yagl, vicut kitle indeksleri (VKI),
infertilite nedenleri, toplam oosit, oositlerin
maturasyon orani, transfer edilen embriyonun
kalitesi ve transfer giini endometriyal kalinhk
(EMK) belirlendi. Ayrica hastalarin Anti-Mullerian
Hormon (AMH), bazal folikl uyarici hormon
(FSH), luteinize edici hormon (LH), estradiol
(E2) dizeyleri, Human Chorionic Gonadotropin
(hCG) uygulandidi giin estradiol ile progesteron
(P) dliizeyleri ve gebelik sonuglari degerlendirildi.

Oosit toplama isleminde elde edilen oosit
sayilarina goére 1-5 arasi oosit grup |, 6-10
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aras! oosit grup Il, 11-15 arasi oosit grup Il
ve 216 oosit ise grup IV olarak gruplandirildi.
ICSI tedavi sikluslarinin  sonucuna gore
hastalar gebelik var ve gebelik yok olarak iki
gruba ayrildi. Transvajinal ultrasonografide bir
veya daha fazla gebelik kesesinin varligi klinik
gebelik olarak tanimlandi. Klinik gebelikte kendi
icinde Uge ayrildi. 20. gebelik haftasindan 6nce
gebelik kayiplari “abort grubu”, gebelik haftasi
20 haftaylr asan ve henlz dogum yapmamis
olanlar “devam eden gebelik grubu” ve dogumu
gerceklesmis hastalar ise “dogum grubu” olarak
gruplandirildi. Gebelik testi pozitif olan ancak
biyokimyasal gebelik veya ektopik gebelik ile
sonuglanan sikluslar calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin infertilite nedenlerine
gruplandirilmalari
infertilite nedenleri zayif over vyaniti

(ZOY), erkek faktor (EF), tubal faktér (TF),
aciklanamayan infertilite (Al), anovulatuar siklus
(AOS) ve ZOY+EF olarak gruplandirildi.

Zayif over yanitinin tanisinda 2010 yili
ESHRE konsensusiinde belirlenen Bologna
Kriterleri [ileri anne yasi (240) veya diisiik over
rezervi (DOR) igin herhangi bir risk faktori
olmasi, gecmiste DOR Oykusu (klasik bir
stimulasyon protokolu ile <3 oosit elde edilmesi)
ve anormal over rezervi testi bulunmasi
(toplamda antral folliklil sayisinin <5-7 veya
AMH degerinin <0,5-1,1 ng/ml olmasi] esas
alindi. Bu konsensiste belirlenen ¢ kriterden
ikisinin varlidi ile hastalara zayif over yaniti
tanisi konuldu [7]. Calismamizda, toplam antral
folikul sayisi ve AMH degeri icin cut off degerleri
siraslyla <6 ve <1,0 ng/ml olarak belirlenmistir.

Erkek faktoér tanisi, 15 gun arayla ve 3 ile
5 gunlik cinsel perhiz sonrasi verilen 2 farkli
spermiogram drneginin, Dinya Saghk Orgliti
(WHO) 2010 semen Ozellikleri igin referans
sinirlarina (volume 21,5 mL, konsantrasyon
215 milyon/mL, total sperm sayisi 239 milyon,
progresif hareketli sperm sayisi 2%32, canlilik
>%58, ve Kruger’e gore normal morfoloji >%4)
gore konuldu [8]. ICSI 6ncesi spermler dansite
gradient yontemiyle hazirlandi.

Tubal  faktér tanisi, tedavi  dOncesi
histerosalfingografi veya ayni seansta yapilan
histeroskopi + laparoskopi ile bilateral tuba
anatomisinin  bozuldugu ve tubal pasajin
olmadiginin goérilmesi ile konuldu.

Aciklanmayan infertilite tanisi diger infertilite
nedenlerinin diglanmasi ile konuldu. Keskin

sinirlari olmasa da literatirdeki en yaygin
aciklanamayan infertilite tanimi olan “normal
bir ovulasyon fonksiyonu, normal sperm

parametreleri ve en az bir tane islevsel tuba
uterina olmasina ragmen infertilitenin varhgr”
esas alindi. [9].

Anovulatuar siklus tanisi, ultrasonografik
bulgularla ovulasyonun olmadiginin tespit
edilmesi ve menstriel donglnin midluteal
fazinda alinan progesteron degerlerinin <3 ng/
ml’'den az olmasi ile konuldu.

Embriyo kalitesinin derecelendirilmesi

ICSI iglemi sonrasi gelisen embriyolarin
transferi, bu embriyolarin sayl ve Kkalitesine
bagh olarak 3. veya 5. glinde yapilmaktadir.
Transfer  edilecek  embriyo  Kkalitelerinin
degerlendiriimesinde Gardner ve Schoolcraft
siniflamasi kullanildi [10]. 3. gun embriyolari
blastomer sayisi, blastomerlerin  simetrisi
ve fragmantasyon oranlarina gore
derecelendirildiginde birinci kalite embriyolar;
Grade 1, ikinci kalite embriyolar; Grade 2, Gi¢lincu
kalite embriyolar; Grade 3 olarak siniflandirildi.
Besinci gin embriyolari ise blastosel buyukluga,
ic hicre Kkitlesi ve trofoektoderm yapilarina
gbre derecelendirilerek 4AA, 4AB, 5AA
birinci kalite embriyolar, 3AA, 3BB, 3BC ikinci
kalite embriyolar ve erken blast (EB) utglncl
kalite embriyolar olarak kabul edildi (Resim
2 ve 3). Transfer edilen tim embriyolar taze
embriyolardi.

Embriyo transfer teknigi

Serum fizyolojik ve besi yeri ile vajen
temizligi yapildi. Servikal kanal mukusu kanl
ile aspire edilerek temizlendi. Secilen embriyo
ya da embriyolar énceki gun hazirlanmis ve
gazlanmis bikarbonat tamponlu mediumun
icine konularak, yine ayni medium ile yikanmig
Hamilton enjektor yardimiyla yumusak transfer
kataterine steril bir sekilde yerlestirildi. Transfer
kateterine yuklenen embriyolar mesane dolu
iken transabdominal ultrasonografi esliginde,
uterin fundusa dokunulmadan, fundusa en az 1
cm uzakliktaki uterusun Ust veya orta kismindaki
alana birakildi. Embriyo transfer teknigi olarak
2017 yilinda yayinlanan ASRM klavuzu esas
alindi [11].
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Resim 2. Uglincii giin embriyolarin derecelendirilmesi. Inverted mikroskop, 20X, Pamukkale
Universitesi Yardimci Ureme Teknikleri Merkezi Arsivi

Resim 3. Besinci giin embriyolarin derecelendiriimesi. Inverted mikroskop, 20X, Pamukkale Univer-
sitesi Yardimci Ureme Teknikleri Merkezi Argivi

Endometriyal kalinlik degerlendirmesi

Endometrium  goérintilemesi,  embriyo
transfer gunu transvajinal ultrasonografiyle 2
boyutlu olarak, endometriyal kavitenin butin
aksi goriinecek sekilde yapildi. Endometriyal
kalinlik 6lcim( sagittal planda, kavitenin 6n
ve arka duvarlari arasi mesafenin kaviteye
dik olacak sekilde 2 kez dlgulmesiyle yapildi.
Olguimlerin ortalamasi kayit altina alindi. Btiin
endometriyal kalinhk &lgimleri ayni cihaz ve
ayni hekim tarafindan yapildi.

Hasta diglama kriterleri

Dondurulmus veya birden fazla sayida
taze embriyo transferi yapilan tedavi sikluslar
calisma disi birakildi. Servikal kanali stenotik

olan ve =zor transfer olarak kabul edilen
uygulamalar ¢alismaya dahil edilmedi.
Ultrasonografi  (USG), salin inflzyon

sonografi (SiS), histerosalfingografi (HSG) veya
histeroskopi (H/S) yontemleriyle tespit edilen
endometrial polip, uterin anomali, uterin fibroid
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ve adenomyozis gibi anormal uterin kaviteye
neden olan patolojiye sahip hastalar g¢alisma
disi brrakildi.

Ayrica uterus enstrimantasyonu (dilatasyon
ve kuretaj (D&C), histeroskopik cerrahi, vb) veya
uterin cerrahi (6rnegin endometrial kaviteyle
iliskili myomektomi) 6yklisi olan hastalar da
calisma disi birakildi. Bdylece yetersiz uterin
kavitenin  oldugu, endometriyal kavitenin
batinliginin  bozuldugu, endometriumun
hasarlandigi, reseptivite ve/veya implantasyonu
olumsuz etkileyebilecek nedenler dislandi.

istatiksel analiz

Arastirma sonugclarindan elde edilen veriler
SPSS 21 (Statistical Package for the Social
Sciences versiyon 21, Chicago, IL, USA) paket
programi ile degerlendirilmistir. Analizlerde
verilerin tanimlayici 6zellikleri; kategorik veriler
icin sayi (n) ve yizde (%), sayisal degiskenler
icin ortalama * standart sapma, ortanca
(minimum ve maksimum degerler) degeri olarak
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sunuldu. Verilerin normal dagihma uygunlugu
histogram ve Kolmogorov-Smirnoff Testi ile
incelendi. Normal dagilim 6zelligi gostermeyen
iki bagimsiz grubun karsilastirimasinda non-
parametrik yontem olarak Mann Whitney U testi
kullanildi. iki bagimsiz érneklemden elde edilen
ortalamalar arasindaki farkin anlamhligini
test etmek igin parametrik bir test olan
Bagimsiz Orneklem T testi kullanildi. Kategorik
degdiskenler ki-kare testi ile degerlendirildi.
Sureklidegiskenler arasindakiiligkiler Spearman
korelasyon analizi ile incelendi. Gebelige etki
eden faktorler coklu lojistik regresyon analizi
ile degerlendirildi. P<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya tek embriyo transferinin yapildigi,
283 infertil hastaya ait 325 siklus dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 32,33+5,23 vyl
olarak bulundu. infertilite nedeni olarak 92
(%32,5) hastada aciklanamayan infertilite, 41
(%14,5) hastada anovulatuar siklus, 70 (%24,7)
hastada erkek faktoér, 61 (%21,6) hastada

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri ve 6zellikleri

zayif over yaniti, 11 (%3,9) hastada tubal
faktor ve 8 hastada (%2,8) EF+ZQOY tanilar
mevcuttu. Hastalarin ortalama VKi 24,96+4,88
bulunurken, diger demografik 6zellikler Tablo
1’de gosterilmigtir.

Uygulanan toplam 325 ICSI siklusundan
141 siklus sonucunda klinik gebelik (%43,4)
elde edilirken, 184 siklus sonucunda ise gebelik
elde edilememistir (%56,6). Ultrasonografik
degerlendirme  sonucuna  gdre  olusan
gebeliklerden 18 (%12,76) tanesi ¢ogul
gebelikti. Geri kalan 123 (%87,23) gebelikte ise
tek fetls izlendi. Elde edilen gebeliklerden 35’i
(%24,82) gebeligin ilk 20 haftasi icinde abortus
ile sonuglanirken, 80 (%56,8) tanesi canl
dogum ile sonuglanmistir. 26 (%18,44) gebelik
ise halen intrauterin devam etmektedir.

Tablo 2'de gebelige etkisi oldugu digtnulen
prognostik faktdrler degerlendirilmistir. Buna
gore gebelik olusan sikluslarda (n:141),
olusmayan sikluslara (n:184) kiyasla kadin
yasl (31,57+4,33 vs. 32,95+5,55, p=0,015),
bazal FSH seviyesi (7,51+4,30 vs. 8,23+3,64,

Hasta sayisi 283

Siklus sayisi 325

Yas (yil) (mean + SD) 32,33%5,23
105 (%32,3)

198 (%60,9)
22 (%6,8)

Grup | (20-29 yas)
Grup Il (30-39 yas)
Grup Il (240 yas)

VKI (kg/m2) 24,96 (16,16 - 41,02)
infertilite nedeni n (%)
Aciklanamayan 92 (32,5)
Anovulatuvar 4 (14.,5)

Erkek faktor 70 (24,7)

Zayif Over Yaniti 61 (21,6)

Tubal Faktor 11 (3,9)
ZOY+EF 8 (2,8)

283
Overyan rezerv degerleri
AMH (pg/L)
Bazal FSH (IU/L)
Bazal LH (IU/L)
Bazal E2 (IU/L)
TPMSS

1,98 (0,01-16,17)°
7,08 (1,56-33,97)
5,98 (0,83-31,65)°
39,6 (5,00-325,0)°
36 (3-103,05)

VKi: viicut kitle indeksi, AMH: antimillerian hormon, FSH: folikiil stimiilan hormon

LH: IGtenizan hormon, E2: estradiol, P: progesteron
TPMSS: total progressif motil sperm sayisi
a (ortanca / min.-maks.)
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Tablo 2. Prognostik faktorlerin gebelik basarisina goére analizi

Gebelik VAR (n=141)

Gebelik YOK (n=184)

Ortalama * SS Ortalama * SS p
Ortanca (min.-maks.)  Ortanca (min.-maks.)
Hasta yas! (yil) 31,57+4,33 32,95+5,55 0.015°
31,0 (20,0-45,0) 33,0 (20,0-49,0)
VKI (kg/m?) 26,06+5,40 25,60+4,46 0,814+
25,20(16,16-41,02) 25,12 (16,94- 40,23)
Basal FSH (IU/L) 7,51+4,30 8,23+3,64 0,005
6,68 (1,56-40,69) 7,61 (2,82-33,04)
Basal E2 (ng/L) 44,01+24,23 46,81+£31,89 0411+
40,20 (6,42-189,00) 41,37 (5,50-325,00)
AMH (ug/L) 2,99+2,39 2,70+3,19 0,002
2,40 (0,01-13,85) 1,44 (0,05-16,17)
hCG giinii E2 (ng/L) 17134889 1529+ 892 0,056+
1656 (145-3000) 1272 (83-3000)
hCG giinii P (ug/L) 0,56+0,42 0,67+0,62 0119
0,46 (0,07-3,06) 0,50 (0,05-5,9)
ET giini EMK(mm) 11,46+2,59 11,12+2,56 0,146**
11,46 (6,00-20,00) 10,80 (6,00-19,40)
Elde edilen oosit sayisi (n) 11,546,874 9,817,610 0,003
10 (2-36) 8 (1-45)
Elde edilen metafaz Il oosit sayisi (n)  9,55+6,20 7,57+5,91 0,001**
8 (1-32) 6 (1-34)
Maturasyon indeksi (%) 82,46+18,16 78,59+20,75 0140
85,49 (20,00-100,00) 81,81 (18,18-100,00)
Elde edilen oosit sayisi, n, (%)
0-5 29 (%20,6) 59 (%32,1)
6-10 46 (%32,6) 58 (%31,5) =604
11-15 33 (%23,4) 34 (%18,5) 0,110
>16 33 (%23,4) 33 (%17,9)
Embriyo transfer guinu
3. giin 62 (%44,0) 121 (%65,8) X?=15,40
5.gin 79 (%56,0) 63 (%34,2) <0,0001**
Embriyo kalitesi
1.kalite 91 (%64,5) 82 (%44,6) X?=13,46
2 kalite 33 (%234) 60 (%32,6) 0.001**
3.kalite 17 (%12,1) 42 (%22,8)
TPMSS (x10°) 29,1022,36 20,45+19,51 0,747

24,00 (14,00-41,00)

15,00 (6,00-29,00)

SS: standard sapma, VKI: viicut kitle indeksi, AMH: antimiillerian hormon, E2: estradiol, P: progestereon, hCG: human chorionic gonadotropin,
ET: embriyo transferi, EMK: endometriyal kalinlik, TPMSC: total progressif motil sperm sayisi,

* Bagimsiz Orneklem T testi
** Mann Whitney U test
*** Ki-kare test

p degerinin 0,05’ten kiiclik olmasi (p<0,05) istatiksel olarak anlamlidir. Kalin ve koyu yazilmis degerler istatiksel olarak anlamli sonuglari

gostermektedir.
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p=0,005), AMH (2,99+2,39 vs. 2,7043,19,
p=0,002), elde edilen oosit sayisi (11,5416,87 vs.
9,81+7,61, p=0,003), elde edilen Mll oosit sayisi
(9,55+6,2 vs. 7,57+5,91, p=0,001), embriyo
kalitesi (x*>=13,46, p<0,001) ve 5. glin embriyo
transfer orani (x?>=15,40, p<0,0001) istatiksel
olarak anlamli bulundu. VKi (p=0,814), bazal
E2 seviyesi (p=0,411), hCG glini E2 seviyesi
(p=0,056), hCG ginu P seviyesi (p=0,119),
ET gini EMK (p=0,146), maturasyon indeksi
(p=0,140) ve TPMSS’da (p=0,747) her iki grup
arasinda anlamli bir fark gézlenmedi. Kadin
yasl!, VKI, embriyo transfer giinii EMK ve elde
edilen oosit sayisi kendi icinde gruplandirilarak
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmamstir. infertilite
nedenlerinin  gebelik  olusumuna  etkisi
degerlendirildiginde de gruplar arasinda anlamli
fark olmadigi (p=0,070) gorildu.

Tablo 3’te gosterilen parametrelerin ¢oklu
regresyon analizine gore, sadece kadin yasl
[OR:0,946 (0,901-0,995), p=0,03] ve transfer
edilen embriyonun kalitesinin gebelik basarisi
Uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkiye
sahip oldugu izlendi. Ayrica 1. kalite embriyo
transferi yapilan sikluslarda, 2. kalite embriyo
[OR:0,532 (0,312-0,908), p=0,021] ve 3. kalite
embriyo [OR:0,347 (0,178-0,674), p=0,002]
transferi edilen sikluslara kiyasla sirasiyla 2 ve
3 kat daha yUksek gebelik oranlari elde edildi.
VKi (p=0,418), AMH (p=0,543), bazal FSH
(p=0,429), endometriyal kalinlik (p=0,751) ve
alinan metafaz Il oosit sayisi (p=0,078)'da danhil
olmak Uzere diger duzeltiimis kovaryantlar,
ICSI déngtlerinde goreceli gebelik basarisinda
anlamli  bir degisiklige neden olmamistir.
Klinik gebeligin elde edildigi ve abort veya
canli dodum ile sonuglanan sikluslar EMK
acisindan degerlendirildiginde anlamli bir fark
izlenmemistir (p=0,540).

Tablo 3. ICSI sonrasi gebelik varligi agisindan c¢oklu lojistik regresyon analizinin sonuglari

Duzeltilmis OR (%95 CI) p

Yas 0,946 (0,901-0,995) 0,030
VKI 1,021 (0,971-1,073) 0,418
AMH 0,973 (0,889-1,084) 0,543
Basal FSH 0,973 (0,909-1,041) 0,429
Endometriyal kalinlik (mm) 1,015 (0,926-1,112) 0,751
Elde edilen Ml oosit 1,040 (0,996-1,086) 0,078
Transfer edilen embriyo kalitesi * (ikinci

kalite embriyo) 0,532 (0,312-0,908) 0,021
(Uglincii kalite embryo) 0,347 (0,178-0,674) 0,002

VKI: viicut kitle indeksi, AMH: antimullerian hormon, FSH: folikiil stimulan hormon, OR: odds ratio (tahmini rolatif risk)

*birinci kalite embriyo (kategorik degiskenlerde) referans alinmistir.

p degerinin 0,05’ten kiiglik olmasi (p<0,05) istatiksel olarak anlamlidir. Kalin ve koyu yazilmis degerler istatiksel olarak anlamli sonuglari

gostermektedir.

Tartisma

Bu calismada ICSI uygulanan infertil
kadinlarda cesitli prognostik faktorlerin klinik
gebelik basarisina etkilerini degerlendirdik.
Calismamizin  sonuglarina  gdére  gebelik
basarisini 6ngérmede en 6nemli prognostik
faktorler maternal yas, embriyo kalitesi ve
transfer gind olarak bulunurken, endometriyal
kalinlik ile klinik gebelik oranlari arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi.

Erken folikller fazdaki antral folikil sayisi
(AFS), FSH, LH, E2 ve inhibin B degerleri
over rezervinin gostergeleridir [12]. AMH, over
rezervinigdsterendiger birglvenilirparametredir

ve YUTde kullanigh araglardan biridir. AMH
degerinin duglk olmasi stimilasyona yanitin
kotli olmasini dngérmede, %40-97 sensitivite,
%78-92 spesifite, %22-88 pozitif prediktif
degere ve %97-100 negatif prediktif degere
sahiptir. Ancak gebeligi 6ngérmede ne sensitif
ne de spesifik oldugu kanitlanmistir [13, 14].
Genel olarak kadinlarda, fertilite oranlarindaki
disls 25-29 yas arasinda %4-8, 30-34 yas
arasinda %15-19, 35-39 yas arasi %26-46
ve 40-45 yas arasinda ise %95 kadardir [12].
infertilite tedavilerinde de artan yas ile birlikte
overyan stimilasyona alinan yanit progresif
olarak azalir. Bunun yaninda oosit kalitesi de
azalir. IVF dongulerinde transfer icin segilen
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Cabus ve ark.

morfolojik olarak normal embriyolar igin bile ileri
yas kadinlarda andploidi prevalansi yuksektir.
Bunlara bagl olarak embriyo implantasyon
oranlari azalir [15-17]. Farr ve ark. [18] embriyo
implantasyonu olugsa ve ultrasonografik
fetal kalp atimlar izlense dahi artan yasla
birlikte gebelik kayiplarinda artisin oldugunu
gOsterilmistir. Yine ABD’de yapilan bir calismada
canli dogumla sonucglanan IVF doéngulerinin
orani 35 yasin altindaki kadinlarda %41,5, 35-
37 yas arasli kadinlarda %31,9, 38-40 yas arasi
kadinlarda %22,1, 41-42 yas arasi kadinlarda
%12,4, 43-44 yas arasi kadinlarda %5 ve 44
yas ustlu kadinlarda %1 olarak tespit edilmistir
[19]. Calismamizda gebelik olusan sikluslarda,
olusmayan sikluslara kiyasla FSH degeri daha
distik, AMH degerleri anlamh olarak degeri
ise daha yuksek bulundu. Ancak bunun ICSI
dongulerinde goreceli gebelik basarisinda
anlamli  bir degisiklige neden olmadigini
gorduk. Ayrica maternal yas arttikga tedavi
sikluslarindaki gebelik basarisinin anlamli
olarak azaldigini izledik ve maternal yasin
yardimci Ureme tekniklerinde gebelik basarisini
ongoérmede 6nemli bir prognostik faktor oldugu
sonucuna ulastik.

3. guin embriyosunun kalitesini embriyonun
blastomer sayisi, blastomerlerin simetrisi ve
fragmantasyon oranlari belirlerken [20, 21],
5. glin embriyosunda ise Kkaliteyi blastosel
baydklagu, i¢c hucre kitlesi ve trofoektoderm
yapilari belirler [10]. Racowsky ve ark. [22] 3. gun
embriyolarini morfolojik olarak degerlendirmigler
ve sonug olarak hiicre sayisinin, fragmantasyon
ve asimetri oraninin viabiliteyi etkiledigini
gOstermiglerdir. Embriyo kalitesi, implantasyon
basarinda 6nemli bir rol oynar. Irani ve ark.
[23] oploid blastokistlerin segiminde morfolojik
degerlendirmenin kullaniimasi gerektigini ve
her embriyo icin morfolojik ve i¢ hlcre kitle
derecelendirmesinin devam eden klinik gebelik
oranlari i¢in kullanigh bir prediktér oldugunu
belirtmistir. Yine Bakkensen ve ark. [24] 2019
yili galismalarinda blastosel blyUkliga ve
trofoektoderm kalitesinin  klinik gebelik ve
canli dogum ile iligkili oldugunu gostermistir.
Calismamizda da ylksek kalitedeki embriyolarin
transfer edildigi sikluslarda klinik gebelik oranlari
anlamli olarak daha ylksek bulundu. Gebelik
olusan sikluslar kendi i¢cinde degerlendirildiginde
ise 1. kalite embriyo transfer edilen sikluslarda,
2. ve 3. kalite embriyo transfer edilen sikluslara
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kiyasla sirasiyla 2 ve 3 kat daha ylksek gebelik
oranlari elde edildigi izlendi.

Calismamizda 5. ginde embriyo transferi
yapilan tedavi sikluslarinda, 3. gun transferi
yapllanlara kiyasla daha ylksek Kklinik
gebelik oranlari bulundu. Dogal yolla olusan
gebeliklerde embriyo uterotubal bileskeden
3. glndn geg, 4. glinin de erken safhalarinda
gecer. Teorik olarak embriyonun daha geg
transferi embriyonun dogal dongudekine daha
yakin bir uterus ortamiyla karsilasmasina
neden olabilir. Ayrica kaltlr suresi 2-3 gun daha
uzatilirsa embriyonun kendi kendine segimi, 3.
glinde embriyonik genomun aktivasyonundan
sonra gergeklesecektir. Boylece embriyolar
in vitro blastokist haline gelerek daha ylksek
implantasyon potansiyeline sahip olabilirler.
Bunu destekler sekilde Milki ve ark. [25] 5.
gun embriyosu transferi yapilan sikluslarda,
3. gun embriyosu transferi yapilanlara kiyasla
daha yuksek implantasyon ve gebelik oranlari
bulunmustur. Bunun 5. giinde embriyo se¢iminin
daha iyi olmasina, gelismis embriyo-uterin
senkronizasyonuna ve azalmis servikal mukus
miktarina bagli oldugunu belirtmislerdir. 2016’da
yayinlanan Cochrane meta-analizinde de
blastokist evresindeki taze embriyo transferinin
klivaj safhasindaki embriyo transferine goére
daha yiiksek canli dogum (dusuk kalitede kanit)
ve klinik gebelik (orta kalitede kanit) oranlarina
sahip oldugunu bildirilmistir [26]. Ancak 2017
yilinda yapilan bir baska sistematik derleme ve
meta-analizde ise klivaj safhasindaki embriyo
ile blastokist transferinin klinik gebelik oranlari
acisindan birbirlerine  Ustinltkleri olmadigi
gOsterilmigtir [27].

Endometriyal reseptivitenin irdelenmesinde
ultrasonografik [28-31] ve histeroskopik [32-35]
degerlendirmenin yapildigi klinik ydntemlerin
yani sira endometriyal sivi aspiratinin [36-
40] ve endometriyal doku biopsisinin [41-44]
degerlendirildigi histolojik, serolojik ve molekuler
bircok c¢alisma mevcuttur. EMK délgimu,
endometriyal reseptivitenin  ultrasonografik
gostergelerinden en ¢ok aragtirilan parametre
olmustur. Bazi arastirma makalelerinde hCG
glnd Olgulen endometriyal kalinlik ve total
gebelik oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki tespit edilmis olsa da [45-47]
aksini belirten yayinlar da mevcuttur [48-51].
Ornegin, Holden ve ark.’nin [52], 6331 hastayla
yaptiklari ¢calismada endometriyal kalinlk artigi
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ile gebelik ve canli dogum oranlari arasinda
olumlu bir iligki oldugu izlenirken, Zhao ve ark.
[53], 3317 siklus ile yaptiklari retrospektif kohort
c¢alismasinda EMK ile gebelik basarisi arasinda
anlamli bir iligki bulamamistir. EMK ve gebelik
basarisi arasinda anlamli iliski bulunan bazi
c¢alismalarda ayrica endometrium kalinhdi igin
optimal bir esik deger belirlenmeye c¢alisiimistir.
Ornegin Gallos ve ark.nin [54] 25767 taze
embriyo transferini degerlendirerek yaptiklari
¢alismada, optimal endometriyal kalinhk esik
degerinin 10 mm ve Uzeri oldugunda canli
dogum sayilarinin artarken gebelik kayiplarinin
ise azaldigini géstermistir. Ancak bu esik deger
calismalar arasinda farklilhklar géstermektedir
ve bir standardizasyonu yoktur [55-57].
Literatirde yapilmis calismalarda genellikle
EMK, hCG trigger gunu ol¢iimis ve gebelik
basarisi arasindaki iligki degerlendirilmistir.
Ancak bu doénemdeki endometriyum heniz
progesteron etkisine maruz kalmamis ve
sekretuvar faza girmemigtir. Yani endometriyum
embriyo implantasyonuna hazir bir dénemde
degildir.  Olgimin  endometriyum-embriyo
senkronizasyonunun daha yuUksek olacaglr ET
gunuyapilmasinin EMKveimplantasyoniliskisini
degerlendirmek igin daha uygun olacagini
distnmekteyiz. Bu ylzden ¢alismamizda EMK,
ET gunu olglimastar. Yapilan degerlendirme
sonucunda ise EMK ile gebelik basarisi
arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Ayrica
EMK ile abort veya canli dogum ile sonuglanan
sikluslar arasinda da istatiksel olarak anlaml bir
fark izlenmemisgtir.

Calismamiza ait bazi kisitliliklar mevcuttur.
Birincisi, bu galismanin retrospektif gézlemsel
bir calisma olmasidir. ikinci kisitlilik ise
¢alismamizda degerlendirilebilen E2 laboratuvar
Ust degeri 3000 ng/L olmasi nedeniyle bu
degerin Ustlindeki seviyeler belirlenememistir.
Buna bagl olarak gebelik olusan sikluslarla,
olusmayan sikluslar arasindaki hCG gunu
E2 seviyesinde istatiksel anlamli bir farklilik
izlenmedigi dusunuldd. Calismamizin  guglu
yonlerinden biri tek merkezde vyapilmis
olmasl, uygulanan sikluslar arasinda standart
degerlendirme  ve  tedavi  yaklasiminin
kullanilmasidir. Diger gucli yonleri ise genis bir
zaman dilimi igerisinde, keskin hasta diglama
kriterleriyle ve nispeten fazla siklus sayisiyla
yapilmis olmasidir.

Sonug olarak, calismamizdan elde ettigimiz
veriler 1siginda ICSI yontemi uygulanan infertil
hastalarda gebelik basarisini 6ngérmede en
onemliprognostik faktérlermaternalyas, embriyo
kalitesi ve transfer gunudir. Ancak embriyo
implantasyon basamagi hala ¢ozilememis bir
gizemdir. Bu gizemi aydinlatmak ve basaril
gebelik oranlari elde etmek icin daha genis
Olcekli ve prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Cikar iligkisi: Yazarlar c¢ikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Morel-Lavallee sendromu: cilt nekrozu ile seyreden Morel Lavallee lezyonu
Morel-Lavallee syndrome: morel-Lavallee lesion with skin necrosis
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Morel-Lavallee Sendromu (MLS), subkutan dokunun altta yatan fasyadan kint bir travmayla ayrildigi (kapali
degloving), oldukga nadir gorilen yumusak bir doku travmasidir. Nadir gortlen bir durumdur ve genellikle
biyuk trokanter, kanat, kalgca ve lumbodorsal boélgelerde gorulur. Erken tani durumunda konservatif tedavi
yéntemleri yoluyla iyilesme saglanirken, tani koymada gecikme durumunda, eflizyon enfekte olmakta, genis bir
cilt nekrozuna yol agarak morbiditeyi artirmaktadir. Bu ¢alismada, sag uyluk lateral, trokanterik, ve lumbosakral
bélgelerde genis ve cilt nekrozu ile seyreden MLS Lezyonu olgusu ortaya konulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Morel-Lavallee sendromu, kiint travma, kapali yaralanma.

Kivang O, Kural E, Altayl B, Gékalan Kara I. Morel-Lavallee sendromu: cilt nekrozu ile seyreden Morel Lavallee
lezyonu. Pam Tip Derg 2021;14:760-763.

Abstract

Morel-Lavallee Syndrome (MLS) is a rare soft tissue trauma in which the subcutaneous tissue is separated
from the underlying fascia (closed degloving) due to a blunt trauma. It is a rare condition and usually seen in
large trochanter, flank, hip and lumbodorsal regions. Early diagnosis achieves the treatment by conservative
methods, if the diagnosis delayed, the effusion becomes infected and increases the morbidity by causing wide
skin necrosis. In this article, we present a case of Morel-Lavallee lesion in the right thigh lateral, trochanteric,
and lumbosacral region with a wide and skin necrosis.

Key words: Morel-Lavallee sendromu, blunt trauma, closed injury.

Kivanc O, Kural E, Altayli B, Gokalan Kara I. Morel-Lavallee syndrome: Morel-Lavallee lesion with skin necrosis.
Pam Med J 2021;14:760-763.

Giris nekrozu gibi komplikasyonlarin énlenmesinde

. ] lezyonun erken teghisi ve tedavisi dnemlidir.
MLS, deri ve deri altt dokunun altta

yatan fasyadan kunt bir travma ile ayrilarak, Olgu sunumu
kapali eldiven parmagi seklinde (degloving)
soyulan bdlgenin hematom ve sivilasmis yag
dolu bir boslukla seyreden yumusak doku
yaralanmasidir. Bu durum ilk olarak 1853
yilinda Fransiz Doktor Maurice Morel-Lavallée
tarafindan tanimlanmistir. MLS tanisi igin
netlesmis kriterler bulunmamaktadir ancak
literatirde travma bolgesinde hislerde azalma,
yumusaklik, morarma ve sislik (hematom
formasyonu) alani MLS tanisi igin ©ne
cikmaktadir [1]. Manyetik rezonans goruntileme
(MRG), MLS’nin arastiriimasi igin tercih edilen
bir ydntem seklidir. Enfeksiyon veya yogun cilt

Calstigi fabrikada makineye kapilarak
yaralanan kirk dort yaslarinda, erkek hasta
sol kalca ve sag bacak agrisi ile Pamukkale
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Acil
Servisine  basvurmustur. Hastanin  rutin
tetkikleri ve goruintilemeleri yapilmistir. Yapilan
genel muayenede hastanin bilincinin agik ve
oryente-koopere oldugu goézlenmistir. Fiziksel
muayene sonugclarina gore, hastanin sagd diz
altinda 6x4 cm ve sol ayak dorsalde 2x1 cm
boyutlarinda kesiler vardir. Sag ayak bilegi
hareketlerinin agrili ve kisitli oldugu, sol kalgada
palpasyonla hassasiyet izlenmistir. Acil serviste
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cekilen bilgisayarli tomografide, hastanin sag
superior pubik ramusta hafif deplase fraktdir,
sag fibula bas kesiminde deplase parcal kirik
hatlari ile sol kalga eklemini olusturan femur
saft proksimalinde intertrokanterik uzanimi olan
kirik hatlar tespit edilmistir. Ayrica, sag uyluk
lateral ve posterolateralde 55x29 cm boyutunda

x: 82 y: 215, I: -74 |

hematoma uyumlu olabilecek

gorilmastar (Resim 1).

koleksiyon

Hasta acil olarak ortopedi bolim tarafindan
ameliyata alinarak, sol femur sag tibia, fibula
distal ve sag ayak tarsal kemikte bulunan kirik
hatlarin rediksiyonu ve fiksasyonu yapilmistir.

Resim 1. Hastanin travma glini ¢ekilen tomografide hematom diistindiiren kolleksiyon gérilmektedir

Sekiz gliin sonra yapilan ikinci operasyonda, sag
tibia ve fibula eksternal fiksatorler gikarilarak,
plak ve vida ile fiksasyon saglanmistir. Bu
sUrecte, hasta sad uyluk, lumbal bdélgeden
popliteaya uzanan ciltalti yodun sivi kolleksiyonu
ve cilt nekrozu karsisinda acil servise 10 gun
sonra plastik cerrahi bolimune ydénlendirilmigtir
(Resim 2).

Resim 2. Sagd uyluk lateralinde 20x15 cm cilt
nekrozu ve altinda yaygin sivi kolleksiyonu (8.

gun)
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Hasta plastik cerrahi servisine yatirilarak,
ameliyata alinmistir. Operasyonda hastaya
nekrotik doku debridmani uygulanmistir (Resim
3). Hastanin cilt altinda yaygin doku nekrozu ve
enfeksiyonu tasidigi goézlenmistir. Kiltir érnegi
gonderilerek, gerekli antibiyotik tedavisine
baslanmistir. Tedavi suresince hastaya glnlik
olarak anestezi altinda yara yeri debridmani
ve pansumani  yapllmigtir.  Ameliyattan
bes gin sonra yara yerinde enfeksiyonun
geriledigi izlenmistir. lyilesme hizini artirmak
ve granuilasyon olusumunu artirmak igin vakum
yardiml kapama seti ile pansuman yapiimistir.
Toplamda 2 gun, 3 seanslik, vakum yardimli
kapama terapisi ardindan, yara bdlgesinin
kapanmaya hazir oldugu gértlmustir. Hasta
ameliyata alinarak, yara primerolarak onarilarak,
cilt altina 2 adet drenaj tipu yerlestirilmistir
(Resim 4). Operasyonu izleyen Uclinct ginde
drenaj tipleri  cikartiimistir.  Operasyonu
izleyen besinci ginde yara bdlgesinde higbir
komplikasyona rastlanmadigi igin, hasta uygun
bir regeteyle taburcu edilmistir.



Morel-Lavallee lezyonu

Resim 3. Debridman yapildiktan
retansiyon suturleri atildi (9. glin)

sonra

Resim 4. Yara yeri primer onarildi (21.gin)

Tartigsma

Morel-Lavallee Sendromu (MLS) tanisi,
ilk olarak 1863 yilinda Victor Morel Lavallée
tarafindan konmustur [2]. Diger yandan, MLS,
Morel-Lavallee Lezyonu, Morel-Lavallee
Seromasi, travma sonrasi yumusak doku kisti,
travma sonrasi ekstravazasyonu veya Morel-
Lavallee Eflizyonu olarak da adlandiriimaktadir
[3]. MLS'nin en yaygin gorildagi bolge
trokanterdedir. Ikinci siklikta goriilen bdlge
pelvis veya uyluk gevresidir [4]. Buna ek olarak,
gluteal, lumbosakral bolgeler ile alt bacak daha
az gorulen bolgelerdir [5].

Morel-Lavallee lezyonlari  (MLL), cilt
yuzeyinde etki eden travmatik makaslama
veya ezilme tarzi yaralanma nedeniyle cildin
ve subkutan dokunun altta yatan fasyadan

ayrilmasi  sonucu olusur [6]. Genellikle,
perifasyal plan, bozulan kilcal damarlar
nedeniyle kan, lenf ve debrisle dolar. Lezyonun
yavas ve surekli blylme seyrine bagl olarak,
enflamatuar reaksiyon, periferik bir kapsul
olusumuyla sonuglanir [4]. Akut bir travmada
MRS enfeksiyonu 0Onlemek igin cerrahi
mudahale sarttir [2]. Bununla birlikte, klinik taniyi
zorlastiran, eflizyonlarin baslangigta gozden
kaciriimasi ya da zamanla ortaya ¢ikmasi s6z
konusudur [7].

MLS genellikle birkag saat icinde ya da aylar
hatta yillar sonra gorllebilmektedir. Genellikle
sorunun kaynagi altta yatan kiriklardir, ancak
kirkk disinda farkli nedenlerle benzer tabloya
rastlanmaktadir. Bu lezyonlar ¢ogunlukla tek
taraflidir. Hastalar genellikle agr, sislik ve
sertlik sikayetinden yakinir. Klinik muayenede,
hastada cilt altinda dalgalanma hissedilebilen
kontur deformitesi goézlenmektedir. Ciltte renk
degisikligi sart degildir. Genellikle his kaybi
mevcuttur ve cilt nekrozu gelismektedir [8].

GUnumuzde MLS tedavisinde etkin bir tedavi
semas! olmamakla birlikte, etkinlik gdsteren
yontemler, konservatif yaklasim, perkitan
aspirasyon, sklerodesis ve acgik cerrahi tedavi
den olusan ydntemlere yer veren genis bir
literatar bulunmaktadir [9].

Sonug olarak MLS, travma sonrasi kilcal
damarlarin  bozulmasi nedeniyle hemolenf
ve nekrotik yag iceren eflizyonla seyreden,
bir kapali degloving yaralanma turadar.
Erken doénemde MLS semptomplari gosteren
hastalara, ileri gorintileme tetkikleriyle tani
koyma, aspirasyon, dren uygulamasi ve baskili
pansuman yapilmalidir. MLS taninin atlandigi
durumlarda, sirece seroma enfeksyonu,
kapsul olusumu ve cilt nekrozu eslik ettigi
g6zlenmektedir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Gocmen bir hastada nutrisyonel rikets ve nadir klinik yansimasi:
myelofibrozis

Nutritional rickets in a refuge patient and its rare clinical reflection: myelofibrosis
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Oz

Rikets; epifizyal bliyuime plaginin yetersiz mineralizasyonu sonucu olusan ve nadiren miyelofibrozise sebep
olabilen bir hastaliktir. Sekiz aylik multeci bir kiz hasta, ates ve solukluk sikayeti ile basvurdu. Hastanin; bilateral
krepitan ralleri vardi, karacigeri 2-3 cm, dalagi 7 cm palpe ediliyordu. El bilegi kemikleri genig, kraniotabes ve
rasitik rozaryleri mevcuttu. Lokosit sayisi: 36,000/mm?3, hemoglobin: 6 g/dl ve trombosit sayisi: 50,000/mm? idi.
Periferik yaymasinda; yaygin normoblastlar ve myeloid seri 6nculleri gorildi. Kalsiyumu: 8,8 mg/dl, fosforu:
1,0 mg/dl, alkalen fozfatazi: 4099 U/L, D vitamini dizeyi: 5,12 ng/ml ve paratiroid hormonu: 1364 pg/mL idi.
Akciger grafisinde; bilateral parakardiyak infiltrasyonlari ve el bilek grafisinde; kadehlesme goriintusi mevcuttu.
Kemik iligi degerlendirmesi; bazi normoblast ¢ekirdeklerinde gorilen anormal lobulasyonlar disinda normaldi.
Aile onam vermedigi icin kemik iligi biyopsisi yapilamadi. 4000 1U/gun oral D vitamini ile yaklasik bir ay sonra
hastanin tim hemogram degerleri ve periferik yaymasi tamamen diizeldi. Son kalsiyumu: 9,6 mg/dl, fosforu:
4,6 mg/dl, alkalen fozfatazi: 487 U/L, 25-hidroksi vitamin D dlzeyi: 8,8 ng/ml ve parathormonu: 122 pg/mL idi.
Son yillarda yodun go¢ alan ulkemizde rikets vakalarinda artis muhtemeldir. Bu vakalarin myelofibrozis gibi
nadir, hayati tehdit edebilen ve tedavi ile tamamen geri donebilen klinik yansimalari ile karsimiza ¢ikabilecegi
unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, myelofibrozis, rikets.

Kose D, Aydin S. Gégmen bir hastada nutrisyonel rikets ve nadir klinik yansimasi: myelofibrozis. Pam Tip Derg
2021;14:764-767.

Abstract

Rikets; it is a disease that occurs as a result of insufficient mineralization of the epiphyseal growth plate and can
rarely cause myelofibrosis. An eight-month-old refugee girl presented with fever and paleness. She had bilateral
crepitant rales, her liver was 2-3 cm and her spleen was 7 cm palpable. Craniotabes, widening of the wrists and
rachitic rosaries were prominent. White blood cell was 36.000/mm?, hemoglobin was 6 g/dl and thrombocyte was
50.000/mm?3. In peripheral smear; numerous normoblasts and myeloid series precursors were seen. Calcium:
8.8 mg/dl, phosphorus: 1.0 mg/dl, alkaline phosphatase: 4099 U/L, vitamin D level: 5.12 ng/ml and parathyroid
hormone: 1364 pg/mL. In chest radiography; bilateral paracardiac infiltrations was noted and wrist radiography
showed cupping and fraying of the distal Radius and ulna. Bone marrow assessment; it was normal except for
abnormal lobulations seen in some normoblast nuclei. Bone marrow biopsy could not be performed because
the family did not give consent. Approximately one month later, with 4000 1U/day oral vitamin D, all hemogram
values and peripheral smear of the patient completely recovered. Final calcium: 9.6 mg/dl, phosphorus: 4.6 mg/
dl, alkaline phosphatase: 487 U/L, 25-hydroxy vitamin D level: 8.8 ng/ml, and parathyroid hormone: 122 pg/mL.
An increase in rickets cases is likely in our country, which has received intense immigration in recent years. It
should be kept in mind that these cases may present with rare, life-threatening clinical manifestations such as
myelofibrosis, which can be completely reversed with treatment.

Key words: Child, myelofibrosis, rickets.
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Giris

Rikets; epifiz plaklari kapanmadan &nce
gelisen, defektif kondrosit farklilasmasi ve
blylime plaginin ve osteoid dokunun yetersiz
mineralizasyonu ile karakterize bir hastaliktir
[1]. D vitamini, kalsiyum ve fosforun yetersiz
alimlari, metabolik hastaliklar, malabsorbsiyon,
kronik hastaliklar, intoksikasyonlar ve ilag
kullanimlari riketse yol agabilir [2]. Ulkemizde
nutrisyonel rikets neredeyse tamamen D
vitamini eksikligine baghdir [3]. D vitamininin
en onemli fonksiyonu; bagirsaktan kalsiyum
ve fosfor emilimini saglayarak, en uygun kemik
mineralizasyonunu saglamaktir [4].

Riketsin ¢ok nadir bir etkisi de miyelofibrozise
sebep olmasidir [5]. Birincil (idiyopatik)
miyelofibrozis, ¢ocuklarda c¢ok nadir gorGlur.
Sekonder formu ise; akut I6semi, non-hodgkin
lenfoma, langerhans hicreli histiyositoz, fanconi
anemisi, tiberkiloz, lesmanya, sistemik lupus
eritematozus, juvenil romatoid artrit ve rikets
gibi hastaliklara eglik edebilir [6].

Biz bu yazida riketsin nadir bir klinik
yansimasi olarak myelofibrozis gelisen miilteci
bir hastay! literatir bilgisi ile paylagsmayi
amagcladik.

Olgu sunumu

Sekiz aylik miulteci bir kiz hasta, ates,
solukluk ve ciltte morarma sikayeti ile klinigimize
getirildi. OykUslinden; ates ile beraber
zaman zaman Oksurlk sikayetinin oldugu ve
verilen antibiyotik tedavilerine gegici cevaplar
alindigi 6grenildi. Soy gecmisinde bir 6zelligi
olmayan hastanin 6zge¢misinde de yenidogan
déneminde gegcirdigi hiperbilirubinemi disinda
bir 6zellik yoktu.

Fizik muayenesinde; genel durumu orta ve
cildi soluktu. On fontaneli bombe ve pulsatildi.
Akcigerlerde bilateral krepitan ralleri mevcuttu.
Karacigeri 2-3 cm ve dalagi yaklasik 7 cm ele
geliyordu. El biledi kemikleri genis, kraniotabes
ve rasitik rozaryleri mevcuttu. Diger sistem
muayeneleri dogaldi.

Yapilan tetkiklerinden; l6kosit sayisi: 36000/
mm?, nétrofil: 13000/mm?3, hemoglobin: 6 g/dl,
MCV: 87 fL ve trombosit sayisi: 50000/mm? idi.
Periferik yaymasinda; blast goérilmedi ancak
yaygin normoblastlar ve yaygin myeloid seri
onclulleri dikkati ¢ekiyordu. Direk Coombs: (-),
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retikulosit: %11,8 idi. Kalsiyum: 8,8 mg/dI, fosfor:
1,0 mg/dl, LDH: 3223 U/L ve alkalen fozfataz:
4099 U/L olan hastanin diger biyokimyasal
tetkikleri ve tam idrar tahlili normaldi. PT: 14,
aPTT: 24, TORCH ve EBV (-) idi. 25-hidroksi
vitamin D duzeyi: 5,12 ng/ml, paratiroid hormon:
1364 pg/mL, B12: 309 pg/mL, folik asit: 12,5 ng/
ml, ferritin: 29,9 ng/ml, C3: 84,7 mg/dL, C4: 23,8
mg/dL, 1gG: 907 mg/dL, IgA: 105 mg/dL, IgM:
107 mg/dL, IgD: bakilamadi ve IgE:<5 IU/mL idi.

Arka 6n akciger grafisinde; bilateral
parakardiyak infiltrasyonlari (Resim 1) ve el bilek
grafisinde ise; kadehlesme gorintist mevcuttu
(Resim 2). Batin ultrasonografisinde; karacigeri
yaklasik 99 mm (N: 68,7-75,4 mm),, dalagi
yaklasik 95 mm (N: 59,6-66,5) olarak dlguldu.
Diger yapilari normaldi. Ayirici tani amaciyla
yapilan kemik iligi degerlendirmesi sdyleydi:
Normoseliler kemik iligi, tim serilerden
yeteri kadar hlcre goéruldi. %2 blast sayildi.
Bazi normoblast c¢ekirdeklerinde anormal
lobllasyonlar dikkati ¢ekiyordu. Leishmania,
depo hucresi ve hemofagosit gorilmedi.

Megakaryositler sayica normaldi.

Resim 1. On arka akciger grafisinde bilateral
infiltrasyon

Resim 2. El
gOruntusu

bilek grafisinde kadehlesme



Nutrisyonel rikets ve myelofibrozis

Hastanin akciger enfeksiyonuna yonelik
uygun antibiyotik tedavisi baslandi. Eritrosit
suspansiyonu verildi. Santral sinir sistemi
enfeksiyonunu dislamak i¢in lomber ponksiyon
yapildi, sonuglari normal olarak degerlendirildi.
Hastaya endokrinoloji boliminin  Onerisi
Onerisi ile oral kalsiyum ve fosfor esliginde
gunlik ortalama 4000 IU oral D vitamini
baslandl. Yaklasik bir ay sonra hemogram
degerleri diuzelmeye basladi. Hastanin son
bakilan hemograminda; beyaz kire: 13800/
mm?3, noétrofil: 6700/mm?3, hemoglobin: 11,8 g/dl
ve trombosit sayisi: 694,000/mm? idi. Periferik
yaymasi tamamen normaldi. Son bakilan
biyokimyasal parametrelerinden kalsiyum: 9,6
mg/dl, fosfor: 4,6 mg/dl, LDH: 272 U/L, alkalen
fozfataz: 487 U/L, 25-hidroksi vitamin D duzeyi:
8,8 ng/ml ve parathormon: 122 pg/mL idi.
Halen gunlik 400 IU D vitaminini kullanmaya
devam eden hasta yaklagik bir yildir sorunsuz
bir sekilde ve herhangi bir akciger enfeksiyonu
atagdi olmaksizin takip edilmektedir.

Tartisma

Riketste oldugu gibi kusurlu osteoblastik
aktivitenin hematopoezi engelledigi bilinmektedir
[71. D vitamini eksikliginde myelofibrozis
olusmasi ve rikets tedavisi ile duzelmesi D
vitaminiile hematopoetik sistem arasindabiriligki
oldugunu distundirmektedir. Ancak bu iliskiden
parathormonu sorumlu tutanlar da vardir [8, 9].
Rasitizmde olusan myelofibrozisin; monositlerin
ve megakaryositlerin olgunlagsmasini
kolaylastiran ve sitokin Uretimi yoluyla kollajeni
bozan aktif bir vitamin D3 metabolitinin yoklugu
veya kemik iliginde fibréz doku gelisimine sebeb
olan yuksek parathormon seviyelerinin varligina
bagh olabilecegdi 6ne sirtlmustar [10].

2016 yilinda vyayinlanan sistemik bir
derlemede; literattrderiketse bagli miyelofibrozis
sayisl yalnizca 13 adet vaka bildirimi olarak
gosterilmistir. Cinsiyet olarak daha c¢ok erkek
olan bu vakalarin yas ortalamalari 6,5 ay olarak
tespit edilmistir [11]. Bizim vakamiz kiz hastaydi
ve basvuru aninda 8 aylikti. Ayni calismada
bitin vakalarda solukluk, hepatosplenomegali,
degisik derecelerde iskelet sistemi bulgulari,
kalsiyum, fosfor ve D vitamini diizeyi diisuklugu
ve degisik derecelerde parathormon yuksekligi
tespit edilmistir [11]. Benzer sekilde bizim
vakamizda da hepatosplenomegali, kalsiyum,

fosfor ve D vitamini dusikligu ile parathormon
yuksekligi tespit edildi.

Miyelofibrozis; fizik muayenelerinde
ekstrameddiller hematopoze bagh
hepatosplenomegali, laboratuvalarinda ise;
normositer anemi, trombositopeni, |6kositoz
ve kemik iliginde tipik olarak kollajen ve
retikGlin fiberlerin asiri birikimi ile karakterize
bir hastaliktir [6]. Periferik kan yaymalarinda;
“yagmur damlasi” seklinde eritrositler ve
I6koeritroblastozis tablosu hakimdir [12]. Bizim
hastamizin da anemisi, trombositopenisi,
I6kositozu ve periferik kan yaymasinda belirgin
bir l6koeritroblastik tablosu mevcuttu. Olasi
malign bir durumu ekarte etmek i¢in kemik iligi
aspirasyonu yapildi. Miyolofibrozis agisindan
biyopsi yapilmasi planlandi ancak aile biyopsiye
onay vermedigi icin yapilamadi. Aspirat
degerlendirmesi; bazi polikromatik normoblast
cekirdeklerinde dikkati ¢eken hafif lobilasyon
anomalileri disinda normaldi.

D vitamini eksikligine ikincil gelisen kemik
iligi fiborozuna bagh siddetli pansitopeni
sonrasl sepsis ve sepsise bagli 6lim raporlari
bildirilmistir [13]. Vitamin D eksikligine bagl
olusan myelofibrozis vitamin D tedavisi ile
geriye donebilmektedir [5]. Bizim hastamizda
saptadidimiz anormal laboratuvar bulgulari
oral D vitamini, kalsiyum ve fosfor destegi ile
yaklasik bir ay icerisinde dizelmeye basladi.
Periferik kan yaymasi tamamen dizeldi.
Takiplerinde karaciger 1-2 cm palpe edilmekte,
dalak ise palpe ediimemektedir. iskelet sistemi
bulgulari da hemen tamamen kayboldu. Takip
suresi igerisinde hastamizda bir daha rasitik
pndémopati atagl da gelismedi.

Sonug olarak; son vyillarda yogun bir
g6¢ dalgasina maruz kalan Ulkemizde go¢
ve zorlu yagsam kosullari nedeniyle vyeterli
gidaya ulasamayan gocuk sayisi artmistir. Bu
nedenle gelisebilecek rikets ve riketse bagh
komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmasi
hayat kurtarici olacaktir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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COVID-19 pnomonisi ile iligkili bir uygunsuz antiditretik hormon salinimi
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A case with the syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion associated
with COVID-19 pneumonia
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Oz

Uygunsuz antiditretik hormon salinimi sendromu (UADHSS), hastanede yatan hastalarda hiponatreminin en sik
nedenlerinden biridir. Hiponatreminin etiyolojisinde birgcok neden olmasindan dolayi sebebinin bulunup tedavi
edilmesinde glgluk yasanabilmektedir. UADHSS’ye neden olabilecek birgok infeksiyon hastaligi bildirilmigtir.
Bununla birlikte Koronaviris 2019 hastaligi (COVID-19) ile iligkili hiponatremi ve UADHSS son zamanlarda
birkag olgu raporunda belirtiimistir. Bizim olgumuzda ise ilk hastaneye basvuru sirasinda COVID-19 pnédmonisinin
klasik semptomlari olan 6ksurik, nefes darligi ve ates sikéyeti, ikinci bagvurusunda ise hiponatreminin klinik
semptomlarindan olan halsizlik, genel durum bozuklugu gértlmekteydi. COVID-19 olan bir hastada hiponatremi
ve UADHSS’nin gérilebilecegini vurgulamayi amagcladik.

Anahtar kelimeler: COVID-19, hiponatremi, UADHSS.

Akgul F, Atabey P, Zileligil E. Covid-19 pndédmonisi ile iliskili uygunsuz antiditretik hormon salinimi sendromu
olgusu. Pam Tip Derg 2021;14:768-773.

Abstract

Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH) is one of the most common causes of
hyponatremia in hospitalized patients. Since there are several etiologies of hyponatremia, it may be difficult
to identify and treat the etiology. Several infectious diseases have been reported to cause SIADH. However,
hyponatremia and SIADH induced by Coronavirus 2019 disease (COVID-19) have been reported in several
recent case reports. However, our case admitted to hospital with the classic symptoms of COVID-19 pneumonia
including cough, dyspnea and fever at his first admission, and with the clinical symptoms of hyponatremia,
including weakness and general condition disorder at his second admission. Our aim is to emphasize that
hyponatremia and SIADH may be observed in a COVID-19 patient.

Key words: COVID-19, hyponatremia, SIADH.

Akgul F, Atabey P, Zileligil E. A case with the syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion associated
with COVID-19 pneumonia. Pam Med J 2021;14:768-773.

Giris (%88,7), Oksuruk (%57,7), nefes darlig
(%45,6) ve ishal (%3,8) bulunmaktadir [1].
COVID-19 olan hastalarda hipoalbliminemi,
lenfopeni ve trombositopeni gorulebilmekte
ve aminotransferazlar, D-dimer, C-Reaktif
Protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi,
kardiyak troponinler, kreatinin, protrombin
zamani ve prokalsitonin degerlerindeki artislar

hem enfeksiyonun siddeti hem de prognoz

COVID-19 hastaligi yeni bir koronavirisun
neden oldugu ve ilk olarak Aralik 2019'da
Cin’'in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde tespit
edilen bir solunum yolu hastaligidir. Hastalk
oldukga bulasicidir ve ana klinik semptomlari
ates, kuru 6ksurik, yorgunluk, kas agrisi ve
nefes darligidir. Cin’in Wuhan sehrinde 2019’un

sonunda ilk bildirilen COVID-19 vakasindan
bu yana, COVID-19 hizla Cin’in her yerine ve
ardindan tum dinyaya yayillmistir. En yaygin
karsilasilan klinik semptomlar arasinda ates

acisindan takip edilmesi gereken parametreler
olarak 6ne gikmaktadirlar [2]. Son zamanlarda
hiponatreminin de sik gorilen laboratuvar
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bulgularindan biri oldugu ortaya c¢ikmigtir
[3, 4]. Genel olarak hiponatremi, hastanede
yatan hastalarda en sik karsilagilan elektrolit
bozuklugu olup, mortalite ve morbiditede
kullanilan belirteclerden biridir. Hiponatreminin
en sik sebeplerinden birinin UADHSS oldugu
g6zlenmistir [5]. KigUk hlcreli akciger karsinomu
gibi malignitelerde; viral, bakteriyel, fungal
etkenlerine bagli tim pndmonilerde, ensefalit,
menenijit, serobrovaskuler olay gibi merkezi
sinir sistem hastaliklarinda; morfin, nikotin,
karbamazepin, nonsteroid antienflamatuvar gibi
ilaclara bagh olarak UADHSS'u gelisebilir [6].
Hizli gelisen ve siddetli hiponatremide (<115
mEq/L) bulanti, kusma, bas agrisi, istahsizlik,
letarji, yorgunluk, apati, disoryantasyon, bayilma
hissi, ajitasyon, kas kramplari ve konvulziyonlar
baslica semptomlardir [7]. Vakamiz COVID-19
pnémonisi tanisi aldiginin besinci gundnde,
semptomatik ortaya gikan COVID-19 ile iliskili
hiponatremi ve UADHSS tanisi almistir.

Olgu

71 yasinda kadin hasta oksurik, kas eklem
agrisi ve nefes darligi sikayeti ile klinigimize
basvurdu. Ozgegmisinde hipertansiyon tanisi
vardi. Hastanin basvuru sirasinda yapilan
fizik muayenesinde ates 37,3°C, SPO2 %94,
solunum sayisi 22/dk, nabiz 90/dk ve arteriyel
kan basinci 100/60 mmHg olarak o6lculdd.
Fizik muayenesinde bilateral ralleri mevcuttu.
Hastanin ilk gelis laboratuvar bulgularinda
sadece sodyum degeri 132 mEg/L (normal
araligi 136-146 mEqg/L) idi, diger degerleri
normal arahktaydi. Bilgisayarli toraks
tomografisinde; her iki akcigerde &zellikle
periferal yerlesimli noduler buzlu cam dansiteleri
ve sag akciger orta lobta subplevral 7,5 mm
¢apinda nodiil izlendi (Resim 1). Nazofarengeal
ve orofarengeal surintd 6rneginde COVID-19
real-time polimeraz zincir reaksiyon (PCR)
testi  sonucu pozitif olarak sonuglandi.
Hastaya favipiravir 2x1600 mg yukleme dozu
sonrasinda 2x600 mg idame tedavisi verildi.
Genel durumu iyi olan hasta taburcu edildi.
Hasta favipiravir tedavisinin besinci gininde
bulanti, kusma, halsizlik nedeniyle acil servise
yeniden basvurdu. Muayenesinde ates 36,8°C,
SPO2 %95, solunum sayisi 22/dk, nabiz 90/
dk ve arteriyel kan basinci 90/60 mmHg olarak
Olclldi. PA Akciger grafisinde progresyon
olmadigr goérildi (Resim 2). Laboratuvar
tetkiklerinde, sodyum 107 mEg/L, potasyum
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3.7mEq/L, kan glukoz seviyesi 143 mg/dl, BUN
26 mg/dl, serum kreatinin 0,63 mg/dl, AST
67 U/L, ALT 59 U/L, LDH 429 U/L, CK 44 U/L
mEg/L, magnezyum 1,4 mEqg/L, CRP 37 mgl/L,
D-dimer 561 mg/L, I6kosit sayisi 17230/mm3
(nétrofil  %86,6, lenfosit %7,8), hemoglobin
12,7 g/dL, trombosit 475000/mm?, prokalsitonin
0,04 ng/mL, troponin 0,025 ng/mL olarak
sonuglandi. Hastaya %3 luk sodyum Kklorur
inflzyonu baslandi. 6 saatlik araliklarla bakilan
sodyum degerleri; 110 mEq/L, 114 mEq/L, 116
mEq/L, 118 mEq/L olarak sonuglandi. 24 saatlik
idrarda bakilan sodyum degeri 110 mEq/L, spot
idrarda bakilan sodyum degeri 77 mEq/L olarak
sonuglandi. %3 Ik sodyum klorlr infuzyonu ile
sodyum degeri 125 mEq/L'ye ylkseldi. Daha
sonrasinda sivi kisitlamasina gegildi ve 48
saatin sonunda sodyum degeri 131 mEqg/Lye
kadar yukseldi. Hiponatreminin diger nedenlerini
de arastirmak Uzere bakilan sT4, TSH, FSH,
kortizol de@erleri normaldi, UADHSS’na neden
olabilecek herhangi bir ila¢ kullanmiyordu,
toraks tomografisinde COVID-19 pndmonisini
destekleyen bulgular disinda bir 6zellik yoktu.
Hastanin ilk poliklinige basvurdugu gun bakilan
sodyum degeri de dusuktl, ancak kontrol
degerine bakilmamisti. Tim bu sonuglardan
dolayi hastanin UADHSS nedeninin COVID-19
pnémonisi ile iligkili olabilecegi dusinalda.
Hasta taburcu edildiginde sodyum degeri 137
mEq/L idi.

-
A

Resim 1. Her iki akcigerde Ozellikle periferal
yerlesimli noduler buzlu cam dansiteleri
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Resim 2. PAAC grafisinde sag bazalde minimal
infiltrasyon

Tartisma

Klinikte normovolemik hiponatreminin en
stk sebebi UADHSS'dur. Akciger malignitesi,
siddetli obstruktif akciger hastahgdi, akut
respiratuar hastalik ve pnédmoni gibi sik gorilen
akciger hastaliklari UADHSS ile birliktelik
gOsterebilir [8]. Viral enfeksiyonlar arasinda
influenza da tanimlanmistir [9]. Varicella zoster
viris (VZV), sitomegaloviris (CMV), herpes
simpleks virus (HSV) gibi viral enfeksiyonlarda
da UADHSS goriilebilmektedir.  Ozellikle
VZV’nin dorsal kék gangliyonlarini tutmasi ve
bununla iliskili enfekte olmus ndronlar, periferik
osmoreseptorleri de igermesi durumunda,
ADH sekresyonu bozabilmektedir [10, 11].
Simdilerde  ise  COVID-19  pndmonisinin
UADHSS’ye sebep olabilecegi ortaya gikmistir.
Literature bakildiginda bizim olgumuza benzer
olgular bildirilmistir. Bu olgularin 6zellikleri
Tablo 1°de gosterilmistir ve olgularin hepsinin
COVID-19 PCR sonucu pozitiftir [12-15].
COVID-19 pndmonisinin yaptigi UADHSS’nin
patofizyolojisinde belirgin proinflamatuar
sitokinlerin, 6zellikle IL-6 diizeyinin etkin oldugu
rapor edilmigtir. Hastanemiz laboratuvarinda
IL-6 tetkiki yapilamadigi icin hastamizda IL-6
dizeyine bakilamadi. Proinflamatuar sitokinler
iki mekanizma Uzerinden ADH seviyesini

yukseltmektedirler. Birincisi, ADHnin direk
olarak serum osmolalitesinden bagimsiz
salinimini  stimile etmesi, ikincisi, alveolar

bazal membran Uzerinden hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyonu uyararak ADH duzeyini

yukseltmesidir. Bdylece endojen nonosmotik
ADH salinimi artmaktadir [15-18]. Bunlarin
yaninda SARS-CoV2 virisi de CMV, HSV, VZV
gibi ndroinvaziv bir viris oldugu igin VZ\/’deki
mekanizma ile de UADHSS’ye neden olabilir.

Duygusal, fiziksel veya psikolojik stresler
ve enfeksiyonlarla iligkili agn (COVID-19
gibi) hipotalamo-hipofizer =~ ekseni uyararak
ADH salinmina yol acar. Alternatif olarak
stres, hipotalamusu ADH salgilamasi igin
uyaran Kkortikal néronlari aktive eder [19].
Ek olarak, pndmoniye bagli akciger hasari,
ventilasyon-perfizyon uyumsuzluguna neden
olabilir. Bu uyumsuzluk, hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyona neden olarak sol atriyumun
yetersiz dolumuna yol agar. Bunun sonucunda
sol atriyal gerginlikte azalma ve ADH
sekresyonunda artis meydana gelir [20, 21].
Ancak bu mekanizmalari anlamak i¢in daha
fazla galigmaya ihtiyag vardir. UADHSS tani
kriterleri Tablo 2'de verilmigtir [22].

Hiponatremin etiyolojisini arastirdigimizda;
hastamizin serum osmolalitesinin 275 mOsm/
kg’in altinda oldugu, idrar sodyum atiliminin
30 mmol/L'nin Gzerinde oldugu tespit edildi.
Anamnezinde herhangi bir dilretik kullanimi
hikayesi yoktu. Yapilan tetkikler sonucunda da
herhangi bir adrenal, tiroid veya renal yetmezIigi
bulunmuyordu. Bir ay dnce hipertansiyon tanisi
nedeniyle kardiyoloji polikliniginde yapilan
rutin tetkiklerinde sodyum degeri normaldi.
COVID-19 pnémonisi nedeniyle almis oldugu
favipiravirin UADHSS’na neden olabilecegine
dair herhangi bir kanit olmamasi, COVID-19
nedeniyle ilk bagvurusunda sodyum degerinin
132 mEg/L olmasi ve 6ncesinde hiponatreminin
olmamasi, hiponatreminin COVID-19 ile iligkili
olabilecegini disundurmustar.

Bu tur hastalarda tedavi  O6ncesi
psOdohiponatremi yapabilecek durumlar gézden
gecirilmelidir. Altta yatan patolojik durumlar
varsa tespit edilip, tedavisi saglanmalidir.
Hiponatremi tedavisi semptomlarin varligina
ve siddetine (hafif, ihmh ve siddetli), akut
(<48 saat) ya da kronik (=48 saat) suregte
gelismis olmasina gore belirlenmektedir. Akut
hiponatremi  kronik  hiponatremiden daha
semptomatiktir. Hiponatremide ozmotik santral
pontin miyelinolizisi indikleme riskinden dolayi
sodyumun duzeltiimesi dikkatli yapiimahdir.
Siddetli semptom varliginda akut ya da kronik

olsun diizeltme hizli olmalidir. ilk bir saatte %3
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COVID-19 ve uygunsuz antiditiretik hormon salinimi sendromu olgusu

Tablo 2. Uygunsuz ADH salinim sendromu tani kriterleri

Esas Kriterler:

Serum osmolalite<275mOsm/kg

idrar osmolalite>100 mOsm/kg

Ovolemi

idrar sodyum konsantrasyonu>30 mmol/L

Diuretik kullanimi 6ykisi olmamasi,

Adrenal, tiroid, hipofiz veya renal yetmezlik bulunmamasi

Tamamlayici kritlerler:

Serum Urik asit<0,24mmol/lt

Serum Ure diizeyi<3,6 mmol/lt

%0,9 salininflizyonuylahiponatreminin diizelmemesi
Fraksiyone sodyum ekskreasyonu>%0,5
Fraksiyone ure ekskreasyonu>%55

Fraksiyone Urik asit ekskreasyonu>%12
Hiponatreminin sivi kisittamasi ile diizelmesi

hipertonik salin tedavisine baglanmalidir ve ilk
etapta serum sodyumundaki artis 5 mmol/L
olarak hedeflenmelidir. Daha sonra ki dénemde
24 saatte duzeltme 10 mmol/L'yi gegmemelidir.
UADHS'da ilk basamak tedavi sivi aliminin
kisittanmasidir. ikinci olarak &nerilen ise su
klirensini artirmak igin solat alimini artirmak
veya dusik doz loop diuretik ve oral sodyum
klorid kombinasyonudur [22]. Sivi kisitlamasi
500-1000 ml/gun’den vyapilabilir [6]. Bizim
hastamizda hipertonik salin inflizyonu ve sivi
kisittama UADHSS'yi duzeltmek acisindan
yeterli oldu.

Sonug olarak; vakamiz hiponatremisi olan
COVID-19 hastalarinda UADHSS'yi akla
getirmeyi  vurgulamaktadir.  Hiponatremide
altta yatan etyolojinin belirlenmesi, hastanede
kalis slresinin kisalmasina ve mevcut
pandemide morbiditeyi azaltmak agisindan
Onemlidir. COVID-19 pndémonisi, UADHSS’nin
bir sebebidir, ancak bu iligkiyi anlamak igin
gelecekteki ¢calismalar dnemlidir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligskisi olmadigini
beyan eder.
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Tesekkiir: Hastanin hastanede yattig
stre boyunca takip ve tedavi uygulamalarini
basari ile gergeklestiren enfeksiyon hastaliklari
servisinde c¢alisan tum saglik personeline
tesekkur ederiz.

Hasta onami: Hasta yakinindan yazili onam
alinmigtir.
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Yazarlarin makaleye olan katkilar

F.A., PA. ve E.Z. calismanin ana fikrini ve
hipotezini kurgulamiglardir. F.A. ve P.A. hastay
serviste takip etmistir. E.Z. hastanin tedavisi
konusunda yardimci olmustur. F.A. olguyu
yazmistir. Makalenin tartisma bolumdnt F.A,
P.A. ve E.Z. yazmistir. Ayrica tim vyazarlar
calismanin tamamini tartismis ve son halini
onaylamistir.
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Ketamin/ksilazin anestezi hemoreolojik bakis agisindan glivenlidir: bir ilk
rapor “hakkinda (1)
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Sayin Editér,

Akbudak ve ark.’nin “Ketamin/ksilazin
anestezi  hemoreolojik  bakis  acisindan
glvenlidir: bir ilk rapor” bagslikl arastirma

makalesini ilgiyle okudum [1]. Makalenin giris
béliminde “ketamin/ksilazin  anestezisinin
hemoreolojik parametreler Uzerine etkilerinin
bilinmedigi”, tartisma boliminde ise “bu ¢alisma
ile ilk kez gosterildigi” ifadeleri kullanilarak,
belirgin bir bicimde galismanin 6zglin oldugu
vurgulanmistir.

Ancak bu nitelemenin dogru olarak kabul
edilmesine olanak yoktur. Séyle ki;

1. Makalenin  bashdinda vyer alan
“hemoreoloji” terimi nispeten yeni olup, “klinik
hemoreoloji” terimi ilk kez 1979’da dnerilmis ve
Avrupa Klinik Hemoreoloji ve Mikrosirkilasyon
Dernedi de 1990’da kurulmustur [2]. Terimin
konusu ise ¢ok eski olup, tip tarihi ile paralellik
gOstermektedir [3].

2. Sozlik anlami ‘“kan damarlarindaki
basing, akim, hacim ve direngler, &zellikle
de mikrodolasimdaki kirmizi kan hucreleri
deformasyonu ve kan viskozitesi ile iliski
temelinde “kan akimini inceleyen bilim” olarak
tanimlanmaktadir [4]. Terimin olduk¢ca genel
nitelikte oldugu ve genis bir kapsama alani
icerdigi agiktir.

3. Hemoreolojinin ana unsuru olarak
kabul edilen “viskozite” kelimesi ile tarama
yapildiginda; ketaminin  viskozite Uzerine
etkisi konusundaki ilk yayinin 1974 yilinda,
yani henliz “klinik hemoreoloji” terimi ortada
yokken yapildigi goértlmektedir [5]. Ayrica
ketaminin mikrodolasima [6], kan damarlarina
[71 ve trombosit agregasyonuna etkileri [8]
yanisira ksilazin’in de viskozite [9] ve trombosit
agregasyonu Uzerine etkileri [10] Uzerine ¢ok
saylda yayina rastlanmigtir.

Kabul tarihi:27.05.2021

4. Yukarida deginilen yayinlara makalenin
tartisma boéliminde de deginilmemis olmasi
dikkat cekicidir. Makalenin mevcut haliyle,
okurlarin ketamin ve ksilazin gibi iki eski
ilacin kan akimina etkileri ve bu baglamdaki
guvenilirlikleri konusunda daha énce higbir bilgi
bulunmadigini sanmalari kaginiimazdir. Oysa;
bunun dogru olmadigini, konuya iliskin epeyce
¢alisma ve bilgi oldugunu kabul etmek gerekir.

Sonug olarak; bir calismanin 6zgunlik
degderini saptamaya yonelik gtvenilir bir literattr
taramasi yapabilmek icin anahtar kelimelerin
dogru belirlenmesi kritik 6nem tasimaktadir.
Hedef yayinlari atlamamak igin tek bir terim ile
yetinilmemesi, konu ile yakin ilgili ya da benzer
anlamda kullanilabilen alternatif kelimelerin de
6zenle taramaya dahil edilmesi gerekir.
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Ketamin/ksilazin anestezi hemoreolojik
bakis agisindan giivenlidir: bir ilk rapor
“hakkinda-2”

Erkan Tomatir
Sayin Editor,

Akbudak ve ark.’nin  “Ketamin/ksilazin
anestezi hemoreolojik  bakis  agisindan
glvenlidir: bir ilk rapor’ baslikh calismanin
11 sicana ait ilk sonuglarinin bildiri olarak
sunuldugu fark edilmigstir. Bildirideki bulgularla
karsilastinldiginda dogrulma, kornea ve ¢ekme
refleksleri kaybolma sulreleri 18 denegin
sonuglarina dayali makalede vyaklasik 2
katina, standart sapmalari da 4 katina ¢ikmis
goérinimu vermektedir. Boylesi bir durumda
bulgularin guvenilirliginden de kusku duymak
kaginilmazdir; ¢lnkl denek sayisi artinca
standart sapmanin 4 kat artmasi soéyle dursun,
dismesi beklenir ve bu durum istatistikte yasa
gibidir. Saygilarimla.
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Ketamin/ksilazin anestezi hemoreolojik bakis agisindan glivenlidir: bir ilk
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Akbudak ve ark.’nin  “Ketamin/ksilazin
anestezi  hemoreolojik  bakis  agisindan
glvenlidir: bir ilk rapor’ bagslikli arastirma

makalesi ile ilgili bir “Editére Mektup” yazilarak
calismayla ilgili bazi elegtirilerde bulunulmus ve
¢alismanin 6zgliin olmadigi iddia edilmistir. Bu
yazi, iddialara cevap verilmesi ve g¢alismanin
“OZGUN” oldugunun bilimsel kurallara uyularak,
gerekli literatdr bilgileri sunularak net bigcimde
ortaya konmasi amaciyla kaleme alinmistir.
“Editére Mektup”taki iddialara asagida teker
teker cevap verilecektir;

1.maddede deginilen tarihge konusu ile ilgili
olarak;

Makale ve mevcut tartisma ile direkt ilgisi
olmamasina ragmen, hemoreoloji ve tarihcesiile
ilgili detayli bilgiye “Handbook of Hemorheology
and Hemodynamics” isimli kitabin incelenmesi
ile ulasilabilir [1]. Bu kitabin yazarlari tim
diinyada “hemoreoloji” konusunda 6nde gelen
arastiricilar arasinda sayilan bilim insanlaridir.
Bahsedilen kitabin ilgili bir bélimine, yayinda
da 20 numara ile atifta bulunulmustur. Kitabin 1.
bolimi hemoreolojinin tarihgcesine ayriimigtir [2].
Kitaptaki konuyla ilgili bilgilerin ¢ok fazla olusu
buraya aktariimalarini olanaksiz kilmaktadir.

2.maddede yer alan ifadelerle ilgili olarak;

Refere edilen web sayfasi incelenmistir.
Bu web sayfasinin yazarlarinin konuya ne
kadar hakim oldugu, buradaki bilgilerin hakem
g6zetiminden gecip gecmedigi belli degildir.
Sayfada gecen “deformasyon”  teriminin
hemoreoloji alaninda c¢alisan arastiricilar
tarafindankullaniminin énerilmemesi, yukaridaki

Kabul tarihi:27.05.2021

distinceyi desteklemektedir. “Deformasyon”
kelimesi istenmeyen bir degisimi ifade
etmektedir. Oysa eritrosit deformabilitesi (sekil
degistirme yetenegi), 6zellikle mikrodolagimdaki
kan akiminin devamliiginin saglanmasi ve
eritrositlerin fonksiyonlarini yerine getirmeleri
icin istenen, olmasi gereken, geri donisumli
bir fizyolojik mekanizmadir. Konu ile ilgili
bazi bilimsel kaynak ve yaklagimlar asagida
dzetlenecekti.  Ote yandan, -bahsedilen
kullanim hatasina ragmen-, kaynakta gecen
“...0zellikle de mikrodolasimdaki kirmizi kan
hticreleri deformasyonu ve kan viskozitesi ile
iliski temelinde “kan akimini inceleyen bilim”
kismi dogru olup, bizim makalemizde de tam
olarak eritrosit deformabilitesi ve tam kan ile
plazma viskozitesindeki degisimler farkli kayma
hizlarinda detayli ve ileri teknik/cihazlarla
incelenmekte ve bu anlamiyla 6zellikle de tam
olarak “hemoreoloji” teriminin icine girmektedir.

Bilgi, makalemizde de giris bolimd 3.
paragraf basinda “Main components of
hemorheology are flow, erythrocyte deformability
and aggregation [11] whereas hematocrit (Hct)
and plasma viscosity (PV) are determinants of
whole blood viscosity (WBV). Capillary diameter
is smaller than that of the red blood cell (RBC)
in many parts of the circulation. For this reason,
erythrocytes need to change their shape in order
to maintain tissue oxygenation [12].” seklinde
referanslariyla verilmigtir.

Ek olarak tartismanin 3. paragrafinda da,
“Effectual blood supply plays an important
role in proper maintenance of tissue
metabolism and thus, function. Blood supply
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and the metabolic tissues demand are kept
in balance by vascular control mechanisms
[32]. Much importance was not given to the
hemorheological parameters as determinants
of resistance to flow for many decades. On
the other hand, vascular component has been
studied extensively. Impaired hemorheological
properties are known affect tissue perfusion
negatively [33, 34]. The high deformability
of the RBC facilitates blood flow even at high
hematocrit, particularly in the microcirculation
[35].In addition, the ability of the entire RBC to
deform is of crucial importance for performing
its function in oxygen delivery. Deformability is
also a determinant of the cell survival time in the
circulation [11]. WBV is one of the components
of the resistance to blood flow and perfusion
of the microcirculation, although other factors
such as pressure difference, sympathetic
system activity, resistance of arterioles, local
metabolic demand, local vasodilators such as
nitric oxide and prostacyclin and other factors
take place in the whole picture [36, 37]. The
main determinants of WBV are PV, Hct, shear
stress and shear rate, RBC deformability, RBC
aggregation, fibrinogen concentration. and
temperature [36]. This is why we measured
WBV at otolog and standard Hct at different
Shear rates. Erythrocyte deformability is known
as a major determinant at high shear stress
whereas erythrocyte aggregation determines
the WBV at low shear stress [38].” seklinde
bilgiler detaylandiriimistir.

“Editéore Mektup”ta vurgulanmak istenen
konunun su sekilde oldugu anlagiimaktadir;
ketamin ve/veya ksilazinin  “hemoreolojik
parametre” olarak degerlendirilebilecek
birtakim parametreler UGzerindeki etkisi ile
ilgili yayinlar mevcuttur (3. maddede bunlarin
cevabi detayli verilmistir). Dolayisiyla mektubun
yazarl makalenin girisinde gecen “Although
some anesthetic drugs were demonstrated
to cause microcirculatory disorders through
cardiovascular and hemorheological effects
[13-16], the influence of ketamine/xylazine
anesthesia, on hemorheological parameters
remains unknown. “ctimlesinin dogru olmadigini
iddia etmektedir.

Bu iddiaya su cevaplar verilebilir;

i) Calismada
verilen  temel
incelenmistir ve

yukarida referanslariyla
hemoreolojik  parametreler
literatirde ketamin/ksilazin
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kombinasyonunun (90 mg/kg-10  mg/kg)
temel hemoreolojik parametreler olan eritrosit
deformabilitesi, tam kan ve plazma viskozitesi
Uzerine etkilerini arastiran herhangi  bir
c¢alisma yoktur. Dolayisiyla makale 6zgundur.
Nitekim makalenin giris kisminda “Although
some anesthetic drugs were demonstrated
to cause microcirculatory disorders through
cardiovascular and hemorheological effects
[13-16], the influence of ketamine/xylazine
anesthesia, on hemorheological parameters
remains unknown. “Clmlesinden sonra asagi
satirlarda “Therefore, we aimed to investigate
the effects of ketamine/xylazine (90 mg/
kg ketamine-HCI/10 mg/kg xylazine-HCI)
anesthesia, on RBC deformability, WBV and PV
in rats” cimlesi ile konu netlestirilerek literattirde
eksik olan ve ¢alisma kapsaminda incelenecek
hemoreolojik parametreler detaylandiriimistir.
Metnin bu sekilde yazilmasinin sebebi eritrosit
deformabilitesi, tam kan ve plazma viskozitesi

gibi parametrelerin tekrarindan kaciniimak
istenmis olmasidir.

ii) Makale, dergi tarafindan atanan
hakemlerce okunmus, incelenmis, “Editdre

Mektup”ta 4. maddede “Makalenin mevcut
haliyle, okurlarin ketamin ve ksilazin gibi
iki eski ilacin kan akimina etkileri ve bu
baglamdaki guvenilirlikleri konusunda daha
once hicbir bilgi bulunmadigini  sanmalari
kacinilmazdir.” seklinde ifade edildigi gibi bir
yanlis anlama olmamistir. Hakemler metni
butln olarak okuduklarinda hangi hemoreolojik
parametrelerin eksik oldugunu ve g¢alisma
kapsaminda bakilacagini, zaten “hemoreolojik
parametre” terimi -zaman zaman genis anlamda
kullanilsa da- temel hemoreolojik parametrelerin
hangileri oldugunu anlamislardir. Bu ¢alismada
da ilgili parametrelerin bakildigini tespit etmigler
ki bu konuda higbir elestiri yazmamislardir.
Okuyucularin da makaleyi bitinlyle okuyup
anlamaya calistiklarinda bdyle bir —yanhs sani-
icinde olacaklarina ait objektif bir veri yoktur.
Hakemli dergilere gdnderilen makalelerde
eksik, hatal goérilen, gézden kagan, yeterince
anlasilmayan noktalar olabilir. Hakemler bunlari
belirtir ve gerekirse yazarlar dizeltir. Bizim
makalemiz icin de bu durum s6z konusudur.
Yazarlarin literatirde bakilmis olan higbir
parametreyi bakilmamis gibi gdstermek ya
da calismayi orijinal olmadigi halde orijinal
g6stermek gibi bir kaygi icine dusmeleri s6z
konusu olamaz, ¢lUnklU zaten konu orijinaldir.
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Calisma planlanmadan 6nce literatlir taramasi
yapilmig, veriler elde edilip yazim asamasina
gecmeden dnce yeni gikan bir yayin olabilecegi
kaygisiyla tekrar tarama gergeklestirilmigtir.
Elde edilen literatur bilgilerinden konunun
anlasilmasi ve tartigsilmasi amaciyla uygun
gorulenler makalede refere edilmis, bu kaynaklar
hakemlerce de uygun bulunmustur. Makale
yaziminda uygulanmasi gereken bilimsel yol
da budur. Makaledeki her cimle konuyu tam
anlamiyla agiklayamaz; bu nedenle makalelerin
tumnln dikkatlice okunmasi gerekir.

iii) Ek olarak yukarida da belirtildigi gibi
tartisma kisminda “...... Much importance was
not given to the hemorheological parameters
as determinants of resistance to flow for
many decades. On the other hand, vascular
component has been studied extensively.
Impaired hemorheological properties are known
to affect tissue perfusion negatively [33, 34]....”
denerek konu acikliga kavusturulmustur.

iv) Calismanin son yazari yaklasik 20
yildir  hemoreoloji  konusunda c¢alismalar
yapmakta olup, bu konuda ileri dizey
calismalar kabul eden uluslararasi dergilerde
yayinlar yapmis, konusunda bilgi ve tecrlbe
sahibi bir arastiricidir. Yazarin makalelerinde
benzer ciimle ve tanimlar kullaniimis, makaleler
uluslararasi hakemler tarafindan incelenmis,
kabul edilmistir. Okuyucular makaleleri okumus,
kendi yayinlarinda refere etmislerdir. Bugline
kadar higbir okuyucunun, “Editére Mektup”ta
madde 4’te belirtilen zanlara kapilmasi ile ilgili
bir veri yoktur. Yazarin son 5 yilda basilan
secilmis yayinlarindan konuyla ilgili alintilar
asagidadir;

“Hemorheology and oxidative stress in
patients with differentiated thyroid cancer
following 1-131 ablation/metastasis treatment.”
[3]isimli 2020 yilinda yayinlanan galismada;

...... “In this study, we aimed to investigate the
effect of RAIT on haemorheological parameters,
TOS/TASandOSlinpatientswithDTCs.” seklinde
amagc cumlesi yazilmis, makalede hemoreolojik
parametre olarak eritrosit deformabilitesi
ve agregasyonu bakilmig, makale konunun
uzmani uluslararasi hakemler tarafindan
incelenmis ve yayinlanmistir. Kimi zaman bazi
arastiricilar tarafindan, fibrinojen, hematokrit vb.
parametreler “hemoreolojik parametre” olarak
ileri sUrtImektedir. Ancak konu ile ilgili kapsamli

yayinlar incelendiginde bu parametrelerin
esas olarak eritrosit deformabilitesi, eritrosit
agregasyonu, tam kan ve plazma viskozitesi gibi
temel hemoreolojik parametrelerin anlagiimasi
amaciyla, bu parametrelerdeki degisikliklerin
mekanizmalarinin  ortaya  konmasi  igin
tartisildiklari gorulecektir. Eritrositler, I16kosit ve
trombositlere gére sayica ¢cok fazla olduklarindan
kanin reolojik davranisinin belirlenmesinde
oncelikli rolt oynarlar [1]. Tam kan ve plazma
viskozitesi yukaridaki yayinda c¢alisiimamigtir.
Demek ki uluslararasi kabule gére hemoreolojik
parametre dendiginde hepsinin c¢alisiimasi
sart degildir. Hemoreolojik parametre ifadesi
altinda eritrosit deformabilitesi, tam kan ve
plazma viskozitesi, eritrosit agregasyonu ve
bunlarla ilgili literatlr bilgilerinden bahsetmek
yeterlidir. Yukaridaki makalenin yayinlandigi
Clinical Hemorheology and Microcirculation
dergisi hemoreoloji alaninda dunyadaki en
kabul gdren dergilerden biri olup hemoreoloji

konusunda c¢alisan arastiricilar tarafindan
yaygin  olarak okunmaktadir. Makalenin
basliginda bile “hemoreoloji” gectigi halde

konu ile ilgili hakemler makaleyi incelemis,
hemoreolojik  parametre  olarak eritrosit
deformabilitesi ve agregasyonunun bakilmasini
yeterli bulmusglardir. Bizim yayinda yapildig
gibi, takip eden cumlelerde hangi hemoreolojik
parametrelerin calisildigi aciklanabilir. Makale
yayinlanmis ve higbir okuyucu madde 4'te
belirtlen herhangi bir zanla geri doénus
yapmamigtir.

Konumuzdan bagimsiz olarak, herhangi bir
arastirma konusunun tim parametrelerini tek bir
calismada 6lgmek hem teknik hem de arastirma
bitgesi acisindan imkansiz olacagi gibi, ayni
zamanda da gereksizdir. Bir makalenin konu ile
ilgili tm sorulara cevap vermesi beklenmez.

“Hemorheological alterations following an
acute bout of nordic hamstring exercise in active
male participants1” [4] isimli bir diger ¢galisma da
ayni dergide yayinlanmigtir

Yayinda “Hemorheology is a branch of
biorheology that deals with blood flow properties
as well as the relationship between the vessel
and the flowing blood [10]. The flow properties of
blood play significant roles in tissue perfusion by
contributing to hydrodynamic resistance in blood
vessels. Erythrocyte deformability and red blood
cell (RBC) aggregation are main components of
hemorheology which are closely related with
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alterations in oxidative stress [11]. Additionally,
exercise has been reported to induce significant
alterations in blood rheology and oxidative stress
[12-16] dependent on the type, duration, and
intensity. The athletic capacity of the individual
also plays a significant role [16]. However,
alterations in blood rheology and oxidative
stress parameters, following the eccentric
‘Nordic hamstring exercise’, remain unknown.”
denmektedir. Makalede eritrosit deformabilitesi,
agregasyonu, hematokrit ve oksidatif stres
incelenmigtir. Temel bir hemoreolojik parametre
olan viskozite caligsiimamigtir. Buna ragmen
abstractta “Hemorheological parameters were
measured by an ektacytometer”. denmekte ve
baslikta da “hemorheological alterations” ifadesi
yer almaktadir. Tim bu sayilanlara ragmen
hicbir hakem ya da okuyucu hemoreolojik
parametre yazilmis ama sadece sunlar
calisiimis ya da sadece su parametrelere ait
literatlr tartisiimis gibi elestiri/geri bildirimlerle
donuds yapmamistir. Clnkid bahsedilen konu ile
ilgili yeterli bilgiye sahip hakem ve okuyucular
makalenin planlanmasi, g¢aligilmasi, yazilmasi
sirasinda dogru, uluslararasi alanda kabul
goren yaklasimlar sergilendigini anlamislardir.
Benzer durum mevcut makale igin de gegerlidir.

“Impaired Blood Rheology in Pulmonary
Arterial Hypertension.” [5] isimli 2019 yilina ait
yayinda :

“In microcirculation, rheological
characteristics of blood (i.e., erythrocyte
deformability and aggregation, plasma viscosity)
are the major determinants of resistance to
flow and their alterations are known to impair
microcirculatory blood flow [3—5].” denmektedir.
Bu bilgi uluslararasi hakemler tarafindan
okunmus, dogru kabul edilip basiimasina
onay verilmistir. Yukaridaki baslida ragmen
sadece eritrosit deformabilitesi ve agregasyonu
calisiimistir.  Higbir  okuyucu hemoreolojik
parametreler sadece bunlari icermez diye
bir geri donis yapmamistir. Buradan c¢ikan
sonug; hemoreolojik parametre olarak eritrosit
deformabilitesi, agregasyonu, tam kan ve

plazma viskozitesinin uluslararasi camiada
yeterli ve gecerli kabul edildigidir.
Uluslararasi  yayin oérnekleri  g¢ogaltilip

detaylandirilabilir; ancak konunun yeterince
anlasilmis oldugu disunuldiginden daha fazla
drneklenmeyecektir.
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3.maddede bir takim kaynaklar verilerek
makalede neden refere edilmedikleri
sorulmustur. Bu referanslar asagida teker teker
incelenecektir;

“‘Magora F, London M, Eimerl D, Aronson
HB. Blood viscosity during anaesthesia with
halothane, cyclopropane, thiopentone and
ketamine. Br J Anaesth 1974;46:343-347.
https://doi.org/10.1093/bja/46.5.343”  kunyeli
yayinin 6zet ve tam metnine c¢alismanin
planlanmasi ve yazimi asamasinda “pubmed”
den ulasilamamistir. Bununla beraber, eger
¢cok gerekli oldugu disUnllse ulasma yollari
bulunabilirdi. Arastiricilar, 1974 vyilina ait
¢ok eski bir yayinin refere edilmesine gerek
duymamiglardir. Akademik makalelerde refere
edilebilecek yayin sayisi sinirlidir ve bunlarin
makaleye en fazla katki saglayacaklar arasindan
segilmesi dogaldir. Makaleyi degerlendiren
hakemler de benzer goériste olmuslardir ki,
bdyle bir talepte bulunmamiglardir. Kaldi ki
yayinda ketaminin kan viskozitesi Uzerine
etkisi incelenmis olsa bile bizim g¢alismamizda
ketamin/ksilazin kombinasyonunun 0,3 ve 30
Pa arasi 9 farkli kayma hizinda lazer difraksiyon
analiziyle eritrosit deformabilitesi, 38, 76 ve 190
s kesme hizlarinda standart (%40) ve otolog
hematokritte tam kan ve 190 s*' kesme hizinda
plazma viskozitesine etkisi incelenmigtir.
Sayilan sebeplerle, ¢alismamizin orijinalitesini
ortadan kaldiracak bir durumun séz konusu
olmadigi aciktir. Detayli eritrosit deformabilitesi
Olcimleri yapan cihazlar bahsedilen yildan
oldukga sonrasina aitti. Ketamin ve ksilazin
gibi iki molekulin ayri ayri etkilerinin, birlikte
kullanildiklarinda ortaya cikaracaklari etkiden
farkli olabilecegdi de agiktir.

Ote yandan, “Editére Mektup” makalenin
yazarlarina ulastiktan sonra makalenin tam
metnine ulasiimistir. Makalede minér cerrahi
operasyon bekleyen 58 insanda halotan,
siklopropan, tiopenton ve ketaminden (3 mg/
kg'i.v 15 dk sonra 1,5 mg/kg) biri ile anestezi
uygulanmistir. Ek olarak, hastalara petidin ve/
veya atropin premedikasyonu uygulanmistir.
Ketamin uygulanan grupta kan viskozitesi ve

fibrinojen  konsantrasyonunun degismedidi,
hematokritin  arttigi  tespit edilmistir. Kan
viskozitesi, literatir  taramasi  sirasinda
yazarlarin ~ hemoreoloji  biliminin  geligimi

dogrultusunda tahmin ettikleri gibi bizimkinden
farkli 5 kayma hizinda ve sadece standart
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hematokritte  olclimustir. Hematokrit kan
viskozitesinin dnemli bir belirleyicisi oldugundan
ginimizde tam kan viskozitesi o6lgimlerinin
dogru yorumlanabilmesi i¢cin mutlaka otolog
hematokrite ek olarak, duzeltiimis standart
hematokritte (%40) de Odlgllmesi gerektigi iyi
bilinmektedir [6]. Bizim ¢calismamizla 1974 yilina
ait yayin arasindaki farklar alti cizili ve/veya
koyu olarak verilmigtir. Farklar incelendiginde
bu makalenin varhdinin, iddia edildigi gibi bizim
calismamizin orijinalitesini bozmadigi agiktir.

“Lehmann Ch, Feyerherd F, Feyerherd
T. Ketamine does not affect intestinal
microcirculation in pentobarbital-anaesthetized
rats during experimental endotoxaemia.
Lab Anim 2007;4:55-62. https.//doi.
org/10.1258/002367707779399491” isimli
makalenin  6zetine  ulasiimistir.  Literattr
taramasinda ilke, 6nce uygun anahtar kelimeler
yazarak ilgili calismalarin 6zetlerine ulasmak,
daha sonra Ozetlerin incelenmesiyle eger
makale direkt planlanan galismanin ilgi alanina
giriyorsa tam metnine ulasarak okumak, mevcut
calismanin yapilandiriimasinda kullanmak ve
refere etmektir. Ozetle, yukaridaki kaynagin
amaci, ketaminin deneysel endotoksemi
sirasinda pentobarbital ile anestezi uygulanan
si¢anlarda bagirsak mikrosirkilasyonu
Uzerindeki etkilerini degerlendirmek olarak
ifade edilmistir. TUm hayvanlara baslangicta
60 mg/kg pentobarbital (i.p.) ile anestezi
uygulandidi bildirilmistir. Grup 1, kontrol olarak
alinmistir (18,5 mg/kg/saat pentobarbital i.v.).
Grup 2 ve 4’e, Escherichia coli'den 15 mg/
kg lipopolisakarit (LPS) intraventz endotoksin
inflze edilmistir. Grup 3 ve 4’e ayrica 10 mg/kg/
saat ketamin (i.v.) uygulanmistir. 2 saat sonra,
intravital floresan mikroskobu (IVM) vasitasiyla
intestinal fonksiyonel kapiller yogunluk (FCD)
ve venuler endotelyuma l6kosit yapismasinin
incelendigi ifade edilmistir. Sitokinler tiumor
nekroz faktord (TNF) -alfa, interldkin (IL) -1beta,
IL-6 ve IL-10’un salinimini belirlemek igin kan
ornekleri kullanilmistir. Yazarlar, pentobarbital
anestezisine ek olarak ketamin uygulamasinin

endotoksemi  sirasinda  mikrosirkiilasyonda
degisikliklere ~ veya  sitokin  saliniminda
degisikliklere neden olmadigi sonucuna
varmiglardir. Siganlarda, pentobarbital
ve ketamin kombinasyonunun, deneysel

endotoksemide bagirsak mikrosirkilasyonu
galismasi sirasinda kullanim igin  uygun
oldugunu ifade etmislerdir. Yukaridaki 6zetten

anlasilacagi Uzere bu makalenin ilgili yayinda
refere edilmesine hi¢ gerek yoktur.

Bunun sebepleri asagida 6zetlenmistir;

i) Yayn pentobarbital anestezisine
ek olarak ketaminin etkilerini ve Ustelik tim
hemoreolojik parametreleri etkileyecegi
cok iyi bilinen [7] endotoksemi modelinde
incelemektedir. Bizim c¢alismamizin konusu
ketamin/ksilazin  kombinasyonunun  saghkli
siganlarda etkilerinin incelenmesidir.

i) Calismanin
bizim calismamizla ortismemektedir.
Bizim galismamizda ketamin/ksilazin
kombinasyonunun saglikli sigcanlarda eritrosit
deformabilitesi, tam kan ve plazma viskozitesi
Uzerine etkileri, bu kombinasyonun anestezi
icin kullaniminin sicanda ilgili parametrelerde
herhangi bir degisiklige sebep olup olmayacagi
sorusunun cevaplanmasiamaciylaincelenmistir.

parametreleri

Makale yaziminda calisma ile direkt ilgili
makalelerin  iyice arastirilarak, dikkatlice
okunmasi ve uygun sekilde refere edilmesi
gereklidir. Aksi taktirde bu kadar makalenin
amaci, yoéntemi, parametreleri, kullanilan
deneysel ydntemlerle ilgisi olmayan yayinlarin
refere edilmesi yolu segilirse her bir makalenin
okunamayacak ve  degerlendirilemeyecek
kadar uzun olacagd! aciktir. Bu konunun tim
akademisyenler tarafindan bilinmesi gerekir.
Bu sebeple, birkag anahtar kelime ile literatlr
taramasi yapip, yayinlari yeterince incelemeden
bunlari neden refere etmediniz diye sormak etik
bir yaklagim degildir. Ote yandan, makalenin
yayinlandi§i dergi hakemli bir dergi olup, yazi
hakemlerce incelenmigtir. Eger bu ydnde bir
elestiri gelseydi, hakemlere de gerekli cevaplar
verilir, makale hakem Onerileri dogrultusunda
son haline getirilirdi. Bilimin geldigi noktada
pek ¢ok konuda c¢ok sayida yayina rastlanir.
Konusunda deneyimli arastiriciya dusen
bunlardan kendi calismasi ile direkt ilgili olanlari
inceleyip, refere etmektir. Aksi takdirde hedefe
odakli bilimsel galismalar gergeklestirilemez.

“Kanmura Y, Missiaen L, Casteels R. The
effects of ketamine on Ca2+ movements in
A7r5 vascular smooth muscle cells. Anesth
Analg 1996,;83:1105-1109. https.//doi.
org/10.1097/00000539-199611000-00036”
isimli makalenin de Ozetine ulasiimistir. Bu
calismada ketaminin hiicre ici Ca2 + depolarina
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ve plazma membranlarindan Ca2 + hareketi
Uzerindeki etkilerini arastirmak icin, 45Ca2
+ akilart (flux), embriyonik sigan aortundan
turetilen yerlesik bir hiicre hatti olan gegirgen ve
saglam A7r5 duz kas hiicrelerinde galisiimistir.
Calisma; amag, kullanilan yéntemler, deneysel
prosedur, incelenen parametreler ve varilan
sonuglar agisindan bizim galismamizla higbir
benzerlik gostermemektir. Tek ortak noktalari
ikisinin de icinde “ketamin” ge¢cmesidir. Kaldi
ki bizim galismamizin amaci sadece ketaminin
degil, laboratuvarimizda yaygin olarak kullanilan
dozda intraperitoneal yolla uygulanan ketamin/
ksilazin kombinasyonunun (90 mg/kg-10 mg/
kg) eritrosit deformabilitesi, tam kan ve plazma
viskozitesi Uzerine etkilerinin incelenmesidir.
“Editére Mektup™ta, ileri sirtilen makaleyi refere
edip nasil bir bilimsel tartisma yurGitilmesinin
onerildigi gercekten anlagilamamistir.

“Nakagawa T, Hirakata H, Sato M,
et al. Ketamine  suppresses platelet
aggregation possibly by suppressed inositol
triphosphate  formation and  subsequent
suppression of cytosolic calcium increase.
Anesthesiology 2002;96:1147-1152.  https./
doi.org/10.1097/00000542-200205000-
00018” isimli makalede ketaminin trombosit
agregasyonunu baskiladiginin  bilindiginden
yola cikilarak, bu etkinin mekanizmalarinin
arastinimasi hedeflenmisgtir. Ketaminin,
muhtemelen IP3 olusumunun ve ardindan
sitozolik serbest kalsiyum konsantrasyonunun
baskilanmasiylainsantrombositagregasyonunu
inhibe ettigi sonucuna variimigtir. Bu galismada
yukarida literatur bilgileri verilerek detayl
olarak aciklanan ve bizim c¢alismamizda
bakilan hemoreolojik parametrelerden higbiri
incelenmemis, ketamin/ksilazin kombinasyonu
degil, sadece ketaminin trombosit
agregasyonu Uzerine etkisinin mekanizmasi
degerlendirilmistir. Bu yayinin makalemizde
refere edilmemesinin sebepleri yukaridakiler ile
benzer olup, daha fazla tekrara girmemek igin
aciklama bu sekilde sinirlandiriimistir.

“Cross JP, Mackintosh CG, Griffin JF. Effect
of physical restraint and xylazine sedation on
haematological values in red deer (Cervus
elaphus). Res Vet Sci 1988;45:281-286.” isimli
makaleden elde edilen bilgiler kapsaminda,
fiziksel kisitlama veya ksilazin sedasyonu
kullanilarak saglikli kizil geyiklerden (Cervus
elaphus) kan d&rnekleri alindigi anlasiimistir.
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Fizikselkisitlamaninbirgeyikttriicin cok ciddibir
stres sebebiolup, tek bagina pek cok parametreyi
bizim c¢alismamizla karsilastirilmasina gerek
olmayacak sekilde etkileyecedi aciktir. Eritrosit,
I6kosit ve trombosit parametreleri, bir Technicon
H6000 / C analizéri kullanilarak olgUlmustar.
Bu yéntemin bizim yéntemlerimizle ilgisi yoktur.
Sakinlestiriimis geyiklerde dolagimdaki eritrosit
kutlesi, lenfosit ve trombosit sayilarinin azaldigi
tespit edilmistir. Ortalama eritrosit hacminin,
muhtemelen dalaktaki geng eritrositlerin tercihli
sekestrasyonu nedeniyle 6nemli 6l¢clide daha
disuk oldugu yorumu yapilmistir. Gézlemlenen
farkhliklarin ana nedeninin muhtemelen fiziksel
kisittama sirasinda dalak kasilmasi olsa
da, dusik plazma viskozitesi ve fibrinojenin
hemodinamik bir bileseni de digtndurebilecegi
sonucuna variimistir. Bu calisma denek tir(
ve bu turin o6zellikleri, kullanilan yoéntemler,
galisilan  parametreler, ulasilan sonuglar
acisindan makaleye o&ncelikli olarak katki
yapacak makaleler arasinda gorulmediginden
refere edilmemistir. Hakemlerin de bu konuda
bir uyarisi olmamistir.

“Raptopoulos D, Weaver BM,
Papanastassopoulou M, Staddon  GE,
Parkinson TJ. The effect of xylazine on plasma
thromboxane B2 concentration in sheep. J Vet
Pharmacol Ther 1995;18:438-441. https./doi.
org/10.1111/.1365-2885.1995.tb00622.x” isimli
makalede alfa 2-adrenoseptor agonisti ilaglarin,
koyunlarda kisa sireli hipoksemiye yol acan
solunum degisikliklerine neden olabileceginden
bahsedilmigtir. Bunun  gecici  trombosit
agregasyonu ve pulmoner mikroemboliden
kaynaklandigi 6ne surilmuastir. Calhisma, 0,1
mg/kg’lik bir dozda alfa 2-agonist ila¢ ksilazinin
intravendz uygulamasindan O6nce ve sonra
plazma tromboksan B2 konsantrasyonlarini
Olgmek icin planlanmistir. Plazma tromboksan
konsantrasyonunun %320 arttigi ve ayrica
artisin, bir alfa 2-adrenoseptor antagonisti olan
atipamezol hidrokloririin (0,125 mg/kg) 6nceden
uygulanmasiyla 6nlendigi bulunmustur. Bu 6zeti
okuyan akademik bilgi birikimine sahip kigilerin
—yukaridaki 6zetlerle benzer sekilde- ilgili
makalenin neden calismada o6ncelikle refere
edilmedigini anlamis olduklari distunuldiginden
konu daha fazla uzatiimayacaktir.

Literatlir taramasi sirasinda uygun anahtar
kelimeler girilince ¢cok sayida makale c¢ikar. Bir
makale kapsaminda refere edilebilecek kaynak
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sayisi sinirhdir. Makale yazilirken uygun sekilde
sinirlanip, okuyucuya esas veriimek istenen
bilgilerin net ve 6z olarak verilmesi, tartisiimasi
gerekir. Bu amacla bazi dergiler makalelerdeki
kelime, sayfa, kaynak sayisini sinirlar, bu
rakamlarin Uzerindeki makaleleri kabul etmezler.
Bizim makalemizde de zaten 40 referans
kullaniimis olup, bu oldukga fazla bir sayidir.
Dolayisliyla, literatirden makale konusu ile direk
ilgisi olmayan alintilarin yapilmamasi dogaldir.
Bu durumun yazinin 6zglin degerini elestirmek
icin kullaniimasi dogru dedgildir. Buna ragmen,
yazarlar refere edilmesi Onerilen makaleleri
tek tek incelemis ve refere etmeme sebeplerini
siralamiglardir. Yeterli akademik bilgi birikimine
sahip ve konuya hakim Kkigiler bu satirlari
okudugunda “Editére Mektup”ta siralanan
makalelerin refere edilmeme sebeplerini net
olarak anlayabileceklerdir.

4. maddedeki elestirilere istinaden;

Yukarida deginilen yayinlara makalenin
tartisma bdliminde de neden deginiimedigi
akademik bilgi birikimine sahip kigilerce yeterince
anlasilabilecek  sekilde  detaylandiriimistir.
Makalenin mevcut haliyle, okurlarin ketamin ve
ksilazinin galismamizin amaci olan hemoreolojik
parametrelere etkileri ve bu baglamdaki
glvenilirlikleri  konusunda dogru olmayan
“sani” lara kapilmalarinin neden s6z konusu
olmayacagi da yukarida literatlir dayanaklari
verilerek detayl olarak anlatildigindan tekrar
edilmeyecektir.

GUnumuz kosullarinda, pek ¢ok konuda bilgi
birikimi vardir. Bilim insanlarindan beklenen
bunlari okuyup, 6zimsemeleridir.

“Editére Mektup” ta; “Sonuc¢ olarak; bir
calismanin 6zgunlik degerini saptamaya yonelik
glvenilir bir literatir taramasi yapabilmek icin
anahtar kelimelerin dogru belirlenmesi kritik
Onem tasimaktadir. Hedef yayinlari atlamamak
icin tek bir terim ile yetiniimemesi, konu ile
yakin ilgili ya da benzer anlamda kullanilabilen
alternatif kelimelerin de 6zenle taramaya dahil
edilmesi gerekir” denmektedir.

Calisma ekibinde vyer alan, calismanin
planlanmasi, laboratuvar deneylerinin
yapillmasi, yorumlanmasi ve makalenin

yazilmasina katkilar saglamis olan son yazarin
O6zgecmisi incelendiginde “literatlir taramasi”
yapilmasinin ilkelerini bildigi aciktir. “Literattr
taramasi” yontemleri ile ilgili ©nerilerde

bulunmadan 6nce, konu ile ilgili yeterli sayida
bilimsel kaynak okunmasi gerekir. Bu bilimsel
kaynaklarin zimsenmesiyillar alir; siireg, emek
ve ilgili konuda bilimsel tartisma ortamlarinda
bulunmayi gerektirir. Kisinin akademik degeri
0 gune kadar ortaya koydugu bilimsel eserlerle
dlcllir. Bilimsel calismalarina AKTIF olarak
devam eden akademisyenler bunu iyi bilirler.
Bilim insanlarinin akademik etik degerlere
uygun davranmasi 6nemlidir.

Sonug olarak; gerekli bilimsel strecler
uygulanarak 6zgun bir calisma planlanmis,
laboratuvar  analizleri  yapilmis,  yayina
hazirlanmis, editér ve hakemler tarafindan
degerlendiriimis  ve  basilmasinin  uygun
olduguna karar verilmistir. Yazarlar, “Editore
Mektup” ta yoneltilen elestirilerin  hepsini
cevaplamis ve dogru olmadiklarini literatirden
kaynaklar gdstererek ortaya koymuslardir.
Makalenin bilime katki saglamasi, yeni
calismalara 6nculik etmesi umulmaktadir.

Cikar iligkisi: Yazarlarin herhangi bir gikar
iliskisi yoktur.
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Ketamin/ksilazin anestezi hemoreolojik
bakis acisindan givenlidir: bir ilk rapor
“yazarin yaniti-2”

llknur Hatice Akbudak, Ozgen Kilic Erkek,
Egem Burcu Tuzcu, Hilmiye Pakyurek, Melek
Bor Kucukatay

“Editére Mektup” un yazari tarafindan
sonradan eklenen istatistik ile ilgili nota cevap
olarak;

Calismanin basinda 11 sigcana ait ilk
sonugclar bildiri olarak yayinlanmigtir. Bildiride,
istatistik Anabilim dali ile de goriisiilerek SD’u
cok bozan/ etkileyen bir deger ¢ikarilarak n=11
Uzerinden bildiri yapilmistir.

Yayin i¢in sonradan eklenen hayvanlardan
elde edilen degerlerin ilk inceleme yapilan
11 hayvandan elde edilenlerden yuksek
olmasindan dolayr SD beklenenden daha
yuksek cikmistir. Yayinda “n” sayisi arttid
zaman (n=17) yeniden Iistatistik Anabilim Dali
ile gorusulerek “n” sayisinda SD’u etkileyecek
anormal bir artis olmadigi distinilmis ve bazi
sonuglardaki degerler nedeniyle bdyle bir fark

olustugu kanaatine variimistir.
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