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AMAC VE KAPSAM

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi (DEU Tip Derg), Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
adina yayimlanan hakemli, multidisipliner, akademik bir dergidir. Tiirkce ve ingilizce
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hekimlerin deneyim ve yorumlarini igeren editdre mektuplar: yayimlar.

DEU Tip Derg’in hedef okuyucu kitlesi; tibbin her alani ile ilgili hekimler, uzmanlar,
arastirmacilar, uzmanlik ve doktora 6grencileri yani sira tip fakiiltesi 6grencileridir.

Siirekli mesleki gelisim ve aragtirma kiiltiirtintin yayginlasmasimna katki saglamay:
hedefler.

DEU Tip Derg, bilimsel yayinlara agik erisim saglar. Yazarlardan makale yayima1 i¢in

herhangi bir ticret talep edilmez.

DEU Tip Derg Yaym Kurulu, “DEU Tip Fakiiltesi Dergisi Yonergesi” uyarinca,
uluslararasit kuruluslarin [International Council of Medical Journal Editors (ICMJE),
World Association of Medical Editors (WAME), Council of Science Editors (CSE),
Committee on Publication Ethics (COPE) ve European Association of Science Editors

(EASE)] etik kurallarinm gozeterek ¢alismalarin yiiriitiir.

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

boliimiinde tamimlanmaktadir.

DEU Tip Derg, Index Copernicus Master List, TUBITAK ULAKBIM TR Tip Dizini

ve Tiirkiye At1f Dizini'nde indekslenmektedir.



AIMS AND SCOPE

Journal of Dokuz Eylul University Medical Faculty (J DEU Med), is a
multidisciplinary, peer reviewed, academic journal published by Dokuz Eylul
University Medical Faculty. It is e-published in April, August and December in
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The aim of ] DEU Med is to publish original research in every branch of medicine with
relevant hypothesis and highly qualified scientific methods. Basic, translational and
clinical multidisciplinary research as well as population based research have priority.
Additionally, reviews on recent developments, medical case reports on rare disease,
educational material, editorial short notes and letters from specialists in different

branches of medicine covering their experience and comments are published.

General practitioners, specialists and fellows in every branch of medicine, as well as
the researchers and students of the medical faculty are among our target audience. The
journal aims to contribute to continuous medical education and to research culture in

medicine.

J DEU Med is an open access, nonprofit journal and no payment is requested from the
authors for publishment of their articles. Published volumes since 2005 are available

tull text free-of-charge online at http://tip.deu.edu.tr/tr/kapsam/.

The Editorial Board of ] DEU Med adheres to the principles of International Council
of Medical Journal Editors (ICMJE), World Association of Medical Editors (WAME),
Council of Science Editors (CSE), Committee on Publication Ethics (COPE) and
European Association of Science Editors (EASE) in accordance with “Directive of ]
DEU Med”.

The guides and rules for sending manuscript are explained in “Instructions for
Authors” online at http://tip.deu.edu.tr/tr/yazarlara-bilgibasvuru/. ] DEU Med is
indexed in Index Copernicus Master List, TUBITAK ULAKBIM Turkish Journal Index
(TR Index) and Turkiye Atif Dizini.



Arastirma Makalesi

Koagulasyon Testlerinde Alti Sigma Yontemi ve
Degerlendirilmesi

SIX SIGMA MANAGEMENT AND EVULATION IN COAGULATION TESTS
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Amag: Altt sigma metodolojisi laboratuvarda kalite yonetiminin
stirdiirtilebilirligini ve test performansinin degerlendirilmesini saglayan bir
yontemdir. Bu calismada protrombin zamam (PT) ve aktive parsiyel
tromboplastin zamani (APTT) testlerinin, analitik kalite performansini
degerlendirebilmek i¢in sigmametrik hesabr yapmay1 amacladik.

Gereg ve Yontem: Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Atatiirk Egitim
Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari'nda Aralik, Ocak ve Subat
2020-2021 tarihleri arasinda PT ve APTT testlerinin performansi, ii¢ aylik i¢ ve
dis kalite kontrol verilerinin ortalamas1 ile sirasiyla hesaplanarak
degerlendirilmistir. Sigma degerleri, total izin verilebilir hata kriterleri Clinical
Laboratuary Improvement Amendments 2019 baz alinarak hesaplanmustir.
Diisiik performans gosteren testlerin hata nedenleri, kalite hedef indeksi ile
degerlendirilmistir.

Bulgular: PT testi icin normal ve yiiksek diizeyde ortalama sigma degerleri
sirastyla 4,05, 3,56; APTT testi icin ise normal ve yiiksek diizeyde ortalama
sigma degerleri sirasiyla 4,51, 4,31 idi. Kalite hedef indeksi, PT testi i¢in normal
ve yiiksek diizeyde sirasiyla 0,19, 0,16; APTT testi icin normal ve yiiksek
diizeyde sirasiyla 0,41, 0,36 idi.

Sonug: Laboratuvarmmizdaki koagiilasyon testleri sigma metodolojisi ile
degerlendirildiginde iyi diizeyde bir performans gosterdigi belirlenmistir.
Analitik performans1 artrmak igin uygun kalite kontrol prosediirleri
Mert UGE uygulanmalidir. Dogru ve giivenilir bir hasta sonucu verebilmek amaciyla

Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi diizenli araliklarla iyilestirme calismalari yapilmasi, ayni zamanda uygun

Ataturk Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi
Biyokimya Ana Bilim Dali, izmir

E-posta: mertuge6@gmail.com Anahtar Kelimeler: Alt sigma, Kalite, Koagiilasyon testleri
®https://orcid.org/0000-0002-3055-0455

bilgisayar programlar: ile otomatik olarak kalite kontrol uygulamalarmin
stirekliligi saglanabilir.

Gonderim tarihi / Submitted: 05.07.2021
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2 Koagiilasyon Testlerinde Alti Sigma Yontemi

ABSTRACT

Six sigma methodology is a method that enables the sustainability of quality
management and evaluation of test performance in the laboratory. In this
study, we aimed to make sigmametric calculations to evaluate the analytical
quality performance of prothrombin time (PT) and activated partial
thromboplastin time (APTT) tests.

Methods: The performance of PT and APTT tests between December, January
and February 2020-2021 at Katip Celebi University Atatiirk Training And
Research Hospital Medical Biochemistry Laboratory was calculated using
average three-month internal and external quality control data. Sigma values
were calculated based on the total allowable error criteria of Clinical
Laboratory Improvement Amendments (CLIA) 2019. Error causes of the
underperforming tests were evaluated with the quality goal index (QGI).

Results: Sigma values for PT at normal and high levels were 4.05 and 3.56
while for APTT were 4.51. and 4.31. Quality target index for PT at normal and
high levels were 0.19, 0.16, and for APTT were 0.41 and 0.36, respectively.

Conclusion: Coagulation tests in our laboratory showed a good performance
when evaluated with the sigma methodology. Appropriate quality control
procedures should be implemented to improve analytical performance.
Improvement studies can be carried out at regular intervals in order to
provide an accurate and reliable patient result, as well as automatic quality
control application with appropriate computer programs.

Keywords: Coagulation tests, Quality, Six sigma

ISO
15189

tarafindan “Kurumu, kalite agisindan yonlendiren ve

kalite

(International Organization for Standardization)

Giiniimiizde yonetim  sistemi,

kontrol eden ydnetim sistemi” olarak tanimlanmaktadir.
Klinik kalite

kurulmas: ile performans ve verimliligin artirilmasi,

laboratuvarlarda yonetim  sisteminin
siireglerin iyilestirilmesi hedeflenmektedir. Bu tarum
igerisinde genel yonetim faaliyetleri, pre-analitik, analitik,
post-analitik stiregler ve siirekli iyilestirme kavramlar yer
almaktadir (1). Testin performansina uygun kalite kontrol
(QQC) prosediirlerinin segilmesi ile hata tespitini en yiiksek
diizeye ¢ikarmak ve yanlis reddi azaltmak amaciyla CLIA
(“Clinical Laboratory Improvement Amendments”) bir
takim Onerilerde bulunmaktadir. Amaglanan sistemin
dogru calisip ¢alismadigimin, hasta test sonuglarmin

giivenilir olup olmadiginin tespit edilmesidir (2, 3).

Toplam Kkalite yonetiminde ragbet goéren ana
akimlardan Deming yaklasiminda Planla-Uygula-Kontrol
Et-Onlem Al temel modeli baz alinmaktadir (4). Deming
modeline uyarlanan ve tibbi laboratuvarlarda uygulanmak

tizere gelistirilen Tanimla-Ol¢-Analiz Et-lyilestir-Kontrol

Et (DMAIC) modeli Alt

kullanulmaktadir (5).

Sigma metodolojisinde

Alt1 sigma, hatalar1 6n plana c¢ikararak hata
hedefleyen Kkalite
yaklasimidir. Bir stirecgteki degiskenligi anlamaya yardimeci

oranlarimi  diislirmeyi gelistirme
olur. Bu uygulamadan beklenen faydalar arasinda yiiksek
hiz, verimlilik, artan kapasite ve iiretkenlik yer almaktadir.
Alt1 Sigma metodolojisi, bir siire¢ veya laboratuvar test
sonucunun Olclilmesi

gerektigi her yerde

uygulanabilmektedir. Sigma sembolii (0) Yunan
alfabesinin on sekizinci harfidir. Siirecin miikemmellige
yakinligin gdsterir ve standart sapmanin (SD) istatistiksel
ifadesidir. Kantitatif ifadesi hata veya kusur olarak kabul
edilir. Sigma degeri ne kadar yiiksekse kusur da o kadar

diisiik anlamina gelmektedir (6-8).

Westgard’ in gelistirdigi kalite hedef indeksi (QGI)
tekrarlanabilirlik (kesinlik) ve dogruluk bilesenlerinden
olusmaktadir ve formiilii QGI=Bias/1,5 CV seklindedir.
Sigma degerinin altidan kiigiik olan ol¢iimlerinde hata

nedenini belirlemek i¢in kullamilir ve <0,8 QGI skoru



kesinligin iyilestirilmesi gerektigini, >1,2 QGI skoru
dogrulugun iyilestirilmesi gerektigini, 0,8-1,2 arasindaki
QGI
iyilestirilmesi gerektigini gostermektedir. Westgard’ in

skoru ise hem kesinligin hem dogrulugun
laboratuvarlar icin uyarladigi, Westgard kurallar: ile alt1
sigmamnn birlesimi olan “Westgard Sigma Kurallarinda”
¢alismamizdaki iki testin (PT ve APTT) iki seviyede iig
aylik ortalama %CV, %Bias degerleri, %TEa oranlar1 ve
sigma diizeyleri Tablo 1’de gosterilmistir. Her iki test icin
%TEa oranlar1 15’dir. PT testinin normal ve yiiksek diizey
icin sigma degerleri swrasiyla 4,05 ve 3,56 olarak
hesaplanmistir. APTT testinin normal ve yiiksek diizey icin

sigma degerleri sirasiyla 4,51 ve 4,31 olarak hesaplanmuisgtir.

Kalite hedef indeksi (QGI), PT ve APTT igin % CV
ve Bias degerleri hesaplandiktan sonra Tablo 2’de
gosterilmistir. Tim sonuglar icin QGI degerinin <0,8
oldugu goriilmiistiir. PT testi normal diizeyi metod karar
grafiginde performansi iyi, yiiksek diizeyi marginal-orta
olarak degerlendirilmistir. APTT testinin normal ve yiiksek
diizeyi metod karar grafigi performans:t iyi olarak
degerlendirilmistir. Sigma degerine uygun kalite kontrol
Tablo 3 te
laboratuvarlarda
stirdiiriilebilirligidir (9, 10).

prosediirleri gosterilmistir. ~ Amag

kalitenin saglanmasi ve

Bu calismada koagiilasyon testleri protrombin
zamani (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamaninin
(APTT) sigma diizeyi hesaplanmis, CLIA 2019'daki izin
verilen toplam hata kriterleri ile degerlendirilmistir. Her
parametrede analitik kaliteyi saglamak icin kalite hedef
indeksi belirlenmis olup, testlerin performansin arttirmak
ve kusur sayisimi azaltmak i¢in uygun QC prosediirleri

hedeflenmistir.
GEREC VE YONTEM

Calismamizda PT ve APTT koagiilasyon testlerinin
i¢ ve dis kalite kontrol verileri ile Aralik 2020, Ocak-Subat
2021 tarihleri arasindaki 3 aylik doneme ait sigma diizeyleri
hesaplandi. HemosIL (Bedford, MA,USA) marka normal
(Lot no: N0101345) ve yiiksek kontrol (Lot no: N0101349)
materyalleri kullanildi. ¢ kalite kontrol materyali ACL
TOP700 (Bedford, MA, USA) cihazi ile ¢alisildi ve sonuglar

cihaz {izerinden retrospektif olarak elde edildi. Tim

Koagiilasyon Testlerinde Alti Sigma Yontemi 3

hesaplamalarda Microsoft Office Excel 2010 programu
kullarulda.

Varyasyon katsayisi (%CV), toplamda 62 normal, 63
yliksek diizey olmak {izere iki seviye calisilarak
%CV=SD/Mean (Ortalama) formiiliiile hesaplandi. Randox
International Quality Assesment Scheme (RIQAS) dis kalite
kontrol programindan aylik elde edilen veriler ile %Bias=
((Hedef deger-Laboratuvar ortalamasi)/(Hedef deger))*100
hesaplandi. Ug aylik bias verilerinin ortalamasi sigma
hesabinda kullanildi. Sigma degeri ((%TEa - %Bias)/%CV )
formiilii ile hesapland: (11). Total izin verilebilir hata
oranlar1 (TEa) CLIA 2019'un oOnerileri dikkate alinarak
hesaba dahil edildi (12). Ayrica PT ve APTT'nin test
performansi, her iki diizey i¢in metod karar grafiginde
gosterildi (13). QGIL, %Bias/(1,5*CV) formiilii ile hesaplandi
).

Bu ¢alismanin girisimsel olmayan etik kurul onay1

(karar no0:0317) 24.06.2021 tarihinde

alinmusgtir.

kurumumuzdan

BULGULAR

Calismamizdaki iki testin (PT ve APTT) iki
seviyede ii¢ aylik ortalama %CV, %Bias degerleri, %TEa

oranlar1 ve sigma diizeyleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. PT ve APTT testlerinin {i¢ aylik hesaplanan % CV
(normal ve yiiksek diizey), % Bias, Sigma diizeyleri ve

total izin verilebilir hata degerleri

IKK1 (Normal IKK: (Yiiksek
%TEa Diizey) Diizey)
TEST % % | Sigmai | % % | Sigma:
(CLIA) | CV1 | Biasi CV: | Bias2
PT 15 3,46 | 1,00 4,05 3,93 | 1,00 3,56
APTT 15 2,93 | 1,80 4,51 3,06 | 1,80 4,31

IKK: i¢ kalite kontrol
TEa: izin verilebilir toplam hata

Her iki test i¢cin %TEa oranlar1 15'dir. PT testinin
normal ve yliksek diizey icin sigma degerleri sirasiyla 4,05
ve 3,56 olarak hesaplanmustir. APTT testinin normal ve
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yliksek diizey i¢in sigma degerleri sirasiyla 4,51 ve 4,31 Kalite hedef indeksi (QGI), PT ve APTT i¢in % CV
olarak hesaplanmustir. ve Bias degerleri hesaplandiktan sonra Tablo 2’de
gOsterilmistir.

Tablo 2. PT ve APTT testlerinin {i¢ aylik kalite hedef indekslerinin degerlendirilmesi

3 AYLIK
ORTALAMA
PT (normal): 0,19 Kesinlikte hata
PT (yiiksek): 0,16 Kesinlikte hata
<0,8
APTT (normal): 0,41 Kesinlikte hata
APTT (ytiksek): 0,35 Kesinlikte hata
0,8-1,2 _
>1,2 -

QGI: Kalite Hedef indeksi

Tim sonuglar i¢in QGI degerinin <0,8 oldugu
gorilmiistir. PT testi normal diizeyi metod karar
grafiginde performansi iyi, yiiksek diizeyi marginal-orta
olarak degerlendirilmistir.



Inaccuracy (bias)
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Sekil 1. PT ve APTT testlerinin her iki diizeyde performanslarinin metod karar grafigi ile gosterilmesi
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APTT testinin normal ve yiiksek diizeyi metod

karar grafigi performansi iyi olarak degerlendirilmistir.

Sigma degerine uygun kalite kontrol prosediirleri Tablo

3'te gosterilmistir.
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Tablo 3. PT ve APTT testleri i¢in uygun kalite kontrol prosediirleri

Sigma Degeri Kontrol Kurali R (Olgiim Sayis1) N (Kontrol say1s1)
TEST
<4 13s/22s/Ras/41s/8x 2 veya 4 R=2 ise N=4
PT  Yiksek R=4 ise N=2
PT  Normal 4-4,99 13s/22s/Ras/41s 1 veya 2 R=1 ise N=4
APTT Normal R=2 ise N=2
APTT Yiiksek
- 5'5,99 135/225/R4s 1 2
- >6 13s 1 2
TARTISMA sirasiyla 3,7 ve 3,1; APTT testi igin ise sirasiyla 2,7 ve 3,4
Laboratuvarda Alti Sigma Metodolojisi, kalite olarak bulunmuglardir. Her iki calismada da CLIA’88
.. L i, G %TEa kriterleri kullanilmigtir. Calismamizda CLIA
glivencesi icin  analitik kaliteyi ~ve laboratuvar ) ] ) o
. R 1 .. 2019'daki %TEa kriterleri baz alinarak PT testi i¢in normal
performansimi  artiran, kalite yOnetim  tekniklerini

gelistirmeye dayali bir uygulamadir. Analitik kalite
degerlendirme calismalar1 tibbi karar agisindan o6nemli
daha Tibbi
laboratuvarlarin sonuglar1 klinik kararlar1 ¢ogunlukla

olan testlerde fazla yer almaldir.
etkilemektedir. Bu baglamda laboratuvar performansi,
dogru test sonucunun saglanmas: yoniinde kritik 6nem
tasimaktadir. Alt1 Sigma uygulamasi, siirecin hiz ve
verimliligini artirir, daha az sayida kusur olugmasini saglar
(6). Analitik sistem, i¢ kalite kontrol ve dis kalite kontrol
ginlik  ve
degerlendirilmektedir. Her ikisi de analitik performansi

verileri  ile aylikk  olmak  {izere
etkilemekte ve sigma hesabinda kullanilmaktadir (14).

PT ve APIT
performansimn  degerlendirildigi az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Shaikh ve ark. (15) Sysmex CS-2000i

(Japan) cihazi ile yaptiklar ¢alismada PT testinin sigma

testlerinin sigma metoduyla

degerlerini normal ile patolojik seviyede 2,5 ve 1,9
bulmuglardir. Culej ve ark. (16) Siemens Healthcare
Diagnostics (Germany) cihazi ile yaptiklari alt1 aylik

calismada, PT testi i¢cin normal ve patolojik sigma degerleri

ve yiiksek seviyede sigma degerleri 4,05 ve 3,56; APTT testi
icin ise sirasiyla 4,51 ve 4,31 olarak bulundu. CLIA
2019'daki %TEa oraru her iki test i¢in CLIA 88e gore
degismemektedir. El-Neanaey ve ark. Sysmex CA 1500
(Siemens,Hamburg,Germany) analizoriinde yaptiklar: bir
calismada PT ve APTT testlerinin sigma degerleri
hesaplanmistir. Elde ettikleri bulgulara gore her iki testin
normal ve patolojik diizeyde sigma degerleri >3 olarak
bulunmustur (17). Diger calismalarla karsilastirildiginda
farkli sigma degerlerinin elde edilmesi; laboratuvarlardaki
kalite kontrol materyalleri ve reaktiflerin fiziksel saklama
kosullari, farkli otoanalizor ve reaktif kullanilmasiyla
agiklanabilmektedir.

PT testi igin normal diizey sigma degeri <4
hesaplandigindan, Westgard'in 13s/22s/R4s/41s/8x ¢oklu
kurallar1 uygulanmalidir. Kalite kontrol olgiimii 2 kez
yapilacaksa 4 farkli seviyede, 4 kez dl¢lim yapilacaksa 2
farkli seviyede kalite kontrol materyali kullanulmalidir. PT
ylksek diizey, APTT normal ve yiiksek diizey sigma
degerleri 4 — 4,99 araliginda hesaplandig1 i¢cin Westgard



13s/22s/R4s/41s
kontrol 6lgtimii bir kez yapilacaksa 4 farkli seviyede, iki kez

¢oklu kurallar1 uygulanmalidir. Kalite

Ol¢lim yapilacaksa 2 farkli seviyede kalite kontrol materyali

kullanulmalidir (10).

Calismamizda PT testinin normal ve yiiksek
farkli

gozlenmistir. Sigma hesabinda ortak paydada her iki

seviyede sigma degerlerine sahip oldugu
seviye i¢in aym BIAS degeri kullanilmas1 nedeniyle bu
farkliligin yiiksek kontrol seviyesindeki %CV’lerin artist
nedeniyle oldugu diistiniilmektedir. Her iki testin normal
ve yiiksek diizey kontrol seviyesindeki performansi tek bir
metod grafiginde degerlendirildi. PT ve APTT testleri
analitik performansi bu grafige gore degerlendirildiginde
orta-iyi olarak yorumlanabilir.

QGI, sigma degeri < 6 olan testlerin analitik
performansim  etkileyen eksikliklerin  belirlenmesine
yardimeci olur. Bu eksiklikler bias, kesinlik ve bunlarin
kombinasyonlari ile olusabilir (9). Kalite hedef indeksi ile
her iki diizeyin hata nedeni saptanmaya calisildi. Elde
ettigimiz sigma degerleri igerisinde diisiik performans
gosteren test bulunmamustir. Indeks bulgularina gore tiim
QGI<0,8

sonuglandigindan daha iyi sigma degerleri elde edebilmek

seviyelerde her iki test igin olarak
amaciyla tekrarlanabilirlik (%CV) iyilestirme calismalar:
yapilmalidir. I¢ kalite kontrol siirecindeki hatalar nedeniyle
yiiksek %CV degerleri elde edilmistir. Hatalar cihaz
kaynakl1 ise 1s1, nem ve optik kisimlarin gbzden gegirilmesi,
kit/kontrol materyalinin uygun hazirlanmasi, kit miad
takibi ve personel egitimi gibi konular {izerinde durulmasi
gerektigini diisiinmekteyiz. Gilinliikk kontrol ve &l¢lim
sayilarinin, kalite kontrol prosediirlerine uygun bir sekilde
yapilmas: ile hedeflenen % CV degerlerine ulasmak
miimkindiir.

Sonug olarak diizenli araliklarla, uygun bilgisayar
programlar1 ve otomasyon destegi ile sigma hesabiin
yapilmas: analitik kalite performansi artiracaktir.
Laboratuvarlarda alt1 sigma metodunun uygulanmas: ve
sonuglarin degerlendirilmesi ile kalite kontrol siire¢lerinin

izlenebilirligi saglanabilir.
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Amac: Asemptomatik bireylerde tesadiifen saptanan serum vitamin B12
(kobalamin) yiiksekliginin takip ve/veya tetkik edilmesinin gerekliligi
konusunda net veri yoktur. Bu calismada tesadiifen saptanan kobalamin
yiiksekliginin etyolojiye yonelik tetkik edilip edilmemesi gerekliligini acikliga
kavusturmak amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Bilinen kanser oykiisii olmayan, son 6 ayda transfiizyon
yapilmamis, oral veya parenteral B12 vitamini kullanmayan, multivitamin
destegi almayan, bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu olmayan ve rutin
yapilan tetkiklerde serum kobalamin diizeyi laboratuvarin normal referans
degerinin (187-883 pg/ml) {izerinde saptanmis 100 eriskin calismaya dahil
edildi. Hastalar serum kobalamin diizeyinin olctildiigti tarihteki tam ve
semptomlar ile bu tarihten itibaren 12 aylik siire icerisinde tani konan
hastaliklar agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 100 hastadan izlem siiresince besine kanser,
birine romatoid artrit, dérdiine de serebrovaskiiler hastalik tanis1 konmustu.
Kanser tanis1 konan hastalardan; ikisinde tan1 meme kanseri, bir hastada mide
kanseri, bir hastada akut myeloid losemi (AML), bir hastada Kaposi
sarkomuydu. Meme kanseri tanis1 alan hastalardan birinde serum kobalamin
diizeyi bakildiktan 1 ay sonra kanser tespit edilmis ve hasta tanidan 1 ay sonra
kaybedilmisti. AML tanisi konan hasta 2. ayda tedaviye yamit alinamayarak
kaybedilmisti. Bir hasta serum kobalamin diizeyinin yiiksek goriilmesi ile es
zamanli Kaposi sarkomu tanis1 almisti, bir hasta ise serum kobalamin diizeyi
yiiksek saptandiktan 2 ay sonra mide kanseri tanis1 almisti.

Sonug: Tesadiifen saptanan kobalamin yiiksekligi kanser ve bag doku
hastaliklari ile iliskili olabilir. Bu hastalara ayrmtil fizik muayene ve malignite
acgisindan genel tarama testlerinin yapilmasi o6nerilebilir. Kanser tanis1 konan
hastalardaki serum kobalamin ytiksekligi erken mortalitenin gostergesi
olabilir.
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Kabul tarihi / Accepted: 13.01.2022
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Anahtar Kelimeler: Kobalamin, vitamin B12, kanser

ABSTRACT

There's not enough knowledge about the management of incidentally
detected increased serum cobalamin in asymptomatic individuals. We aimed
to clarify whether this should be investigated for etiology or not.

Materials and Methods: Patients with a high serum cobalamine level [above
the laboratory's normal reference (187-883 pg/ml)] despite not having B12
medication and without a history of cancer, liver/kidney dysfunction blood
transfusion were enrolled. A total of 100 adults were enrolled and were
evaluated in terms of the diagnosis at the time the serum cobalamin level was
measured, and the diseases diagnosed within 12 months from this date.

Results: Five patients were diagnosed with cancer, one with rheumatoid
arthritis, and four with cerebrovascular disease during the 12 months follow-
up. The diagnosis was breast cancer in two, gastric cancer in one, acute
myeloid leukemia (AML) in one, and Kaposi's sarcoma in one patient. In one
of the patients diagnosed with breast cancer, cancer was detected 1 month
after the serum cobalamin level was checked, and she died 1 month after the
diagnosis. The patient with AML, died in the 2nd month. One patient was
diagnosed with Kaposi's sarcoma concomitantly with high serum cobalamin
levels, and one patient was diagnosed with gastric cancer 2 months after high
serum cobalamin levels were detected.

Conclusion: Incidentally detection of high serum cobalamin may be
associated with cancer and connective tissue diseases. Detailed physical
examination and general screening tests for malignancy may be
recommended for these patients. Elevated serum cobalamin in patients
diagnosed with cancer may be an indicator of early mortality.

Keywords: Cobalamin, vitamin B12, cancer

Vitamin B12 (kobalamin) eksikliginin temel klinik
bulgular1 makrositer anemiye ikincil gelisen yorgunluk-
halsizlik gibi konstitiisyonel semptomlar ve buna ilave
olarak kognitif disfonksiyon, parestezi, glossit gibi
bulgulardir. Risk faktorii tasiyan kisilerde (6rn; atrofik
gastrit, ¢Olyak hastaligi, malabsorbsiyon, inflamatuar
barsak hastaligi, gastrik-bariatrik cerrahi  &ykiisii,
vejeteryan/vegan beslenme vb.) vitamin B12 eksikliginden
siiphelenildiginde plazma kobalamin diizeyini 6lgmek
rutin pratikte yaygmn kullanilmaktadir (1). Kobalamin
diizeyi Olgiilen kisilerde disiikliigiinin yani sira
laboratuar referans degerinin iist stnirindan daha yiiksek
olmast da sik kargilagilan bir durumdur. Bu siklik
literatiirde degisik calismalarda %1,2 ile %18 arasinda
bildirilmistir (2-5). Vitamin B12 yiiksekligi ile iligkili, ok
sayida hastay1 igeren toplum tarama galismalarinda yiiksek

B12 diizeyinin kanser gelisimi ile iliskili olabilecegi

ongorilmiistiir. Bu bilgi dogrultusunda vitamin B12
diizeyi yiiksek bulunan kisilerde bu durumun kanser
gelisimi agisindan risk olusturup olusturmadigi ve/veya
hentiz tan1 konmamaisg bir kanserin belirteci olup olmadig:
tartisilabilir. Ancak, literatiirde B12 tedavisi almayan
asemptomatik bireylerde bagka nedenlerle test edilmis ve
tesadiifen saptanan kobalamin ytiksekliginin takip ve/veya
tetkik edilmesinin gerekliligi konusundan net veri yoktur.
Bu ¢alismada, tesadiifen saptanan kobalamin y{iiksekliginin
etyolojiye yonelik tetkik edilip edilmemesi gerekliligini
agikliga kavusturmak ve literatiire bu konuda katkida

bulunmak amaglanmgtr.
GEREC VE YONTEM

Hastanemize Kasim 2018-Haziran 2019 tarihleri
arasinda bagvurmus, hastane bagvurusunda serum

kobalamin diizeyi Kemiliiminesan Enzim Immunometrik



Yontemi ile ol¢lilmiis ve laboratuvarin normal referans
degerinin (187-883 pg/ml) lizerinde saptanmis, bilinen
kanser

Oykiisii olmayan, son 6 ayda transfiizyon

yapilmamis ve oral veya parenteral B12 vitamini
kullanmayan, multivitamin destegi almayan, glomeriiler
filtrasyon hizi >30 ml/dk olan, karaciger fonksiyon
bozuklugu olmayan 100 erigkin galismaya dahil edildi.
Gebeler, 18 yasin altindaki hastalar, kanser tanisi almis
olan, karaciger fonksiyon bozuklugu olan, alkol kullanan,
son dénem bdbrek yetersizligi olan, hemodiyalize giren
hastalar, son 6 ayda oral veya parenteral B12 vitamini
igeren tedavi ve/veya multivitamin destegi almis veya kan

transfiizyonu yapilmis olan olgular galisma dis1 birakildi.

Serum kobalamin diizeyinin 6l¢iildiigii tarihteki tam
ve semptomlar ile bu tarihten itibaren 12 aylk siire
icerisinde tami konan hastaliklar agisindan hastalar
otomasyon sistemindeki veriler dogrultusunda (ICD10 taru
kodlarmna, anamnez, fizik muayene ve laboratuvar
bulgularma goére) degerlendirildi. izlemde kanser tanisi

almis olgularda malinitenin yeri, tipi, toplam sag kalim ve
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erken mortalite oranlari hasta dosyalar1 incelenerek
belirlendi. Bu ¢alisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine
uygun olarak yapilmis, c¢alismaya dahil edilen tiim
hastalardan bilgilendirilmis onam almistir. Calisma
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan
28.08.2019 tarihinde onaylanmustir (Karar no: 2019/0324).
Elde edilen sonuglarin istatistiksel analizinde SPSS 22.0
(Statistical Package for the Social Sciences Inc. Chiago, IL,
ABD) programi kullanilmustur.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 100 hastadan 73’ ii kadin,
27" si erkekti. Ortanca yas 61,5 ti (aralik: 19-91). Tiim
hastalarin serum kobalamin diizeyi laboratuvarin iist
sinirinin iizerindeydi (ortanca: 952 pg/ml, aralik: 887-2000
pg/ml) (Sekil 1 ve 2).

Sekil:1
Hastalarin serum B12 diizeyi
100
&0
@
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w
i Mean = 8971,78
@ 24 Medyan = 952
I Taoplam hasta sayisi = 100
40 Standart sapma = 150,699
20
o
— = 2 2 3 32 2 2 32 2 5 2 2 2 2 2 2 2 o o o oo e s m o
=) o o0 =] o (=] o (=] — = %) %) %) L) () £ - £ o o o o o =l =t | o oo o fin) w o2 (=] o
(=) (=] (=) (=] (=) (=] o o0 %] =] [ F o0 [ ) 7] =] F oo %) o o £ o0 %) 1] (=] = o0 [ o (=) £ o0
(=] (=) =] (=) =] (=) (=] (=) [=] (=] (=] (=] (=] (=] (=] (=) (=] (=) [=] (== (=] o (=] (=) (=] (=) (=] (=)

Serum B12 diizeyi (pgiml)
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Sekil 2

Hasta sayisi

Hastalarin demografik dzellikleri ve laboratuvar bulgular: Tablo 1’de dzetlenmistir.

Serum B12 diizeyine g&re hastalarnin dagilimi

co W W O W O O
[ o ™ R ™ B % R
- W G O CO kN

Tablo 1. Hastalarin ozellikleri

o W W o w0 WD
w ks s o h g 3
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B12 diizeyi (pgiml)

596

L6

5.6

626

966

BS0L

Cinsiyet Kadn: 73
Erkek: 27
Toplam: 100
Yasg Ortanca: 61,5 yil
Aralik: 19-91 y1l
Serum  kobalamin  diizeyi | 48 hasta: Kardiyovaskiiler hastalik
bakildiginda taru 10 hasta: Otoimmiin hastalik
42 hasta: Diger
Serum  kobalamin  diizeyi | Ortanca: 952
(pg/ml) Aralik: 887-2000

(N: 187-883 pg/ml)

Hemoglobin diizeyi (gr/dl)

Ortanca: 13,1
Aralik: 5,3-16,6
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Lokosit sayisi/mm? Ortanca: 7.200
Aralik: 2.500-19.000

Serum kobalamin diizeyi yiiksek bulunduktan sonra tani konan | Tam yasi-Cinsiyet

hastalik
MALIN:
2 hasta meme kanseri 86 yas, kadin — 64 yas, kadin
1 hasta akut myeloid 16semi 39 yas, erkek
1 hasta mide kanseri 77 yas, kadin
BENIN: 1 hasta Kaposi sarkomu 73 yas, erkek

1 hasta romatoid artrit
4 hasta serebrovaskiiler

hastalik

Hastalarin %48 ’inde serum kobalamin diizeyine ise tani bel agrisi, carpinti, depresif duygudurum, bas agris:
bakildig1 dénemdeki taru hipertansiyon, diyabet, koroner  gibi genel semptom ve bulgular veya demans, parkinson,
arter hastaligl, gecirilmis serebrovaskiiler olay ve osteoporoz olarak kaydedilmisti (Sekil 3).
hiperlipidemi iken, %10” unda tam otoimmiin hastaliklards
(8 hastada hipotiroidi, 1 hastada multipl skleroz, 1 hastada
hipotiroidi ve nérojen mesane). Tiim hastalarin %42’ sinde

Sekil- 3
B12 diizeyi bakildiginda bilinen tanilara gére hastalarin dagihmi
50
40
a
)
a ¥ hipertansiyon, parkinson, anemi,
5 diyabet, karoner carpinti, depresyon,
a arter hastali, radiktlopati, bel
- periferik arter adnisi, kronik gastrit,
20 hastalidi, kalp multinoddler guatr,
yetersizligi D vitamini eksikligi,
osteoporoz, demir
eksikligi anemisi
10
hipatireidi, multipl skleroz,
norajen mesane

kardiyovaskiler otoimmin diger

tanilar
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Tiim kohortun ortalama hemoglobin diizeyi 13 gr/dl
(ortanca: 13,1 gr/dl, aralik: 5,3-16,6 gr/dl), ortalama I6kosit
sayist 7.600/mm?® (ortanca: 7.200/mm? aralik: 2.500-
19.000/mm?) idi (Tablo 1).

Oniki aylik izlem siiresince beg hastaya (ii¢ kadin,
iki erkek) kanser tarus1 kondugu tespit edildi (iki hasta
meme kanseri, bir hasta mide kanseri, bir hasta akut
myeloid 16semi, bir hasta Kaposi sarkomu). Bu bes
hastadan meme kanseri tanisi alan bir hasta serum
kobalamin diizeyi bakildiktan 1 ay sonra kanser tanisi
almis ve tamidan 1 ay sonra kaybedilmisti. Akut myeloid
l6semi (AML) tanis1 konan hasta ise bel agris1 nedeniyle

degerlendirilirken serum kobalamin diizeyi yiiksek

bulunmus, ardindan 1. hafta i¢inde gelisen l6kositoz ile
AML tanis1 konmus ve tani sonrasi 2. ayda remisyon
saglanamayarak kaybedilmisti. Kanser tarus: alan diger tig
hastadan meme kanseri tamli olan serum kobalamin
diizeyi yiiksek saptandiktan 2 ay sonra kanser tanis1 almigti
(toplam sag kalim 11 ay, sag), bir hasta serum kobalamin
diizeyinin yiiksek goriilmesi ile es zamanli Kaposi sarkomu
tarusi almugt1 (toplam sag kalim 6 ay, sag), bir hasta serum
kobalamin diizeyi yiiksek saptandiktan 2 ay sonra mide
kanseri tarus1 almust1 (toplam sag kalim 15 ay, sag). Ayrica
bu hastalarin disinda, izlemde bir hastaya serum
kobalamin diizeyinin yiiksek goriilmesinin ardindan
romatoid artrit, dort hastaya da serebrovaskiiler hastalik

tanis1 konmustu (Tablo 2).

Tablo 2. B12 yiiksekligi tespit edildikten sonra konulan tarlar

Serum kobalamin diizeyi Hasta Taniya kadar gegen siire (ay) Tedavi yaniti-sag kalim
yiiksek bulunduktan sonra Sayis1
tan1 konan hastalik
Meme kanseri 2 2 ay-1 ay 11 ay, sag — 1 ay, yantsiz, 6li
Akut myeloid 16semi 1 Es zamanli tam 2. ayda remisyon saglanamadi, oli
Mide kanseri 1 2 ay 15 ay, sag
Kaposi sarkomu 1 Es zamanli tam 6 ay, sag
Romatoid artrit 1 Es zamanli tam Sag
TARTISMA
B12  vitamini  hiicre  metabolizmas1 ve sistemden emilimin ardindan karacigerde depolanir.

proliferasyonu igin gerekli esansiyel bir vitamindir. Serum
kobalamin diizeyinin yiiksekliginin baslica fizyopatolojik
mekanizmalari; kobalaminin fazla alimi veya tedavi
amaciyla kullamami, viicuttaki depolardan salmimi (6rn;
karaciger hasar1) ve transkobalamin sentezinde artis veya
atiliminda azalmadir. Solid ve metastatik tiimor varliginda,
hematolojik kanserlerde, otoimmiin hastaliklarda, bobrek
ve karaciger hastaliklarinda, aktif enfeksiyon varliginda
serum kobalamin diizeyi yiiksek bulunmus, ayrica bazi
kanserlerde prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (3, 6,
7). Besinlerle alinan B12 vitamini tiikriikteki haptokorrine

baglanarak duodenuma kadar ulasir ve gastrointestinal

Danimarka’da 2012 yilinda B12 tedavisi

hastalarda yapilan bir ¢calismada yiiksek serum kobalamin

almayan

diizeylerinin artmis haptokorrin seviyesi ile iligkili oldugu
ve bu hastalarda altta yatan sebebin alkolizm, karaciger
hastaliklar1 ve kanser oldugu gosterilmistir (2). Myeloid
malinitelerde 16kosit sayisindaki artis ile bu lokositlerden
salinan haptokorrinin artmasi veya yine lokositlerden
kaynaklanan haptokorrine benzer yapida bir protein olan
transkobalamin III nedeniyle, karaciger hastaliklarinda
solid

kobalaminin

veya timor metastazlarinda ise depolanan

karacigerden saliumi ile kobalamin

diizeyinin arttig1 gosterilmistir (6, 8).




Tiirkiye’de kanser goriilme sikligir 2020 yili igin
100 binde 252 olarak bildirilmistir (9). Diinya genelinde
giderek artan kanser sorunu igin Onleyici programlar
olmakla beraber {iilkemizde de kanser goriilme siklig1
yildan yila artmaktadir. B12 diizeyi yiiksek olan kisilerdeki
kansere yatkinlik Arendt ve ark.n yaptig1 toplum tarama
¢alismasinda degerlendirilmis ve ilk 1 yillik takip stiresince
kobalamin diizeyi arttikca kanser riskinin de artmig oldugu
gosterilmistir (3). Ancak serum B12 diizeyi labaratuvar
referans degeri oldukca genis bir parametre oldugu igin
(kullaralan cihaza gore 200-800 pg/ml veya 250-1100 pg/ml)
ve pek ¢ok faktorden etkilenebildigi icin giinlitkk rutin
pratikte kanser taramas1 amaciyla kullanilmas: 6nerilen bir

test degildir.

Tesadiifen saptanan kobalamin yiiksekliginin
tetkik
gerekliligini agikliga kavusturmak amaciyla tasarladigimiz

etyolojiye  yonelik ileri edilip edilmemesi

bu calismada literatiirdeki toplum tarama ¢alismalarinda
sekilde yliksekligi

saptandiktan sonra erken doénemde %5 hastanin kanser

goriilene  benzer kobalamin
tarus1 aldigimi ve bunlardan ikisinin tanidan sonraki 3 ay
i¢cinde kaybedilmis oldugunu saptadik. Bu bulgu malignite
tarus1 alan hastalarda serum kobalamin yiiksekliginin
iligkili
distindiirmektedir. Benzer sekilde Arendt ve ark.in kanser

erken donemde mortalite ile olabilecegini
tarmus1 konmus hastalarla prognoza yonelik degerlendirme
i¢in yaptig1 calismada artmis kobalamin diizeyinin ilk 30
giinliik mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (7). Ayrica
farkli ¢alismalarda hepatoselliiler karsinomda kobalamin
diizeyinin yiikseldigi ve kotii prognoz ile iligkili oldugu
gosterilmistir (10-12). Arendt ve ark. in 2019 yilinda yaptigt
bir ¢alismada B12 diizeyi yiiksek olan kisilerde normal olan
kisilere gore 1 yillik kanser riskinin %3,4 daha fazla oldugu
gosterilmis, bu riskin 6zellikle karaciger, pankreas kanseri
ve hematolojik malinite gelisimi i¢in daha yiiksek oldugu
bulunmustur (6). Ay ¢ahismada B12 diizeyi >1000 pmol/L
olan kisilerin az bir kisminda ilk 1 y1lda kanser gelistigi, bu
nedenle B12 yiiksekliginin okiilt kanser ile iligkili
olabilecegi belirtilmistir. Urbanski ve ark. in 2020 yilinda
yaptig1 bir calismada B12 diizeyi 1000 ng/L’ nin iizerinde
olan 785 hasta ile B12 diizeyi 1000 ng/L’ nin altinda olan
ayn1 yas ve cinsiyette, 785 kisi kontrol grubu olarak

karsilagtirilmis ve artan B12 diizeyine gore olasi
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varyasyonlar  arastirilmistir.  Calismada  kobalamin
yiiksekligi solid kanser varlig: ile iliskili bulunmustur.
Aymni calismada kanserin metastatik olmas: B12 artisi ile
giclit iligkili bulunmustur (13). Bizim calismamizda
izlemde kanser tanisi alan bes hastanin serum kobalamin
diizeylerinin 2000 pg/ml, 942 pg/ml, 941 pg/ml, 941 pg/ml
ve 887 pg/ml olmasi belki de bu hastalarda serum
kobalamin diizeyinin belli bir esik degerin {izerinde
olmasmin kanser taramasi yapilip yapilmamas: agisindan
belirleyici

olabilecegini  diistindiirmektedir.  Ayrica

kanserin disinda, ¢alismamizda bir hastaya serum
kobalamin diizeyinin yiiksek goriilmesinin ardindan
romatoid artrit, dort hastaya da serebrovaskiiler hastalik
tanis1 kondugu belirlendi. Bu durumun ve semptomu
olmayan hastalarda goriilen kobalamin yiiksekliginin
tetkik veya takibine iliskin karar verilebilmesi i¢in daha ¢ok
sayida hastanin daha uzun siire takibini igeren ¢alismalara

ihtiyag vardir.

Calismamizin  sonuglar1  dogrultusunda ve
literatiirdeki tiim bu bilgiler esliginde; serum kobalamin
yiksekligi goriilen asemptomatik kisilerin malignite
ve/veya bag doku hastaliklar1 agisindan taranmasi ile yakin
takibi onerilebilir. Bu konuda Diinya Saglik Orgﬁtﬁ (WHO)
ve {iilkemizde de Saglik Bakanligi tarafindan oOnerilen
ulusal kanser tarama testleri temel alabilir. Bu baglamda;
meme kanseri taramasi i¢in 40-69 yas arasi kadinlara 2 yilda
bir mamografi, serviks kanseri taramasi igin 30-65 yas aras1
kadinlara 5 yilda bir HPV veya PAP smear testi, kolorektal
kanser taramasi i¢in 50-70 yas kadin ve erkeklere 2 yilda bir
gaitada gizli kan testi ve 10 y1lda bir kolonoskopi yapilmasi
Onerilebilir (14). Calismamizda elde elde edilen sonuglar
dogrultusunda bu taramalara ilave olarak bu kisilerin
anamnez ve fizik muayene ile bag doku hastaliklar
bulgular1 agisindan titizlikle degerlendirilmesi ve cilt

muayenelerinin yapilmasi Snerilebilir.

Calismamizin retrospektif olmasi, nispeten az
say1ida hasta igermesi, kontrol grubunun olmamasi ve takip
stiresinin 12 ay ile sinurli olmasi kisithiliklaridir. Ancak bu
kisitliliklara ragmen literatiirdeki daha ¢ok hastay1 iceren
popiilasyon tarama c¢alismalarindakine benzer bulgular
elde edilmistir. Daha genis bir popiilasyonda daha uzun
streli takip ile benzer calismalarin yapilmas: literatiire

konu ile ilgili katkida bulunacaktir.
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ABSTRACT

Intruduction: Hereditary spherocytosis (HS) is frequently diagnosed in the
pediatric period. Therefore, studies on HS have often been conducted among
pediatric patients, and there is no clear data on the disease in adulthood. Our
aim was to reveal the follow-up findings of patients with adult HS and their
geographic distribution in Turkey.

Materials and Methods: The sample comprised 172 subjects with a HS
diagnosis. Data collection commenced retrospectively in February 2004 and
was completed by September 2020.

Results: A total of 172 patients, 106 of whom were splenectomized and 66 of
whom were non-splenectomized, were included in the study. Mean age of the
entire group was 22.7 years. At the time of diagnosis, mean age of the entire
group was 12.4 years; for splenectomized and non-splenectomized patients, it
was 9.9 years and 16.6 years, respectively (p=0.000). At the time of diagnosis,
anemia was more common in the splenectomized group (65.1%) than the non-
splenectomized group (45.5%) (p=0.011). Thromboembolic event was not
experienced in any patient after splenectomy. None of the patients in the
splenectomized group was transfusion-dependent in their last visit, but in the
non-splenectomized group, 6 patients (9.1%) were still transfusion-dependent
(p=0.003).

Conclusion: Anemia was more common finding at the time of diagnosis and
the age at diagnosis was lower in the splenectomized patients. Transfusion-
dependency had completely disappeared in splenectomized patients. HS was
more frequently seen in the Black Sea, northern Central Anatolia, and northern
Marmara regions than in other regions in Turkey.

Keywords: Spherocytosis, splenectomy, adult, hemolytic anemia
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(0)4

Amag: Herediter sferositoz (HS) siklikla pediatrik donemde tanis1 konulan
bir hastaliktir. HS ile ilgili calismalar ve yaymlar genellikle cocuk yas grubu
hastalarda yapilmistir. Eriskin hastalar hakkinda literatiirde yeteri kadar veri
bulunmamaktadir. Bu calismada eriskin HS'li hastalarin izlem bulgular1 ve
cografik konumlarina gore Tiirkiye'deki cografi dagilimlarimi ortaya koymak
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya HS tanili 172 eriskin olgu dahil edildi. Subat
2004 ile Eyliil 2020 tarihleri arasinda merkezlerimize HS tanisiyla basvurmus
veya merkezlerimizde tanis1 konmus hastalarin klinik ve laboratuvar verileri
retrospektif olarak kayit edilmistir.

Bulgular: Ge¢miste splenektomi olmus 106, olmamis 66 hasta olmak tizere
toplam 172 hasta calismaya dahil edildi. Tiim calisma grubunun ortalama
yas1 22,7 yil idi. Ttim grubun ortalama tan1 yas1 12,4 yil iken Splenektoni olan
grubun 9,9 yil, olmayan grubun 16,6 yil olarak gozlendi (p=0,000). Tan
aninda anemi varlig1 splenektomili grupta (%65,1), splenektomisiz gruba
(%45,5) gore daha yaygindi (p=0,011). Splenektomi sonras1 hicbir hastada
tromboembolik olay gézlenmedi. Splenektomili gruptaki hastalarin higbiri
son kontrollerinde transfiizyona bagmli degildi, ancak splenektomi
yapilmayan grupta 6 hasta (%9,1) hala transfiizyona bagimliyd1 (p=0,003).

Sonug: Splenektomili hastalarda tami aminda anemi en sik rastlanan
bulguydu, ayrica tan1 yas1 bu grupta daha diistiktii. Splenektomili hastalarda
transftizyon bagimliligi tamamen ortadan kalkmisti. Hastaligin Karadeniz,
Kuzey Ic Anadolu ve Kuzey Marmara bolgelerinde Tirkiye'nin diger
bolgelerine gore daha sik gozlendigi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Sferositoz, splenektomi, yetiskin, hemolitik anemi

Hereditary spherocytosis (HS), although a rare
disease, is the most common cause of hemolytic anemia due
to a defect of the erythrocyte membrane. The disease was
first described by Oskar Minkowsky in the early 1900s (1).

The disease is caused by mutations in genes
encoding the structural proteins supporting the erythrocyte
membrane. These changes impair the ability of the
erythrocytes to change their shape according to the
diameter of the vessel through which they pass, making
them fragile. Spherocytic erythrocytes are destroyed
mainly in the spleen, and thus clinical signs and symptoms
of the disease occur due to hemolysis.

Genetic transmission is autosomal dominant in 70%
of patients, autosomal recessive in 15%, and the remaining
15% are due to new mutations (2). HS can appear at a ratio

of 1: 200 to 1: 5000 in all ethnicities, with more prevalence

in White populations in Northern Europe and North
America (3). There is no data about the prevalence of the

disease in our country.

General characteristics of patients are presence of
family history, history of neonatal jaundice or
photopheresis due to jaundice and exchange transfusion,
splenomegaly, and indirect bilirubin increase due to
hemolysis. Although most of the patients are diagnosed in
infancy or childhood, the mild form of the disease
especially can also be diagnosed in adulthood (4).

Previous literature that examined demographic and
clinical data on HS were generally conducted on a pediatric
population. That is why we set out to examine adult HS
patients and compare the clinical and laboratory

parameters of patients with or without splenectomy.



MATERIALS AND METHODS

One hundred seventy-two patients with HS who
applied to our clinics between the dates of February 2004
and September 2020 for army recruitment examination
were included. The study was conducted at hematology
clinics. The data of these patients were evaluated
retrospectively during their army recruitment examination.
Outcome measures included in the analysis were clinical
and laboratory factors associated with the disease and
geographical dispersion across the country of Turkey.

Most of the patients had previously been diagnosed
at another centers. In patients admitted to our clinic with
the findings of hemolytic anemia, HS was diagnosed based
on the clinical history, physical examination, and the results
of laboratory tests: complete blood count (CBC), blood
smear examination (BSE), reticulocyte count, bilirubin
concentration, red blood cell osmotic fragility (OF), and
negative direct antiglobulin test. The diagnosis of patients
who had previously been diagnosed with HS at another
center were confirmed. Patients' historical information
such as age at the time of diagnosis, hometown, disease
findings at the time of diagnosis (anemia, splenomegaly,
hyperbilirubinemia, gallstones), whether splenectomy or
indication  for

cholecystectomy  was  performed,

splenectomy (transfusion dependence, massive

splenomegaly, splenic infarct or hemorrhage), and history

of thrombosis after splenectomy were recorded.
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Splenic scintigraphy was performed for the presence of
accessory spleen in patients who have undergone
splenectomy, and abdominal ultrasound in those who did
not have splenectomy was performed during the
recruitment examination, and all of the results recorded.
The study was approved by the local Institutional Review
Board and Ethics Committee and was conducted in

accordance with the Helsinki Declaration of 2013.

The study population was described using
frequencies with associated percentages for qualitative data
using mean, range, and standard deviation for quantitative
data. The difference in blood levels in the two groups was
compared using the independent sample T-Test. Cross-
tables, Chi-Square tests, and Fishers’ exact tests were used
for categorical variables. A p-value < 0.05 was considered
statistically significant. The IBM SPSS System version 25

was used for all analyses.
RESULTS
Demographic Datas and Clinical Findings at Diagnosis

In our study, we included a total of 172 male
patients, 106 of whom were splenectomized and 66 were
data and

non-splenectomized. Demographic clinical

characteristics at diagnosis were presented at Table 1.

TABLE 1. Demographic Data And Clinical Characteristics at Diagnosis

Variables All Splenectomized | Non- P

n:172 n:106 splenectomized value
n:66
Current age, mean (range), years 22.7 (18-50) | 22.4 (18-50) 23.1 (19-41) 0.393
Age at diagnosis, mean (range), years 12.4 (0-40) | 9.9 (0-31) 16.6 (2-40) 0.000
Clinical Characteristics at Diagnosis, n (%)

Splenomegaly 166 (%96.5) | 103 (%97.2) 63 (%95.5) 0.676
Hyperbilirubinemia 161 (%93.6) | 100 (%94.3) 61 (%92.4) 0.751
Gallbladder Stone 54 (%31.4) | 33 (%31.1) 21 (%31.8) 0.925
Anemia 99 (%57.6) | 69 (%65.1) 30 (%45.5) 0.011

p < 0.05: statistically significant.
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When we compare the clinical characteristics of
the patients at the time of diagnosis, splenomegaly was
seen in 103 patients (97.2%) in splenectomized patients and
63 patients (95.5%) in non-splenectomized patients.

Hyperbilirubinemia and gallbladder stone were
also seen as similar between groups 94.3% and 31.1% vs

92.4% and 31.8%, respectively. Anemia was more common
in the splenectomized group (69 patients, 65.1%) than the
non-splenectomized group (30 patients, 45.5%) (p=0.011)
(Table 1). The hometowns of the patients are shown in the

map of Turkey (Figure 1).

Figure 1: Distribution of patients by geographical region/city.(Every dots belongs to one patient)
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Laboratory Results

Red blood cell (RBC), hemoglobin (Hgb), and
hematocrit (Hct) levels were 5.1x106/uL, 15.4 g/dl, and
44.1% for the splenectomized group and 4.38 x10¢/uL, 12.9
g/dl, and 36.6% for the non-splenectomized group
(p=0.000), respectively. MCV, MCH, and MCHC were
similar between groups; 87 fL, 30.5 pg, 35.1 g/dl, and 87.8
fL, 30.8 pg, and 35.6 g/dl, respectively. Mean platelet count
was 468000/uL for the splenectomized group and
222000/pL for the non-splenectomized group (p=0.000).

TABLE 2. Laboratory Results of Patients.
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When we compare hemolysis markers; mean LDH, total &
indirect bilirubin levels and absolute reticulocyte counts
were 317 IU/L, 2.9 mg/dl, 2.4 mg/dl, and 101900/uL for the
splenectomized group and 498 IU/L, 5 mg/dl, 4.5 mg/dl,
and 219700/uL for
(p=0.000). Spherocyte ratio in peripheral blood was similar

the non-splenectomized group

between groups and 55.8% and 54.3%, respectively (Table
2). OF was positive in 80% of patients in both groups.

Laboratory Results, absolute count + All Splenectomized Non- p value
standart deviation splenectomized
Hemogram
Leukocyte, 10%/uL 10.2+3.8 10.9+39 9.1+£35 0.004
Neutrophil, 103/uL 6.5+35 71+39 57+25 0.115
RBC, 10¢/uL 4.79+0.95 51+0.87 4.38+0.89 0.000
Hgb, g/dl 14.4+26 15.4+22 129+25 0.000
Hct, % 41+76 44.1+6.2 36.6+7.3 0.000
MCYV, fL 87.3+8.7 86.9+9.8 87.8+6.9 0.618
MCH, pg 30.6+2.7 30.5+27 30.7+27 0.657
MCHC, g/dl 352+17 35+1.5 355+1.9 0.075
Platelet, 103/uL 372+169 468 + 144 222 +60 0.000
Hemolysis Markers
LDH, IU/L 405 £ 156 317 +96 498 +153 0.000
Total Bilirubine, mg/dl 3.92+2.64 2.87+2.52 5.02+23 0.000
Indirect Bilirubine, mg/dl 3.46 +2.57 241+24 452+23 0.000
Reticulocyte, /uL 166,500 + 101,900 + 65,600 219,700 + 131,100 0.000
121,100
Spherocyte ratio, % 55.1+17.7 55.8+18.3 542+17.1 0.609

RBC: red blood cell, Hgb: hemoglobin, Hct: hematocrit, MCV: mean corpuscular volume, MCH: mean corpuscular hemoglobin,
MCHC: mean corpuscular hemoglobin concentration, LDH: lactate dehydrogenase, p < 0.05: statistically significant.

Splenectomy Indications And Outcomes

Splenectomy was performed in 61.6% of all patients.
Isolated splenectomy was performed in 61.3% of all
splenectomized patients, while 38.7% of them also
underwent cholecystectomy besides splenectomy. Isolated
cholecystectomy was performed in 6.2% of the whole
group. Intrahepatic choledocholithiasis was not observed

in patients who underwent isolated cholecystectomy in the
following period. The reasons for splenectomy were severe
anemia in 29.2%, massive splenomegaly in 92.5%, and
splenic hemorrhagic/infarct in 12.3% of the splenectomized
patients. Thromboembolic event was not experienced in
any patient after splenectomy. Only one patient had
splenosis after splenectomy who was detected by splenic
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scintigraphy. Mean spleen size of the non-splenectomized
patients was 164 + 26 mm. None of the patients in the
splenectomized group were transfusion-dependent in their
last visit, but in the non-splenectomized group, 6 patients
(9.1%) were still transfusion-dependent (p=0.003).

DISCUSSION

HS is usually diagnosed in childhood and young
adulthood, however, cases of patients diagnosed in their
80s” have been reported in the literature. The age of
diagnosis is related to the severity of the disease and the
awareness of clinicians (4). In our study group, earlier
diagnosis of patients with more severe clinical findings and
as a result of splenectomy also supports this clinical

situation.

63.5%,
splenomegaly 69.8%, hyperbilirubinemia 38% at the time of

Olivera et al. reported anemia
diagnosis in their study including 63 pediatric patients with
a median age of diagnosis 5.2 years (5). Although only adult
patients were included in our study, anemia rates were
found to be similar to the pediatric group. The reason for
the higher rates of splenomegaly was thought to be related
to the duration of the disease. In HS disease, the incidence
of splenomegaly increases, correlating with increasing age

6).

Nowadays, splenectomy is recommended for
patients with erythrocyte transfusion dependency and for
those whose quality of life is impaired due to splenomegaly
(7). Splenectomy was performed in 106 (61.6%) of our
patients in the past. Giingor et al. reported the rate of
splenectomy as 20% (8). Olivera et al. reported the rate of
splenectomy as 34.9% (5). The other reason why the rate of
splenectomy is higher than previous literatures is probably
that most of our patients were diagnosed with HS in the
1980s” and early 1990s’. Splenectomy has been used as a
routine practice in the management of HS in the past. The
presence of massive splenomegaly was found to be the
most common reason for splenectomy indication in our
patients. Pincez et al. reported the indications for
splenectomy were transfusion dependence or severe
anemia in 39 HS patients and other symptoms (fatigue,
gallstones, icterus) in 40 patients in their study including
total 79 HS patients (9).

Cholecystectomy was also performed
simultaneously with splenectomy in 38.7% of patients, and
isolated cholecystectomy was performed in 6.2% of the
whole group. There are doubts of the risk of intrahepatic
choledocholithiasis when only cholecystectomy without
splenectomy is performed in patients with HS (10). There
were no signs or symptoms consistent with recurrence of
intrahepatic choledocholithiasis in the follow-up of our
patients who underwent isolated cholecystectomy. Ruparel
et al. reported 5 HS patients who underwent
cholecystectomy without splenectomy, and none of them
experienced signs or symptoms consistent with gallstones

over a median follow-up of 15.6 years (11).

When we compare the clinical characteristics of
splenectomized and non-splenectomized patients at the
time of diagnosis, hyperbilirubinemia and gallbladder
stones were seen as similar between groups. Anemia was
more common in the splenectomized group than the non-
splenectomized group (p=0.011). Based on this data, we
could say that patients who are anemic at the time of
diagnosis have a higher risk of having a splenectomy in the
future. Spherocyte ratio in peripheral smear was 55.1 +
17.7% and OF test was 79.6% positive in all patients. We
observed that our OF positivity rate was slightly higher
than the literature. Cynober et al. reported positivity of OF
in 37 (66%) of 55 HS patients, when they performed the
incubation OF test in 18 OF negative patients, they obtained
positive results in 10 more patients (12). If we had
performed an incubated OF testing, we would have

expected this rate to be even higher.

Spleen size was measured by ultrasonography in
60 of the non-splenectomized group (n: 66) patients, and
splenomegaly was detected in 57 patients (95%) (mean
splenic size: 164 + 26 mm). Giingor et al. reported the
incidence of splenomegaly as 73.8% in 65 pediatric HS
patients (8). We know that spleen size increases with age in
HS patients (6). Our high rate of splenomegaly is likely due
to the adult age of our patients.

As expected, depending on the ongoing hemolysis
in the spleen, hemolysis markers were significantly higher
in the non-splenectomized group. In a study by Mariani et

al,, analysis of 21 patients evaluated before and after



splenectomy showed an increase of median hemoglobin
levels (from 10.8 g/dL to 13.9 g/dL) and a decrease of
reticulocyte count (from 337x10%/L to 51x10°L), and
unconjugated bilirubin (from 32.5 IU to 12 IU) were also
reported (13). In our study, the median hemoglobin was
found to be higher in the splenectomized group compared
to the non-splenectomized group (15.4 vs 12.9 g/dL), while
(101,900//uL vs  219,700/uL)
unconjugated bilirubin (2.41 vs 4.52 mg/dl ) levels were

the reticulocyte and

found to be lower, similar with the literature.

MCHC is a valuable parameter to show the
presence of spherocytosis. Michaels et al. reported that an
MCHC >35g/dl had 70% sensitivity and 86% specificity for
the diagnosis of HS in their study, including 112 HS
patients. In addition, the mean MCHC was lower in the
splenectomy group compared to the non-splenectomy
group (35.2 vs 35.6 g/dl, p: 0.04) (14). In our study, we found
the mean MCHC value as 35.2 + 1.7 g/dl in all participants
of our study group. Mean MCHC was higher in the non-
splenectomized group compared to the splenectomized
group as expected due to the reduction of microcytic-
hyperdense erythrocytes, however it was not statistically
significant (35.5 g/dl vs 35 g/dl, p:0.075).

There is always the question regarding the risk of
venous thromboembolism after splenectomy in HS
patients. The available evidence suggested that the only
individuals who have an increased risk of late thrombosis
after  splenectomy  were those patients with
myeloproliferative disorders or persisting anaemia with
abnormal red blood cells. Furthermore, the risk of venous
thrombosis is increased if splenectomy was performed for
beta thalassemia intermedia and hereditary forms of
stomatocytosis. In our study there was no history of
thrombosis in cases of thrombocytosis due to splenectomy.
Long-term thromboprophylaxis is not indicated in patients

with splenectomy due to HS (4).

Total

splenectomized patients; none of the patients underwent

splenectomy was performed in all
partial splenectomy. Accordingly, none of the patients in
the splenectomized group was transfusion-dependent in
their last visit. However, six patients (9.1%) were still

transfusion-dependent in the non-splenectomized group.

Hereditary spherocytosis in adulthood 23

We recommended splenectomy to these patients due to

transfusion dependence.

The regional distribution rate of hometowns of the
patients according to geographical regions in Turkey were:
Marmara 17%, Aegean 10%, the Black Sea 26%, Central
Anatolia 24%, Mediterranean 10%, Southeastern Anatolia
3%, Eastern Anatolia 10%. HS was more frequently seen in
the Black Sea, Northern Central Anatolia, and Northern
Marmara than the other regions in Turkey. We have not
encountered any publications in the literature regarding
the distribution of HS disease in Turkey. We have therefore
offered the first geographical distribution of HS in Turkey.
It can be expected that HS is less frequently inherited as
autosomal recessive and its frequency increases with
consanguineous marriage. However, in regions where
consanguineous marriage is more common, its frequency
was low, and consanguineous marriage was not at all
common in all patients” histories. Therefore, it is difficult to
conduct a review that demonstrates the frequency of HS in

certain regions in Turkey.

Clinical history, physical examination, and the
results of laboratory tests; CBC, BSE, reticulocyte count,
bilirubin concentration, OF, and direct antiglobulin tests
were used for diagnosis of HS in our study. None of the
criteria we used in the diagnosis has 100 percent sensitivity
alone. Therefore, we diagnosed HS based on the combined
availability of diagnostic criteria and excluding other
possible diagnoses. We could not perform confirmatory
and specialized tests with high sensitivity such as eosin-5'-
maleimide binding, acidified glycerol lysis test and DNA
sequencing in our centers. Patients with a family history of
HS, typical clinical features and laboratory investigations
(spherocytes, MCHC, increase in reticulocytes) do not
require any additional tests for HS diagnosis according to
the 2011 guidelines for HS diagnosis and management of
the General Haematology Task Force of the British
Committee for Standards in Haematology (4). In suspected
or atypical cases, a screening confirmatory and specialized
tests with high predictive value for HS is helpful. Therefore,
we have no doubts about the accuracy of the diagnoses of
the patients we included in our study. Several limitations
of our study deserve to be mentioned. The main limitation

of this study is its retrospective design. Since most of the
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patients were diagnosed in another centers before our
evaluation, we could not access the laboratory data of some
patients at the time of diagnosis. Therefore, we could not
evaluate the disease severity of some patients at diagnosis.
Another limitation of our study was that all of our patients
were male and in the young adult age group, due to the fact
that all patients included in the study were recruited from

the army recruitment examination.

In conclusion, anemia was more common at the time
of diagnosis and the age at diagnosis was lower in the
splenectomized patients. Any complications (thrombosis,
infection) related to splenectomy were not observed in the
following period after splenectomy. We observed that the
transfusion-dependency had completely disappeared in
splenectomized patients. Disease was frequently seen in
the Black Sea, northern Central Anatolia and northern
Marmara regions than other regions in the Turkey.
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Amag: Geleneksel ve tamamlayici tip (GETAT) uygulamalar: ve iliskili
enfeksiyonlar konusunda saglik hizmetleri meslek yiiksekokulu 6grencilerinin
bilgi diizeyini tespit etmek

Yontem: Tanimlayic1 kesitsel tiirde olan ¢alismaya online anket araciligiyla
Temmuz 2021- Eyliil 2021 arasinda egitim goren 599 6grenci katildi.

Bulgular: Katilimcilarin biiytik boliimii GETAT kelimesini okuldan (%37,5),
internetten (%31,2) duydugunu belirtirken; akupunktur en ¢ok bilinen yontem
oldu. Ogrencilerin %70,6’s1 GETAT ile ilgili egitim almak isterken en sik
ogrenmek istenilen yontemler akupunktur ve hipnozdu. GETAT y6ntemini
daha 6nce kendiniz igin uyguladimz/uygulattimz?” sorusuna %25,2 katilimci
hipnoz cevabim verdi. “GETAT iliskili bakteriyal/viral hastalik bulasabilir”
fikrine 410 kisi; “GETAT saglik kurulusunda hijyenik kosullarda yapilmalidir”
fikrine 529 kisi katildi. GETAT uygulamalarimin etkinligine dair inang %77
oranindaydi. GETAT yontemi uygulama yerine 161 katiimci (%56,3) saglik
kurulusu cevabimi verdi. GETAT uygulamasi sirasinda hijyen kosullarina
uyuldu mu?” sorusuna 185 kisi evet yamitin1 verdi. Uygulamada 182 kisi
invaziv girisimler olmadigini belirtti. Uygulama sonras1 komplikasyon gelisen
75 (%26,2) kisiydi. “Saghk egitimi GETAT hakkinda egitim icermelidir”
yonergesi cevaplart arasinda boliimler bazinda anlamli  farklilik
bulunmamaktadir (p<0,05).
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Sonug: Saglik hizmetleri meslek yiiksek okulunda GETAT ve GETAT ile
iliskili enfeksiyonlar konusunda bilgi diizeyleri ilk kez degerlendirilmistir,
ogrencilerin GETAT uygulamalarimin saglik kurulusunda uygulanmasinin
gerekliligi, enfeksiyon, komplikasyonlar ile ilgili bilgiye ihtiyaclarinin oldugu
distintildii.

Anahtar kelime: Geleneksel ve tamamlayict tip, saghk bakimi iliskili
enfeksiyonlar, bilgi diizeyi

ABSTRACT

Objective: To determine the knowledge level of health services vocational
school students on traditional and complementary medicine (TCM) practices
and associated infections

Methods: In this descriptive cross-sectional study, 599 students studying
between July 2021 and September 2021 participated via an online survey.

Results: Most of the participants stated that they heard the word TCM from
school (37.5%) and from the internet (31.2%); Acupuncture became the most
well-known method. The percentil of them who wanted to receive training on
TCM was 70.6%, mostly acupuncture and hypnosis. “Did you implemented
the TCM method for yourself before?” was the question, 25.2% of the
participants' answer was hypnosis. In the study; 410 participants thought
“TCM-associated bacterial/viral disease can be transmitted”; 529 participants
agreed with the idea that "TCM should be done in hygienic conditions in
health institutions (HI)". The positive belief about the effectiveness of TCM
applications was 77%. About location of TCM application question; 161
participants' answers were (56.3%) in HI. “Were there any hygiene conditions
followed during the TCM applications?” was the question; 185 participants
answered yes. In practice, 182 participants stated that there were no invasive
procedures. There were 75 (26.2%) participants who developed complications
after the application. There is no significant difference between the answers
to the direction of “Health education should include education about TCM”
on the basis of departments (p< 0.05).

Conclusion: The level of knowledge about TCM and TCM-related infections
was evaluated for the first time in HSVSS, it was seen that the students needed
information about infection, complications and the necessity of applying of
TCM in the HL

Keywords: Traditional and complementary medicine, health care-associated
infections, knowledge level

Geleneksel ve tamamlayici tip (GETAT) bireylerin
bedensel ve ruhsal rahatsizliklardan korunma, hastalik
varsa tani koyma, tedavi etme ve iyilik halinin siirdiirmede
uzun stiredir farkli tilkelerde ve kiiltirler tarafindan
kullarilan inanis ve deneyimlere gore sekillenen, sebebi ve
sonucu agiklanan /agiklanamayan bilgi, beceri ve
yontemler biitiintidiir. Gliniimiizde tip uygulamalari
yaminda tamamlayict ve destekleyici uygulamalar olarak
kullamilmaktadirlar (1). Giinlimiizde insanlarin ¢ogu,

saglig1 korumak ve gelistirmek, hasta olmamak ve var olan

tedavisine destek olacak sekilde GETAT yontemlerini
kullanmaktadirlar (2-5). GETAT uygulamalarina olan bu

egilim  beraberinde saglik calisanlarmun, GETAT
yontemleri konusunda daha donammli bilgiye sahip
olmasi kullamm amaglarinin, etkilerinin, kullanim

sekillerinin ve risklerinin dogru anlatilmas1 amaciyla bu
konuda bilgi sahibi olmalar1 gereklilik halini almistir. Bu
sebeple tilkemizde Saglik Bakanligi tarafindan 2012 yilinda
GETAT Daire Bagkanligi kurulmus, 2014 yilinda adi
Geleneksel ve Tamamlayict Tip Uygulamalari Daire
Bagkanlig1 olarak degistirilmistir. 27 Ekim 2014 tarih ve
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Tip Uygulamalar1 Yonetmeligi yayinlanmustir.
Yonetmelikte 15 GETAT wuygulamasi tarumlanmis
(Akupunktur, Apiterapi, Fitoterapi, Hipnoz, Siiliik

uygulamalari, Homeopati, Karyopraksi, Kupa uygulamasi,

Larva uygulamasi, Mezoterapi, Osteopati, Ozon
uygulamasi, Refleksoloji ve Miizik Terapi) ve bunlara ait
uygulamay1 yapacak personel, endikasyon/
kontrendikasyon, uygulama {inite/merkezinde bulunmasi

gereken malzemeler agiklanmaistir (6).

GETAT uygulamalar1 kullamimi  yayginhig:
arttikca enfeksiyon riski ile bilgi diizeyi de artmas1 oldukg¢a
onemlidir. GETAT uygulamalarinda hastadan hastaya ve
hastadan hekime bulasin da oniine gecilmesi oldukga
GETAT
enfeksiyon kontrol dnlemleri ile ilgili yapilan bir ¢alisma

onemlidir. Literatiirde uygulamalarinda
sonucuna gore hijyen, tibbi atik ve kan yolu ile bulasan
enfeksiyonlardan korunmada ilave egitimin anlaml
olacag1 sonucuna varilmstir (7). Bu agidan saglik bilimleri
fakiiltesinde okuyan ogrencilerin egitim diizeyi Onemli
hale gelmistir. GETAT ile ilgili yapilan c¢alismalar
incelendiginde; hemsirelik, tip Ogrencilerinin ve saglk
bilimleri fakiiltesinde okuyan dgrencilerin GETAT ile ilgili
tutum ve bilgi diizeylerini degerlendiren ¢alismalarin
oldugu (8,9,10) goriiliirken; bu ¢alismada saglik bilimleri
fakiiltesinde okuyan ogrencilerin GETAT yontemleri ve
iligkili enfeksiyon ile ilgili bilgi diizeylerini degerlendiren

ilk calisma olmas1 agisindan énemlidir.
GEREC VE YONTEM

Tanimlayici kesitsel tiirde olan ¢alismaya Temmuz
2021- Eyliil 2021 tarihleri arasinda saglik hizmetleri meslek
yiiksekokulunda egitim goren 599 kisi online anket
katild.

Verilerin

araciligr ile ¢alismaya Evrenin tamamina

ulasilmaya  calisildw toplanmas:  igin
arastirmacilar tarafindan literatiire dayali hazirlanan anket
formu kullanuldi. Tiim katilimcilara bir kez online anketi
doldurma hakk1 verildi ve ilk soruda onamlari alinarak
ankete devam edebilmelerine izin verildi. Bu ¢alismaya;
yerel etik kurulun 03.06.2021 tarihli 21/5-13 Sayil1 karari ile
onay alindiktan sonra baslandi. Ayrica bu ¢alisma Helsinki
Deklarasyonu (2008) prensiplerine uygun olarak yapildi.

Ogrencilere bilgilerin gizli kalacag1 konusunda agiklama
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yapild1 ve ‘bilgilendirilmis onam formu’ kosulu etik ilke

olarak yerine getirildi.
istatiksel Analiz

Katilimcilarin demografik ve taimlayict verileri ile
sorulara verdikleri cevaplar icin aritmetik ortalama ve
yiizdelerden faydalamldu. Iki nitel degerin karsilagtiriimasi
i¢in Ki Kare testi kullaruldi. Tiim istatistikteki p anlamlilik
degeri p<0,05 olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler IBM
SPSS Statistics 24.0 (IBM Corp. Released 2016. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 24.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) adli paket 61 program kullarilarak yapildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 599 kisi katilmistir. Yas
ortalamasi 21,65+3,99 yil olan katilimcilar ¢ocuk gelisimi,
sosyal hizmetler, hemsirelik, yasli bakimi, engelli bakimi,
patoloji, tibbi goriintiilleme, anestezi, ilk ve acil yardim ve
tibbi

olusmaktadir. Cocuk gelisiminde okuyan Ogrencilerin

laboratuvar boltimiinde okuyan 06grencilerden
katilim oran: en yiiksek (%26,9) saptanmistir. Tablo 1’ de
calismaya katilan boliimler ve oranlar verilmektedir.

Tablo.1 Calismaya katilan 6grencilerin okudugu bdoliim
verileri

Boliimler Ogrenci sayisi (n) | Ogrenci yiizdesi (%)
k

Gocu 161 26,9
Gelisim
S 1
o5y 79 132
Hizmet
Hemgire 62 104
Yash Bakim 58 9,7
Engelli
nget 51 85
Bakim
Patoloji 47 7,8
Tibbi

45 7,5
Gorlintiileme
Anestezi 37 6,2
Ik ve Acil

33 55
Yardim
Tibbi

26 4,3
Laboratuvar
Toplam
Ogrenci 599 100,0
say1s1
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Calismaya katilan 6grencilerin %83,6's1 kadin ve
%16,4'tii erkek Ogrencilerden olusmaktaydi. “GETAT
kelimesini daha once duydunuz mu?” sorusuna
katilimeilarin ¢ogu (338/599) hayir yamnitini vermistir.
GETAT kelimesini duyan katilimcilarin biiyiik bolimi
okuldan (%37,5) ve internetten (%31,2) duydugunu
belirtirken, en az cevap kitap (%5,1) kaynakli olmustur.
Ogrencilerden biiyiik boliimii (%98,3) GETAT 1a ilgili bir
egitim almadigini bildirmistir. “GETAT ile ilgili egitim
almak ister misiniz?” sorusuna 423 kisi (%70,6) “evet”
cevabmi vermistir. Segenekleri “akupunktur, kupa,
fitoterapi, hipnoz, hirudoterapi, proloterapi, homeopati,
karyopraksi ve osteopati” olan “Hangisi GETAT
yontemidir?” sorusuna akupunktur aldig1 214 dogru cevap
ile en yiiksek isaretlenmeyi almistir. Bunu sirasiyla 103
kisiyle fitoterapi, 85 kisiyle kupa ve 82 kisiyle hipnoz takip
etmektedir. En az igaretlenmeyi 12 kisiyle proloterapi
yontemi almistir. En ¢ok oOgrenilmek istenen GETAT

“Hangi GETAT yontemini daha once kendiniz
icin uyguladimz/uygulattimz?” sorusuna 286 kisi cevap
vermis ve en yiksek 72 (%25,2) katiimcinin cevabiyla
hipnoz yontemi olmustur. En diisiik isaretlenmeyi ise 9
(%3,1) kisinin cevabiyla karyopraksi yontemi almistir.
GETAT uygulamasimn kim tarafindan uygulandig:
sorusuna katilimcilar en ¢ok 109 (%38,1) cevapla saglik
calisani yanitimi vermistir. “GETAT iligkili bakteriyal/viral
hastalik bulagabilir.” yonergesi 410 katilimcimn cevabiyla
evet yamtin alirken; “GETAT saglik kurulugsunda hijyenik
kosullarda yapilmalidir.” yo6nergesi 529 katilimcimn
yanitiyla evet cevabiru almistir. GETAT uygulamalarimn
etkinligine dair inang %77 oramnda yiiksek bulunmustur.
GETAT'm kanitlanmis tedaviler yerine kullaniminin
uygunlugu %57,8 oraninda olumlu cevap alirken; %42,2
oraninda olumsuz cevap almustir. Saglik egitim
miifredatina GETAT 1in katilmasinda ise %40,7 oranla en
yliksek ‘katilmiyorum’ cevabi verilmistir (Tablo 2).

yontemi ise akupunktur ve hipnoz olmustur.

Tablo.2 Katihmcilarin GETAT ile ilgili fikirleri ve bilgi diizeyi

n=599 %
L Kadin 501 83,6
Cinsiyet
Erkek 98 16,4
GETAT kelimesini daha 6nce duydunuz Evet 261 43,6
mu? Hayir 338 56,4
Okul 185 37,5
Medya 88 17,8
Nereden duydunuz? Arkadas 41 8,3
Internet 154 31,2
Kitap 25 5,1
Evet 10 1,7
GETAT ile ilgili egitim aldimz mi?
Hayir 589 98,3
Evet 423 70,6
GETAT ile ilgili egitim almak ister misiniz?
Hayir 176 29,4
Akupunktur 214 35,7
Kupa 85 14,2
Fitoterapi 103 17,2
. . . Hipnoz 82 13,7
Hangisi GETAT yontemidir? - -
Hirudoterapi 22 3,7
Proloterapi 12 2,0
Homeopati 27 4,5
Karyopraksi 20 3,3




Ogrenciler ve tamamlayici tip iligkili enfeksiyonlar 29

Osteopati 34 57
Akupunktur 151 25,2
Kupa 58 9,7
Fitoterapi 84 14,0
) . o Hipnoz 152 25,4
Hangi GETAT yontemini 6grenmek - -
. . Hirudoterapi 17 2,8
istersiniz?
Proloterapi 16 2,7
Homeopati 32 5,3
Karyopraksi 45 7,5
Osteopati 44 7,3
Akupunktur 52 18,2
Kupa 49 17,1
Fitoterapi 38 13,3
. . . . Hipnoz 72 25,2
Hangi GETAT yontemini daha 6nce - -
L Hirudoterapi 12 42
kendiniz i¢in uyguladiniz/uygulattiniz? -
Proloterapi 17 5,9
Homeopati 15 5,2
Karyopraksi 9 3,1
Osteopati 22 7,7
Hekim 74 25,9
Hemsire 52 18,2
Size GETAT uygulandiysa kim uygulad1? Saglik Calisan 109 38,1
Aile 37 12,9
Fizyoterapist 14 4,9
GETAT iligkili bakteriyal/viral hastalik Evet 410 68,4
bulagabilir. Hayir 189 31,6
GETAT saglik kurulusunda hijyenik Evet 529 88,3
kosullarda yapilmalidir. Hayir 70 11,7
Evet 461 77,0
GETAT'm etkinligine inaniyor musunuz?
Hayir 138 23,0
GETAT rutin hastalik tedavisinde Evet 346 57,8
uygulanan kanitlanmis tedaviler yerine
e Hayir 253 42,2
kullanilabilir mi?
Kesinlikle
145 24,2
Katilmiyorum
Katilmiyorum 244 40,7
Saglik egitimi GETAT hakkinda egitim ——
. . Belirsiz 44 7,3
icermelidir.
Katiliyorum 114 19,0
Kesinlikle
52 8,7
Katilmiyorum

n: say1, %: Yiizde



GETAT wuygulamalarmin yapildigr yer bilgisi
hakkindaki soruya “Hangi GETAT yo6ntemini daha &nce
kendiniz igin uyguladimz/uygulattiniz?” sorusuna cevap
veren 286 Kkisi isaretleme yapmus, verilen cevaplar yiizde
olarak birbirine yakin bulunmustur.

GETAT wuygulamas:1 yaptiran kigilerin  (286)
cevapladig1 islem ve hijyen kogullan ile ilgili sorulara
verilen cevaplar Tablo 3’de goriilmektedir.

Tablo.3 Katilimcilarin GETAT uygulamalar: ve
enfeksiyon ile ilgili goriisleri

n=286 %

Size uygulanan
GETAT Evet | 185 | 647

uygulamasi

sirasinda hijyen

kosullarina Hayir 101 35,3

uyuldu mu?

Size uygulanan
GETAT Evet 104 36,4

uygulamasi
sirasinda invazif
islem uyguland1 Hayir 182 | 63,6

mi1?

Size uygulanan

GETAT Evet 75 26,2
uygulamasi
sonrast
komplikasyon | Haywr | 211 1738

gelisti mi?

n: say1, %: Yiizde

“GETAT ile ilgili egitim aldimz mi?” sorusuna
sadece sekiz kisi evet yamtini vermis, bu 6grencilerin ti¢ti
yasl1 bakimu, bir kisi anestezi, ti¢ kisi ¢ocuk gelisimi, bir kisi
ise sosyal hizmet boliimiinde okuduklarim belirtmigtir.
Evet ve hayir cevabini veren 6grencilerin béliimler bazinda
anlamli farkliik bulunamamistir (p<0,05). Tablo 4'te bu
sorularin/yonergelerinin  boliimler bazinda cevaplari
verilmis olup boliimler bazinda bu cevaplamalar arasinda
anlaml: farklilik bulunmamustir (p<0,05).
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Tablo 4 Katimcilarin GETAT egitimi konusundaki goriisleri

g L E
] o o =
g2 _z.':-‘%f)Eﬁ.ﬁ.g.ﬁS X p
e BRI R R ER:
Sd<|o(E || B S| R31E 0 & S
GETAT le Evet 3 /1 (3lo|l2]o0]o0]1 0 0
ilgili egitim 9,036 | 0,434
aldiniz m1? Hayir 55 | 36 |158| 51| 60 | 33| 0 | 78| 45 26
GETAT le Evet 44 | 23 |115|36 | 46 | 26 | 34 | 47 | 34 18
ilgili egitim
i 8,870 | 0,449
almak ister
Hayir 14 |14 |46 | 15|16 | 7 | 13| 32| 11 8
misiniz?
GETATn Evet 47 | 31 | 129 ] 40 | 48 | 28 | 37 | 45 | 35 21
etkinligine
. 21,782 | 0,010
1namyor
Hayir 1 | 6 |32 |11]14| 5 | 10|34 | 10 5
musunuz?
GETAT rutin
hastalik Evet 36 | 21 |106| 36| 32| 17 | 24 | 36 | 24 14
tedavisinde
uygulanan
kanitlanmig 15,892 | 0,069
tedaviler
yerine Hayir 2 |16 |55 |15|30 |16 | 23| 43| 21 12
kullarlabilir
mi?
Kesinlikle
| 15 |12 132|920 9 |14|14]| 15 5
Saglik egitimi | <atimiyorum
GETAT Katilmiyorum 21 | 14 | 63 |26 |23 | 13| 20| 32 | 17 15
hakkinda 41,572 0,241
egitim Belirsiz 3 3 13 4 8 0 1 10 2 0
icermelidir.
Katiliyorum 16 37 | 10 8 11
Kesinlikle Katiliyorum | 3 2 16 2 4 12 2

X2: ki kare testi

TARTISMA

Bu ¢alismada en bilinen yontem akupunktur ve
fitoterapi olup, GETAT agisindan bilgilenme metodu
olarak okulu ve internet bildirilmistir. En ¢ok 6grenilmek
GETAT
uygulamalar: etkinligine yo6nelik inang yiiksek ¢ikmasina

istenen yontem akupunktur ve hipnoz idi.

ragmen, katilimcilar egitim miifredatinda olmasi fikrine
biiyiik oranda katilmadilar. GETAT uygulamalar1 yaptiran
katilimcilardan yarisina yakim saghk tesisi diginda
uygulama yaptirirken; hijyen kurallarina uyulmadigini ve
invaziv iglem yapildigin belirttiler. Ayrica komplikasyon
goriilme orani oldukga sik tespit edilmis olup katilimcilarin

tamamma yakmu GETAT iligkili enfeksiyon riskinin
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farkinda olup; saglik kurulusunda ve hijyenik kosullarda
yapilmal1 goriistindedir.

Meslek
Yiiksekokulu 6grencilerinin GETAT yontemleri bilinirligi
%43,6 olarak tespit edilmistir ancak literatiirde GETAT

yontemlerimin bilinirligi ile ilgili farkli sonuglar vardir.

Bu c¢alismada Saglik Hizmetleri

GETAT yo6ntemlerinin bilinirligini arastiran 2016 yilinda
yapilan bir calismada; %28,3 ile dua, %23,8 ile bitki ve
%17,9 GETAT
yontemini hakkinda sahip olunan bilgi, toplumun yapis;,

ile masaj olarak bulunmustur (11).
kiiltiirel etmenlerden etkilenmektedir Ulkemizde yapilan
calismada; tip fakiiltesi Ogrencilerinin arasinda en sik
bilinen GETAT yontemleri; akupunktur (%77,5), kupa
uygulamasi (%75,3), fitoterapi (%67,3) iken (12), Ozyildirim
ve arkadaslarinin yaptig1 beslenme ve diyetetik 6grencileri
calismasinda en gok bilinen metodlar; egzersiz (%72,7), dua
(% 68,6), ve bitkiler (%55,7) idi (13). Kdltiirel faktorler
agisindan bakildiginda literatiirde; tip fakiiltesi 6grencileri
arasinda Pakistan'da en iyi bilinen GETAT yo6ntemi bitkisel
yontemler iken fran’da akupunktur en ok, homeopati en
az bilinen yontem olmustur (15-16). Calismamiz farkl
boliimlerde  okuyan  Ogrencileri  igermesiyle  bu
calismalardan ayrilmakla birlikte en sik bilinen yontem

akupunkturdur.

Bilgi kaynagi agisindan Altan ve arkadaslarimn
yaptigi GETAT yontemleri
konusundaki bilgi kaynaklar1 arasinda ilk olarak TV ve

calismadaki  Ogrenciler
gazeteler varken; internet ve aile biiyiikleri sirasiyla
gelmektedir (14); bu ¢alismada ise okul ve internet bilgi
kaynagi olarak 6n planda idi.

Bu calismadaki ilging sonuglardan biri de; % 70,6
oraninda katiimcinin GETAT egitimi almak isteyip;
GETAT uygulamalariin etkinligine dair inang %77
oraninda saptanmasi ve buna ragmen saghk egitim
miifredatina GETAT'In katilmasinda ise %40,7 oranla
desteklenmemis olmalaridir. Bunun olas: sebepleri olarak
ekstra egitim yiikiiniin Ogrenciler tarafindan tercih
GETAT
¢ogunlugunun hekim tarafindan uygulama zorunlulugu

edilmemesi  ve uygulama  pratiklerinin
olmas1 olabilir. Literatiirde Sonmez ve arkadaglarimin
calismasinda tip fakiiltesinde okuyan 6grencilerin % 82,6's1

GETAT uygulamalarmin modern tibbin igine entegre

olmas: ve hekimlerce uygulanmasmin gerekli oldugu

goristindeydi (12).

Bu calismada oOne c¢ikan sonuglardan biri de;
GETAT uygulamas: yapilan katilimeilarin yarisina yakin
saglik tesisi disinda uygulama yaptirirken; hijyen
kurallarina uyulmadigini ve invaziv islem yapildigin
belirttiler. GETAT Kkaynakli olabilecek
enfeksiyonlar bakildiginda; ozellikle

akupunktur, kupa tedavisi, siiliikk tedavisi gibi kan temas:

Literatiirde

agisindan

olan uygulamalarda invaziv girisim yapildigindan Hepatit
B (HBV), Hepatit C viriisleri (HCV) ve Insan immun
yetmezlik viriisii (HIV) gibi enfeksiyon etkenlerinin
bulasinda etkili olabilecegi kanaatine varilmistir (17).
Ayrica yaymlanan bir meta analizde kupa tedavisinin
hepatit C enfeksiyonunun bulagmasinda kesin bir risk
faktorii oldugu sonucuna varmustir (18). Ayrica literatiirde
akupunkturla hepatit B, hepatit C ve HIV viriisiine ait bulas
vakalari bildirilmistir (19-21). Uygulamalardaki bulas riski
g0z oniine alindiginda, GETAT ile iligkili enfeksiyon riski
sebebiyle uygulamalarin saglik profesyonelleri tarafindan
ve saglik kurulusunda yapilmasi gerektigi ve dgrencilerin
bu konuda bilgi arttirilmasi

diizeyinin goriisiine

varilmugtir.

Ogrencilerin GETAT ‘dan haberdar oldugu ve
ogrenmek istedikleri, GETAT iligkili hastalik bulasabilme
farkinda

sonuglarindan birisidir. Ancak GETAT yo6ntemlerinin

ihtimalinin olmalar1 ¢alismanin  6nemli
saglik kurulusunda hijyenik kosullarda yapilmas: fikrini
savunmalarma ve etkinligine dair inanglarimin oldukga
yliksek olmasma ragmen saglik egitim miifredatina
GETAT'1n katilmasi fikrine katilmayanlarin yiiksek oranda
olmasi ilgi ¢ekici bulunmustur. Bu grupta bilgi diizeyini ilk
GETAT

uygulamalarmin egitim programinda yer almasiun bilgi

kez degerlendirdigimiz ¢alismamizda
ve inanislarda olumlu kanaat gelistirecegi ve bilgiye dogru

yerden ulasarak uygulamalarda olusabilecek

olumsuzluklarin engellenebilecegi kanaatine varilmistir.
Sinirhiliklar

Calismamizin birinci smmirliligi ¢alismaya katilan
boliimlerdeki katilimer sayilarinin gruplara gére homojen

dagilmamasi, ikincisi tek bir {iniversitede yapilmasidir.
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ABSTRACT

Although a year has passed since the epidemic started, all the world is still
affected by COVID-19 infection. Not only COVID-19 infection but pandemic
has led many global healthcare problems. We noticed high number of
admissions to pediatric emergency department (PED) with gastrointestinal
foreign body ingestions (FBIs). The aim of this study was to evaluate the effect
of restrictions on FBIs.

Materials and Methods: A retrospective review of patients aged under 18 years
who admitted with FBI to our PED was performed. Two national lockdown
periods April 3-June 1, 2020 and November 18, 2020- January 18, 2021 were
evaluated. Demographic characteristics, number and type of FBIs and
endoscopic procedures were recorded. Data from the same periods of the
previous year was collected and compared.

Results: A total of 168 cases (94 in lockdown periods) were evaluated. The
number of FBIs was not significantly higher in 2020 but the ratio of FBIs to PED
visits was significantly higher in lockdown periods (p=0.001). The number of
endoscopic procedure and type of FBIs were similar (p=0.151, p=0.965). The
number of FBIs and time to hospital admission increased in second pandemic
period (p=0.018, p=0.006).

Conclusion: This study highlights a remarkable higher rate of FBIs related
admissions in a PED during pandemic period but the numbers of total or high-
risk FBIs was not significantly higher.
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oz

Amag: Salginin baslamasindan bu yana bir yili gegmesine ragmen, tiim diinya
hala COVID-19 enfeksiyonundan direkt veya dolayll olarak etkilenmekte.

Sadece COVID-19 enfeksiyonu degil, pandemi de birgok kiiresel saglik sorunu
yaratt.
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Gastrointestinal yol yabanci cisim aspirasyonlar1 (YCA) ile ¢ok sayida cocuk
pediatrik acil servise (PAS) basvurdu. Bu calismanin amaci, kisitlamalarin
YCA’lar1 tizerindeki etkilerini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: YCA ile PAS’a kayith 18 yasmn altindaki hastalarin
verilerinin retrospektif incelemesi yapildi. 3 Nisan-1 Haziran 2020 ve 18
Kasim 2020-18 Ocak 2021 tarihleri arasindaki iki ulusal sokaga c¢ikma
kisitlamas1 donemi degerlendirildi. Demografik 6zellikler, YCA’larimin sayis1
ve tiiri ile endoskopik islemler kaydedildi. Bir 6nceki yilin ayn1 dénemlerine
ait veriler (kisitlama olmayan) de toplandi ve karsilastirild.

Bulgular: Toplam 168 hasta (94 kisitlama stiresinde) degerlendirildi. YCA’
larinin PAS’a basvuru sayisi 2020'de kisitlama donemi ile karsilastirildi fakat
istatistiksel olarak yiiksek saptanmadi ama kisitlama donemleri de YCA’
larmin PAS’a bagvuran ¢ocuk sayisina orani énemli 6lctide yiiksekti
(p=0,001). Endoskopik islem sayis1 ile aspire edilen cisimlerin cesidi
istatistiksel olarak donemler aras1 benzerdi (p=0,151, p=0,965). Ikinci sokaga
c¢ikma kisitlamasi doneminde YCA’larmmin basvuru sayisi ve hastaneye
basvuru stiresi artt1 (p=0,018, p=0,006).

Sonug: Bu calisma, pandemideki sokaga cikma kisitlamalar: sirasinda PAS’a
gastrointestinal YCA sebebi ile basvuran hastalarin toplamda basvuran
hastalara gore oranlarinin oldukca yiiksek oldugunu gosteriyor, ancak YCA
ile basvuran cocuklarin sayilar: veya yiiksek riskli YCA” larin sayis1 kisitlama
donemlerinde istatistiksel olarak anlamli yiiksek degildi.

Anahtar kelimeler: Cocuk, COVID-19, Yabanci cisim aspirasyonu, Pandemi

After COVID-19 lockdown, there have been radical
changes especially in hospital admissions all over the world
(1-4). Despite of dramatically reduced pediatric emergency
department (PED) visits, the high number and different
type of home accidents especially foreign-body ingestion
(FBI) cases was investigated after the changes in lifestyle (4-
6). During lockdown, the number of patients presented at
the PED fell and easier access to the hospital was possible.
The asocial children who cannot go to the school, increased
playing games with objects that are easily found at home
like batteries, corrosive materials and sharp objects and of
course, their aspiration risk increased. Our aim is to assess
the number, types and features of FBIs in lockdowns and
compare it with the same periods of the previous year. The
FBIs awareness of the public and clinicians is crucial for

prevention, rapid diagnosis and treatment.
METHODS

A retrospective chart review of all patients aged
under 18 years who admitted with FBIs to PED of our

tertiary hospital was done after the approval of local ethics
committee. Two national lockdown periods April 3-June 1,
2020, and November 18, 2020- January 18 2021 and
corresponding periods in 2019 were evaluated. We
excluded patients with missing data, caustic ingestions,
trichobezoars, food bolus impactions, fish bones, history of
foreign body but no foreign body identified. Demographic
characteristics, type of FBI, time to referral, endoscopic
procedure requirement and its findings were obtained from
electronic medical records. FBIs were classified into 6 main
categories: sharp objects, batteries, multiple magnets, coins,

toys, others.

Statistical analyses were performed using the SPSS
software version 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY). The data
were presented as proportions for categorical variables or
medians with interquartile range (IQR) for quantitative
variables. For the comparison of groups, the categorical
variables were analyzed with a Chi-square test or Fisher

exact test as appropriate. Kruskal- Wallis test was used to



compare quantitative data of groups according to time
periods. When the significance was observed, pairwise
comparisons were performed using Mann Whitney- U test
with Bonferroni correction. The statistically significant p
value was considered under 0.05.

Figure 1.
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RESULTS

A total of 168 cases of FBIs with 94 in lockdown
periods were evaluated. The overall mean age was 48.5
months (min 5 months, max 210 months, SD 43.1) and
46.8% of study population was female. The number and
type of FBIs in four different periods was presented in
Figure 1.

April 2019 November 2019 April 2020 November 2020

Period

e Sharp e Battery Multi magnets Coin =====TQy es(Others

Figure 1. Number of FBIs in children in four different periods; Control 1: 3 April-1 June in 2019, Lockdown 1: the same
period in 2020, Control 2:18 November 2019- 18 January 2020 and Lockdown 2:18 November 2020- 18 January 2021.

FBIs = foreign-body ingestions.

The demographic and clinical characteristics of patients according to time periods were shown in Table 1.



Tablel. Characteristic Features of Patients with FBIs

Age, median (months) 23

Sex (F/M) 13/12

ED visit number 5338
FBIs/ED visit 47/10000
Time to hospital admission, median(hour) 1
Discharges/hospitalizations(n) 20/5
Endoscopic procedure (n, %) 1 (4%)
Type of FBI (n, %)

Sharp 5(20%)
Battery 6 (24%)
Multipl magnets 0

Coin 5 (200())
Toy 4(16%)
Others 5 (20%)
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39 40 32 0.189
0487
0.069¢

31/38 14/20 19/21 0.8620
0.775
0.544¢

8562 19405 23666 0.001°

86/10000 18/10000 17/10000 <0.0010
0.018¢

4 3 3 0.048
0.409
0.006¢

56/11 32/2 35/5 0.158
0.151¢
0.759¢

5 (7%) 1.(3%) 5(125%)  0.1510
0.666
NS«

8(11.6%) 7(20.9%) 9(22.5%)

9 (13%) 3 (8.8%) 3 (7.5%)

2 24 0() 1 24 0()

(2.9%) 0 (2:5%) 0.965¢
b

23 (33.3%) 14 (41.2%) 12 (30%) 0.066
0.455¢

11 (15.9%) 7 (20.6%) 13 (32.5%)

16 (23.2%) 3 (8.8%) 2 (5%)

FBI: Foreign body ingestion, ED: Emergency Department, Lockdown 1: From 3 April to 1 June of 2020, Lockdown 2: From 18 November,
2020 to 18 January, 2021, Control 1: From 3 April to 1 June of 2019, Control 2: From 18 November, 2019 to 18 January, 2020.
2 Comparison of four periods ® Comparison of Lockdown periods and Control periods ¢ Comparison of Lockdown 1 and Lockdown 2.

In the first lockdown period, FBIs number was
distinctly lower than the second lockdown period (n=25 vs
n=69). During lockdowns only six endoscopic procedures
was done and there was no complication related to
endoscopic procedure. One patient was admitted two
weeks after the ingestion of safety pin which was sticked
into the pylorus and there was not any complication after
endoscopic removal. The mild pathological endoscopic

findings like gastric erosions were observed in four patients
(66.7%). In one patient, endoscopic evaluation was
completely normal.

DISCUSSION

Since the COVID-19 pandemics started all around
the world, spending more time at home, related to
significant reduction in pediatric admissions but increased

number of home accidents (2-5). While the routine



procedures canceled or postponed, relatively high number
of FBI cases admitted hospitals. This situation must be
accepted as one of the indirect effects of COVID-19

pandemic during restrictions.

Bressan et al. showed that the number and severity
of PED presentations related to domestic accidents
significantly increased during the lockdown period in Italy
(2). Contrary to our results, one single center study from
United Kingdom showed increase in the numbers of FBls
and ingestions of button battery and magnets foreign body
in pandemic group (4). Pizzol A et al. reported a decrease
in the number of coin ingestions and contrarily significant
increase in the number of battery ingestions during
pandemic period (5). These data was explained with a
change in childhood habits like an increased use of
electronic devices and requirement for battery supplies.
Major change in shopping habits such as rapid change in
digital payment trends can be connected to relative
decrease in coin ingestions in this study. In our study, type
of FBIs did not vary in any period. In our developing
country this different result can be explained by the fact
that we have still limited access to digital technologies and

payment.

Although the elective procedures were note done
during lockdowns to increase the protective measures, the
study showed that the upper gastrointestinal endoscopy
requirement did not statistically decreased in these periods
opposite to the study of Bucci et al. (6). In this Italian study
high-risk ingestions of caustic substances, batteries and
sharp objects were more common in 2020, whereas toxic
substances, blunt foreign bodies and other causes
dominated in 2019, but there was not any change in the type
of objects in our study. Having large families in our country
and culture with many caregivers at home, may explain
this different result.

We found an increase in the number of FBIs and in
the time to hospital admission in second pandemic with the
prolongation of the lockdown process and it can be related
with increase in the stress level and the decrease in patience
of families and children. Echonomical troubles, changing
habits in parents like working from home, while also caring

for their children and stress can increase risk of child
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maltreatment (7). The global COVID-19 pandemic is a big
stressor and compromised parenting often place children at
risk of abuse and neglect. But increasing number in FBIs
shows us that caregivers did not delayed seeking medical
help because they are scared of possible harmfull effects of
FBIs and were statistically faster in visiting the hospital in
the first lockdown period. This situation can be explained
by the fact that the number of applications in hospitals were
fewer in the pandemic period and families could access

health services quickly.

This data is opposite of reports from the other
countries which are showing increase in the numbers of

FBIs in children during the pandemic.
Study limitations

Our study results are limited because of the single-
center design and the low case numbers. That small

variations in numbers of every period can affect our results.
CONCLUSION

Our study highlights a remarkable higher rate in
FBIs admissions to pediatric emergency department during
pandemic period but the numbers or types of FBIs during
the lockdown was not significantly higher. Maybe there is
the benefit of the restrictions in order to provide easier
access to the hospital for emergent situations in the
pandemic period. This information, which is different from
the literature, should be supported by other multicenter
studies especially from our country. The fact that our
country has different dynamics from european countries
can also explain these differences. The FBIs awareness of
the public and clinicians is crucial for prevention, rapid

diagnosis and treatment.
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ABSTRACT

Introduction: The present study aims to investigate the demographic, clinical,
and pathological characteristics of patients followed up with a diagnosis of
primary membranous glomerulonephritis (MGN) and the effects of the
treatments applied on remission.

Methods: Sixty patients older than 18 years of ages, whose primary MGN
diagnosis was confirmed by kidney biopsy and followed for at least 12 months
between 2006 and 2012 were included in the study. The patients were divided
into 3 groups according to the state of remission. The groups were compared
in terms of their demographic, clinical, laboratory, and histopathological
findings.

Results: Of the patients, 37 (63 %) were male, the mean age was 55.7+14.8 years.
While 44 (73.3%) patients were followed up with immunosuppressive
treatment, 16 (26.7 %) patients were followed only with conservative treatment.
A high level of proteinuria (p=0.002) and male gender dominance were found
in the group that received immunosuppressive therapy (p=0.01). A total of 18
(29.6%) patients had complete remission at the end of 12 months. Partial
remission occurred in 30 (50%) of the patients. Female gender (p=0.02) and
receiving immunosuppressive therapy (p=0.01) were independent factors
associated with the development of complete or partial remission; the presence
of lower glomerular sclerosis (p=0.03) was associated with complete remission.
We did not find any relationship between the intensity of immune deposition

Hiseyin OZKOK and the state of being in remission.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, l¢ Conclusion: Female gender and the presence lower glomerulosclerosis are
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(0)4

Amag: Bu ¢calisma, primer membranozglomeriilonefrit (MGN) tansi ile takip
edilen hastalarin demografik, klinik ve patolojik 6zelliklerini ve uygulanan
tedavilerin remisyona etkisini arastirmay1 amaclamaktadar.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 2006-2012 yillar1 arasinda en az 12 ay takip
edilen ve bobrek biyopsisi ile primer MGN tanis1 konan 18 yas tistii altmis
hasta dahil edildi. Hastalar remisyon durumuna gore 3 gruba ayrildi. Gruplar
demografik, Kklinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgular acisindan
karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin 37'si (%63) erkek olup, yas ortalamasi1 55,7+14,8 yild1. 44
(%73,3) hasta immiinstipresif tedavi ile takip edilirken, 16 (%26,7) hasta
sadece konservatif tedavi ile takip edildi. Immiinstipresif tedavi alan grupta
yiiksek diizeyde proteintiri (p=0,002) ve erkek cinsiyet hakimiyeti saptand1
(p=0,01). Hastalarm 18'i (%29,6) 12.ay sonunda tam remisyona (<0,2 g/ giin)
girdi. Hastalarin 30’unda (%50) kismi remisyon meydana geldi. Kadin
cinsiyet (p=0,02) ve immiinosupresif tedavi alma (p=0,01), tam veya kismi
remisyon gelisimi ile iliskili bagimsiz faktorlerdi; daha diisiik glomeriiler
skleroz varligi (p=0,03) tam remisyon ile iliskilendirildi. Immiin deposit
birikimi ile remisyonda olma durumu arasinda herhangi bir iliski bulamadik.

Sonug: Primer MGN’de kadm cinsiyeti ve diisiik oranda glomeriiloskleroz
varlig1 iyi prognoz gostergeleridir. Ayrica immiinstipresif tedavi prognozu

olumlu etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler: Membrantz Glomerulonefrit, Prognoz, Proteiniiri,

Remisyon

Membranous glomerulonephritis (MGN) is an
immune complex nephropathy characterized by
glomerular basement membrane thickening as a result of
subepithelial immunoglobulin G storage (1). The etiology
of the disease is unknown in approximately 75% of adult
patients diagnosed with MGN, and is defined as primary
MGN (idiopathic) (2). In situ immune complexes are
formed due to the presence of antibodies against podocyte
proteins. This issue has been determined to cause MGN. In
70% of the adult patients, phospholipase A2 receptor
(PLA2R) on podocytes has been demonstrated as a target
antigen in primary MGN (3). PLA2R appears to be a
causative antigen of primary MGN in most of adults (4-5)
and some pediatric populations (6). In the group in which
etiologies such as infections, tumors, autoimmune diseases,
drug use, or exposure to toxic agents are detected, the
disease is called secondary MGN (7). Primary MGN is one
of the most common causes of nephrotic syndrome in
adults (2- 8). The disease is mostly seen in men in their 40s
and 50s (9). The course of the disease is highly variable.

Proteinuria goes into spontaneous remission in
approximately — one-third of patients, permanent
proteinuria is observed in one-third, and end-stage renal
failure develops within 5-15 years in the remaining one-
third (10-11).

In recent studies, persistent proteinuria at the
nephrotic level, high creatinine level, increased [32-
microglobulin, al-microglobulin, and higher the anti-
phospholipase A2 receptor antibody in serum have been
reported as indicators associated with the prognosis of the
disease (12-13). In addition, morphological changes in
kidney tissue such as glomerulosclerosis draw attention as
factors affecting the prognosis of patients with MGN.
However, significant differences are observed in the results
of the study (14). Although these indicators are associated
with the prognosis of the disease, new indicators are

needed as these are not perfect indicators for prognosis.

The relationship between the clinical features, renal

functions, renal histopathological findings, and the



treatment received by the patients with the prognosis of the
disease was retrospectively investigated in this study.

MATERIAL AND METHOD

This study was carried out by retrospectively
examining the files of 92 patients who were diagnosed with
MGN by kidney biopsy for the first time in the Division of
Nephrology of the Department of Ege University between
2006 and 2012. Patients who did not participate in regular
follow-up and whose data were incomplete or who were
diagnosed with secondary MGN (such as lupus nephritis,
and crescentic glomerulonephritis) were not included in
the study. A total of 60 patients older than 18 years of age,
who were diagnosed with primary MGN and followed-up
for at least 12 months, were included in the study. The
study was conducted with the approval of the Ethics
Committee of Clinical Trials of the Faculty of Medicine of
Ege University (Approval No. 13-5.1/5)

The data of the patients at baseline, 3rd month, 6th
month, and 12th month periods were recorded from
medical charts. The demographic, clinical, and laboratory
data included gender, age, concomitant diseases, blood
pressure, presence of peripheral edema, serum creatinine
level, basal creatinine clearance level, presence of
hematuria, the amount of protein excretion in 24-hour
urine, serum albumin, globulin, uric acid, total cholesterol,

triglyceride, and hemoglobin values.

All renal biopsy samples were routinely examined
by light microscopy and immunofluorescence microscopy.
In all biopsies, immunoglobulin G (IgG), IgA, IgM, C3,
kappa and lambda were detected by immunofluorescence
staining. Kidney biopsy specimens were re-evaluated by
expert nephropathologists in the Department of Pathology,
Faculty of Medicine, Ege University. Biopsy specimens
were re-evaluated and scored histopathologically in terms
of glomerular number,

global glomerulosclerosis,

segmental  glomerulosclerosis and  severity  of
tubulointerstitial fibrosis. The percentage of glomerular
sclerosis detected in kidney biopsy samples were scored as
0 (0-4%), 1 (5-24%), 2 (25-49%), 3 (50-99%). Presence of
segmental sclerosis was defined as absent (0) or present (1).
In addition, presence of interstitial fibrosis and tubular

atrophy was scored as none (0), mild (1), moderate (2) and
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severe (3) by semiquantitative basis. The intensity of the
staining in immunofluorescence analysis was scored as 0,
1, 2, 3, and 4, representing very weak, weak, moderate,
strong, and very strong, respectively. C4d staining in
immunohistochemistry was evaluated as focal or diffuse

granular staining of glomerular basement membrane.

The patients were divided into low-risk (<4 g/day),
medium risk (4-8 g/day), and high risk (>8 g/day) groups
according to their protein excretion amounts, and only
conservative or conservative and immunosuppressive
treatments were started according to the risk groups.
Conservative treatment included angiotensin converting
inhibitors (ACEI) or
antagonists (ARBs), statins for dyslipidemia, hypoproteic
diet,

immunosuppressive treatment group consisted of only

enzyme angiotensin receptor

salt restriction, and diuretics as needed. The

those receiving glucocorticoid (n:15) and glucocorticoid-
cyclophophamide (n:29) treatments. At the end of the 12th
month, treatment responses were determined according to

the amount of proteinuria in 24-hour urine.

Accordingly, patients with a proteinuria level <0.2
g/day were grouped as those who had complete remission,
0.2-2 g/day as those who had partial remission, and > 2
g/day as those who did not have remission. The
demographic, clinical, laboratory, and histopathological

data of the patients were compared between the groups.
Statistical Analysis

The SPSS 27.0 (IBM Corporation, Armonk, New
York, United States) program was used in the analysis of
variables. The conformity of univariate data to normal
distribution was evaluated by the Shapiro-Wilk Francia
test, while the variance homogeneity was evaluated with
the Levene test. The Independent-Samples T-test was used
together with the Bootstrap results in comparing two
independent groups with each other according to the
quantitative data. The Pearson Chi-Square and Fisher’s
Exact tests were used with the Monte Carlo Simulation
method in comparing categorical variables with each other,
while column ratios were compared with each other and
expressed according to the Benjamini-Hochberg corrected
p-value results. The Logistic Regression Test was used
together with the Enter Method and Bootstrap results to
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determine the cause-effect relationship of the categorical
response variable with the explanatory variables. The
quantitative variables were expressed as Mean + Standard
deviation, while categorical variables were shown as n (%)
in the tables. Variables were analyzed at a confidence level
of 95%, and a p-value of less than 0.05 was considered

significant.
RESULTS

Of the 60 patients included in the study, 37 (63%)
were male, 23 (37%) were female, and the mean age was
55.7+14.8 years. As to comorbid diseases, 10 patients
(16.6%) had type 2 diabetes mellitus and 26 patients (46%)
had hypertension. At admission, 53 (88%) patients had
peripheral edema. In laboratory findings, the mean serum
creatinine level was 1.14+0.82 mg/dL, uric acid was 6.0+1.4
mg/dL, albumin was 2.77+0.72 g/dL, globulin was 2.7+0.5
mg/dL, protein excretion in 24-hour urine was 6.08+3.61
g/day and mean creatinine clearance was 85.6+50.4 ml/min.
Hypogammaglobulinemia was also detected in 21 (35.6%)
patients (Table 1).

Table 1. General characteristics of the patients

Diagnosis Age (year)* 55.7+14.8
Gender (male), n (%) 37 (63)
Edema, n (%) 53 (88)
Hypertension, n (%) 26 (46)
Type 2 diabetes mellitus, n (%) 10 (16,6)
Hypogammaglobulinemia, n (%) 21 (35,6)
Creatinine (mg/dL)* 1.1+0.8
Uric acid (mg/dL)* 6.0+1.4
Albumin (g/dL)* 2.8+0.7
Globulin (g/dL)* 2.7+0.5
Total Cholesterol (mg/dL)* 290.9+103.1
Triglyceride (mg/dL)* 220.8+120.8
Hemoglobin (g/dL)* 12.6+2.0
Protein in 24-hour urine (g/day)* 6.1£3.6
Creatinine clearance (ml/min)* 85.6+50.4

*Mean + Standard deviation

When the patients were grouped according to the
amount of protein excretion, it was found that 20 patients
(32.8%) were in the low-risk group, 28 patients (46%) were
in the medium-risk group, and 12 patients (20.7%) were in
the high-risk group.

More than 10 glomeruli were detected under a
light microscope 91.7% of kidney biopsy specimens. The
mean glomerular sclerosis rate was 12%. Glomerular
sclerosis scores were 0 (none) in 23 patients (38.3%), 1
(mild) in 26 (43.3%), 2 (moderate) in 5 (8.3%), and 3 (severe)
in 6 (10%) patients. 28.3% of the patients also had focal
segmental glomerulosclerosis (FSGS). Tubular atrophy was
found 51.6% of the patients at the time of diagnosis,
whereas 42% percent of the patients had interstitial fibrosis.
No severe tubular atrophy or interstitial fibrosis was
detected. Mean IgG staining intensity score was above 3
(strong/very strong) in 68% of the patients. Only three
biopsy (5%) showed significant IgA deposition along with
IgG and C3. Significant staining of IgM deposition (score>
2) was found in 2 patients. Significant C3 deposition was
found in 67% of the biopsy specimens. Diffuse granular
C4d staining was found in 91% of the patients. All biopsy
samples showed both lambda and kappa deposition in

immunofluorescence staining.

Of the patients, 44 (73.3%) were followed up with
immunosuppressive treatment, while 16 (26.7%) were
followed up only with conservative treatment. There was
no significant difference between the treatment groups in
terms of age, the presence of hypertension, serum
creatinine, serum albumin levels, the percentage of
glomerular sclerosis, segmental sclerosis, interstitial
fibrosis, and tubular atrophy and the degree of immune
depositions (p>0.05). However, frequency of males (p=0.01)
and proteinuria level (p=0.002) at the time of diagnosis
were higher in the group receiving immunosuppressive
therapy compared to the patients receiving conservative

treatment (Table 2).
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Table 2. Comparison of demographic, clinical, and laboratory data of the treatment groups.

Immunosuppressive Conservative treatment P
treatment group, (n=44) group, (n=16)
Diagnosis Age (year)* 55.0+15.1 57.6+14.1 0.542¢
Gender (male), n (%) 32 (73) 6 (38) 0.013 ¢
Hypertension, n (%) 17 (39) 10 (63) 0.111 ¢
Glomerular sclerosis, n (%)* 11.4+15.2 13.6+16.1 0.623 ¢
IF staining intensity score
IeG 2.7+1.1 3.0+0.9 0.46
IgA 0.4 +0.8 0.3+0.8 0.75
IgM 0.7+0.9 0.6+0.8 0.82
C3 1.8 1.0 1.3+1.1 0.11
C4d positivity (%) 90 92 0.82
FSGS (%) 15 (34) 4 (25) 0.540 ¢
Tubular atrophy (%)
None 19 (43) 10 (62) 0.26¢
Mild 23 (52) 6 (38)
Moderate 2 (5) -
Interstitial fibrosis (%)
None 11(25) 5 (31) 0.87¢
Mild 26 (59) 9 (56)
Moderate 7 (16) 2 (13)
Serum Creatinine (mg/dl)* 1.2+09 0.9+0.3 0.261t
Serum albumin (g/dl)* 2.7+0.7 3.1+0.7 0.056
Proteinuria (g/day)* 6.9+3.7 3.7+¢1.7 0.002

tIndependent Samples T-test (Bootstrap), < Pearson Chi-Square Test (Monte Carlo), {Fisher’s Exact Test (Monte

Carlo) *Mean * Standard deviation, FSGS: Focal segmental glomerulosclerosis, IF: immunofluorescence

Of the 60 patients, 18 (30%) had complete remission ~ were in the conservative treatment group. When the patient
at the end of the 12th month, while 14 (31.7%) of them were  groups with and without complete remission were

in the immunosuppressive treatment group and 4 (22%) compared in terms of age, gender, hypertension, FSGS,



46 Factors Associated with Remission in MGN

serum creatinine and albumin levels, the amount of glomerular sclerosis rate was found to be lower in the
proteinuria in 24-hour urine and status of receiving patient group who had complete remission (p=0.008)
immunosuppressive therapy, no statistical difference was

(Table 3).
found between the groups (p>0.05). However, the mean

Table 3. Comparison of demographic, clinical, and laboratory data of patient groups with and without complete remission.

Group with complete Group without complete P
remission, remission,
(n=18) (n=42)
Diagnosis Age (year)* 51.0+4.7 56.7+13.4 0.181t
Gender (male), n (%) 9 (50) 30(71) 0.144 <
Hypertension, n (%) 6(33) 21(50) 0.326 ¢
Type 2 diabetes mellitus, n (%) 2(11) 8 (19) 0.708 f
Glomerular sclerosis n (%)* 3.3+4.5 15.0+16.6 0.008t
FSGS, n (%) 2(13) 12 (29) 0.201f
Tubular atrophy n (%)
None 9 (50%) 20 (48%)
Mild 9 (50%) 18 (43%) 0.63¢
Moderate 0 4 (9%)
Interstitial fibrosis n (%)
None 7 (39%) 12 (29%)
Mild 11 (61%) 21(50%) 0.14¢
Moderate 0 9 (21)
IF staining intensity score
IgG 3.0+1.0 2.7+1.0 0.49
IgA 0.1+0.5 0.4+0.9 0.18
IgM 0.5+0.7 0.7 +0.9 0.37
C3 1.6+1.1 1.6+1.1 0.93
Diffuse granular C4d positivity (%) 93 89 0.78
Creatinine (mg/dl)* 0.8+0.2 1.3+1.0 0.062t
Albumin (g/dl)* 2.8+0.7 2.9+0.2 0.674t
Proteinuria (g/day)* 6.2+4.1 6.1+3.1 0.942t
Immunosuppressive treatment, n(%) 15 (82) 31 (74) 0.561f

IF: immunofluorescence

Moreover, the intensity of immune depositions was not significantly different between patients with and without

complete remission.



Partial remission occurred in 30 (50%) of the
patients. Of these patients, 24 (54.5%) were in the
immunosuppressive treatment group, and 6 (37.5%) were
in the conservative treatment group. While 38 (87.8%)
patients in the immunosuppressive treatment group had
complete or partial remission, 10 (61.5%) patients in the
conservative treatment group had complete or partial

remission.
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When the group who had complete or partial
remission and the group who did not have remission were
compared in terms of similar parameters, it was found that
patients who had received immunosuppressive therapy
mostly had complete or partial remission (p=0.002) (Table
4).

Table 4. Comparison of the demographic, clinical, and laboratory data of the patient group with complete or partial

remission and the group without remission.

Complete and partial Group without remission
remission group, (n=48) (n=12) d
Diagnosis Age (year)* 55.3+15.3 58.2+12.7 0.606t
Gender (male), n (%) 29 (58.0) 8 (80.0) 0.291¢
Hypertension, n (%) 20 (44.4) 6 (60.0) 0.490 «
Type 2 diabetes mellitus, (%) 6 (12.0) 4 (60.0) 0.052f
Glomerular sclerosis n (%)* 5.6+4.3 10.1£9.2 0.125¢t
FSGS, n (%) 8 (16.6) 5(41.7) 0.060 ¢
Tubular atrophy (%)
None 22 (46%) 7 (58%) 0.34¢
Mild 24 (50%) 3 (25)
Moderate 2 (4%) 2 (17%)
Interstitial fibrosis (%)
None 13 (27%) 3 (25%)
Mild 27 (56%) 6 (50%) 0.87¢
Moderate 8 (17%) 3 (25%)
IF staining intensity score
IegG 2.8+1.0 2709 0.79
IgA 0.3+0.8 0.3+1.0 0.86
IgM 0.6 +0.8 1.1+1.6 0.26
C3 1.7+1.1 1.5+0.8 0.65
Diffuse granular C4d positivity (%) 95 80 0.68
Creatinine (mg/dl)* 1.1+0.9 1.2+0.6 0.787t
Albumin (g/dl)* 2.7+0.7 2.9+0.8 0.491t
Proteinuria (g/day)* 6.2£3.6 6.1£3.4 0918t
Immunosuppressive treatment, n (%) 41 (82.0) 3(30.0) 0.002¢

t Independent Samples T-test (Bootstrap), ¢ Pearson Chi-Square Test (Monte Carlo), f Fisher’s Exact Test (Monte Carlo)

*Mean + Standard deviation, FSGS: Focal segmental glomerulosclerosis, IF: immunofluorescence



In terms of baseline age, creatinine, serum
albumin and proteinuria, there were no significant
differences between patients with complete or partial
remission and the patients without remission. However,
the frequency of glomerular sclerosis and focal segmental
sclerosis at baseline were slightly lower in patients with
complete or partial remission compared to the patients
without remission. On the other hand, the degree of tubular
atrophy and interstitial fibrosis was found similar. The
intensity of immune depositions was not significantly
different between patients with and without complete or

partial remission.

In the multivariate analysis, it was determined
that the percentage of glomerular sclerosis lower than 25%
was the determinant for remission (p=0.037). In addition,
female gender (p=0.021) and immunosuppressive therapy
(p=0.014) were independent factors for complete or partial
remission (Table 5).

Table 5. Factors associated with remission.

95% C.I. for
Odds Odds ratio P
Ratio
Lower | Upper
Gender (female) 6.480 | 1.529 | 74.145 |0.021
Immunosuppressive | 8.935 | 1.342 | 59.504 | 0.014
therapy
Glomerular sclerosis | 5.741 | 2.034 | 48.603 | 0.037
ratio (<%25)

Multiple Logistic Regression (Method=Enter), C.L:
Confidence interval

DISCUSSION

In this study, it was found that female gender and
the presence of a low rate of glomerular sclerosis in renal
biopsy are associated with good prognosis in primary
MGN patients and receiving immunosuppressive therapy
was a factor that increased remission compared to the

conservative treatment.

Studies conducted so far have reported that
women had higher levels of remission as a result of a
specific treatment in primary MGN disease when
compared to men (15). In a study by Pan et al. (16), it was
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reported that MGN was seen 2 times more frequently in
men than in women. In a study by Chen et al. (17), however,
the disease was similarly reported to be more common in
men. Similar to the literature, approximately two-thirds of
the patients in the present study were male, and female
gender was shown to be a good prognostic factor for the

development of complete or partial remission.

In a study by Tsai et al. (18), it has been reported
that high baseline serum creatinine levels, high levels of
proteinuria, and low glomerular filtration rates are poor
prognosis findings in primary MGN. In a study by Xiaofan
et al. (19), however, advanced age at the time of diagnosis,
low glomerular filtration rate, and severe proteinuria have
been reported as independent risk factors indicating a poor
prognosis. In another study, it was reported that there was
a relationship between serum creatine level, proteinuria
and creatine clearance, and MGN prognosis (20). However,
in a study by Ancak Shiiki et al. (21) including 949 patients,
it was reported that advanced age and high serum
creatinine levels were not associated with a poor prognosis.
In a similar study by Chen et al. (22), it was reported that
there was no relationship between advanced age, serum
creatinine level, urine protein excretion, serum albumin
level, glomerular filtration rate, and serum uric acid level,
and the development of short-term remission . Similar to
the literature, age and serum creatinine level, serum protein
level, proteinuria level, and creatine clearance were not
found to affect the development of remission in the present

study.

Most MGN cases were normotensive at the time of
diagnosis. However, hypertension can be seen in 10-20% of
the patients. In a study by Chen et al. (22), it was reported
that there was no relationship between hypertension and
the development of remission. Similar to the literature, it
was shown in the present study that there was no
relationship between the presence of hypertension and the

development of remission.

In a recent study, it has been shown that the
presence of FSGS is associated with a poor prognosis in
patients with MGN (23, 24). In a study by Chen et al. (25),
FSGS and tubulointerstitial damage were reported to be

independent risk factors indicating a poor prognosis. In the



present study, unlike the literature, it was found that there
was no relationship between FSGS and the degree of
tubulointerstitial damage at baseline biopsy and the
development of remission. However, it was shown that
those with a rate of glomerulosclerosis lower than 25%
were 5.7 times more likely to enter remission than patients
with a high rate of glomerulosclerosis. Some studies have
shown that immune complex deposition is associated with
prognosis (14, 26, 27). Recently, it was reported that
glomerular IgM deposition, which is common in MGN, was
an independent risk factor for decreased renal function (28).
Rarely, MGN associated with dominant subepithelial IgA
deposition was reported as case reports, its clinical features
and outcome need to be investigated (29). In this study, no
correlation was found between immune complex
deposition and prognosis in our cohort. In addition, it is not
possible to reach clear conclusion due to the low number of

cases with IgA or IgM dominant immune deposition.

Conservative treatment is recommended in
patients with low-risk primary MGN according to the
KDIGO guideline because of poor prognosis findings of
severe proteinuria and persistent proteinuria, while
immunosuppressive therapy is recommended for patients
with nephrotic syndrome or persistent proteinuria (30, 31).
In a meta-analysis of 1,025 patients, when compared with
conservative treatment or steroids alone, alkylated agents
(cyclophosphamide or chlorambucil) alone or in
combination with steroids have been reported to increase
the rate of partial or complete remission (32). In a study
involving 348 primary MGN patients, complete remission
was found in 29% and partial remission in 39% of the
patients during an average of 5 years of follow-up. The time
to enter complete remission was reported as 30 months,

and the time to enter partial remission as 23 months (33).

In the present study, the degree of proteinuria was
significantly higher and serum albumin was slightly lower
in patients receiving

immunosuppressive therapy

compared to the patients without receiving any
immunosuppressive treatment. At the end of the 12th
month, one-third of the patients had complete remission.
Complete and partial remission rates were higher in the
immunosuppressive treatment group compared to the

conservative group (87.8% and 61.5%). It was shown that
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those who received immunosuppressive therapy had an

8.9-fold better remission compared to those who did not.

Being a retrospective study, a low number of
cases, and a short follow-up period are limitations of the
present study. The other limitation was the inability to
evaluate PLA2R antibody levels in blood and renal tissue
samples. It is considered that these limitations do not
change the reliability of the results found. We excluded
cases of secondary MGN based on clinical and laboratory
data.

In conclusion, for primary MGN patients, being
female and having a low rate of glomerulosclerosis in renal
biopsy at the time diagnosis are good prognosis indicators.
Besides, immunosuppressive treatment in addition to
likelihood  of

remission of the disease. It is considered that larger

conservative treatment increases the
retrospective studies as well as prospective studies are
needed to show the prognosis of primary MGN disease

with simple and reliable markers.
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Amag: Psoriatik artrit (PsA) hastalarinda eklemlerdeki kronik inflamasyona
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) eslik edebilir. Ventrikiiler fibrilasyon
gelisimini kolaylastiran QT siiresindeki uzama, 6énemli bir kardiyak problem
olup artmis mortalite ile iliskilidir. Bu calismada PsA hastalarinda, diizeltilmis
QT (cQT) ve duizeltilmis QT dispersiyonunun (cQTD) hastalik aktivitesi ve
yasam kalitesi ile iliskisini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya dahil edilen daha énce KVH 6ykiisti olmayan 64
PsA hastasinin ve 56 saglikli bireyin 25 mm/sn hizinda 12 derivasyonlu
elektrokardiyografileri (EKG) incelendi. cQTD, en biiyiik ve en kiictiik QT
degerleri arasi fark olarak tammlandi ve diizeltilmis QT (QTc) Bazett
formiiliine gore hesaplandi.

Bulgular: PsA hastalarinin 37’si (%47) kadin, yas ortalamasi 44,2 +12,1 yil olup
kontrol grubu ile benzerdi. Ortalama PsA hastalik stiresi 8,5 + 7,4 yildu
Maksimum diizeltilmis QT (cQTmax) ve cQTD stireleri hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla anlaml olarak daha yiiksek bulundu. Viicut kitle indeksi
(VKI) ve bel cevresi ile cQTD arasinda zayif diizeyde pozitif korelasyon
saptandi. Laboratuvar degerleri, hastalik aktivasyonu ve yasam kalitesi 6lcek
degerleri ile cQTD olctim parametreleri arasinda korelasyon saptanmadi
(p>0,05).

Sonug: Calismamizda, ventrikiiler aritmi ve kardiyovaskiiler mortalite igin
artmus riski isaret eden cQTD, PsA’li grupta kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksek saptandi. EKG gibi invaziv olmayan, kolay elde edilebilir bir
yontemle kardiyak risklerin belirlenmesi PsA hastalarinin takibinde énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Psoriatik artrit, kardiovaskiiler hastalik, QT dispersiyonu

ABSTRACT

In psoriatic arthritis (PsA) patients, chronic inflammation in the joints may be
accompanied by cardiovascular diseases (CVD). QT prolongation, which
facilitates the development of ventricular fibrillation, is an important cardiac
problem and associated with increased mortality.
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In this study, we aimed to evaluate the relationship of corrected QT (cQT) and
corrected QT dispersion (cQTD) with disease activity and quality of life in
PsA patients.

Methods: The 12-lead electrocardiographs (ECGs) at 25 mm/s paper speed
of 64 PsA patients with no previous history of CVD and 56 healthy
individuals included in the study were analyzed. cQTD was defined as the
difference between the maximum and minimum QT interval measurements
and QTc was calculated according to Bazett’s formula.

Results: The mean age was 44.2 +12.1 years and similar to the control group.
The mean duration of PsA disease was 8.5 + 7.4 years. Maximum corrected
QT (cQTmax) and cQTD intervals were found to be significantly higher in the
patient group compared to the control group. There was a weak positive
correlation between body mass index (BMI) and waist circumference and
cQTD. No correlation was found between laboratory values, disease
activation and quality of life scale values and cQTD measurement parameters
(p>0.05).

Conclusion: In this study, cQTD, which indicates an increased risk for
ventricular arrhythmia and cardiovascular mortality, was found to be
significantly higher in the PsA group than in the control group. The
determination of cardiac risks by a non-invasive, easily obtainable method
such as ECG is important in the follow-up of PsA patients.

Keywords: Psoriatic arthritis, cardiovascular disease, QT dispersion

Psoriatik artrit (PsA), psoriazis ile iligkili, 6n planda
kas-iskelet tutulumu ile giden multisistemik, kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Spondiloartrit (SpA) grubu
hastaliklar igerisinde yer alan PsA, psoriazisi olan kisilerin
%20-30 kadarinda goriilmektedir (1). Vakalarin ¢ogunda
artrit Oncesi cilt hastaligi (%10-15) mevcuttur ancak
psoriazis ile es zamanli olarak ve %15 oranunda da artritten

sonra psoriazis lezyonlar: ¢ikabilir (2).

Hastalik 40-50 yas civarinda, kadin ve erkekte esit
siklikta goriilmekte olup hastalikta genetik faktorler 6nem
arz etmektedir. Eklem tutulumu hafif artraljiden ciddi
eroziv artropatiye kadar degisen bir seyir gosterebilir (3).
Son yillarda PsA’nin metabolik sendrom, kardiyovaskiiler
hastaliklar, diabetes mellitus,osteoporoz gibi ¢ok sayida
eklem dis1 hastalikla iligkili oldugu ve bu iligkilerin erken
mortaliteye neden oldugu gosterilmistir(4). PsA'daki
kardiyovaskiiler mortalite, genel popiilasyondan %30 daha
yiiksek bulunmustur (5).

PsA hastalarinda,

onemli prediktorlerinden olan fibrinojen ve C-reaktif

miyokardiyal hastaliklarin

protein (CRP) seviyeleri artmaktadir. TNF-alfa ve diger
pro-inflamatuar sitokinlerin tetikledigi olaylarin sonucu
olan artmus insiilin direncinin de endotelyal hiicre
disfonksiyonu ve ateroskleroz gelisimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (6). Hastalig1 modifiye eden anti-romatizmal
ilaglar (DMARD) veya steroid olmayan anti-inflamatuar
ilaglar (NSAII) gibi tedaviler de kalp hastaligin
siddetlendirebilir (7).
beraber Ozellikle gen¢ popiilasyonda kardiovaskiiler

Hastaligin siiresi ve siddetiyle

hastalik riskinin ve mortalitenin de arttig belirtilmistir.

Artmis  inflamasyonun gorildiigii otoimmiin
romatizmal hastaliklarda ritim ve iletim bozukluklar
kardiyak tutulumun ciddi belirtileri olup ani kardiyak
Olimiin 6nemli nedenidir (8). QT dispersiyonunun genel
populasyonda, kardiyak ve tiim nedenlere bagh
olimlerdeki prediktif degeri ile ilgili bir¢ok c¢alisma
yapilmustir (9). QT siiresindeki uzama, artmis aksiyon
potansiyeli farki nedeniyle homojen olmayan degisiklikler
yaparak erken ve geg repolarizasyon gelisimine neden olur.
Bunun sonucunda ventrikiiler fibrilasyon gelisimi
kolaylasir. QT araligi, diizeltilmis QT (cQT) ve QT



dispersiyonu (QTD), kardiyak repolarizasyon ve otonom
fonksiyonun  homojenligini  gosteren  belirteglerdir.
Repolarizasyonun artan heterojenligi o©nemli bir ani
kardiyak oliim nedeni olan artmis ventrikiiler tasiaritmi
riski ile iligkilidir (10).

PsA hastalarinda sistemik inflamasyonun aritmi
katkida

Ancak PsA hastalarinda ani kardiyak 6liim ve ventrikiiler

gelisimine bulunabilecegi  diistiniilmektedir.
aritmi riskinin muhtemel bir gostergesi olan cQT ve cCQTD
ile ilgili strh calisma vardir. Bu calismada bilinen kalp
hastali$1 olmayan PsA hastalari ile saghikl gontilliilerdeki

cQT ve QTD parametrelerini karsilastirmay1 amacladik.
GEREC ve YONTEMLER
Hasta ve kontrol grubu

Bu kesitsel galismaya, Eyliil 2018 ile Kasim 2020
tarihleri arasinda romatoloji poliklinigine basvuran
CASPAR (The Classification of Psoriatic Arthritis Study
Group) siniflandirma kriterlerine gore PsA tarusi konulmus
olan 64 hasta (37 Kadin, 27 erkek) dahil edildi. Calisma i¢in
Universite Etik Kurulu'ndan 20.01.2021 tarihli E-20478486-
050.04.04-23879 say1l1 onay alindi.

Calismaya daha once kardiyovaskiiler hastalik
Oykiisii (miyokard enfarktiisii, koroner arter by-pass greft
operasyonu, koroner arterlere stent Oykiisii), periferik arter
hastaligi ve serebrovaskiiler hastaligi olanlar dahil
edilmedi. Diabetes mellitus (DM), HT, kronik bobrek
yetmezligi (KBY), kronik karaciger hastaligi, PsA disi
inflamatuar hastaligr tamsi olan hastalar da dislandi.
Kontrol grubu olarak saglikl1 18-65 yas arasinda 56 kontrol
hastasinin EKG'si degerlendirmeye alindi. Higbir hasta QT
intervalini veya otonomik tonusu etkileyebilecek
antiaritmik ajanlar, dijital, beta blokdr, ve kalsiyum kanal

blokorti gibi ilaglar kullanmiyordu.

Poliklinige gelen hastalarin yasi ve cinsiyeti
kaydedildi, boyu ve viicut agirligi, kan basinci, bel gevresi
olciimleri yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI) viicut
agirhigi(kg)/ boy (metre) formdiilii ile hesaplandi. Sekiz
saatlik gece a¢lig1 sonrasinda vendz aglik kan sekeri (AKS),
hemogram, total kolesterol, “low density” lipoprotein
(LDL-K), “high density” lipoprotein (HDL-K), trigliserid
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(TG), eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH), CRP, fibrinojen,
albiimin tetkikleri yapildi.

Psoriazisin ciddiyeti “Psoriazis Alan ve Ciddiyet
Indeksi (PASI)” ile degerlendirildi (11). Aksiyel hastalik
aktivitesi, “Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite
Indeksi (BASDALI)” ile degerlendirildi (12). Yagam kalitesi
ve disabilite igin saglik degerlendirme anketi (HAQ)
kullarld: (13). PASI > 10,0 veya BASDAI > 4,0 olmas: agir
hastalik olarak degerlendirildi. Periferik eklem tutulum
siddeti DAS-28 (Disease Activity Score) skoru kullanilarak
hesaplandi. DAS-28<2,6 ise remisyon, 2,6-3,2 arast diisitk
hastalik aktivitesi, 3,2-5,1 arasi ise orta siddette hastalik,
>b,1 ise yiiksek hastalik aktivitesi olarak kabul edildi (14).

QT dispersiyonu 6l¢iimii

Her birey i¢in 12 derivasyonlu EKG (GE Healthcare,
MAC 2000), 25 mm/sn hizinda ¢ekildi. EKG goriintiileri
%200 biiytitiildii, olgiimler elektronik ortamda manuel
EKG okuma kullarularak, ayn kisi tarafindan kor olarak
yapildi. QRS kompleksinin baslangicindan T dalga
bitimine kadar olan mesafe QT intervali olarak ol¢tildi. T
dalgas1 bitiminin belirlenemedigi durumlarda QT intervali
QTD, 12 derivasyonlu EKG’de

herhangi bir derivasyondaki en uzun ve en kisa QT

Ol¢tilmedi. standart
intervali arasindaki fark olarak tamimlandi. cQT Bazett
formiilii ile hesaplandi. (cQT = QT mesafesi / RR
intervalinin karekokii). Saglikli kontrollerde cQT 420440
msn diizeyindedir. Bu degerler temel olarak alinirsa ilag
tedavisi almayan hastalarda 420 msn’nin altindaki cQT
degerleri normal, 420440 msn arasindaki degerler siirda,
440 msn tizerindeki cQT degerleri ise yiiksek olarak kabul
edilmektedir (15).

Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analiz SPSS 22.0 paket program
kullanularak yapildi. Siirekli degiskenler ortalama+sd,
kategorik degiskenler ise yiizde olarak ifade edildi. Siirekli
degiskenlerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi
ile test edildi. Siirekli degiskenler igin bagimsiz 6rnekler t-
testi veya Mann Whitney U-testi uygun sekilde kullarldi.
Veriler arasindaki herhangi bir korelasyon Spearman ve
Pearson korelasyon analizi ile test edildi. Kategorik
degerlerin karsilastirilmasi igin ki-kare testi ile yapilmistir.
Tim testler i¢in ¢ift yonlii ‘p’ degerinin 0,05'in altinda



56 Psdriatik Artrit Hastalarinda QT Dispersiyonu

olmas: anlamli kabul edildi. PsA grubunda degiskenler
arasindaki iliski ise Spearman korelasyon analizi (r degeri)

ile incelendi.

BULGULAR

Calismaya 120 goniillii (64 PsA hastas1 ve 56
saglikli kontrol) alind1. Yas ortalamasi PsA grubunda (44,2
+ 12,1 y1l) ve kontrol grubunda (42,1 + 10,7 yil) benzerdi
(Tablo 1). Gruplarin diger demografik dzelliklerinin, klinik
ve laboratuvar verilerinin karsilagtirilmas1 Tablo 1’de

Ozetlenmisgtir.

Tablo-1 Psoriatik Artrit hastalar1 ve saglikh goniilliiler arasindaki demografik, klinik ve laboratuvar degiskenlerin

karsilagtirilmasi
PsA (n=64) Kontrol (n=56) p degeri

Yas (y1l) 44,2 +12,1 42,1+10,7 0,288
Kadin Cinsiyet (1,%) 37 (47%) 30(53%) 0,367
Sigara (1, %) 30 (47%) 25(40%) 0,87
VKI (kg/m?) 28,4 +4,5 26,343,3 0,004
Bel gevresi (cm) 98,9 +13,5 88,0+11,9 0,001
AKS 8(mg/dL) 97,2+21,6 89,9+10,1 0,018
LDL kolesterol, (mg/dL) 123,6 + 38,1 114,6 +28,7 0,156
HDL kolesterol, (mg/dL) 52,4 +12,2 56,1+9,9 0,078
ESH (mm/saat) 22,3+16,7 15,8 +8,6 0,009
CRP (mg/L) 8,3+12,1 2,8+2,6 0,001
Fibrinojen (mg/dL) 373,3+105,1 2999 +57,5 0,000
Albumin (g/dL) 4,0+£0,2 4,4+ ,31 0,042

VKI: Viicut Kitle indeksi, AKS: Aclik kan sekeri, LDL: low density lipoprotein, HDL: high density lipoprotein,
ESH: eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reaktif protein (Ort+SS: Ortalama + Standart sapma

p<0,05 diizeyinde anlamli kabul edildi).

PsA hastalarmin  kullandig1
fonksiyon ve yasam kalitesi 6l¢iim degerleri Tablo 2’de yer

ilaclar, aktivite,

almaktadar.

Tablo- 2 Psoriatik Artrit hastalarinin klinik ozellikleri

Degiskenler

Biyolojik kullanan hasta (n,%)
DMARD kullanan hasta (n, %)
Hastalik siiresi (y1l)

BASDAI
DAS-28
HAQ

PASI

PsA grubu
24 (%37)
22 (%34)
85+74

43+2,2
34+1.2
0,7+0,6

2,8+4,0

BASDAL: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi DAS-28: Disease Activity Score, HAQ: Saglik Degerlendirme Anketi, PASI:
Psoriazis Alan ve Ciddiyet Indeksi, Ort+SS: Ortalama + Standart sapma



PsA grubunda 15 hastada (%23) simetrik
poliartrit, 11 hastada (%17) asimetrik poliartrit, 6 hastada
(%9) DIF tutulumu vardi. PsA grubunda 33 hasta (%52)
NSAID, 12 hasta (%19) steroid tedavisi, 22 hasta (%34)
metotreksat almaktaydi. 24 hasta (%37) hasta biyolojik
tedavi 5 hasta (%9) Anti IL-17 ve 19 hasta (%30) Anti TNF
tedavisi) almaktaydi. PsA grubunda 46 hastada (%71)
Inflamatuar Bel Agrisi (IBA), 8 hastada (%12) daktilit

oykiisii ve 30 hastada (%47) tirnak tutulumu vardu.

Hastalik aktivitesiyle cQTD arasindaki iliski
degerlendirmesi  agisindan  bakilan  parametrelerde
BASDAI > 4,0 aktif hastalik olarak alindiginda 38 hastada
(%59) aktivite saptanmug olup anlamli bir iligki goriilmedi
(p=0,457). Periferik eklem tutulum siddeti DAS-28>2,6
olarak degerlendirildiginde 44 hasta (%68) akitf olup p
degeri anlamli gikmadi (p=0,203). PASI > 10.0 hasta say1s1 3
(%4) olarak degerlendirildi (p=0,904).

Gruplarin  elektrokardiyografik —parametreleri

Tablo 3'te gosterilmistir.

Tablo-3 Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin
elektrokardiografik farkliliklar:
PsA (n=64) Kontrol p degeri
(n=56)
Kalp atim 76,5+12,0 76,3+9,5 0,931
hiz1
(atim/dk)
cQTmax 4451 +284 4172+274 0,000
(msn)
cQTmin 418,2+26.3 374,3+27,0 0,838
(msn)
cQTD 794+95 44,2+9,2 0,000
(msn)
Sistolik KB 126,9 £16,6  123,5+8,1 0,185
(mmHg)
Diastolik 84,1+5,5 81,2+4,5 0,004
KB
(mmHg)

cQTmax: diizeltilmis QT maksimum cQTmin: diizeltilmis
QT minimum cQT: diizeltilmis QT QTD; cQTD;
diizeltilmis QT dispersiyonu, KB: Kan Basinci

Ort+SS: Ortalama + Standart sapma

p<0,05 diizeyinde anlaml kabul edildi.
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Maksimum diizeltilmis QT (cQTmax) ve cQTD
siireleri PsA’li hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlaml olarak daha yiiksekti (cQTmax; sirasiyla, 445,1 +
28,4 msn ve 417,2 + 27,4 msn, p<0,001, cQTD; sirasiyla, 79,4
+9,5 ve 44,2 + 9,2 msn, p<0,001).

VKI ve bel gevresi ile diizeltilmis QT dispersiyonu
parametreleri arasinda zayif diizeyde pozitif korelasyon
saptandi (sirasiyla VK ile cQTD r = 0,253, p = 0,038 ve bel
gevresi ile cCQTD r = 0,279, p = 0,003, Tablo-4).

Tablo- 4 Psoriatik artrit hastalarinda cQTD’nin demografik
ve klinik hastalik degiskenleri ile korelasyonu

Degiskenler r P
Yas(yl) -0,098 0,442
Hastalik sliresi

(yil) -0,112 0,379
VKI (kg/m?) 0,253 0,038
Bel Cevresi (cm) 0,279 0,003
ESH (mm/saat) -0,148 0,242
CRP (mg/L) -0,100 0,433
GFR ml/min/1.73

m? 0,086 0,501
AKS (mg/dL) -0,043 0,737
Albumin (g/dL) -0,075 0,565
LDL

kolesterol,(mg/dL) -0,116 0,375
HDL

kolesterol,(mg/dL) -0.140 0,280
HAQ 0,026 0,841
BASDAI 0,223 0,079
DAS-28 -0,075 0,557
PASI 0,030 0,819

VKI: Viicut Kitle indeksi, AKS: Aclik kan sekeri, LDL: low
density lipoprotein, HDL: high density lipoprotein, ESH:
eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reaktif protein
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BASDALI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite
Indeksi DAS-28: Disease Activity Score, HAQ: Saglik
Degerlendirme Anketi, PASI: Psoriazis Alan ve Ciddiyet
Indeksi p<0,05 diizeyinde anlaml1 kabul edildi.

PsA grubunda QT dispersiyonu parametreleri ile
laboratuvar degerleri, hastalik aktivasyon ve yasam
kalitesi 6lgek degerleri arasinda korelasyon saptanmadi
(p>0,05, Tablo-4).

TARTISMA
Bu calismada bilinen kardiyovaskiiler
komorbiditeleri olmayan PsA hastalar1 ile saglikl

gontillillerde ventrikiiler artimi riskini gosteren cQT ve
cQTD’yi karsilastirdik. PsA’l1 hastalarin cQTmax ve cQTD
degerleri kontrollere gore anlamli derecede daha yiiksekti.
Ancak PsA’da hastalik aktivite ve siddetini gosteren
arasinda bir iligki

parametreler ile QT olgiimleri

saptamadik.

Son zamanlarda PsA hastalarimin kardiyovaskiiler
hastaliklara daha geng yaslarda yakalandiklari ve bunun
da mortaliteyi arttirdigi c¢alismalarda belirtilmistir.
Kardiovaskiiler hastaliklara bagli oOliimlerin nedenleri
arasinda miyokard enfarktiisii (%28), serebrovaskiiler
hastaliklar (%4) ve konjestif kalp yetmezligi (%4) sik olarak

goriilmektedir (16).

Uzamis QT QTD'nin,  birgok
kardiyovaskiiler durumda ve kalp dis1 hastaliklarda

araligt  ve

ventrikiiler tagikardi ve ani 6liim insidansin artirabilecegi
durulan bir konudur (17).

olas1  sebepleri

son yillarda iizerinde
Ventrikiiler
inflamasyon ve oksidatif stres yer almaktadir. Inflamatuar
hastaliklarda KVH arttig1
bilinmektedir. Romatoid artrit (RA), Sistemik Lupus
Eritematosus (SLE) ve Sistemik Skleroz gibi otoimmiin
hastaliklarda QT QTD’nin
gosterilmistir (18-19). Aritmi gelisimi ile inflamasyon
iligki hastaliklarda

aragtirilmigtir ancak, PsA hastalarinda ritim ve iletim

aritmilerin arasimnda

romatizmal riskinin

intervalinin  ve arttig1

arasindaki diger  romatizmal

anormallikleri ile ilgili veriler ¢ok azdir.

Obezite, proinflamatuar bir durum olarak kabul
edilmekte ve PsA icin tek basmna bile risk faktorii
olabilecegi belirtilmektedir (20). Bu agidan kardiyovaskiiler

bozukluklarin 6ngdriiciisit  olan metabolik sendrom
parametrelerini belirlemek Onemlidir. Literatiire benzer
sekilde bizim ¢alismamizda da PsA grubu metabolik olarak
degerlendirildiginde VKI, bel cevresi ve aclik kan sekeri

diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksekti.

Proinflamatuar  sitokinlerin ~ ve  bagisiklik
hiicrelerinin stirekli olarak yiikseldigi kronik inflamasyon
durumu, endotel disfonksiyonuna ve aterosklerotik plak
(16-21). CRP gibi

inflamatuar belirtegler, kardiyak hastaligi 6ngormede

olusumuna yol ag¢maktadir gibi
yararli prognostik faktdr olabilir. Calismalar, hastalarin
CRP degerlerinin saghkli kisilere gore daha yiiksek
(21). Bu

olarak

oldugunu aragtirmalarda
kardiovaskiiler

hastaliklarin PsA hastalarinda yiiksek siklikta oldugunu ve

gOostermistir
inflamasyonla baglantili
inflamatuvar hastaligin siddeti ile kuvvetli bir iliski iginde
oldugunu gostermektedir. Psoriazis ve kronik artritli
hastalarda yapilan genis epidemiyolojik c¢alismalarda,
yliksek CRP degerinin, orta yas kadin ve erkek grubunda
uzamis cQT aralig: ile ilgili oldugunu gostermistir (21-22).
Calismamizda da PsA grubundaki CRP 6dl¢timleri kontrole
gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. CRP yiiksekligi
ile EKG verileri arasinda iligki yoktu.

Kontrol hastalar: ile karsilastirildiginda, psoriazis
hastalarinda kalp hizinda ve diyastolik kan basincinda da
ciddi bir

sonuglarda PsA olan hastalarda diyastolik ve sistolik kan

artts gorilmiistiir(18). Bu ¢alismalardaki

basmnct artislariin  daha sik  oldugu  belirtilmistir.
Calismamizda PsA grubunda kalp atim hizinda fark
goriilmezken, sistolik ve diastolik kan basinglari kontrol

grubuna gore anlamli olarak daha ytiksekti.

Standart 12 derivasyonlu EKG’larda 440 msn
QTc degerleri yiiksek olarak kabul
edilmektedir. Calismamizda cQTmax degeri 445,1 + 28,4 ile

yiliksek tanimina uymaktadir. cQTD'nun normal araligi

uzerindeki

konusunda tam bir goriis birligi yoktur. Bildirilen degerler
31+11 msn’den 54+27 msn’ye kadar degismektedir. Ancak
QT araliginda 50 milisaniyelik bir artisin mortalite artis1 ile
iligkili (15-23).

Calismamizda istirahat sirasinda normal bireylerde cQTD

oldugu c¢alismalarda  belirtilmistir
= 47,8 + 12,8 msn olarak saptanmistir. PSA grubunda ise

cQTD 79,4 + 9,5 olarak bulundu ve kontrol grubuna gore



anlaml olarak yiiksek saptandi.RA hastalar: ile yapilan
calismalarda yiiksek ESH QT uzamasi ile iligkili oldugu
belirtilmistir. Bu bulgu, RA hastalarinda inflamatuar
kardiyak
etkileyerek, yapisal KVH gelisimini hizlandirabilecegini

sitokinlerin dogrudan elektrofizyolojiyi

gostermistir (23-24).

Inflamatuar Bagirsak Hastalig1 olan hastalarda QTc
stiresi ile CRP degerleri arasinda bir iliski oldugunu
gosteren bir calismada CRP degeri ne kadar yiiksek olursa,
QTc siiresinin o kadar uzun oldugu belirtilmistir (25).
Bizim ¢alismamizda ise ESH kontrol grubuna gore belirgin
olarak artmusti ancak cQTD ile korele degildi. Ayrica
calismamizda aktif hastalarda bakilan DAS28, PASI ve
BASDAI skorlar1 ile cQTD arasinda anlamli iligki
bulunmadi. Aktivite Olgekleri ile cQTD arasindaki
korelasyon da anlaml ¢tkmadi.

Farkli bag dokusu hastaliklar1 incelendiginde, anti-
SSA/Ro antikorlari olan hastalarda QTD uzamas: ile
kompleks ventrikiiler aritmilerin gelisimi arasinda bir iligki
oldugunu bildirmistir (24). Ayrica SLE ve RA hastalarinu
kargilastiran bir ¢alismada SLE grubundaki kadinlarin,
daha yiiksek inflamatuar belirte¢ diizeylerinin oldugu ve
RA ile karsilastirildiginda SLE'deki QTD siiresinin 26 ms
daha uzun oldugu goriilmiistiir (26).

Yakin
psoriazisli hastalarda artmis QT ve QTD araliklar1 oldugu

zamandan kontrol grubuna kiyasla
saptanmus ve yine bagka bir ¢alismada da kardiyak yonden
semptomsuz ve kalp tutulumu olmayan ankilozan
spondilitli hastalarda QTD artis1 oldugu gosterilmistir(17-
27). Bu calismada da, PsA hastalarindaki ventrikiiler
aritminin iyi bilinen belirtegleri olan cQTmax ve
cQTD'nun, kontrol grubundaki bireylere goére anlamli
olarak daha yiiksek oldugunu tespit ettik. Uzamus bir QT
cQTD iligkili

tasikardi/fibrilasyon, ani kardiyak oliim riski tasimaktadir.

araligt ve artan artmis  ventrikiiler

Calismanin  kisitliliklary; retrospetif olmasi ve
hastalarda koroner arter hastaligi varligmmin tespitinde;
Klinik degerlendirme ve laboratuvar disinda iskeminin
tetkik

yapilmamasidir. QT &l¢limlerinin manuel hesaplanmasi da

olup olmadigm gosterebilecek objektif bir

kisitlilik olarak goriilebilir. Ancak aym klinisyen tarafindan

ve kor olarak degerlendirilmesi, gruplar arasinda bulunan
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farkin degerli oldugunu gostermektedir. Ayrica hasta

sayisi literatiirdeki bir¢ok ¢alismadan fazladir.

Sonug olarak c¢alismamizda, ventrikiiler aritmi ve
kardiyovaskiiler mortalite i¢in artmis riski isaret eden
cQTD, PsA’lh grupta kontrol grubuna gore anlaml
diizeyde yiiksek saptandi. EKG gibi non invaziv, kolay elde
edilebilir bir yontemle uzun dénemde aritmi gelisme
riskinin belirlenmesi 6nemlidir. Bu bulgu, hastalarin artmis
kardiyak morbidite ve mortalite riski tasidiklari
diistindiirmekte ve takiplerinde bu agidan dikkatli

olunmasi gerektigini gostermektedir.
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Arastirma Makalesi

Bebeklik donemindeki kolik agrilar ailesel Akdeniz
Atesini ongorebilir mi?

CAN COLIC PAIN DURING INFANCY PREDICT FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER?
®0zge ALTUG GUCENMEZ'

1 Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Behget Uz Gocuk Hastaliklari Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Romatoloji Klinigi izmir, Tiirkiye

0z

Ailesel Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever-FMF), tekrarlayici
ataklarla seyreden; ates, karm agris1 ve gogiis agrisi ile karakterize otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir. Hem FMF'li cocuklarda hem de kolikli bebeklerde
problemler gastrointestinal sistemle iliskili olmasina karsin, bu iki patoloji
arasinda iliskiyi inceleyen ya da infantil kolik varliginin EMF icin bir belirleyici
on tan1 olup olmadigini inceleyen bir arastirmaya literatiirde rastlanmamaistir.

Amag: Bu calismanin amaci, FMFli ¢cocuklar ile saglikli kontroller arasinda
infantil kolik tanisi alma durumu agisindan bir fark olup olmadigim
arastirmakti.

Yontem: Arastirma 100 FMF tanili cocuk ve 100 saglikli kontrol olmak tizere
toplam 200 gocuk dahil edildi. Hem FMF grubu hem de kontrol grubunun; yas,
cinsiyet, dogum kilosu, dogum sirasi, ilk altt ay bakan kisi bilgileri
kaydedildikten sonra her iki grupta yer alan ¢cocuklarin; ilk alt1 ay ek gida alim1
ve ilk 6 ay anne siitii ile beslenme ile ilgili bilgileri evet/hayir seklinde
kaydedildi. Infantil kolik 6ykiisii var/yok seklinde sorgulandi. Her iki grupta
anneye ait; yas, egitim durumu ve calisma durumu ile ilgili bilgiler kaydedildi.

Bulgular: FMF'li cocuklar ve saglikli kontroller arasinda; yas, anne yasi,
annenin egitim durumu, ¢ocugun dogum sirasi ve ilk alt1 ay ek gida alimi
(p<0,001) ve ilk alt1 ay anne siitii ile beslenme (p=0,002) degiskenleri arasinda
istatistiksel anlamli fark goriiliirken, infantil kolik tamsi dahil olmak iizere
karsilastirilan diger acisindan anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

Sonug: Elde edilen sonuglar, infantil kolik tanis1 agisindan saglikli cocuklar ve
FMF tamli akranlar1 arasinda bir fark olmadigini gostermektedir.

. . . Anahtar kelimeler: Abdominal agri, kolik, ailesel akdeniz atesi
Ozge ALTUG GUCENMEZ

Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Behget

Uz Cocuk Hastaliklari Ve Cerrahisi Egitim Familial Mediterranean Fever (FMF), is an autosomal recessive disease
Ve Arastrma  Hastanesi, Cocuk  characterized with recurrent fever, abdominal pain, and chest pain attacks.
Although the problems are related to the gastrointestinal system in children
with FMF and infantile colic, there are no studies examining the relationship
. between these two pathologies or whether the presence of infantile colic is a
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64 Kolik ve FMF

Objective: The aim of this study was to investigate whether there is a
difference between children with FMF and healthy controls in terms of
infantile colic diagnosis.

Method: A total of 200 children, including 100 children with FMF and 100
healthy controls, were included in the study. After recording information
about the age, gender, birth weight, birth order, and caregiver information
for the first six months for children in both FMF and healthy control groups,
information about supplemental food intake for the first six months and
breastfeeding for the first six months were recorded as yes/no questions.
History of infantile colic diagnosis was questioned as yes/no. Information
about the age, education and employment status of mothers were recorded
in both groups.

Results: Among children with FMF and healthy controls, while there was a
statistically significant difference between the variables of age, maternal age,
mother's education level, child's birth order and additional food intake in the
first six months (p<0.001) and breastfeeding in the first six months (p=0.002),
no statistically significant difference was observed between other variables
including infantile colic diagnosis (p>0.05).

Conclusion: The results indicate that there is no difference between healthy
children and their peers with FMF in terms of infantile colic diagnosis.

Key words: Abdominal pain, colic, familial Mediterranean fever

Ailesel Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean 'Kolik' agisindan  ongoriillen  mekanizmalar,

Fever-FMF), tekrarlayici ataklarla seyreden; ates, karin intraluminal gaz sorunlari, gastrointestinal motilite

agris1 ve gogiis agrisi ile karakterize otozomal resesif gegisli
bir hastaliktir. FMF en sik goriilen kalitsal periyodik
otoinflamasyon sendromudur (1) ve genellikle Tiirkler,
Yahudiler, Ermeniler ve Araplar gibi Akdeniz Havzasi ve
gevresinde konumlanmis toplumlarda sik goriiliir. Bu etnik
gruplarda FMF prevelanst 1/200-1000 olup, yiiksek
tasiyicilik oram gozlenmektedir (2-4). Gastrointestinal
sistem inflamasyonuna bagli olusan semptomlar FMF
hastalarinda genellikle en sik goriilen problemlerdir (3, 4).

Infantil kolik, uzun siireli, siddetli ve yatigtirilmast
zor aglama nobetleri ile karakterize erken bebeklik
doneminin  davrarigsal  bir  sendromu  olarak
tanimlanmaktadir. Kolik, bebeklerin yaklasik %20’sini
etkiler (5) ve birinci basamak saglk sektoriinde en sik
karsilasilan belirtilerden biridir. Belirtiler, yasamin ilk {ig-
dort ayindan sonra kendiliginden diizelir (5). Kolik iyi
huylu bir sendrom olarak kabul edilse de aileler, saglik
calisanlar1 ve saglik sistemi agisindan biiyiik bir yiik
olugturmaktadir.

bozukluklart ve abdominal agriy1 icermektedir, ancak
hicbiri kesin olarak kamtlanamamistir (6, 7). Son
arastirmalar kolik agisindan bagirsak mikrobiyotasiin
roliine odaklanmig ve bir diizineden fazla vaka kontrol
calismasi, kolikli bebeklerin bagirsak mikrobiyotasinda
kolik olmayanlara kiyasla farkliliklar olabilecegini
bildirmistir (8-10). Hem FMF’ 1i ¢cocuklarda hem de kolikli
bebeklerde problemler gastrointestinal sistemle iligkili
olmasina karsin, bu iki patoloji arasinda iliskiyi inceleyen
ya da infantil kolik varligimn FMF igin bir belirleyici 6n taru
olup olmadigiu inceleyen bir arastirmaya literatiirde
rastlanmamistir. Bu nedenle bu ¢alismanin birincil amaci,
FMF’ li ¢ocuklar ile saglikli kontroller arasinda infantil
kolik tamusi alma durumu agisindan bir fark olup
olmadigini aragtirmakti. Ikincil amaglar ise; FMF li
¢ocuklarda infantil kolik tarisi varlig: ile hastalikla ilgili
ozellikler ve demografik karakteristikler arasindaki
iligkileri incelemek, infantil kolik tanisi olan ve olmayan
FMF1li  ¢ocuklarin ve degerlendirme sonuglarin

karsilagtirmak ve infantil kolik tanisi olan ve olmayan



saglikli cocuklarin degerlendirme sonuglarin

karsilagtirmakti.
GEREC VE YONTEM
Arastirmanin dizayni

Bu calisma kesitsel gozlemsel tiirde tasarlandi.
Arastirmanin etik kurul onayr Dokuz Eyliil Universitesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
22.12.2021 tarih ve 2021/38-26 onay numarasi ile alindi.
Aragtirmaya katilmadan o6nce tiim katilimcilar yazili bir
bilgilendirilmis onam imzaladi ve c¢alisma Helsinki

Bildirgesi'ne uygun olarak ytiriitiildii.
Katilimalar

Aragtirma Dokuz Eyliil Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Pediatri Anabilim Dali, Pediatrik Romatoloji
Bilim Dali’ nda gergeklestirildi. Arastirmaya uzman ¢ocuk
romatologu tarafindan FMF tams: almis 1-12 yas
araligindaki gocuklarin ve ayni yas grubundaki saglikli
kontrollerin anneleri dahil edildi. Aragtirmanin sonuglarin
kardiyak,

pulmoner ya da ortopedik ek bir hastalig1 olan, farkli bir

etkileyebilecek,  gastroenteral,  ndorolojik,
sistemik hastalig1 bulunan ya da son alt1 ay i¢inde cerrahi
operasyon ya da intraartikiiler enjeksiyon Oykiisii olan
¢ocuklarin anneleri arastirmaya dahil edilmedi. Calismaya
dahil edilmesi gereken katilimci sayisy; literatiirde FMF’ i
¢ocuklarda yiiriitiilmiis benzer bagka bir arastirma
olmadigindan; %5 Tip 1 hata orani, %90 gii¢ ve 0,5 (orta)
etki G*Power 3.1.94

programinda onsel (a priori) Orneklem biytkligi

biiyiikligii 6n kabulleri ile,

hesaplama boliimii kullamlarak, FMF grubunda 86, kontrol
grubunda 86 olmak tiizere toplamda en az 172 olarak

hesaplandi.
Olgiimler

Hem FMF grubu hem de kontrol grubunun; yas,
cinsiyet bilgileri kaydedildikten sonra FMF grubunun;
semptom bagslangici, kolsisin dozu, ates, karin agrisi, gogiis
agris1 Oykiisii, artrit varlig1 sorgulandi. Ek olarak, her iki
grupta yer alan gocuklarin; dogum kilosu, kaginci gocuk
oldugu, ilk alt1 ay bakan kisi, ek gida alimi ve anne siitii ile
beslenmesi ile ilgili bilgiler kaydedildi. Kolik &ykiisii
var/yok seklinde sorgulandi. Her iki grupta anneye ait; yas,

Kolik ve FMF 65

egitim durumu, calisma durumu ve sosyal giivence ile ilgili
bilgiler kaydedildi.

Istatistiksel analiz

Arastirmada toplanan verilerin istatiksel analizi
i¢in SPSS 21.0 (SPSS Inc., versiyon 21; IBM, Raleigh, NC)
yazilimi kullaraldi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Normal dagilim; Kolmogorov-
Smirnov testi sonuglari, standart sapma degerleri,
histogramlar, basiklik, carpiklik degerleri ve Detrended Q-
Q plot grafikleri ile incelendi. C6ziimlemede sayimla elde
edilen bulgular i¢in say1 ve yiizde dagilimlari, Slgiimle elde
edilen bulgular i¢in normal dagiim durumunda
ortalamatstandart sapma, normal dagilim olmamasi
durumunda ortanca (geyrekler arasi aralik [IQR 25/75])

dagilimlar: sunuldu.

Kategorik verilerin karsilastiriimasinda Ki-Kare
testi ya da Fisher kesin olasilik testi testi kullanilirken,
stirekli ~ verilerin  analizinde  parametrik  kosullar
saglanamadigindan Mann-Whitney U testi kullarldi.
Bagimsiz degiskenler arasi korelasyon seviyelerinin analizi
icin parametrik kosullar saglanamadigindan Spearman
Sira Korelasyon Katsayis1 kullanildi. Korelasyon analizi
sonucu elde edilen sonuglar: >0,90: miikemmel diizey, 0,90-
0,71: iyi diizey, 0,70-0,51: orta diizey, 0,50-0,31: zay1f diizey

ve <0,3: anlamsiz seklinde yorumland: (11).
BULGULAR

Arastirma 100 FMF tanili ¢ocuk ve 100 saglkli
kontrol olmak {iizere toplam 200 ¢ocugun katilimi ile
FMF grubu ve saglikli
infantil kolikle

sonuglari ve grup karsilastirmalarimin ayrintilar: Tablo 1'de

tamamlandi. kontrollerin

demografik &zellikleri, ilgili  olglim
yer almaktadir. Analiz sonucunda FMF’ li ¢ocuklar ve
saglikli kontroller arasinda; yas, anne yasi, annenin egitim
durumu, ¢ocugun dogum siras1 ve ilk alt1 ay ek gida alim
(p<0,001) ve ilk alt1 ay anne siitii ile beslenme (p=0,002)
degiskenleri arasinda istatistiksel anlaml1 fark goriiliirken,
karsilastirilan diger agisindan anlamli fark tespit edilmedi

(p>0,05, Tablo 1).



Tablo 1. FMF grubu ve saglikli kontrollerin demografik 6zellikleri ve infantil kolikle ilgili sonuglarimin karsilagtirilmasi
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Kontrol Grubu
FMF Grubu (n=100)
(n=100)
n/n, n(%) ya da p*
n/n yada
Median (IQR 25/75)
Median (IQR 25/75
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 59/41 46/54 0,66
Yas (ay) 138,0 (103,0/174,75) 78,0 (44,3/119,3) <0,001%>"
izlem Siiresi (ay) 48,0 (27,0/80,0) - -
Semptom Baslangi¢ Yasi (ay) 37,0 (24,0/60,0) - -
Ailede FMF Oykiisii (Var/Yok) 54/46
Baslangi¢c Semptomu: Ates (Var/Yok) 89/11 - -
Baslangi¢ Semptomu: Karin Agris1 (Var/Yok) 72/28 -— -—
Baslangi¢c Semptomu: Gogiis Agrisi (Var/Yok) 3/97 - -
Baslangi¢c Semptomu: Artrit (Var/Yok) 16/84 - -
Kolsisin Dozu (mg) 2,0 (2,0/2,0) - -
3200,0
Dogum Agirlig1 (gram) 3225,0 (3000,0/3600,0) 0,306
(2925,0/3487,50)
Annenin Yasi (y11) 26,0 (24,0/30,0) 29,0 (25,0/33,8) <0,001%"
Annenin Egitim Diizeyi
Okur-Yazar 3 (%3) 4 (%4)
Tlkokul 50 (%50) 15 (%15)
<0,001>
Ortaokul 12 (%]12) 4 (%4)
Lise 27 (%27) 37 (%37)
Lisans ve lisanstistii 8 (%8) 40 (%37)
Annenin Calisma Durumu (Calisiyor/Calismiyor) 16/84 41/59 <0,001>"
Kaginai Cocuk (flk/ikinci veya daha sonra) 50/50 61/39 0,155
flk alt1 ay anne siitii ile beslenme (Evet/Hayr) 92/8 76/24 0,002
flk alt1 ay ek gida alimi (Evet/Hay1r) 24/76 46/54 0,001~
Infantil Kolik (Var/yok) 45/55 52/48 0,322a"

*p<0,05; n: say1, %: yiizde, IQR 25/75: Ceyrekler arasi aralik, FMF: Ailesel Akdeniz Atesi

a: Ki-Kare testi
b: Mann-Whitney U Testi



FMF grubunda infantil kolik tamisi varhig: ile
hastalikla ilgili ozellikler ve demografik karakteristikler
arasindaki iligkilerin incelenmesi sonucunda; annenin yas1
ile infantil kolik varhig1 arasinda istatistik olarak anlami

negatif yonde bir iliski tespit edilmesine ragmen,
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korelasyonun diizeyi bu iliskinin “anlamsiz” giigte oldugu
goriildii (0=-0,218, p=0,029, Tablo 2). Infantil kolik tanust
varlig1 ile korelasyon diizeyi incelenen diger degiskenler
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilmedi (p>0,05, Tablo 2).

Tablo 2. FMF grubunda Infantil Kolik varlig1 ile hastalikla ilgili 6zellikler ve demografik karakteristikler arasindaki

iligkiler

n:100 infantil Kolik (Var/Yok) p*

Cinsiyet (Erkek/Kadin) -0,182¢ 0,069
Yas (Ay) -0,09¢ 0,932
Semptom Baslangi¢ Yasi (Ay) 0,104¢ 0,301
izlem Siiresi (Ay) -0,022¢ 0,826
Ailede FMF Oykiisii (Var/Yok) 0,149+ 0,136
Baslangi¢c Semptomu: Ates (Var/Yok) -0,03¢ 0,974
Baslangi¢ Semptomu: Karin Agrisi (Var/Yok) 0,027¢ 0,788
Baslangi¢c Semptomu: Artrit (Var/Yok) -0,011¢ 0,913
Kolsisin Dozu (mg)) 0,088 0,385
Annenin Yasi (Y1l) -0,218¢ 0,029*
Dogum Agirligi (Gram) 0,072¢ 0,475
Annenin Calisma Durumu (Calisiyor/Calismiyor) -0,011¢ 0,913
Kagina Cocuk (flk ¢ocuk/ ilk ¢ocuk degil) -0,181¢ 0,072
flk alt1 ay anne siitii ile beslenme (Evet/Hayr) -0,178¢ 0,075
ik Altx Ay Ek Gida Alimi (Var/Yok) 0,151« 0,132

*p<0.05;
¢: Phi Square Test,
0: Spearman Korelasyon Katsayis1 (rho),

Infantil kolik tarusi olan ve olmayan FMF" li
¢ocuklarin degerlendirme sonuglarinin karsilastirilmasima
iliskin ayrintilar Tablo 3’ te sunulmustur. Analizler
sonucunda karsilastirillan gruplar arasinda yalnizca
annelerin yast agisindan anlamli fark tespit edilirken
(p=0,030), diger parametreler agisindan anlamli fark tespit

edilmedi (p>0,05).

Infantil Kolik tarusi olan ve olmayan saghkl
¢ocuklarin degerlendirme sonuglarmin karsilastirilmasi
sonucunda ise ¢ocuklarin yas (p=0,001) ve ilk alt1 ay ek gida
alim durumlar1 (p=0,041) arasinda istatistiksel anlaml fark
tespit edilirken (p<0,05), diger parametreler agisindan
anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05, Tablo 4).
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Tablo 3. infantil Kolik tans1 olan ve olmayan FMF’li ¢ocuklarin degerlendirme sonuglarinin karsilastirilmasi

infantil Kolik .
Infantil Kolik Olmayan FMF
FMF
(n=55)
(n=45) p*
n/nyada
n/n, n(%) ya da
Median (IQR 25/75)
Median (IQR 25/75)
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 31/14 28/27 0,069
Yas (ay) 144,0 (97,0/169,0) 135,0 (112,0/177,0) 0,9310
izlem Siiresi (ay) 54,0 (24,0/79,0) 48,0 (30,0/84,0) 0,824v
Semptom Baslangi¢ Yasi (ay) 42,0 (27,0/72,0) 36,0 (24,0/60,0) 0,299
Ailede FMF Oykiisii (Var/Yok) 17/29 26/29 0,1362
Baslangi¢ Semptomu: Ates (Var/Yok) 40/5 49/6 0,999¢
Baslangi¢ Semptomu: Karin Agris1
33/12 39/16 0,788
(Var/Yok)
Baslangi¢ Semptomu: Artrit (Var/Yok) 7/39 9/46 0,913
Kolsisin Dozu (mg) 2,0 (2,0/3,0) 2,0 (2,0/2,0) 0,383v
Dogum Agirlig1 (gram) 3300,0 (3000,0/3650,0) 3200,0 (3000,0/3500,0) 0,473v
Annenin Yasi (y1l) 25,0 (22,50/29,50) 27,0 (25,0/31,0) <0,030v*
Annenin Egitim Diizeyi
Okur-Yazar 1 (%2,2) 2 (%3,6)
Tlkokul 21 (%47,7) 29 (%52,7)
0,773a
Ortaokul 5(%11,1) 7 (%12,7)
Lise 15 (%33,3) 15 (%27,3)
Lisans ve lisanstistii 3 (%6,7) 5(%9,1)
Annenin Calisma Durumu
7/38 9/46 0,913
(Calistyor/Calismiyor)
Kaginaa  Cocuk (ilk/ikinci veya daha
27/18 23/32 0,0702
sonra)
flk alt1 ay anne siitii ile beslenme
39/6 53/2 0,135¢
(Evet/Hayar)
ilk alt1 ay ek gida alim1 (Evet/Hay1r) 14/31 10/45 0,1322

*p<0,05; n: say1, %: yiizde, IQR 25/75: Ceyrekler arasi aralik, FMF: Ailesel Akdeniz Atesi

a: Ki-Kare testi
b: Mann-Whitney U Testi
c: Fisher Kesin Olasilik Testi



Kolik ve FMF 69

Tablo 4. infantil Kolik tans1 olan ve olmayan saglikli ¢cocuklarin degerlendirme sonuglarinin karsilastirilmasi

infantil Kolik infantik Kolik Olmayan
Saglikli Saglikli
(n=52) (n=48) p*
n/n, n(%) ya da n/n yada
Median (IQR 25/75) Median (IQR 25/75)
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 28/24 18/30 0,101
Yas (ay) 64,5 (38,5/104,5) 100,0 (55,5/158,5) 0,001%>"
Dogum Agirlig: (gram) 3100,0 (2900,0/3600,0) 3200,0 (3100,0/3300,0) 0,217°
Annenin Yasi (y1l) 29,0 (25,0/34,0) 29,0 (25,3/32,0) 0,329
Annenin Egitim Diizeyi
Okur-Yazar 4 (%7,7) 0 (%0)
Tlkokul 7 (%13,5) 8 (%15,4)
0,0652
Ortaokul 0 (%0) 4 (%7,7)
Lise 18 (%34,6) 19 (%36,5)
Lisans ve lisansiistii 23 (%44,2) 17 (%32,7)
Annenin Calisma Durumu
35/17 24/24 0,079
(Calistyor/Calismiyor)
Kagina Cocuk (ilk/ikinci veya daha
24/28 15/33 0,1272
sonra)
flk alt1 ay anne siitii ile beslenme
38/14 38/10 0,476
(Evet/Hayir)
flk alt1 ay ek gida alim1 (Evet/Hayir) 29/23 17/31 0,041

*p<0,05; n: say1, %: yiizde, IQR 25/75: Ceyrekler arasi aralik,
a: Ki-Kare testi
b: Mann-Whitney U Testi

TARTISMA

FMFli ¢ocuklar ile saglikli kontroller arasinda
infantil kolik tamsi alma durumu agisindan bir fark olup
olmadigimn arastirildigl bu g¢alisma sonucunda, infantil
kolik tanis1 konulmasi acisindan gruplar arasi anlamli bir
fark olmadig; tespit edildi. Ek olarak, infantil kolik tanisi
olan FMF'li ¢ocuklar ile infantil kolik tanis1 olmayan FMFli
¢ocuklar arasinda anne yas1 agisindan anlaml fark oldugu

goriildii. Son olarak, infantil kolik tarusi olan saglikli
¢ocuklar ile infantil kolik tanis1 olmayan saglikli ¢ocuklar
arasinda ise yas ve ilk alt1 ay ek gida alim durumlar:
agisindan anlamli fark gozlendi. Infantil kolik Rome IV
kriterlerinde, “bebege bakan kisi tarafindan bildirilen,
bebekte belirgin bir neden olmaksizin ortaya ¢ikan,
onlenemeyen, c¢oziillemeyen, tekrarlayict ve uzun siireli
aglama, huzursuzluk veya sinirlilik donemleri' olarak

tanimlanmasina ragmen 'Kolik' kelime anlami olarak karin



70 Kolik ve FMF

kokenli  anlamina (12).

etyolojisinde; artan intraluminal gaz, bagirsak dismotilitesi

gelmektedir Hastaligin

ve visseral agr1 gibi gastrointestinal mekanizmalarin rol
ancak bunlarin hastalik

etyolojisindeki rolleri kanmitlanamamustir (5, 9). Benzer

oynadig1 ileri siirtilmiistiir,

sekilde, visseral kokenli abdominal agri, ishal, psodo
obstriiksiyon, perforasyon ve bagirsak dismotilitesini
iceren gastrointestinal sistem semptomlar: klasik FMF
baslangic tablosunda da yer almaktadir (13). Hastaligin
siklikla kullanilan
gastrointestinal sistem semptomlarimn ortaya ¢tkmasinda
etkili (13). Ote

aragtirmamizda infantil kolik varligi agisindan FMF li

tedavisinde kolsisinin de

olabilecegi gosterilmistir yandan,
gocuklar ve saglikli kontroller arasinda anlamli bir fark
tespit edilmemistir. Bunun nedeni, arastirmaya katilan
saglikli kontrollerde infantil kolik tarus: sikliginin (%52),
literatiirde saglikli ¢ocuklar igin 6nerilen sikliga (%10-30)
gore daha yiiksek olmasi olabilir. Arastirmaya katilan
FMF'li gocuklarda infantil kolik siklig1 %45 olarak tespit
edilmistir ve bu deger de benzer sekilde literatiirde saglikli
¢ocuklar igin dnerilen infantil kolik sikligindan ytiksektir.
Ek olarak, arastirmada infantil kolik ile ilgili bilgilerin
hastalarin annelerinden retrospektif olarak sorgulanmasi,
infantil kolik sikliginin yiiksek bulunmasinda etkili olmus
olabilir. Bu nedenle bu konuda daha fazla hasta ve saglikli
kontrol  tizerinde tarama

yapilacak  prospektif

¢alismalarindan farkli sonuglar elde edilebilir.

Aragtirmamizda FMF’ 1i ¢ocuklarda infantil kolik

varligr ile iligkisi incelenen demografik ve Kklinik

parametrelerin  higbirisi i¢in yeterli glicte anlaml
korelasyon tespit edilememistir. Bilgimize gore, FMF'e
0zgll klinik parametreler (semptom baslangig yasi, ates,
karin agrisi, gogiis agris1 Oykiisii, artrit varligi, kolsisin

dozu) ile infantil kolik varligimi inceleyen bagska bir

arastirma  bulunmamaktadir.  Saglikli  ¢ocuklarda
demografik ozellikler ile infantil kolik varliginn iliskisini
inceleyen arastirmalarda elde edilen veriler ile

arastirmamizda elde edilen bulgular ise benzerlik
tasimaktadir. Onceki arastirmalarda; infantil kolik ile anne
yas1, anne egitim durumu, annenin ¢alisma durumu, anne
siitii ile beslenme ve ek gida alimi arasinda anlamli bir iligki
tespit edilmemistir (15, 16). Milidou ve ark. yaptiklari

arastirmada diisiikk dogum agirliginin infantil kolik riskini

artirabilecegini belirtmis, ancak bu risk artist yalmzca ¢ok
diisiik dogum agirligina (<2000 gram) sahip ¢ocuklar igin
gosterilmistir (17). Arastirmamizda yer alan FMF tamli
¢ocuklar arasinda yalnizca bir ¢cocugun dogum agirlig: 2000
gramin altindayken (1900 gram), kalan 99 ¢ocugun dogum
2000 edildi.

Arastirmamizdaki FMF’ 1li grubun neredeyse tamaminin

agirliklari gramin  istiinde tespit

gorece normal dogum agirhigmma sahip olmasi, bu

degiskenler  arasinda iliski  tespit  edilemeyisini
agiklayabilir.

Infantil kolik tarusi alan cocuklarin annelerin %40'1,
anne siittintin  igerigindeki laktozun infantil kolik

semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda ya da siddetlenmesinde
etkili distindiiklerini  belirtmektedir(18).

Arastirmamizda da infantil kolik tanusi alan ve almayan

oldugunu

saglikli ¢ocuklarin gida aligkanliklar: karsilastirildiginda,
infantil kolik tanist alan ¢ocuklarin annelerinin, ilk alt1 ay
icerisinde anne siitii disinda ek gidaya yoneliminin daha
fazla oldugunu gorillmiis, ancak anne siitiine davam
agisindan bir fark goriilmemistir. Tiirkiye Cumhuriyeti
Saglik Bakanligi'nin uzun siiredir devam eden, ilk alt1 aylik
dénemde anne siitiiniin ¢ocuk gelisiminin 6nemine yonelik
calismalart bu sonucun ortaya ¢ikmasinda etkili olmus
olabilir (19). Arastirmanin gii¢lii yanlari, FMF ve infantil
kolik tanilari arasindaki iligkiyi inceleyen ilk arastirma
olmast ve Kkarsilastirma igin kontrol grubunun
bulunmasidir. Aragtirmamizin en 6nemli limitasyonu ise
verilerin retrospektif olarak annelerin beyan esas almarak
toplanmis olmasidir. Bu nedenle arastirmanin degiskenleri
i¢in elde edilen bilgilerin bir kismi; se¢im yanlili§ina, yanls
siniflandirmaya veya bilgi yanliigina maruz kalmis
olabilir. Ek olarak, arastirma yapilan onsel orneklem
biiyiikligii giic hesaplamasina gore yeterli giice sahip olsa
da daha onceki arastirmalar retrospektif arastirmalarin
nadir sonuglar i¢in prospektif ¢alismalara gore ¢ok daha
biiyiik bir 6rneklem biiyiikliigiine ihtiya¢ duyabilecegini

Onermektedir.

Sonug olarak, aragtirmamizda elde edilen sonuglar
ilk alt1 aylik déonemde infantil kolik tanisi almis olmanin,
FMF'i 6ngormek igin yeterli bir 6n tam olmadigina isaret
etmektedir. Arastirmamizda retrospektif yontemle elde

edilen bulgularin dogrulanabilmesi icin, daha biiyiik bir



orneklem biiy{iikliigiiile yapilacak prospektif arastirmalara

ihtiyag vardir.
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Olgu Sunumu

Severe Immune Thrombocytopenia in Pregnancy
Treated with Eltrombopag. A Case Report.

ELTROMBOPAG TEDAVISi ALTINDA OLAN GEBEDE CiDDIi IMMUN TROMBOSITOPENI. BIR VAKA RAPORU.

B'serkan GUVEN', Hakan AKTUNA®, ©¥Seval AKPINAR?, ®'Burhan TURGUT?
19 Eylill Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Anabilim Dali, izmir
Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Anabilim Dali, Tekirdag

ABSTRACT

Immune Thrombocytopenia (ITP) which is a common, acquired and
autoimmune disease is defined as low platelet count secondary to increased
platelet destruction or impaired thrombopoiesis by anti-thromboycte
antibodies. Pregnancy-associated thrombocytopenia accounts for 5% of all
the cases. Thrombopoietin (TPO) mimetic drugs, such as Eltrombopag,
have been used successfully in many patients with ITP; however data on its
use in pregnancy is limited. In this report, a case who was followed up with
ITP and given Eltrombopag during her pregnancy, cause it could not have
been controlled by any other treatment is presented. Enoxaparin therapy
was iniatiated for thromboprophylaxis after the patient’s platelet count
responded to Eltrombopag treatment. Delivery was carried out by cesarean
section. Baby was born with low birth weight and there was not any
malformation. Nevertheless, further research is needed to find out whether
there is a relationship between Eltrombopag use in pregnancy and low birth
weight.

Keywords: Immune Thrombocytopenia (ITP), eltrombopag, pregnancy,
low birth weight
0z
Immiin trombositopeni (ITP), hizlanmis trombosit yikimina ikincil diistik
trombosit sayis1 veya anti-trombosit antikorlari tarafindan bozulmus
trombopoez ile tanimlanan yaygin kazanmlmis otoimmiin bir hastaliktir.
Eltrombopag gibi trombopoietin (TPO) -mimetik ilaclar, ITP si olan bir¢ok
bireyde basariyla kullanilmistir, ancak gebelikteki kullanimu ile ilgili veriler
kisitlidir. Bu sunumumuz da ITP tanisi ile takip edilen ve gebeligi esnasinda
diger tedavi yontemleri ile kontrol altina alinamamasi nedeniyle
eltrombopag verilen bir olgu sunulmustur. Eltrombopag tedavisine yanit
alinan hastaya tromboproflaksi amaci ile enoxaparin baslanmistir. Dogum
Serkan GUVEN 38. hafta da sectio ile gerceklestirilmistir. Diistik dogum agirlikli dogan
bebekte herhangi bir malformasyon mevcut degildi. Diisiik dogum agirliklt
dogumlar ve eltrombopag kullanimi arasindaki iliski hakkinda daha fazla
arastirma yapilmasi gerekir.
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Immune thrombocytopenia (ITP) is an autoimmune
disease that is chararacterized by antibody-mediated
platelet destruction and diminished platelet production (1).
Immune thrombocytopenia occurs in about 1 in 10,000 in
the general population (1). Thrombocytopenia can be
frequently seen during pregnancy, but ITP is responsible
for only 4%-5% of thrombocytopenias seen during
pregnancy (2).

Glucocorticoids and intravenous immunoglobulin
(IVIG) are used in the treatment of ITP during pregnancy
(3). Other treatment options come to the fore in the cases
resistant to these conventional treatments, but there are
safety problems regarding the use of these treatments
during pregnancy. Eltrombopag is an orally used, small
molecule, non-peptide TpoR agonist that increases the
platelet count. Administration of thrombopoietin receptor
(TpoR) agonists is an effective treatment option for non-
pregnant patients with ITP. However, studies on its use
during pregnancy are limited. Available data from
published case reports and postmarketing experience with
use in pregnant women are insufficient to assess any drug-
associated risks for adverse maternal or fetal outcomes. In
animal reproduction and developmental toxicity studies,
oral administration of eltrombopag to pregnant rats during
organogenesis resulted in embryolethality and reduced
fetal weights at maternally toxic doses (4-5). Here, we will
present a patient who used eltrombopag during the third
trimester of her pregnancy and gave birth to a newborn

without malformation.
CASE REPORT

A 29-year-old and 16-weeks pregnant woman, who
admitted
department with epistaxis and petechial rash in her body.

is multigravida, was to our emergency
In the examinations of the patient, the platelet count was
found to be 3,000 u/l. Leukocyte and hemoglobin values
were normal. Liver enzymes were not elevated. The
coagulation tests of the patient without hemolysis were also
evaluated as normal. Therefore, immune thrombocytopenia
was considered in the patient. Due to the low platelet count
and the high risk of bleeding, methylprednisolone and
IVIG treatment at 1 mg/kg equivalent to prednisolone was
started urgently. The patient’s platelet count increased to

192,000/l and she was discharged with 32 mg/day oral
methylprednisolone and followed up. Two weeks later,
while
methylprednisolone, the platelet count was found to be
15,000/ul in the control CBC and the patient was re-
interned and IVIG treatment was applied. The patient's

the patient was receiving 32 mg/day oral

platelet count increased to 88,000/ul and she was
discharged with 32 mg/day oral methylprednisolone. Three
weeks later, while the patient was receiving 16 mg/day oral
methylprednisolone, platelet count in the CBC was found
to be 1,000/ul and she was re-interned again. The patient
was given IVIG and discharged while her platelet count
was 36,000/ul. After one week, the patients’s platelet count
was 8,000/l and the patient was interned for the fourth
time. IVIG treatment was applied again. Her platelet count
inclined up to 35,000/pl and the patient was discharged but
the patient's platelet count dropped back to 1,000/ul after
one week. Despite the initiation of dexamethasone and
IVIG treatment, her platelet count remained between 1000
and 5000/pl. Since IVIG and steroid treatment during
pregnancy was safer than other drugs used in ITP, IVIG
and steroid treatment was repeated. It was not considered
in the treatment because the patient was Rh - and had
difficulty accessing Anti-D. Splenectomy was planned
because there was no response to IVIG and steroid
treatment. The patient was consulted to the general surgery
and anesthesia departments for splenectomy. It was stated
that the operation might have a high risk in terms of
surgery and the patient did not give consent to
splenectomy. Due to the low platelet count and the need for
early response, it was decided to use eltrombopag instead
of immunosuppressive drugs such as azathioprine and
rituximab by sharing the safety profiles of the drugs with
the patient. The patient was informed about eltrombopag
treatment. After obtaining informed consent from the
patient, eltrombopag was started at 25 mg/day at the 25th
week of her pregnancy. Eltrombopag dose was increased
up to 50mg/day on the third day of the treatment due to the
failure to achieve the desired response. On the fourth day
of eltrombopag treatment, the platelet count was observed
to exceed 20,000/ul. When the platelet count reached
62.000/pl, the patient was discharged and followed up on a
weekly basis. Eltrombopag is a drug with a high risk of
thrombosis, and this risk is higher when the platelet count



is above 100,000 u/l. Therefore, when the platelet value
100,000/pl,
Enoxaparin treatment was started at 28 weeks of gestation

increased above 60 mg subcutaneous
for venous thromboembolism prophylaxis. Complete
blood count, liver and kidney function tests were followed
regularly in clinical follow-ups. She was followed up in the
obstetrics and gynecology department in terms of fetal
toxicity. The delivery was performed by cesarean section at
the 38th week of pregnancy. A healthy baby weighing 2470
grams was born. There was no malformation and the
newborn's platelet count were 230,000/ul at birth. No
complications were observed in the patient or the baby
after delivery. Eltrombopag and enoxaparin treatment,
which was started for the mother, was continued after

delivery.
DISCUSSION

ITP during pregnancy is a clinical condition that
should be managed well. Glucocorticoids are often used as
initial treatment. IVIG is also a common treatment option
(3). Treatment with TpoR agonists is effective, but there is
not enough knowledge acquired from studies to clarify the
issues with its use during pregnancy. Therefore, it is not
recommended for use in pregnancy unless -certain
conditions develop. Due to possible teratogenicity, to form
an international consensus report on the use of TpoR
agonists during pregnancy should be studied. Based on our
current knowledge, when a woman wishes to get pregnant,
she should stop using TpoR agonist and conceive by
controlling her platelet count with corticosteroid treatment
(5). We do not have a consensus regarding the use of TpoR
agonists in patients who do not respond to the treatments
used during pregnancy. From this viewpoint, our case has
an important place in terms of showing that it can be used

in this patient group and guiding clinical observations.

In the case report by Ferreira et al. (6), a case
involving eltrombopag administered in the last period of
pregnancy, the birth of a baby with low birth weight was
reported. In 25 weeks pregnant morbidly obese patient who
was diagnosed with pulmonary sarcoidosis, 50mg/day
eltrombopag treatment was initiated at the 27th gestational
week and corticosteroid treatment was initiated by 120

mg/day to be reduced gradually during the clinical follow-
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up, due to the ineffectiveness of the treatments applied

before. Enoxaparin was administered to prevent
thrombotic events, when the platelet count exceeded
70,000/ul in the case. Since the platelet count was 119,000/l
on the 15th day of the eltrombopag treatment, the dose of
eltrombopag was reduced by 25 mg/day together with 90
mg/day methylprednisolone at 29 weeks of pregnancy.
Eltrombopag treatment was stopped due to the platelet
count of 346,000/ul at the 30th week of gestation. The
patient who developed preeclampsia at the 37th week of
gestation, gave birth to a 2400 grams baby girl, without any
malformation and bleeding disorder. The newborn’s
platelet count on postpartum day 3 was found to be

282,000/ul (6).

In the case of Suzuki N et al., low birth weight was
found in the baby of the patient who received eltrombopag
treatment before pregnancy and continued to use
eltrombopag throughout her pregnancy with her consent.
The patient, who received 12.5 mg/day eltrombopag
treatment throughout her pregnancy, was admitted with
preeclampsia at the 37th week of her gestation. The patient
delivered a baby weighing 1670 grams without any
malformation by cesarean section. The platelet count of the
baby after birth was found to be 418,000/ul in the complete
blood count (7).

In the case report of Purushothaman et al. (8), 27
years old multigravida woman with known ITP diagnosis
was admitted with mucosal bleeding. During the 2-week
hospitalization, She did not respond to steroid and
immunosuppressive therapy by her 26th week of gestation,
Due to the high costs, short duration of action and other
potential maternal and fetal side effects of IVIG and anti-D
immunoglobulin, it was decided to give TPO-mimetic
drug, eltrombopag. After initiating treatment with
eltrombopag, the patient's platelet count changed between
30,000/ul and 50,000/pl. A baby without malformation was
born at the 36th weeks of gestation with a weight of 1860

grams, by preterm vaginal delivery (8).

In this study, our priority was to obtain a rapid
response to prevent intracranial hemorrhages that may
develop. Additionally, we tried selecting the most

appropriate treatment by evaluating the risk together with
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the patient, considering the patient's wishes, considering
the complications that other treatments may cause both on
the mother and newborn. Our case had resisted all the
treatments used in the previous month and had been
hospitalized 4 times. At her last hospitalization, despite
conventional treatments her platelet count remained
between 1,000-3,000/pl. Thus, Eltrombopag was initiated as
25mg/day when the patient's platelet count was 3,000/,
and her platelet count increased to 8,000/l on the third day
of treatment. At once, eltrombopag treatment was
increased to 50 mg/day. The next day, the platelet count
was 62,000/ul in complete blood count.

In this study, there was a resistant and profound
thrombocytopenia. The patient and baby were in danger of
life. Finally, we gave eltrombopag to our patient and we got
a rapid response to the treatment. A baby was born without
malformation after delivery without any bleeding
complications. The baby was born with a low birth weight
of 2470 g. Low birth weight was also found in other cases

reported COI‘ICQI'I‘]iI‘lg eltrombopag use in pregnancy.

In pregnant women with ITP, the preterm birth rate
was reported as 8.5% and low birth weight by 1.4% (9). The
possibility that preterm birth and low birth weight may
accompany should also be considered in pregnant patients
with ITP.

It is not known exactly why eltrombopag treatment
causes low birth weight. However, it is thought that the
passage of blood clot products or eltrombopag through the
placenta may be the cause. Eltrombopag treatment in
pregnancy has not been sufficiently studied yet, and
current cases suggest a relationship between eltrombopag
and low birth weight babies. We need a more clinical
experience to find evidence of the relationship between low

birth weight baby and eltrombopag.
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Olgu Sunumu

Treatment Management of Leptomeningeal and
Brain Metastases as a First Reccurence Site in a
Case with Germ Cell Testicular Tumor

LK NUKSU LEPTOMENINGEAL VE BEYIN METASTAZI OLAN GERM HUCRELI TESTIiS TUMORLU BiR OLGUDA
TEDAVI YONTEMI
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ABSTRACT

Patients with testicular germ cell tumors (TGCT) usually presented with a
testicular mass and retroperitoneal lymph nodes metastases, but brain and
leptomeningeal metastases are rarely encountered in oncology practice. There
are not any proven treatment options for relapsing TGCT with brain or
leptomeningeal metastasis. We herein present a rare case of TGCT of brain and
leptomeningeal metastasis as a first sign of recurrence with literature review.

Keywords: testicular germ cell tumor, brain metastasis, leptomeningeal
metastasis

oz

Testikiiler germ hiicreli tiimor (TGCT) olan hastalar genellikle testis kitlesi ve
retroperitoneal lenf nodu metastazlari ile basvururlar ancak onkoloji pratiginde
beyin ve leptomeningeal metastazlara nadiren rastlanir. Beyin veya
leptomeningeal metastazli TGCT'nin tekrarlamasi icin kanitlanmis herhangi bir
tedavi secenegi yoktur. Biz burada nadir goriilen bir beyin ve leptomeningeal

metastazli TGCT olgusunu literatiir taramasz ile birlikte ilk rekiirrens belirtisi
olarak sunuyoruz.
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Central nervous system (CNS) metastases occur
in approximately 1 percent of men with testicular cancer at
the time of diagnosis, and between 0.4 and 4 percent
subsequently develop brain metastases (1,2). Nevertheless,
leptomeningeal metastasis of testicular germ cell tumors
(TGCT) is very rare (3). Herein, we report an unusual case
with leptomeningeal metastasis as a first sign of recurrence

and a rare treatment schedule to contribute to the literature.
CASE

42-year-old men achieved complete response after
front line treatment for metastatic TGCT. He presented
with the complaint of hearing loss, imbalance and urinary
incontinence. While the systemic disease was under
control, tumor markers were elevated as follows: 8-HCG:
113.9 mU/l and AFP: 19.73 IU/ml. Brain MRI revealed
newly developed parenchymal and perineural metastasis
associated with the 7th cranial nerve and leptomeningeal

metastasis was also found in the spinal MRI (Figure 1,2)
and FDG-PET/CT scan.

Figure 1: Contrast enhanced T1-weighted image shows
right IAC (White arrow), left Vth nerve (White arrow) and
right PCA (white small arrow) leptomeningeal metastasis.

Figure 2.

Figure 2: Coronal T2-weighted image shows one of the
intradural extramedullary metastasis(arrow) displacing the
spinal cord.

Figure 3, Coronal and sagittal FDG-PET/CT

images shows leptomeningeal involvement with FDG
uptake in spinal cord. Histopathological images of the
biopsy taken from the brain lesion to confirm the diagnosis
of germ cell tumor metastasis are shown in Figures 4,5 and
6.

-
L
»

PET/CT
showsleptomeningeal involvement with FDG uptake in
spinal cord.

Figure 3: Coronal and sagittal images



Figure 4: Large, epithelioid malignant tumor with
prominent nucleoli showing in solid and papillary growth
patterns; and adjacent glial tissue (HEx40)

Figure 5: Most tumor cells express cd30, which indicates
the embryonal carcinoma component (CD30 x100)
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Figure 6: Glypican3 expression in yolc sac tumor
component (Glypican X100)

Whole brain radiation therapy (WBRT) and whole
spinal neuroaxis RT were administered. After three months
systemic progression occurred and he treated with three
courses of paclitaxel, ifosfamide and cisplatin (TIP)
chemotherapy as salvage regimen, and then he underwent
of  autologous  hematopoietic ~ progenitor  cells
transplantation because of good response to RT and
systemic chemotherapy. After transplantation complete
radiological response was found. Also, tumor markers
were within the normal limits. While the patient was
routinely followed-up, he was hospitalized in February

2021 due to poor general condition and CMV infection.

Fourteen months after brain and leptomeningeal
metastasis, he died due to infection and disease
progression.

DISCUSSION

Initial management of advanced TGCTs is based
on the risk stratification (4). Metastatic seminomas are
classified as either good or intermediate risk based upon
whether metastases to organs other than the lungs or
lymph nodes are present. On the other hand, non-
divided
intermediate-, and poor-risk categories (3). For men with

seminomatous TGCTs are into  good-,
intermediate or poor risk, despite there is no data regarding
the right number of chemotherapy cycle, four cycles of BEP

regimen is usually the standard of care (4).
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Brain and leptomeningeal metastasis are very rare
but they are poor risk factor and their optimal treatment
approach could not be clearly shown in patients with
TGCTs. The treatment options include resection and/or RT
and chemotherapy. In a report 228 of 523 patients with
TGCT had brain metastasis at diagnosis, and 295 patients
relapsed with brain metastasis and the primary tumor site
was testis (83.1%) and most patients with brain metastasis
died within first year (2). In our case, we initially preferred
WBRT and whole spinal neuroaxis RT rather than
chemotherapy because of systemic disease was under
control and to gain quickly respond to neurological
symptoms. Similarly to literature, patient’s survival after
brain metastasis occurred was 14 months.

High-dose chemotherapy with peripheral blood
stem cell transplantation is an option for relapsed TGCTs.
Kalra et al reported 19 relapsed TGCT patients with brain
metastasis who treated with high-dose chemotherapy
and/or local management, and 11 patients (44%) were alive
at a median follow-up of 2 years (5). We used also stem cell
after  TIP

chemotherapy, in our patient.

transplantation regimen as salvage

Despite the brain metastasis, development of
leptomeningeal metastasis is very rare, and there are just
one pediatric case in the literature (6). A 9-year-old male
patient was diagnosed with a germ cell tumor in the pineal
gland and remission ~ was achieved after
chemoradiotherapy. One month after the completion of
radiotherapy, a 1.3 cm mass was detected, and serum
tumor markers also increased in follow up. Despite
radiotherapy, high-dose chemotherapy and autologous
stem cell transplantation the patient died after three
months of treatment (6).

In the literature, there is no similar case of TGCT
recurring with brain and leptomeningeal metastasis as a
first site of recurrence. Patients with brain metastases are
also very few. In patients with TGCT under follow-up who
had neurological complaints, brain and/or leptomeningeal
metastases should be kept in mind in in differential
diagnosis of elevated tumors markers and neurological
symptoms. Thus our case contributes to the literature with
its treatment modality and imaging as a unusual relapsed

TGCT.

Written informed consent was obtained from the

patient. There is no conflict of interest.
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Marfan Sendromu Hastada Non-Koroner Sinis
Valsalvanin Dev Anevrizmasi

GIANT ANEURYSM OF NON-CORONARY SINUS OF VALSALVA IN APATIENT WITH MARFAN SENDROM
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Valsalva siniislerinin anevrizmalari, aort anulusu ile sinotubiiler bileske
arasindaki aort kok bolgesinin dilatasyonu olarak tammmlamir. Valsalva
sintistintin izole anevrizmalari nadir goriilen kardiovaskiiler patolojilerdir.
Sintis valsalva anevrizmasi, konjenital veya edinsel kokenli olabilir.
Konjenital, ozellikle bag dokusu bozukluklarma sekonder ve konjenital
kardiyak defektlerle birlikte goriilebilir. Edinsel anevrizmalar ise
enfeksiyonlara ve travmaya sekonder olarak olusabilir. Kiiciitk boyutlu
riiptiire olmamis anevrizmalar cerrahi miidahalesiz takip edilebilirken
bunun disindaki tiim hastalarda miidahale gerekir ve cerrahi altin standart
tedavi yontemidir.

Bu yazida, aort yetmezIligi ile birlikte non-koroner valsalva sintisiintin dev
anevrizmasi olan ve uygun tedavisi yapilan 12 yasinda Marfan sendromlu
hasta anlatilacaktr.

Anahtar Kelimeler: Aort, Anevrizma, Marfan

Sendromu, Cerrahi tedavi.

Non-Koroner siniis,

ABSTRACT

Aneurysms of the sinuses of Valsalva are defined as dilatation of the aortic
root region be-tween the aortic annulus and the sinotubular junction. Isolated
aneurysms of the sinus of Valsalva are rare cardiovascular pathologies. Sinus
valsalva aneurysm may be of congenital or acquired origin. It can occur
congenital, secondary to connective tissue disorders or in associa-tion with
congenital cardiac defects. Acquired aneurysms may occur secondary to
infections and trauma. Small-sized unruptured aneurysms may be followed
without surgical treatment; however, surgery may be required in all other
patients and surgery is the gold standard treat-ment method.

In this article, a 12-year-old patient with Marfan syndrome who had aortic
regurgita-tion and giant aneurysm of the non-coronary sinus of valsalva and
was treated appropriately will be presented.

Keywords:Aorta, Non-Coronary sinus, Aneurysm, Marfan Syndrome,
Surgical Treatment
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Aort sintsleri, aortun sistol sirasinda koroner
arterleri tikamadan acilmasimi saglayan keselerdir. Aort
kapagmmin 3 siniisii vardir ve koroner arterlere gore
isimlendirilirler: Valsalva'mn sag, sol ve koroner olmayan
siniisleri (1). Aort damarinda anevrizma gelisebildigi gibi
nadir de olsa valsalva siniislerinde genisleme ve anevrizma
olusabilmektedir. Anevrizmalar valsalva siniislerinden
herhangi biriyle smurli olabilir ya da birkag valsalva
sinlisiinii kapsayabilir. Etiyolojiye bakildiginda, valsalva
sinlisii ~ anevrizmalar1  konjenital,  bag  dokusu
bozukluklarina sekonder ve konjenital kardiyak defektlerle
birlikte goriilebilir. Edinsel anevrizmalar ise daha gok
enfeksiyonlara ve travmaya sekonder olarak kazanilmig
Kigiik  boyutlu

anevrizmalar cerrahi miidahalesiz takip edilebilirken

patolojilerdir. riiptiire  olmamus

bunun disindaki tiim hastalarda siniis valsalva
anevrizmalar1 miidahale gerektirir ve cerrahi altin standart

tedavi yontemidir (2).

Bu yazida, Marfan sendromlu hastada non-
koroner valsalva siniistiniin dev anevrizmasi ile bas vuran

hastay1 ve tedavi stratejimizi sunuyoruz.
OLGU SUNUMU

Tanus1 konulmus Marfan sendromu 12 yasindaki
erkek hasta aort yetersizligi nedeniyle takip edilmekteyken
aort yetersizliginin artmast ve hastamin nefes darhg:
sikayetlerinin gelismesi {izerine tarafimiza yonlendirildi.
Hikayesinde 2011 yilinda, 2 yasindayken ileri mitral
yetmezIligi nedeniyle mitral ring annuloplasti operasyonu
mevcuttu. Ailede sadece annesine Marfan Sendromu
teshisi koyulmustu ve takip edilmekteydi. Hem hastada
hem de annesinde yapilan genetik arastirmada Fibrillin-1
gen defekti saptanmisti. Fizik muayenede Marfan Sendro-
mu'nun tipik fenotipik ozellikleri (tipik yiliz goriinimd,
yiiksek damak, dislerde garpiklik, uzun alt ekstremite,
parmaklarda araknodaktili, pektus ekskavatum, pektus
karinatum, kifoskolyoz ve inferior lens subluksasyonu ) ile
birlike aort yetmezligini isaret eden en iyi sol 3. interkostal
aralikla duyulan birinci kalp sesinde zayiflama, ikinci kalp
sesinden sonra baslayan, diastolik, dekresendo tarzinda
ifiirim ve mitral stenozunu diistind{iiren sertlesmis 1. kalp
sesi, 2. kalp sesinin agilma sesi oskiiltasyon bulgular:
saptandi. Medikal tedavi olarak sadece giinde tek doz 50

mg metoprolol kullanmaktaydi. Anjiyotensin reseptor
blokerleri de hastamn tedavisine eklenmeye calisilmis
ancak hastanin  giinliik
ettiremeyecek sekilde hipotansif seyretmesi iizerine

aktivitelerini bile idame
tedaviden gikarilmistir. Hasta 31,8kg kiloydu ve 159 cm
boyundaydi. Viicut yiizey alanu 1,19 m2 hesaplandi. Kalp
hiz1 96/dk ve tansiyonu 110/30mmHg olgiildii. Akciger
grafisinde kardiyotorasik indeks artmisti ve 2011 yilinda
gecirmis oldugu mitral kapak operasyonuna ait mitral ring
ile birlikte sternum kapama telleri goriilmekteydi (Resim
1.

Resim 1: Hastanin akciger grafisi. Artmis kardiyotorasik
indeks, gecirmis oldugu mitral kapak operasyonuna ait
mitral ring ile birlikte sternum kapama telleri goriilmekte.

Ekokardiyografi ile degerlendirilen hastada non-
koroner sinus valsalva anevrizmasi [En genis yerinde 61
mm (z skoru + 9,59) ol¢iildii] (Resim 2), orta-ileri aort
yetersizligi, orta mitral darli-g1, hafif mitral yetersizligi
saptandi.



Resim 2: Hastanin ekokardiyografisi. Ekokardiyografide
dev non-koroner siniis valsalva anev-rizmas1 goriilmekte.

Ekokardiyografide  interventrikiiler = septum
diyastol sonu capr 9 cm (z skor + 2,41), sol ventrikiil
posterior duvar diastol sonu ¢ap1 9 mm (z skor +3,23), sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 49 mm (z skor +2,91) ve sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %55 olarak bulundu.

Kardiyoloji ve kalp damar cerrahisi konseyinde
detayli olarak degerlendirilen hasta i¢in, mevcut kollajen
doku hastalig1 da goz oniinde bulunduruldugunda non-
koroner siniis valsalva anevrizmasi ve aort yetersizliginin
tedavisi ve ileride gelisebilecek aort anevrizmasini engelle-
mek amaciyla hastaya “Bentall de Bono” operasyonu
planlandi. Mitral kapaga miidahale edilmesine gerek
olmadigma karar verildi. Hasta ve yakinlarina islem ile
ilgili detayl bilgi verildikten ve onamlar1 alindiktan sonra
hastaya operasyon planlandi. Standart redomedian
sternotomi sonrasi distal aortik ve “two stage”
kantilasyonla kardiopulmoner bypasa gegildi. Aortik kross
klemp koyulduktan sonra aortotomi yapildi ve osteal kan
kardiyoplejisi verilerek kardiak arrest saglandi. Non-
koroner valsalva siniisiiniin ileri derecede dilate oldugu
goriildii (Resim 3a, b).
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Resim 3a: Peroperatif non-koroner siniis valsalva
anevrizmasi, aortotomi Oncesi.

/i.- { ﬂ i i v A = ‘ i E

Resim 3b: Peroperatif non-koroner siniis valsalva
anevrizmasi, aortotomi sonrasi.

Aort kapak rezeke edildi. Koroner arterler buton
olarak hazirlandi. 25 numara St. Jude (St. Jude Medical Inc.
, St. Paul, Minnesota, ABD) mekanik kapak ve No: 28
dakron greft (JO-TEC GmbH, Lotzendcker 23D, 72379,
Hechingen, DE) ile kapakl1 kondiiit hazirlandi.
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Kon-duit aort kokiine tek tek pledgetedli Ti-Cron
siitiirlerle implante edildi. Her iki koroner buton grefte
uygun pozisyonlara anastomoz edildi. Greftin distal
anastomozu arkus aortaya u¢ uca yapildi. Sorunsuz bir
sekilde sonlandirilan operasyonda toplam kros klemp
siiresi 86 dk ve kardiyopulmoner bypass siiresi 108 dk. idi.
Hasta iyi sartlarda yogun bakim iinitesine alindi, 8 saat
sonra ekstiibe edildi. Ertesi diin servise ¢ikarilan hasta post-
operatif 6. giinde taburcu edildi. Hasta operasyondan sonra
yaklagik 6 aydir sorunsuz olarak takip edilmektedir.

TARTISMA

Valsalva sintislerinin anevrizmalari, aort anulusu ile

sinotubtiiler bileske arasindaki aort kok bolgesinin
genislemesi olarak tamimlanabilir (1). Siniislerin caplar1
yasa ve cinsiyete gore degisir; ancak erkeklerde viicut
ylizey alar icin ayarlanmis kabul edilen iist simrlar 4 cm,
kadinlarda 3,6 cm'dir (3). Anatomik olarak sol koroner
siniis, mitral duvarin 6n yapragina ve sol ventrikiil serbest
duvarma yakindir. Sag koroner siniis, interventrikiiler
septum ve sag ventrikiiliin izerindedir. Koroner olmayan
siniis, interventrikiiler septumun {iizerinde, hafifce 6n
mitral yaprakgik iizerinde ve serbest olarak transvers siniis

iizerinde yer alir (4).

Valsalva sintiis anevrizmalarinin gogu
konjenitaldir ve siklikla Marfan sendromu, Ehler Danlos
sendromu veya bag dokusu bozukluklarma ikincildir.
Edinsel anevrizmalar, bakteriyel endokardit, sifilitik veya
tliberkiiloz

enfeksiy6z ajanlardan kaynaklanabilir. Gogiis travmasi,

enfeksiyonlar1 gibi siniisleri etkileyen
iyatrojenik nedenler veya ateroskleroza sekonder medial
nekroz diger edinilmis etiyolojilerdir. Otopsi serilerine
gore siniis valsalva anevrizmalarimin tahmini insidansi
%0,09'dur (3). Konjenital etiyolojide goriilme siklig1 artar
ve %0,1-3,5 arasinda degisir (5). Patoloji azalan siklikta
sirastyla sag koroner siniisii, koroner olmayan siniisii ve sol
koroner siniisii etkiler. Erkekler kadinlardan 4 kat daha sik
etkilenir (3). Hastamiz, non-koroner siniis valsalvada 6,1

cm ¢apinda anevrizma tanisi konan 12 yasinda bir erkekti.

Marfan sendromu fibrillin geninde defekt sonucu
gelisir ve kas-iskelet, kardiovaskiiler sistem ve okiiler
sistemde kollajen yap1 ve fonksiyonlarindaki defekt sonucu
cesitli 6zellikler gosterir. Cogunlukla aorta, pulmoner arter,

karotid ve splenik arter gibi biiyiik damarlarda belirti verir.
Duvardaki kronik disseksiyon ve intimanin transvers
yirtiklar1 sonucu tiim aort boyunca genisleme veya
sakkiiler anevrizmaya neden olur. Aortadaki
¢ogunlukla
brakiosefalikusta sonlanir.

olay
trunkus

Marfan sendromlu hastalar

sinlis  valsalvadan  baslayip
kardiovaskiiler anormalikler agisindan 3. ve 4. dekatlara
kadar asemptomatiklerdir. Bu donemden sonra hastalarda
akut veya kronik aort disseksiyonu, mitral kapak
prolapsusu ve aritmilerle beraber konjestif kalp yetmezligi

goriilebilir.

Pyeritz ve McKusick, ve Spangler ¢alismalarinda
saptadiklar1 kardiyak belirtiler ve bunlarin goriilme
sikliklarimi detayli olarak yayinlamiglardir. Olgularin
2/3'nde mitral valv prolapsusu belirtilerinin hakim oldugu
mitral ve aortik yetmezlik belirtileri vardir (6). Bizim
olgumuzda mitral kapak yetmezlik bulgusu hasta heniiz 2
yasindayken ortaya c¢ikmis, operasyon gerektirmis, 12
hastada

anevrizmasi ile birlikte ileri aort yetmezligi saptanmasi

yasindayken non-koroner siniis valsalva
iizerine hasta ikinci kere opere edilmistir. Mitral kapak

tamiri sirasinda uygulanan teknik, kullamlan ring

materyali ve ring Olgiisiniin hastamn uzun siire
asemptomatik ve sorunsuz seyretmesi ve hatta ikinci
operasyonu sirasinda  mitral kapaga miidahale
gerektirmemesi agisindan 6nemli oldugu diistiniilm{istiir.
Ancak zaman igerisinde ortaya ¢ikan aort kok patolojisi ile
ilk operasyonu arasinda bir iliski kurulamamis, Marfan
sendromunun dogal seyrinde gelisen bir hastalik olduguna
kanaat getirilmistir. Tedavisinde olan metoprololiin de
anevrizma gelisiminin 6nlenmesine ¢ok fazla da etkisinin

olmadig: goriilmiistiir.

Patoloji ilk olarak 1840 yilinda Thurnam
tarafindan tarif edilmistir. Valsalva sintis anevrizmasi olan
hastalarin ¢ogu genellikle asemptomatiktir veya nefes
darligi, carpmnti ve gogiis agrist gibi spesifik olmayan
semptomlara klinige basvurabilirler. Diger semptomlar
aritmi, kalp blogu, anevrizma kesesinde tromboembolik
komplikasyonlara yol agan trombiis olusumu, iskemik kalp
hastaligina yol acan koroner kompresyon veya ¢ok sik aort

yetersizligi olabilir.



Sag ve non-koroner siniis anevrizmalariin
yirtilmasi genellikle sag atriyum veya sag ventrikiile dogru
olur ve soldan saga sant ve sag kalp yetmezligine yol acar.
siklikla akut

baslangicli dispne, egzersiz intoleransi ve konjestif kalp

Riiptiire anevrizmalar1 olan hastalar
yetmezligi ile bagvururlar (4). Marfan sendromu teghisi ile
daha 6nce mital kapak onarimi gegiren ve rutin olarak takip
edilen hastamizda zaman iginde artan nefes darhg:
sikayetleri igin yapilan detayli ekokardiyografi incelemesi
ile ileri aort yetmezligi ve non-koroner siniis valsalva anev-
rizmasi nedeniyle “Bentall de Bono” operasyonu basariyla

gergeklestirilmistir.

Siniis valsalva anevrizmalarimin tanisinda cesitli
goriintiileme yontemleri kullanilabilir. Ekokardiyografi,
aort siniislerinin boyutlar1 ve varsa kapak patolojisi
hakkinda bilgi
goriintileme altin standart tami aract olarak kabul

verir. Kardiyak manyetik rezonans
edilmektedir; ancak ¢ogu durumda gerekli degildir.
Koroner ateroskleroz acisindan yiiksek riskli hastalarda
konvansiyonel koroner anjiyografi gerekebilir; aksi
takdirde, modern bilgisayarl1 tomografi anjiyografisi,
mevcut c¢agdaki koroner patolojileri acikga ortaya
koymaktadir (3). Bizim olgumuzda ilk inceleme araci
olarak ekokardiyografi tercih edilmistir. Sonrasinda,
tarafimiza sevk eden dis merkezde kardiak kateterizasyon
yapilmis ve anjiyografide ileri aort yetersizligi ile birlikte
¢ok genis siniis valsalva anevrizmasi gortlmiistiir.
Klinigimizde hastanin ekokardiyografisi tekrarlanmis ve
mevcut tetkikler yeterli goriilmiistiir. Ayrica patolojinin
daha

tomografiye gerek duyulmamustur.

detayli degerlendirilmesi amaciyla bilgisayarl

Sintis valsalva anevrizmasinin ilk bagarili onarimi
1957'de Lillehei tarafindan yapilmustir (7). Siniis valsalva
anevrizmalarinda riiptiir durumunda endovaskiiler
kapama cihazlari ile umut verici sonuglara ragmen, cerrahi
altin standart tedavi yontemidir (3). Riiptiir ve kalp
yetmezligi olan hastalarin ameliyata kadar stabilizasyonu
icin medikal tedavi baglatilir. Anevrizma riiptiri
durumunda, riiptiir sol-sag sant nedeniyle akut baslangi¢h
konjestif kalp yetmezligine yol agabileceginden hastalar
hizli  bir sekilde

Ventrikiiler septal defekt veya aort yetersizligi durumunda

tedavi igin degerlendirilmelidir.

da cerrahi endikedir. Diger cerrahi endikasyonlar
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anevrizmalarin boyutuna baglhdir ve 55 cm'den biiyiik
anevrizmalarda, bikiispit aort kapaginda 5 cm'de, bag
dokusu bozukluklarinda 4,5 cm'de ve yillik anevrizma
biiylime hizi 0,5 cm'den fazla olan hastalarda cerrahi
endikedir (3). Cocukluk caginda ise bu endikasyonlar ile
ilgili halen kabul gormiis endikasyonlar net degildir ve
hastalar bireysel olarak degerlendirilmektedir. Infektif
endokardit vaskiilit
hipertansiyon, ritim bozukluklar1 ve iskemik kalp hastalig1

profilaksisi, sendromlari,
gibi anevrizmanin etiyolojisine kars1 da medikal tedavi
gereklidir (8). Hastamizda siniis valsalva anevrizmasimn
en genis ¢ap1 6,1 cm idi. Ayrica hastamizda Marfan
sendromu mevcuttu. Bu durumda hastamiza cerrahi tedavi
anevrizma duvarmin

onerdik. Operasyon sirasinda

inceldigini gozlemledik. Marfan sendromu olmasi
nedeniyle hastamizda siniis valsalva anevrizmasi onarimi
yerine, ileride gelisebilecek asendan aort anevrizmasi icin
de profilaktik tedavi olmasi amaciyla “Bentall de Bono”

prosediirii uyguladik.

Cerrahi tedavinin amaci, normal aort kapak
fonksiyonlar1 ile aort kokii geometrisini korumaktir (9).
Kiiglik anevrizmalar igin primer onarim uygulanabilir;
ancak daha biiyiik olgularda rezeksiyon ve yama onarimi
tercih edilir. Olgularin %30-50'sinde hastaliga aort yetersiz-
ligi eslik ettigi icin aort kapak degistirme oram diisiik
degildir (3). Varsa ek patolojiler de ameliyat sirasinda
tedavi edilir. Hastamizda ameliyat 6ncesi EKO ile saptanan
orta onemli derecede aort yetersizligi vardi. “Benthall de
Bono” ameliyati ile aort yetersizligi diizeltildi.

Sonu¢ olarak siniis valsalva anevrizmalar:
nadirdir ve biiyiik boyutlu anevrizmalarda komplikasyon
ve Olimii onlemek igin tedavi endikedir. Aort kokii
geometrisini ve kapak fonksiyonlarimi korumaya yonelik
cerrahi, tedavinin ana hedefleridir; ancak, mumkiin
olmadiginda ve 6zellikle bizim hastamizda da oldugu gibi
kolajen doku hastaliklar1 varliginda aort kokii replasman

ve hatta asendan aort replasman gerekebilmektedir.
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Tip fakiiltelerinden, saghk alanina ve toplum sagligimin gelisimine katki
sunma sorumlulugunu alan, saghk hakkini, mesleksel degerleri savunan
hekimler yetistirmesi beklenmektedir. Bu kapsamda ele alindiginda,
mezuniyet 6ncesi tip egitiminde dgrencilere, mesleksel degerler ve tibbi etik
ile ilgili hedeflerin kazandirilmasi énemlidir. Dokuz Eyliil Universitesi
(DEU) Tip Fakiiltesi 1996'da, mezuniyet 6ncesi tip egitimi programinda
koklii bir degisiklik yaparak aktif egitim sistemine gecis karar1 almistir. Aktif
egitime gecisle birlikte fakiiltede Mesleksel Degerler ve Etik (MDE) egitimi
gelistirilmis, bilimsel dayanaklar, kilavuzlar, geri bildirimler 1siginda
giincellenerek stirdiiriilmiistiir. Bu egitimlerde Ogrencilerin mesleksel
degerleri 6grenmesi ve igsellestirmesi, meslek yasaminda karsilasacaklar:
etik sorunlar1 tanimasi, sorunun tibbi, sosyal ve yasal boyutlarini da dikkate
alarak ¢oziim segeneklerini degerlendirmesi ve iyi hekimlik degerlerini
koruyan kararlar verebilme yetkinligini kazanmasi hedeflenmistir. MDE
egitiminin hedefleri mezuniyet dncesi tip egitiminin tiim yillarina entegre
edilmistir. Bu yazimin amact DEU Tip Fakiiltesi'nin aktif egitime gecisi ile
birlikte gelistirilen ve 2019 yilina dek yiiriitiilen Mesleksel Degerler ve Etik
Egitiminin tanitimin1 yapmaktir.

Anahtar Kelimeler: Tibbi etik, mesleksel degerler egitimi, etik egitimi, tip
egitimi

ABSTRACT

Medical faculties are expected to train physicians who take the responsibility
of contributing to the field of health and the development of public health,
and who defend the right to health and professional values. In this context,
it is important to provide students with objectives related to professional
values and medical ethics in undergraduate medical education. Dokuz Eylul
University Faculty Of Medicine made a radical change in the undergraduate
medical education program in 1996 and decided to switch to an active
education system. With the transition to active education, Professional
Values and Ethics (PVE) education has been developed at the faculty and has
been updated and maintained on the basis of scientific evidence, guidelines
and feedback.
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In this training, it is aimed that students learn and internalize professional
values, recognize the ethical problems they will encounter in their
professional life, evaluate the solution options by considering the medical,
social and legal dimensions of the problem, and gain the competence to make
decisions that protect the values of good medical practice. The objectives of
PVE education are integrated into all years of undergraduate medical
education. The purpose of this article is to introduce the Professional Values
and Ethics Education, which was developed with the transition of Dokuz
Eylul University Faculty Of Medicine to active education and carried out
until 2019.

Keywords: Medical ethics, professional values education, ethics education,
medical education

Tip fakiiltelerinden, saglik alanina ve toplum
saglhigmin gelisimine katki sunma sorumlulugunu alan,
saglik hakkimi, mesleksel degerleri savunan hekimler
yetistirmesi beklenmektedir (1,2). Bu kapsamda ele
alindiginda, mezuniyet 6ncesi tip egitiminde 6grencilere,
mesleksel degerler ve tibbi etik ile ilgili hedeflerin
kazandirilmas: o6nemlidir. Mesleksel ve etik degerlere
iliskin egitim, biyolojik hedefler igin planlanan ve
yliriitiilen egitimden farklidir. Bu hedeflere ulagilmasinda
dolayisiyla egitiminde kisisel, evresel, toplumsal, evrensel
vb bir¢ok etken belirleyici olmakta, egitim siirecini daha
karmasik hale getirmektedir (3). Mesleksel degerler ve tibbi
etik alamndaki hedefler, biligsel boyutu da olmakla birlikte,
agirhiklh olarak duyugsal 6grenme alanindadir. Tutum,
deger ve inanglarda degisimi amaglamaktadir (4). Duyussal
alan hedeflerinin &grenilmesinde en {ist basamak, kisilik
haline getirmedir (4). Bir hekimden beklenen, meslegin
degerlerini benimsemis olmasi, savunmasi ve hekimliginde
bunlara uygun davranabilmesidir. Mezuniyet Oncesi tip
egitiminde mesleksel degerlere ve etik ilkelere uygun
davranmay1 kisilik haline getirmek iddial1 olsa da

ulasilmasi arzulanan basamak olmaya devam etmektedir.

Bu agilardan diisiiniild{igiinde tibbi etik ile ilgili
hedeflerin kazandirilmasinda kuramsal bilgi paylasimi,
temel ya da tek egitim yontemi olmamalidir. Kuramsal
bilgi paylasiminin, 6grencinin hem kendi inanglarina hem
de genelde inanglara yonelik elestirel diisiinmesinde,

alternatif yaklagimlarin {istiinde durma ve anlamaya

calismasinda katkis1 yetersiz kalmaktadir (5). Ayrica, tip
ogrencilerinin etik ile ilgili konular1 diger dersler kadar
onemsemedikleri, “marjinal” ya da “fluffy” (iddiasiz,
gosterissiz) bulduklari seklinde arastirma sonuglari da
bildirilmektedir (6 - 8). Dolayisiyla 6grencilerin bu alandaki
algilarini, inanglarimi, yaklagimlarim sorgulamalarmi ve
tartismalarini, esneklik kazanmalarimi gerekirse degisime
acik hale gelmelerini saglayacak, daha ¢ok 6grenci merkezli
aktif

uygulanmas1 gerekmektedir (9). Ogrencilerin agirlikl

ve probleme dayali egitim  ydntemlerinin
tercihi ve Onerisi de bu dogrultudadir. Onlar da kuramsal
derslerden ¢ok uygulamali egitimleri, etik sorunlar1 ve
farkli bakis agilarmi 6zgiirce tartisabilecekleri, kendilerini
diisiinmeye yonlendiren, bilgileri uygulamaya
doniistiirme firsat1 veren interaktif egitim etkinliklerini,
kiiciik grup etkinliklerini vb 6nermektedirler (9, 10). Heniiz
20. ylizyilin baslarinda iken bu gereksinim William Osler
tarafindan ifade edilmistir. Osler, 6grencilere neden-nigin
arayisinda yardimci olmak gerektigini, uygulamali
egitimlerin énemini vurgulamistir (11). Harden'in 1984'te
tamimladigr ve aktif egitime temel olusturan, Ogrenci
merkezli, probleme dayal;, topluma dayali, se¢meli ve
sistematik egitim etkinliklerini merkeze alan “SPICES”
modeli (Student centred / Problem based / Integrated /
Community based / Electives / Systematic), tibbi etik
hedeflerinin kazandirilmasi agisindan da degerli bir

yaklasim olmustur (12).

DEU Tip Fakiiltesi, 1996’da, mezuniyet &ncesi tip
egitimi programinda koklii bir degisiklik yaparak aktif
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egitim sistemine gegis karar1 almis ve Harden’in “SPICES”
modelini temel alarak 1997-1998 egitim yilinda aktif egitimi
uygulamaya gecirmistir (12,13). Bu yazinin amaci DEU Tip
Fakiiltesi'nin aktif egitime gegisi ile birlikte gelistirilen ve
2019 yilma dek yiiriitilen Mesleksel Degerler ve Etik
(MDE) Egitiminin tarutimim yapmaktir. Tamtim, 2019
yilina dek olan dénem ile sinirlandirilmistir, bunun nedeni,
2019da yapilan miifredat degisiklikleri ile mesleksel
degerler ve etik egitimi hedeflerinin karsilanmasinda
onemli yeri olan Probleme Dayali Ogrenme (PDO)
oturumlari, edebiyatin etik egitimlerinde kullarulmasi,
kiigtik grup calismalar1 vb. etkinliklerin belirgin 6lciide

azaltilmis olmasidir.
Mesleksel Degerler ve Etik egitiminin gelistirilmesi

DEU Tip Fakiiltesi'nde 1997-1998 egitim yilinda
uygulanmas: baglanan aktif egitim sisteminde, ilk ii¢ yil
programin merkezinde PDO oturumlari yer almig, 2000-
2001 yilindan itibaren dort ve beginci yillarda Taska Dayali
Ogrenim (TDO) uygulanmaya baslanmistir. Altinci yil ise
intorn hekimlik yilidir. Ik @i¢ yilda uygulanan Ozel
Calisma Modiilleri (OCM) ve klinik dénemlerdeki secmeli
stajlarla ogrencilere ilgi duyduklari alanlara daha fazla
egilme olanag1 saglanmistir. 2009'da egitim programi aym

ilkelere dayali olarak yeniden giincellenmistir (14).

Aktif egitim siirecinin baglatilmas: ile birlikte
egitim programinda sosyal, toplumsal ve davranigsal
ciktilara Ozellikle 6nem verilmistir. Program, hekimlerin
“temel mesleki bilgi ve becerilere sahip olma ve bunlara
¢oziimler {iretebilme, tip uygulamalarimn gerektirdigi
degerlere ve sorumluluga sahip olma gibi &zellikleri elde
etmelerini” hedeflemistir (15). Bu siirecte daha kapsaml
olarak gelistirilen ve uygulamaya koyulan MDE egitiminin
“t1bbi etik, insan haklar1 ve saglik hukuku, tip tarihi ve tibbi
sosyoloji ve antropoloji basliklarinda ve tiim tip egitimi
boyunca siirdiiriilmesi planlanmistir” (15). MDE programu,
ozellikle Diinya Hekimler Birligi'nin 1999’daki 51. genel
tibbi

konularimin tip egitimine entegrasyonu ile ilgili tutum

kurulunda yaynladigy, etik ve insan haklar
belgesine (16) ve Tiirk Tabipleri Birligi'nin “iyi hekimlik”
gereklerine dayandirilarak hazirlanmistir (15). Stireg
igerisinde programin 2003 ve 2014 Ulusal Cekirdek Egitim

Programi'ndaki mesleksel degerler ve etik gereklerine de

2009’ daki

revizyonunda ve 2011’de Ulusal Yeterlilikler Cercevesi ile

uyumlu olmas:  gozetilmistir. program
uyum gozetilerek yapilan giincellemede, mezuniyet dncesi
program ¢iktilar1 arasinda “mesleksel degerlere ve etik
ilkelere uygun hekimlik uygulamalar1 yapabilme” hedefi

ozellikle yer almustir (14).

Literatiirde, tibbi etik egitiminin mezuniyet 6ncesi
tip egitiminin tiim yillarina entegre edilmesi, yontemler
farkli  da
iligkilendirilmesi, zenginlestirilmesi
(17-18). MDE egitimi, Donem 1'in basindan itibaren

egitimin tiim yillarina entegre edilmis sekilde, klinik 6ncesi

olsa igerigin yasamdan  Orneklerle

Onerilmektedir

ve klinik egitim dénemlerinde siirdiiriilmiistiir (10). MDE
hedefleri klinik oOncesi ve klinik donemde asagida

agiklanan egitim etkinlikleri yoluyla karsilanmustir.
Klinik 6ncesi donem

Tip egitiminin ilk ¢ yilinda temel egitim
etkinlikleri interaktif sunumlar/biiyiik grup c¢alismalars,
PDO oturumlari, kiiciik grup calismalarindaki senaryo
temelli olgu tartismalari, grup Odevlerinin tartisildigi
kiiciik grup calismalaridir. Tlk ii¢ yilda ayrica 6zel calisma
modiillerinde etik konularda projeler gerceklestirilmistir.
Asagida bu etkinliklere iliskin agiklamalar verilmistir.

PDO oturumlar

PDO etik

konularin/durumlarin entegre edilmesi hedeflenmistir.

Ik ¢ donemde, senaryolarima
Bunun igin 6ncelikle, PDO senaryolarinin, hekimin uygun
etik tutum ve davranis sergilemesini, olumlu Ornek
olmasini saglayacak sekilde yazilmasi saglanmakta, bunun
kontrolii yapilmaktadir. Ayrica, zaman zaman miifredatla
uyumlu olacak sekilde etik ile ilgili bir konunun
hedef

hedeflenmektedir. Bunun i¢in de senaryoya hekimin etik

sorgulanmasi, cikartilmasi, tartisilmast
agidan yaklasimini sorgulatan sorular eklenmektedir.
Dénem 3 PDO senaryolar1 kapsamindan bir drnek Sekil-

1’de verilmektedir.



Sekil 1: Dénem 3'iin PDO senaryosundan ornek

.... “Konsiiltasyona gelen Dr. Giilfem Demirel, hastamn
durumunu hizla degerlendirerek oral yolla 50 mg
metoprolol uygular. Esine ve Ayse Hanim’a hastaligim
aciklar, tikali damarim acil anjiyografi uygulayarak
balon anjiyoplasti yontemi ile veya damardan verilecek
bir ilagla agabileceklerini anlatir. Ancak bulunduklar:
hastanede anjio laboratuar1 olmadig: igin ve en yakin
anjio merkezi 2 saat uzaklikta oldugu i¢in damar agic
ila¢ ile damarin agilmasimin mevcut sartlarda daha
uygun oldugunu anlatir. Bu ilag¢ ile ilgili olas1 yan
etkileri anlatir. Ayse Harum ilag ile ilgili bilgilendirilmig
onam formunu imzalayarak, ilacin uygulanmasina izin
verir. Bunun {izerine hastaya 100mg Alteplase (doku
plazminojen aktivatorii) toplam 1,5 saat icinde IV

inflizyon yolu ile verilir.

flgili soru: Dr. Giilfem Hamim’m uygulayacag1 tedavi
hakkinda hastay1 ve yakinlarini bilgilendirme bigimi ve

hastadan onay formu almasi konusunda ne

diisiintiyorsunuz? Tartisimz.”

2019-2020 o6gretim yilinda mezuniyet oncesi tip
egitimi programinda yapilan degisiklik ile aktif egitim
uygulamalarinda ilk {i¢ y1l programimn merkezinde olan
PDO egitim etkinlikleri c¢ok biiylik Olciide kaldirilmis
dolayisiyla Mesleksel Degerler ve Etik egitiminin énemli
bir 6gesi devreden ¢ikmustir.

Interaktif sunumlar

Toplumdan, sosyal yasamdan, tarihten ilgili
orneklerin paylasilarak tip etiginin temel, nemli ve giincel
konularimin tartigtirilmas: hedeflenmistir. Dénem 1, 2 ve
3'te yer alan interaktif sunum bagliklar1 Tablo-1'de

verilmigtir.
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Tablo 1: Dénem 1, 2 ve 3'te yer alan interaktif sunum
basliklar1

Donemler

Sunum bagliklar1

Tibbi

tarihine giris, hekimlik ve insan

Donem 1 etik kavramina giris, tip
haklar1 kavramlari, saglik ve cevre
haklar, hasta haklari,
aragtirmalarda etik

sorunlar, ila¢ kullaniminda hekimin

ile ilgili
bilimsel

etik sorumlulugu, saghk ve hukuk,
giincel etik sorunlar, tarih boyunca
saglik kuruluslar1

Ureme sagligl ve etik, Genetik ve
etik, Bulasici hastaliklar ve etik
(AIDS 6rnegi), Bulasici hastaliklar
tarihi, Tip tarihinde dogum ve 6liim,
Tarihte hekim hasta
Engelliler ve etik,

arastirma ve etik, Esitsizlikler, Ekip

Donem 2

iliskileri,
Teknoloji-

hizmeti (Konsiiltasyon, meslektaglar

arasinda iligkiler)

Doénem 3 | Aydinlatilmis onam, Etik olgu

¢Ozlimlemesi

Kiigiik Grup Calismalan (KGC)

Fakiiltemiz MDE egitimlerinde 6nemli yeri olan
KGC, o6grencileri pasif bilgi alicis1 konumundan ¢ikaran,
aktif

paylasmalarina, geribildirim vermelerine ve yansitma

egitim  siirecine katimlarina,  goriislerini
yapmalarina, alternatif fikirleri/ kavramlar: kesfetmelerine,
mesleki degerlerin gelismesine firsat saglayan, belli
hedeflere ulagsmak igin birbirleri ve egitici ile etkilesim
icinde calistiklar1 egitim etkinlikleridir (19, 20). MDE

egitiminde iki sekilde gergeklestirilmistir:

1) Olgu KGC'leri: Olgularin yer aldig1 senaryolar
lizerinden tartismalarin ytiriitiilmesi seklindedir. Olgular,
tip egitiminde yaygin olarak kullarlmaktadir. Ogrenciler,
saglik alaminda yasanan gercek orneklerin sunuldugu
olgularla Kkarsilastiklarinda, olgudaki sorunu, olasi
nedenlerini birlikte arastirip tartisabilmekte, ilgili bilgi ve
daha

¢oztim yollarim

mevzuatla uygulama arasindaki iliskiyi agik

gorebilmekte, egitici rehberliginde



Mesleksel degerler ve etik egitimi 91

bulabilmektedir (21, 22). Dénem 3’te, yilda iki kez, 13-15  olgularin ele aldig1 konular ve ilgili bir 6rnek Sekil 2’de
kisilik gruplarla calisilmistir. Her calismada dort olgu  gosterilmistir.

verilmis, olgulardaki durumun analizi, etik ilkelerle,

kilavuzlarla, yasalar ile baglantis1 tartisilmistir. Bu

Sekil 2: Olgularin tartigildig1 senaryolardan bir 6rnek (3. sinuf)

GUNCEL MESLEKI SORUNLAR VE ETIK

VERILEN OLGULAR, HEKIMLERIN MESLEKi
YASAMLARINDA KARSILASTIKLARI KiMi GUC
DURUMLARI GOSTERMEKTEDIR.

BU OLGULARI ETiK ACIDAN DEGERLENDIRINiZ.

DONEM 3
MESLEKSEL DEGERLER VE ETIiK UYGULAMASI

Emekli maden isgisi Hakki Demir (67) bir siiredir devam eden Oksiiriik, balgam ¢ikarma ve kilo kayb:
yakinmalar1 nedeniyle oglu ile birlikte Dr Leyla Karaca’ya basvururlar. Dr. Karaca hastayr muayene eder ve
hastanin PA akciger grafisi ve BT’sinde siipheli bir lezyon goriir. Hastanun da onay1 ile biyopsi yapmay: planlar.
Hastanin oglu Dr Karaca ile yaptig1 6zel goriismesinde, biyopsi sonucunda kanser c¢ikarsa bunu babasina
soylememesini, “bronsit” olarak sOylemesini, eger babasi kanser oldugunu oOgrenirse yasamdan biisbiitiin
kopacagim ve tedaviyi de kabul etmeyebilecegini soyler. Biyopsi sonucu akciger kanseri tanisi1 dogrulanir.
Hastaya tarmsini sdyleme konusunda ikilemde kalan Dr Karaca karar verebilmek igin “Etik Damsmanlik” almay1
uygun goriir ve hastanenin etik uzmanina basvurur.

1. Buolguda tartisma konular1 nelerdir?
2. Bukonuyu degerlendirmede hangi etik ve yasal diizenlemelere basvurulmalidir?

Hasta haklan Arastirma ve yayin etigi Etik, hukuk, malpraktis

Tibbi girisimlerde aydinlatilmis | Arastirmalarda aydinlatilmis onam Gebeligin sonlandirilmasi

onam Etik kurullar Hasta onami olmaksizin tibbi
Sir saklama yiiktimlaligt Terapotik arastirmalar girisimde bulunma

Ozel yagamin gizliliginin | Risk/yarar degerlendirmesi Yeterliligi olmayan hasta
korunmasi Fabrication (Uydurmacilik) Siipheli veya samgm beden
Oncelik sirasiun  belirlenmesini | Falsification (Degistirme, tahrif, | muayenesi ve viicudundan 6rnek
isteme saptirma) alinmasi

Endistri ile iligkilerde ¢ikar | Plagiarizm (Asirmacilik) Saglik hizmetinden kaynakla-
saglama yasag1 Salamizasyon (Dilimleme, bdlerek | nan zarar

Saglik hizmetlerinden adil ve | yayinlama) Kamita dayali olmayan tedaviyi
hakkaniyete uygun yararlanma Duplication (Coklu yayin) Onerme

Tibbi 6zen ytkimliligi Onur yazarligr / armagan yazarlik | Hastamn zarar gormesi

Acil durumlarda onam /hayalet yazarlik Muayenesiz tedavi yasag1

Pediatride onam Yazar olma Ol¢titleri Hastadan haksiz kazang saglama
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Uzmanlasma-ileri teknoloji
Olagandist durumlarda etik

Triaj Slciitleri saygi

onceliklerin belirlenmesi

iligkisi

Saglik calisanlar1 arasindaki iligki

Meslektaslar arasinda dayanisma ve

Olagandis1 durumlarda | Konsiiltasyon olgusu
aydinlatma yiikiimlaligt Etik danigmanlik
Siirhi kaynaklarin adil dagitimi ve | Ekip hizmeti

Hekimlerin diger saglik calisanlariyla

Genetik ve etik
Genetik danigsmanlik
Prenatal testler
Toplumsal cinsiyet
Cinsiyet secimi

2) MDE 6devlerinin tartigildign KGC'ler: Tlk {i¢
yilda 6grenciler 13-15 kisilik kiiciik gruplara ayrilmakta,
her gruptan ilk yil bir kitabi okumalari, ikinci yil bir
konuyu arastirmalari, {iglincii yil bir filmi izlemeleri
istenmektedir. Filmler, Ogrencilerin gergek yasam
durumlarina hazirlanmalarina, kuramsal bilgiyi yasamla
birlestirmelerine ve yasama transferlerini saglamalarina
(23, 24).

kullaruldiklarinda filmlerden soyut kavramlar ve fikirler

katki saglamaktadir Tip etigi egitiminde
¢ikarlabilir, tizerinde disiindliip tartisilabilir, izleyenler
gorislerini dile getirebilir ve duygularim sergileyebilirler.
Filmler, 6grenmenin gerceklesebilecegi ¢ok katmanli bir
cekirdek saglayarak, aymi zamanda incelenebilecek,
elestirilebilir ve ahlaki ikilemleri vurgulamak igin Srnek
olabilecek say1siz sahne ve senaryo sunmaktadir. Ogrenme
coskusunu tesvik eder, temalar1 vurgular, tartismay: ve
yansitmayi1 gelistirir ve bazen klinik konular, sosyal ve
saglik hizmetleri politikasi konulari, kiiltiirel farkliliklar ve
bilim hakkinda belirli 6gretim noktalarim gostermeye
yardimecr olurlar. Filmler, tibbi uygulamamn insani
kazanmaya katki
saglamak icin de kullarulabilmektedir (25). Edebiyatin tip

egitiminde kullanimu

boyutlarim1 ~ gelistirecek  beceriler

ogrencileri okumaya, elestirel
diisiinmeye tesvik etmesi, elestirel diisiinme becerilerine
iliskin ayrintili ve zengin bilgiler saglamasi, bilgilerini
kullanma

gelistirmesi vb. agilardan 6nemli katkilar1 olmaktadir (26,

gercek yasam durumlarinda yetenegini
27). Kitap ve filmler, etik, bilim ve hekimlik degerlerini

tarihsel ~ve  toplumsal  baglamlarda  irdeleyen
kitaplarin/filmlerin arasindan segilmistir. Segimlerde, yurt
ici ve yurt disi1 uygulama Orneklerinden, literatiirden
yararlanuilmis, konu alanu ile ilgili 6gretim {iyelerinin
onerileri alinmisg, Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dal1 6gretim
bizzat inceleme ve

iiyelerinin degerlendirmeleri

sonucunda belirlenmistir. Ogrencilerin dnerileriyle de liste

zenginlesmektedir. Ogrenciler kitaplari/filmleri kendileri

secmekte, istediklerini de  degistirebilmektedirler.
Ogrencilere bunlara iliskin bireysel rapor yazma odevi
verilmekte, bunun

icin yaklasitk 1i¢ ay zaman

tammnmaktadir.  Rapor  kapsaminda  &grencilerden
beklenenler degerlendirme bdliimiinde tamitilmaktadir.
Bahar donemi sonunda da her grup ile odevi {izerine
tartisma oturumu gerceklestirilmektedir. Her oturumun
sonunda yapilandirilmis formlarla ogrencilerden geri
bildirim alinmaktadir. Tablo 2’de, belirlenen kitap, konu,
film ornekleri verilmektedir. 2019 -2020 ogretim yilinda
mezuniyet Oncesi tip egitimi programinda yapilan
degisiklik ile ilk yil MDE egitiminde uygulanmakta olan
kitap okuma ile ilgili uygulamalar ve kitaplarin tartisildigi
kiigiik grup calismalart kaldirilmis dolayisiyla MDE

egitiminin 6nemli diger bir 6gesi daha devreden ¢ikmustir.
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Tablo 2: Mesleksel Degerler ve Etik (MDE) Odevleri

Doénem 1
Kitap Degerlendirmeleri

Doénem 2
Tartisma Konulart

Donem 3
Film Degerlendirmeleri

Hastalik Hastasi-Moliere

Teneke- Yasar Kemal

Inci- John Steinbeck

Dokuzuncu Hariciye Kogusu- Peyami Sefa
Geng Bir Koy Hekimi- Mihail Bulgakov

Sol Ayagim- Christy Brown

Hekim Olmak- Tiirkan Saylan

Bir Halk Diismaru- [bsen

Dr. Knock veya Tibbin Zaferi - Jules Romains
Guguk Kusu- Ken Kesey

Veba- Albert Camus

Oliim Bir Varmus Bir Yokmus- J. Saramago
Tiirkan- Ayse Kulin

Sahika- A. J. Cronin

Iki Doktor Bir Yolculuk- Warren H. Winkle
Doktor Cehov’dan Oykﬁler— A. Cehov

Can Dostum- Philippe Pozzo di Borgo
Beatrice’den Sonra Birinci Yiizyil-A. Malouf
Nietzsche Agladiginda- Irwin Yalom

Sana Giil Bahgesi Vaat Etmedim Johanne
Greenberg

Kemik bahgesi Tess Gerritsen

Besinci Tiip Michael Palmer

Kiz Kardesim Icin Jodi Picoult

Talihli Bir Adam John Berger

Degirmen - Resat Nuri Giintekin

Belirleyici Robin Cook

Doktorlar Nasil Diisiiniir? Jerome Groopman
Bozkir Cocuklarma Bir Umut Nejat Akar

Geng Doktora Mektuplar Perri Klass

Koy Doktoru H. Balzac

Mazhar Osman Liz Behmoaras

Auschwitz Bir Doktorun Gorgii Tamukligr -M.
Nyiszli

Aydinlatilmig onam

Gizlilik / Mahremiyet

Gergegi soyleme

Otenazi

Tip etigi ilkeleri

Yasamin sonu ile ilgili etik
sorunlar

Gebeligin sonlandirilmasi
Genetik ve etik

Bulasici hastaliklar ve etik

AIDS ve etik

Aragtirmada incinebilir gruplar
Insanlar lizerinde yapilan
aragtirmalarda etik sorunlar
Saglik calisanlarina siddet

Acil durumlarda etik

Engellilik ve etik

Kok hiicre ¢aligmalari ve etik
As1 ve etik

Saglikta esitsizlik

Pediatri ve tibbi etik

Insan haklar1 ve hekimlik

Yayin etigi

Hayvan deneyleri

Hekim, Endiistri iligkileri ve etik
Organ aktarimi ve etik

Halk saglig1 ve etik

Psikiyatri ve etik

Olagandis1 durumlar ve etik
Hasta haklar1

Yardimcr ireme teknikleri ve
etik

Tipta Yapay Zeka ve Etik

Patch Adams -Tom Shadyac

Sicko -Michael Moore

Guguk Kusu- Milos Forman
Philadelphia- Jonathan Demme

Ug Noktalar- Michael Apted

Doktor -Randa Haynes

Tanriy1 Oynayanlar- Joseph Sargent
Lorenzo’nun Yag1- George Miller
Gattaca -Andrew Niccol

Esma (Asmaa) -Amr Salama
Kostebek (The Insider)- Michael Mann
Kiz Hikayesi- N.
Cassavetes

Kardesimin

Doktor Olim -Barry Levinson

Ibni Sina: Hekim -Philipp Stélzl
Salgin(Contagion)- Steven Soderbergh
Duvak- John Curran

Ve Orkestra Calmaya Devam Ediyor-
R. Spottiswoode

Can Dostum -Eric Toledano

Insallah- Anais Barbeau

Bir Ayrilik- Asgar Ferhadi

Fil Adam- David Lynch

Unutma Beni -Richard Glatzer
Sekizinci Giin- Jaco van Dormael

Sol Ayagim- Jim Sheridan

I am Because We Are- Nathan
Rismann

Arka Bahge- Fernando Meirelles
Sevgili Doktor- Miwa Nishikawa
John Q -Nick Cassavetes

Motosiklet Giinliigii- Walter Salles
Icimdeki Deniz -Alejandro Amenabar

Ozel Calisma Modiilleri (OCM):

OQCM, 6grencilerin gekirdek miifredat disinda ilgi
duyduklar: alanlarda arastirma yapmalarina, daha ayrintili

Ogrenmelerine, calismalarinin sonuglarim sozlii, yazili,

gorsel vb yollarla sunmalarmna, kendi kendine 6grenme
becerilerini gelistirmelerine vb. olanak veren egitim
etkinlikleridir (28- 29). DEU Tip Fakiiltesi'nde OCM’ ler, tip




egitiminin ilk ti¢ yilinda sosyal sorumluluk projeleri, yaymn
derleme ve arastirma basliklar1 altinda yiiriitiilmektedir.
Her akademik donemin basinda ogretim iiyelerinin
agmay1 planladiklar OCM  konulari Ogrencilere ilan
duyduklar1  konularda

edilmekte, Ogrenciler ilgi

Tablo 3: MDE ile ilgili agilmis olan OCM’lerden &rnekler
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calisabilmek icin bagvuru yapmakta, atandiklar1 projede
calismaktadir. Ogrenciler, MDE alanindan ilan edilen ve
secip atandiklar1 bir projede de kiiciik gruplar halinde
calisabilmiglerdir. Tablo 3’de MDE ile ilgili acilmis olan
OCM’lerden Srnekler yer almaktadir.

e Tip vesanat
e Izmirde saglik kurumlar: tarihi

¢ Beynimize adim verenler

Posteri Birincilik Odiilii, 2012-2013)
e  FElestirel diistinme
e Besduyu

Odiilii, 2016-2017)

Universitesi 6rnegi

sorunlara iligkin goriis ve tutumlar1

e Bir sorumluluk projesi: Ogrenci Dergisi (DEU Tip Fakiiltesi 10. OCM Sempozyumu, Sosyal
Sorumluluk Projesi En iyi Calisma Odiilii, 2016-2017)
e  Sindirim sistemine adiu verenler (DEU Tip Fakiiltesi 7. OCM Sempozyumu, Yaymn Derleme

e Beyaz onliikte kara lekeler (DEU Tip Fakiiltesi 10. ocm Sempozyumu, Yayin Derleme Birincilik
e Preklinik Donemdeki Tip Fakiiltesi &grencilerinde homofobik tutum arastirmasi: DEU

e DEU Tip Fakiiltesi ogretim {iiyelerinin tipta yapay zeka uygulamalarinin yaratabilecegi etik

Klinik donem

Ik yillardaki etik egitimin klinik doéneme
tasinmasi oldukga 6nemlidir bu nedenle ilgili konularin ilk
yildan baslayarak altinct yilin sonuna dek egitim
programina entegre edilmesi dnerilmektedir (17). DEU Tip
Fakiiltesi'nde MDE egitimi klinik donemlerde de interaktif
tartisma oturumlar, tasklardaki ilgili hedefler ve segmeli
stajlar araciligiyla siirdiiriilmistiir. Asagida bu etkinliklere
iligkin bilgi verilmektedir.

interaktif tartisma oturumlart

Interaktif tartisma oturumlarinda Dénem 4'te
aydmlatilmis onam ve gizlilik, Doénem 5te g¢ikar
catigsmalari, Dénem 6’da halk saghgi etigi, hekimlerin yasal
sorumluluklar1 ve meslek yasaminda iligkiler konulari ele

alinmigtir.

Taska Dayali Ogrenim

TDO'niin uygulandigi Dénem 4 ve 5 igin
belirlenen MDE hedefleri klinik ¢alisma rehberlerinde
ogrencilere duyurulmustur. Klinik ¢alisma rehberleri,
ogrencilerin 6grenme stiirecini desteklemek amaciyla
hazirlanmig kaynaklardir. Ogrencileri taskin 6grenme
hedeflerine yonlendirme, konulara odaklanmalarin,
bilgileri multidisipliner bakis agis1 ile entegre etmelerini
saglama, task kapsaminda yapmalar1 gereken etkinlikleri,
becerileri, etik yaklasimi, farkli 6grenme kaynaklarim
(30).

Rehberlerde, “Konuyla ilgili mesleki degerler ve etik

gosterme vb. agillardan temel bir kaynaktir

sorunlari belirle” baslig: altinda task ile ilgili 6grenilmesi,
beklenen oOnemli etik konular
belirtilmektedir (Sekil 3).

tekrar hatirlanmasi
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Sekil 3: Dordiincti ve 5. simif Task klinik ¢alisma rehberlerinden 6rnekler (“Konuyla ilgili mesleki degerler ve etik sorunlari
belirle” bashig altinda)

e 4. sif “Karinda Agr1 ve Kitle” task: klinik ¢alisma rehberinden
Malpraktis nedir, nasil uygulanmalidir? - Oliimciil ihmal kargisinda tutumumuz ne olmalidir? - Hastadan ve/veya
yakinlarindan bilgi saklamak dogru mudur?

e 4. siuf “Karinda agri, Gastrointestinal Kanama” taski klinik ¢alisma rehberinden
Hastalar hastaliklar: hakkinda yeterli bilgilendiriliyorlar mi? - Tedavilerin yan etkilerini olas1 zararlarim biliyorlar mi?
- Alternatif tedavi yontemleri hakkinda bilgi verilmis mi? - Taru ve tedavi dncesi yontemleri aydinlatilmis onamlar:
alinmig mi?

e  5.siuf “Basagrisi” task: klinik ¢alisma rehberinden:
Hekim olarak kronik hastalig1 olan hastalar1 gercekten ciddiye aliyor muyuz? Hastalarin hekime bagvurmadan kendi
kendilerine ila¢ kullanmasinin sakincalari, akut ve kronik dénemde yarattig1 sorunlar nelerdir? Ulkemizde kontrolsiiz,
analjezik kullanimi yayginlig1 nasildir? Erken ve ge¢ donemde yarattig1 sorunlar nelerdir?

e 5. siuf “Kardiyopulmoner Rehabilitasyon (KPR)” taski klinik ¢alisma rehberinden
KPR uygulamasindaki etik sorunlar nelerdir? KPR ne zaman sonlandirilir? Kimler organ bagis: yapabilir, hasta

yakinlarimn haklar1 nelerdir?

Medikal abortus endikasyonlar1 nelerdir?

e 5. simf “Gebelik takibi/Komplikasyonlar” taski klinik ¢alisma rehberinden

Gebelikte Down sendromu saptanan bir hastanin gebeliginin sonlandirma karar1 nasil verilmelidir?

Secmeli stajlar

Doénem 4, 5 ve 6’da Tip Tarihi ve Etik se¢meli
stajlar1 yer almistir. Bu stajlarda oncelikle 6grencilerle
birlikte, daha ¢ok onlarin ilgi alanlarma goére bir konu
belirlenmektedir. Staj boyunca bu konu iizerinde kuramsal
tartismalar yapilmaktadir. Ayrica konuyla ilgili bir
edebiyat yapit1 ya da bir film secilip 6grencinin bunlar

iizerine bir degerlendirme yapmasi istenmektedir.
Ogrenci degerlendirmesi

MDE egitiminde 6grenci degerlendirmesi asagida
Ozetlenen farkli yontemlerle yapilmaktadir.

Coktan sec¢meli sorular: Ik ii¢c dénemdeki,
karsilanan MDE hedeflerinin

degerlendirilmesi blok sonu kuramsal sinavlarda ¢oktan

interaktif sunumlarla
secmeli sorular kullanilarak yapilmistir. Ik yil ayrica,
Klinige giris egitimi kapsaminda &grenciden hekim-hasta
iletisimini degerlendirmesi istenmistir. Klinige giris
etkinliklerinin degerlendirilmesinde &grenciler bir hekim
hasta karsilasmasi izlemekte ve derslerinde dgrendikleri
sistematige olarak  hastamn

uygun oykiistinii

yazmaktadirlar. Bu sirada ayrica, agik uglu bir soru ile 6ykii

alma siirecinde hekim-hasta iletisiminin temel bilesenlerine
iliskin gozlemlerini de yazmalar: istenerek bu konudaki

farkindaliklar1 da degerlendirilmektedir.

Odevler: Ogrencilere ilk iic yilda, mesleki
yasamda Kkarsilasabilecekleri etik sorunlarin farkina
varmalary, bunlar {izerine akil yiiriitmeleri, ¢oziimler
tiretebilmeleri ve gerekgelendirmeleri amaciyla odevler
verilmektedir. Birinci yil, okuduklar1 bir kitap icin, ikinci
yil tip tarihi ve etik ile ilgili bir konu igin, tigiincii yil ise
izledikleri bir film igin rapor hazirlamaktadir. Raporda
oncelikle kisa bir genel degerlendirme yapmalar:
istenmektedir. Ayrica, ilgili etik sorunlarin tanimlanmasi
ve ¢Oziimii, kendi olast yaklasimi, konunun tarihsel ve
toplumsal baglaminu diisiinerek ilging buldugu boéliimler,
onemsedigi alintilar, katildigi/kars1 ¢iktign diisiinceler,
filmi/kitab1 anlatmak i¢in segecegi en az 3 anahtar sozciik,
izlemeyi/okumay1 yararlt bulup bulmadigi, arkadaslarina
Onerip Onermeyecegi, dnermek isteyecegi farkl film/kitap
ismi ve neden Onermek istedigi gibi baglklarin altiu
doldurmalari istenmektedir. Konu 6devi igin istenen rapor
kapsaminda, genel 6zet, anahtar sozciikler, tip tarihi ve etik

ya da toplumsal konularla ilgili yapilan ilgili tartismalar



(karsit goriisler, dayandiklar1 degerler, gerekgeleri) ve

ogrencinin  konu/makaleye iliskin kendi goriisleri
istenmektedir. Tim raporlar intihal agisindan goézden
gecirilmektedir. Ogrencinin ayrica bahar dénemi sonunda
yapilan ilgili tartisma oturumuna da katilmasi
gerekmektedir. 2019-2020 Ogretim yilinda mezuniyet
Oncesi tip egitimi programinda yapilan degisiklik ile ilk yil
MDE egitiminde yer alan kitap odevleri ve ilgili
uygulamalar kaldirilmis dolayisiyla MDE  egitiminin

onemli diger bir 6gesi daha devreden gikmustir.

task
degerlendirme formlarinda yer alan “koruyucu hekimlik

Ogrenciler 4. ve 5. yillarda sonu
ve etik ilkelere uygun yaklagim sergileme” 6gesi tizerinden

degerlendirilmiglerdir. ~Secmeli stajlarda 6grencinin

degerlendirilmesi yeterlilik {izerinden yapilmaktadir.
Bunun i¢in 6grencinin devami, katilimi, segtikleri konu ile
ilgili yaptiklar1 yazili degerlendirmeler ve sunumlar
dikkate alinmaktadir. MDE egitimi fakiiltede ytiriitiilen
program degerlendirme c¢alismalar1 kapsaminda siirekli
izlenmis ve gerek duyulan modifikasyonlar yapilmistir

(31).
SONUC

DEU Tip Fakiiltesi MDE egitimi 1997-2019 yillari
arasinda ¢ok yonlii, farkli egitim yontem ve teknikleri
kullarularak, diger anabilim dallariyla ve fakiiltenin
kurullariyla birlikte galisilarak her alanda etkin bigimde
ylirtitiilmistiir. Bu egitimlerde Ogrencilerin mesleksel
degerleri 6grenmesi ve igsellestirmesi, meslek yasaminda
karsilasacaklar1 etik sorunlart tamimasi, sorunun tibbi,
sosyal ve yasal boyutlariu da dikkate alarak ¢oziim
seceneklerini degerlendirmesi ve iyi hekimlik degerlerini
verebilme

koruyan kararlar yetkinligini kazanmasi

hedeflenmistir. Genel olarak ele alindiginda egitim
programlarindaki giincellemelerin bilimsel dayanaklar
cercevesinde ¢agdas, giincel, ileriye dogru olmasi beklenir.
2019da  fakiiltedeki degisiklik

gerceklesen egitim programindaki degisiklikler, MDE

yOnetsel ardindan
egitimini etkilemis, bu egitimin kazamimlarinda &nemli
rolii olan PDO senaryolari ¢ok az sayiya indirilmis, kitap
okuma, tartistirma ve rapor yazma odevleri kaldirilmus,
kiiciik grup calismalariin sayis: azaltilmigtir. Mesleksel

degerler ve etik kazanimlarinin elde edilmesi mezuniyet
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Oncesi ve sonrasi siiregleri kapsayan uzun soluklu bir
Her

kazamimlar: destekleyecek uygunlukta olmasi, dgrenci ve

ugrasidir. diizeydeki egitim ortamlarmin bu

Ogretim tiiyesi geribildirimlerinin bu agilardan da

degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Yutma fonksiyonu; besinin agizdan mideye iletilmesini ifade eden karmasik,
sensorimotor bir siirectir. Yutma fonksiyonunun kontroliinde beyin sapindan
serebral kortekse kadar farkli seviyelerde merkezi sinir sistemi boliimleri gorev
alir. Periferal duyusal girdiler ve kortikal girdiler merkezi patern jeneratorlerine
ulasir. Merkezi patern jeneratorler, yutmamn tetiklenmesi, ardisik ve ritmik
yutma paterninin olusturulmas: ve yutma zamanlamasimi ayarlamaktadir.
Olusturulan néral patern birden fazla motor ndéron havuzuna sirali olarak
dagitilarak ilgili yutma kaslarimin sirali ritmik kasilmasini saglar. Serebellum,
bazal gangliyonlar, talamus, hipotalamus ve amigdala yutmada aktive olan
subkortikal yapilardir. Serebellum ve bazal gangliyonlar orofaringeal bolgenin
koordineli ¢alismasina katkida bulunur. Serebral korteksteki primer motor
korteks, primer somatosensoriyel korteks, yardimci motor alan, singulat korteks,
siiperior temporal girus, insula ve hipokampus gibi bircok bdlge yutma
fonksiyonunda gorev alir. Serebral korteksteki bolgelerin aktivasyonu yutmanin
istemli ve refleksif asamalarna gore degisiklik gosterir. Tiim bu yapilarin
etkilesimi sonucunda etkili ve giivenli yutma gerceklesir. Merkezi kontroliin
farkl1 seviyelerindeki lezyonlar yutma bozuklugu ile sonuglanabilir. Bu nedenle
yutma fonksiyonunun merkezi kontroliinde gorevli yapilarin bilinmesi ve
gorevlerinin algillanmas1 oldukca Onemlidir. Bu derlemenin amaci; yutma
fonksiyonunda gorev alan merkezlerin anatomik yapilarini tanimlamak ve
yutma fonksiyonu ile iliskilerini agiklamaktir.

Anahtar Kelimeler: Yutma, Santral Sinir Sistemi, Norofizyoloji
ABSTRACT

Swallowing function is a complex sensorimotor process that refers to the delivery
of food from the mouth to the stomach. Different levels of the central nervous
system, from the brain stem to the cerebral cortex, are involved in the control of
swallowing function. Peripheral sensory inputs and cortical inputs reach the
central pattern generators. Central pattern generators regulate swallowing
triggering, sequential and rhythmic swallowing patterns, and timing of
swallowing. The created neural pattern is distributed sequentially to more than
one motor neuron pool, providing sequential rhythmic contraction of the related
swallowing muscles. The cerebellum, basal ganglia, thalamus, hypothalamus,
and amygdala are subcortical structures that are activated during swallowing.

Gonderim tarihi/Submitted: 28.10.2021
Kabul tarihi/Accepted:10.02.2022
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The cerebellum and basal ganglia contribute to the coordinated work of the
oropharyngeal region. Many regions in the cerebral cortex including the primary
motor cortex, primary somatosensory cortex, supplementary motor area,
cingulate cortex, superior temporal gyrus, insula, and hippocampus are involved
in swallowing function. Activation of regions in the cerebral cortex changes
according to the voluntary and reflexive stages of swallowing. As a result of the
interaction of all these structures, effective and safe swallowing occurs. Lesions
at different levels of central control may result in dysphagia. Therefore, it is very
important to know the structures responsible for the central control of the
swallowing function and to perceive their functions. The aim of this review is to
describe the anatomical structures of the centers involved in the swallowing

function and to explain their relationship with the swallowing function.

Keywords: Deglutition, Central Nervous System, Neurophysiology

Yutma fonksiyonu oral hazirlik, oral iletim,
faringeal ve 6zofageal fazlar olmak iizere dort agamada
tanimlanan dinamik, sensorimotor bir siiregtir (1). Oral
hazirlik ve oral iletim fazi istemli kontrol edilirken,

faringeal ve 6zofageal fazlar istemsiz kontrol altindadir (2).

Yutma fonksiyonunun kontroliinde beyin
sapindan serebral kortekse kadar farkli seviyelerde birgok
merkezi sinir sistemi boliimii gorev alir. Merkezi Patern
Jeneratorleri (MPJ)'ni iceren beyin sapi yutma merkezi,
noral kontrol sisteminin merkezinde yer alir ve kontroliin
ilk seviyesini temsil eder. Ikinci kontrol merkezi bazal
ganglionlar, serebellum, talamus, hipotalamus ve amigdala
gibi subkortikal yapilardir. Ugiincii yutma kontrol seviyesi
ise kortikal yutma merkezleridir (1). Bu yapilarin
birbirleriyle etkilesimi sonucunda yutma giivenli ve etkin
olarak tamamlarr (3). Yutma fonksiyonunu kontrol eden
bu merkezlerde meydana gelen problemler yutma
bozuklugu ile sonuglanmaktadir (4). Bu nedenle yutma
fonksiyonunda gorevli merkezleri ve istlendikleri
gorevleri tammlamak oldukca 6nemlidir. Bu derlemede
yutma fonksiyonunda gorev alan merkezlerin anatomik
yapilarini tammlamak ve yutma fonksiyonu ile iligkilerini

agiklamak amaglanmigtir.
Yutma Fonksiyonunda Beyin Sap1 Kontrolii

Yutma fonksiyonu igin 6nemli yapilarin yer aldigt
beyin sap1 yutma siirecinin duyusal afferentlerini, MP]'leri

ve motor efferentlerini igermekte olup, genel olarak

yutmamn refleks asamalariyla ilgilidir (5). Beyin sap1
yutma merkezi, beynin {ist mediiller ve pontin bélgelerinde

bulunan retikiiler olusum icinde bilateral olarak bulunur
(6).

Duyusal girdi ndral kontrol merkezlerini uyararak
yutma fazlarinin motor siirecini ayarlar (5). Yutmann oral
hazirhik fazinda dil, yumusak damak, agiz tabam ve
dislerdeki reseptorlerden bolusun boyutu ve dokusuna ait
duyusal bilgiler almir. Bu bilgiler gidamin yutulmaya
uygun sekilde hazirlanmasi igin geri bildirim saglar ve
cigneme fonksiyonu diizenlenir (1). Faringeal fazda
bolusun 6n fausial arka temast ile yutma refleksi tetiklenir.
Faringeal fazin tetiklenme zamarni bolusun dokusu, hacmi
ve tadia gore degisebilir. Ozofageal fazda alinan duyusal
bilgiler bolusun mideye gegisi i¢in sekonder peristaltizmi
uyarir. Bolusun mideye gegis siiresi boyutu ve dokusuna
gore degisiklik gosterir (2). Ornegin viskozitesi yiiksek bir
bolus orofaringeal gegis siirelerinde ve iist Ozofageal
sfinkterin agilma ve gevseme siirelerinde artisa sebep
olabilir (7).

Yutma fonksiyonunun duyusal bilgileri beyin
sapina trigeminal, fasiyal, glossofaringeal ve vagal sinirler
tarafindan tasmur (7). Tablo 1’de yutma fonksiyonunda
gorev alan periferik yapilarin duyusal inervasyonuna

iliskin bilgi yer almaktadir.
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Tablo 1. Yutma fonksiyonda gorev alan yapilar ve duyusal inervasyonlarz. 1"t

Yapilar Duyusal inervasyon
Dudaklar

Dis etleri
Disgler Trigeminal sinir
Yanaklar

Dilin 6n 2/3 genel duyusu

Damak

Dilin 6n 2/3 tat duyusu Fasiyal sinir

Dilin arka 1/3 genel ve tat duyusu
Palatin tonsiller Glossofaringeal sinir

Epiglotis lingual ytlizii

Vallekula Glossofaringeal sinir
Farinks
Dil kokii genel ve tat duyusu Vagal sinir

Epiglotis laringeal yiizli
Larinks

Ozofagus

1 Bicani¢ I, Hladnik A, DzZaja D, Petanjek Z. The Anatomy Of Orofacial Innervation. Acta Clin Croat. 2019;58 Suppl 1:35-
42. doi: 10.20471/acc.2019.58.51.05. PMID: 31741557; PMCID: PMC6813484.

“Dotiwala AK, Samra NS. Anatomy, Head and Neck, Tongue. [Updated 2021 Apr 19]. In: StatPearls [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing; 2021 Jan-. PMID: 29939559.

™ Yoshida Y, Tanaka Y, Hirano M, Nakashima T. Sensory innervation of the pharynx and larynx. Am ] Med. 2000;108
Suppl 4a:515-61S. doi: 10.1016/s0002-9343(99)00342-3. PMID: 10718453.

t Faiss KR, Naji A, Sharma S. Anatomy, Head and Neck, Trachea Epiglottic Vallecula. [Updated 2020 Aug 10]. In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2021 Jan-. PMID: 30855811.

t Sengupta JN. An overview of esophageal sensory receptors. Am ] Med. 2000;108 Suppl 4a:875-89S. doi: 10.1016/s0002-
9343(99)00344-7. PMID: 10718458.
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Trigeminal sinir ile tasinan duyu lifleri trigeminal
duyu kompleksine ulagir. Fasiyal, glossofaringeal ve vagal
sinirler ile tasinan duyu lifleri ise niikleus traktus
solitariusa (NTS) ulasir (7). NTS, yutmay1 baslatan ve
fasilite eden tiim afferent liflerin sonlandig1 ana niikleustur
(6). Trigeminal duyu kompleksi ve NTS’ye gelen duyusal
bilgiler talamusun ventral posteromedial niikleusuna
(VPM) ugrayarak somatosensoriyel korteks, singulat girus,
insula ve orbitofrontal kortekse ulasir (1-8).

MPJ1ler, viicuttaki sirals, ritmik ve somatik olaylari
kontrol etmek i¢in birlikte ¢calisan néronal havuzlardir (9).
Yutma patern jeneratorleri medullamin her iki tarafinda

bulunur ve siki bir sekilde senkronizedir. MPJ'ler iki ana

dorsal grubu (Dorsal

swallowing group-DSG) ve ventral yutma grubundan

internéron  bolgesi, yutma
(Ventral swallowing group-VSG) olusur (10). NTS icinde ve
gevresinde bulunan DSG ve niikleus ambigusun (NA)
hemen tizerindeki VSG yutma kaslarim kontrol eden motor
noronlarin ritmik uyarilmasini organize eder (6). Kranial
sinirler ile tasman periferik duyusal girdiler ve istemli
yutmada serebral korteksten gelen girdiler DSG’yi uyarir.
DSG sinaptik yollar ile VSG’ye uyarilar gonderir (5).

VSG,; trigeminal, fasiyal ve hipoglossal sinir motor
niikleuslar1, NA ve ansa servikalisi (C1-C3 servikal sinirler)
aktive ederek yutma ile ilgili kaslarin tetiklenmesini saglar
(Sekil 1).

Sekil 1. Medulla oblongatada bulunan yutma merkezi patern jeneratorleri. Dorsal yutma grubu (Dorsal Swallowing

Group-DSG) niikleus traktus solitarius (NTS) iginde ve gevresinde; ventral yutma grubu (Ventral Swallowing Group-VSG)

niikleus ambigusun (NA) hemen tiizerinde yer alir. Trigeminal sinir (V), fasiyal sinir (VII), vagal sinir (X), hipoglossal sinir

(XII), ansa servikalis (AS).

v

2

Yutma Kaslar *

Sonug olarak yutma fonksiyonunun basarili bir
sekilde gerceklesmesi icin hizli ve iyi koordine edilmis kas
hareketleri dizisi olusur (5).
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Tablo 2’ de yutma fonksiyonunda gorevli kaslar
ve birincil fonksiyonlari listelenmistir.
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Tablo 2. Yutma fonksiyonda gorev alan kaslarin inervasyon ve fonksiyonlari.51

Kategori Kaslar inervasyon Fonksiyon
Orbikularis oris Fasiyal sinir Agzi kapatir ve dudaklari biizer.
Yiiz kaslar1 Yanag dislere dogru bastirarak
Buksinator Fasiyal sinir
gidalar1 digler arasina iter.
Mandibulay1 yukar1 kaldirir ve
Masseter Trigeminal sinir
agzi kapatir.
Mandibulay1 yukar1 kaldirir ve
Temporal Trigeminal sinir
agzi kapatir.
Cigneme
Mandibulay: karsi tarafa iter.
kaslar1 Lateral pterygoid Trigeminal sinir
Agz1 acar.
Mandibulay1 yukar1 kaldirir ve
Medial pterygoid Trigeminal sinir agzi1 kapatir. Mandibulay1 kendi
tarafina geker.
Dil kokiinii yukar1 ve arkaya
Palatoglossus Hipoglossal sinir dogru  ceker. Palatoglossal
arklar1 orta hatta hareket ettirir.
Dilin
Dili yukar1 ve arkaya dogru
Stiloglossus Hipoglossal sinir
ekstrensek ceker.
kaslart Hiyoglossus Hipoglossal sinir Dili asagrya dogru ceker.
Kondroglossus Hipoglossal sinir Dili asagiya dogru ceker.
Dili disariya ve asagiya dogru
Genioglossus Hipoglossal sinir

ceker.

Siiperior longitudinal

Hipoglossal sinir

Dili kisaltir. Dilin ucu ve

kenarlarim yukar1 dogru

§ Sargon, MF. Anatomi Akil Notlari. 1. Baski. Ankara: Giines Tip Kitabevleri.; 2016.

1 Mittal RK. Upper Esophageal Sphincter. In: Motor Function of the Pharynx, Esophagus, and its Sphincters. San Rafael

(CA): Morgan & Claypool Life Sciences. 2011. PMID: 21634068.
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kivirarak dilin st yiiziintin

Dilin
konkavlagmasini saglar.
intrensek
Dili kisaltir. Dilin ucunu asag1
Kaslar Inferior longitudinal Hipoglossal sinir kivirarak dilin st yiiziintin
konveks olmasini saglar.
Transvers Hipoglossal sinir Dili daraltir ve uzatir.
Vertikal Hipoglossal sinir Dili diizlestirir ve genisletir.
Yumusak d g uk
Yumusak Tensor veli palatini Trigeminal sinir usa amagt yulkart
kaldirir ve gerer.
Yumusak d g uk
damak kaslan Levator veli palatini Vagal sinir tsa amagt yuikart
kaldirir.
o Uvulayr yukari kaldirarak geri
Uvula Vagal sinir
ceker.
Siiperior faringeal Sfinkter fonksiyonu goriirler.
konstriktorler Yutma  sirasinda  faringeal
Medjial faringeal kontraksiyonlarla besinlerin
. konstriktorler o Ozofagusa iletilmesini saglarlar.
Farinks _ - - Vagal sinir
Inferior faringeal
kaslar konstriktorler
. . Glossofaringeal sinir Konusma ve yutma sirasinda
Stilofaringeus S
farinksi yukar1 kaldirir.
K t d
Salfingofaringeus Vagal sinir ongI.na Ve yutma strasmda
farinksi yukar1 kaldirir.
. . Yutma iglemi sirasinda farinksi
Palatofaringeus Vagal sinir B . .
yukari, 6ne ve ice dogru ceker.
Mandibula sabit ise hyoid
Digastrikus On karin: Trlgen.unal .suTur ken.ugll yukari, hymd kemlvk
Arka karin: Fasiyal sinir | sabit ise mandibulay1 asag1
ceker.
Suprahyoid Milohyoid Trigeminal sinir Afg?z dosememfu yukari kaldurir.
Dili sert damaga yakinlastirir.
kaslar Hyoid kemigi ve larinksi 6ne
cekerek farinksten uzaklagtirir.
Geniohyoid Hipoglossal sinir Gidalarin  solunum yolur}a
kagmasimi  engeller.  Hyoid
kemik sabit ise mandibulay1
asag1 ceker.
. . . L Hyoid kemigi yukar1 ve arkaya
Stilohyoid Fasiyal sinir
ceker.
infrahyoid Sternohyoid Ansa servikalis Yutrlna 51rés:1.nda vyukarl cekilen
(C1-C3) hyoid kemigi asag geker.
kaslar o Ansa servikalis Yutma ve konusma sirasinda
Sternotiroid o
(C1-C3) yukari ¢ikan larinksi asag1 ceker.
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c1 Hyoid kemigi asag1 ¢eker.
Tirohyoid . . Hyoid kemik sabit ise larinksi
Hipoglossal sinir
yukari geker.
Ansa servikalis Hyoid kemigi asagi ceker.
Omohyoid v Y Blasagi ¢
(C1-C3)
. . . Rima glottisi kapatir ve hava
Transvers aritenoid Vagal sinir .
Larinks yolunu korumay1 saglar.
. . . . Rima glottisi kapatir ve hava
Lateral krikoaritenoid Vagal sinir .
kaslar1 yolunu korumay1 saglar.
Epiglotisi asag1 cekerek larinks
Tiroariteniod Vagal sinir pg . $agl ¢
girisini kapatir.
Posterior krikoaritenoid . Rima glottisi acar.
Vagal sinir
Nefes alma sirasinda havamn
.. T . . .. Ozofagusa girmesini 6nler. Hava
Ozofagus Ust 6zofageal sfinkter Glossofaringeal sinir ’ o
. . L yoluna aspirayon olmamasi igin
(Krikofaringeus kas1) Vagal sinir ’. S . .
Ozofagus igeriginin farinkse geri
akisini Onler.

Yutma kaslar1 6zofagusun belirli kisimlar disinda
cizgili kas liflerinden olusur (2). Ozofagusun iist
kismindaki krikofaringeus kasi ¢izgili kas liflerinden,
medial kismi diiz ve ¢izgili kas liflerinden, distal kismi ise
diiz kas liflerinden olusur (11).

Beyin sapindaki yutma ile ilgili yapilarin zarar
gormesi durumunda yutma fonksiyonunda bozukluklar
olusabilmektedir. Flowers ve arkadaslari, beyin sapinda
gerceklesen serebrovaskiiler olay sonucunda yutma
bozuklugu oranimin mezensefalon igin %6, pons icin %43,
medial medulla i¢in %43 ve lateral medulla icin %57

oldugunu bildirmislerdir (12).

Yutma bozuklugunun yaygin goriildiigii bir diger

hastalik ise Wallenberg sendromudur. Wallenberg
sendromu, medulla oblongatamin lateral kisminda bir
vertebral arter veya posterior inferior serebellar arterdeki
tikamkliga bagl iskeminin neden oldugu nérolojik bir
hastaliktir. NA, NTS, vagal dorsal motor niikleus ve spinal
trigeminal niikleus lateral medullada yer aldigindan bu
bolgelerin etkilenimi bolusun zayif kontrold, oral ve
faringeal kalinti, dil ve yutma kaslarinda zayiflik ile
sonuglamr (13). Beyin sapindaki kranial sinirlerin iletim

problemleri bir¢ok sebepten kaynaklanabilir ve yutma

bozukluguna sebep olabilir. Fasiyal sinir etkilenimi
¢igneme sirasinda zayif bolus kontroliine neden olur.
Hipoglossal sinir etkilenimi bolus kontroliinii etkiler ve
orofarinkse bolus gegisini engeller. Glossofaringeal sinir
izole hasar genelde nadirdir ve vagal sinir kombinasyonu
ile goriiliir. Duyusal hasar piriform siniislerde kalint1 ve
yutma refleksinin gecikmesine neden olur. Motor hasar ise
faringeal bolgede zayiflik ve vokal kord paralizisine neden
olur (14).

Yutma Fonksiyonunda Subkortikal Kontroliin Onemi

Yutma fonksiyonunun merkezi kontrolii bes

fonksiyonel kiime olarak;
(1) Sensorimotor alanlar ve singulat girus;

2) Inferior frontal girus, korpus kallozum, bazal

gangliyonlar, talamus;

(3) Premotor korteks ve posterior parietal korteks;
(4) Serebellum ve

(5) insulay1 kapsar.

Bu yapilarin arasindaki fonksiyonel baglantilar ikili paralel

dongiiler olarak diizenlenmis modjiiler sistem ile saglanr.



Paralel doéngii modeli istemli yutmamn karmagsik

sensorimotor siirecini etkili bir sekilde organize eder (3).

Serebellum herhangi bir kasin amacina uygun ve
koordineli fonksiyonunu saglar (15). Yutma siirecinde
beyin sap1 ve serebral korteksin yam sira serebellum

hemisferleri Dbilateral aktive olur (16). Serebellar
somatotopik viicut haritasinda dudaklar ve dil serebellar
hemisferler ve vermis {izerinde temsil edilir (17).

Jayasekeran ve arkadaslar1 serebelluma transkraniyal
manyetik stimiilasyon (IMS) uygulamasi sonucunda
serebellumun farinkste motor yamtlari uyandirdigim
bulmuslardir (18). Dil ve dudaklarin vermiste temsili ve
farinkste motor yarutlarin artmasi serebellumun yutmann
oral ve faringeal fazlar1 icindeki kaslarin aktivitesini
modiile ettigini gosterir (19). Serebellum primer motor
korteks, primer duyusal korteks, tamamlayict motor alan
ve singulat korteks ile inhibe edici baglantilara sahiptir.
Inhibe edici baglantilar bolusun taginmast igin dildeki ve
farinksteki kaslarin koordineli kasilmasini saglar. Ayrica
kaslarin koordineli kasilmas: farinkste negatif basing
olusturarak hava yolunu korur (3).

Serebellumu etkileyen hastaliklar, serebellumun
kortikal motor alanlar iizerindeki diizenleyici etkisini
bozar ve yutma bozukluguna neden olur. Serebellar ataksi,
multi Chiari
malformasyonlar: yutma bozuklugu ile giiglii bir sekilde
iliskilidir (19).

hastada serebellar hasarin yutma bozuklugu ile anlamli

sistem atrofisi, multiple skleroz ve

Dehaghani ve arkadaglar1 116 inmeli

olarak iligkili olmadigim bulmustur (20). Tek basina
serebellar hasar yutma kas aktivitesinde koordinasyon
bozuklugu yapabilir ancak bu yutma bozuklugunun
dogrudan nedeni degildir. Yutma bozukluguna yol agmas1
i¢in serebellar hasarin yarnu sira beyin sap1 yapilarinda da

hasar olmasi gerekir (19).

Bazal gangliyonlar motor, bilissel ve limbik
devreler iceren planlt hareketlerin ytiriitiilmesi i¢in serebral
korteks, talamus ve beyin sapi ile uyum iginde ¢alisir (21).
Bazal gangliyonlarin yutma fonksiyonu tizerinde serebral
korteks ile uyaricy, serebellum ile inhibe edici baglantilari
vardir. Bu baglantilar sayesinde bazal gangliyonlar iist
merkezlerden serebellar iglevleri

gelen bilgilerle

diizenleyebilir ve istemli yutmay: kontrol edebilir (3). Bazal
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gangliyonlar niikleus kaudatus, putamen, globus pallidus,
substansiya nigra ve subtalamik niikleus olarak bes cift
niikleus grubundan olusur (15). Niikleus kaudatus bilissel
fonksiyonlardan, putamen ve substansiya nigra motor

hareketlerin modiilasyonundan sorumludur (15-22).

Yapilan caligmalarda yutma siirecinde niikleus
kaudatus, putamen, globus pallidus ve substansiya nigrada
aktivasyon artiglar1 oldugu bulunmustur (16- 23). Gorevleri
ve aktivasyonlarimi g6z oniine alirsak niikleus kaudatusun
bolusun yutulmaya hazir olup olmadigma karar vermek
gibi biligsel stiregler ile ilgilendigini, putamen ve
substansiya nigranin yutmamn motor kontroliine katkis1

oldugu diistiniilebilir.

niikleus
kaudatus, globus pallidus ve internal kapsiil birlesimi)

Striatokapsiiler =~ inme  (putamen,
geciren hastalarda yutmanin oral motor kontroliinde
bozukluklar olusur ve inme sonrasi ilk giinlerde yutma
bozuklugu insidansi artis gosterir (24). Yutma bozuklugu
bazal gangliyonlarin etkilenmesi sonucu olusan parkinson
hastaliginda da siklikla goriiliir (25). Oral hazirlik ve oral
iletim faz1 daha fazla olmak {izere yutmanin tiim fazlari
etkilenir. Yavaslamis agiz hareketleri, yavaslamis ¢igneme,
bozulmus dudak kapama, bolusun agiz iginde yetersiz
manipiilasyonu, pargali bolus yutma, gecikmis bolus
transferi gibi zorluklar yasanir (26). Yutma bozuklugu
parkinson hastalarinda aspirasyon pnomonisi sikligin

artirir ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler (25).

Talamus da yutma siirecinde aktive olur ve yutma
ile ilgili diger subkortikal ve kortikal bolgeler ile ikili
parelel dongiiler kurar (3). Yutma siirecinde aldig1
somatosensoriyel bilgileri isleyerek talamokortikal ve
talamostriatal yollar ile iist merkezlere gonderir (27).
Talamusun VPM niikleusu, NTS ve trigeminal yollardan
duyusal bilgileri alarak birincil somatosensoriyel korteks
ve tat korteksine yansitir (15). Maeshima ve arkadaslars,
akut talamik kanama geciren hastalara yatakbasi yutma
%55’inde
bulmustur.

degerlendirmesinde  hastalarin anormal

degerlendirme sonuglar1 Anormal
degerlendirme sonuglarma sahip hastalarin %70’inde
enteral beslenme gerektigi ve akut talamik kanamanin
yiiksek yutma bozuklugu insidans: ile iliskili oldugu

distiniilmiigtiir (28).
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Hipotalamus ve amigdala, NTSye pons yoluyla
baglanarak istah, tokluk ve yeme ile iligkili homeostatik
tepkileri etkiler (1). Lateral hipotalamus, aclik durumunda
tikiiriik salgisim aktive ederek bolusun hazirlanmasin
saglar (29). Ayrica hipotalamus, orbitofrontal korteks ile
besin tadmin hos olup olmadigina ve besinin yenmesi
gerekip gerekmedigine karar verir (30). Amigdala biitiin
duyu gesitlerinin geldigi ve hafiza ile iliskilendirildigi bir
tads,
biitiinlestirilir (31). Besin ile ilgili koku duyusu ve gorsel

yapidir. Besinin kokusu, dokusu ve gorseli
bilgi anterior singulat, insula ve amigdalayr uyarir. Bu
bolgelerin uyarilmas: yutmadan once bolusun hazir
olmasmi saglar (26). Derlemenin ilerleyen kisimlarinda
kortikal bolgede yer alan singulat korteks ve insuladan

bahsedilecektir.

Kortikospinal yol korteksten medulla spinalise
istemli hareketler ile ilgili uyarilar1 tasir ve beyin sap1
igerisinde seyrederken traktus piramidalis adim alir.
Traktus piramidalis iginde korteksten baslayip beyin sap1
icinde yutma ile ilgili motor niikleuslarda sonlanan
kortikobulbar yol yer alir (15). Korona radiata ve internal
kapsiil, beyin sap1 ve korteks arasinda kortikospinal ve
kortikobulbar gibi inen ve ¢ikan yollarin liflerini tagir.
Eksternal kapsiil ise motor serebral alanlar ve bazal
gangliyonlar arasinda 6nemli bir baglant1 yoludur (32). Bu
yapilarin etkilenmesi sonucu bozulmus laringeal elevasyon
ve laringeal vestibill kapanmasi ile faringeal kalinti
gortilebilir (33). Kortikal ve subkortikal bolgeler arasindaki
periventrikiiler beyaz cevher yollarimin etkilenmesi beyin
sapindaki yutma merkezlerinin girdi seviyesini diigiirerek

yutma bozuklugu ve aspirasyona sebep olabilir (34).
Yutma Fonksiyonunda Kortikal Kontroliin Onemi

Serebral kortekste, duyularin bilince ulastigt duyu
bolgeleri, motor fonksiyonlarin istemli olarak bagslatildig:
veya sonlandirildigr motor bolgeler ve bir¢ok duyunun
biitiinlestigi ve motor hareketlerin planlandig1 assosiasyon
bolgeleri belirlenmistir (15). Yutma fonksiyonu, istemli
parmak hareketi gibi motor aktivitelerden daha erken
kortikal aktivasyon gosterir. Bunun nedeni yutmanin
stirdiiriilmesi

baglatilmas1  ve igin bircok karmagik

diizenleme gerektirmesidir (35).

Yutmanin oral fazi, serebral kortekste bilingli
karar alindiktan sonra istemli bir siirectir (36). Sol
sensorimotor korteks istemli yutmanin ilk 0.6 sn’de aktive
olur ve daha sonra sag sensorimotor kortekse kaymaya
baglar. 0.6 ile 0.8 sn arasinda hemisferler bilateral olarak
aktiflesir.  Sol korteksin

yutmanin istemli oral faziyla, sag sensorimotor korteks ise

sensorimotor aktivasyonu
istemsiz faringeal faz ile iligkili oldugu dusiiniiliir (37).
Hamdy ve arkadaslarimin yaptigi bir fonksiyonel MRI
calismasinda yutmanin baglatilmasinda kaudolateral
sensorimotor korteksin aktivasyonunu dogrulamislardir
(23).

agisindan yiiz, oral kavite, dil ve farinks kontrolii ile

Bu korteks bolgesi motor ve duyu homonkulusu

baglantilidir (15-23). Istemli yutmada en belirgin kortikal
aktivasyon primer motor korteks, primer somatosensoriyel
kortekste goriiliir (38).

sensorimotor assosiasyon bolgeleri; primer sensorimotor

Yardimci motor alan ve
bolgeler ile istemli yutmay: planlama ve isleme roliine

sahiptir (36).

Oral fazda bolusa ait dokunma, sicaklik, tat, doku
ve viskozite gibi duyusal bilgiler insula, amigdala ve
orbitofrontal korteksi iceren duyu alanlarmi uyarir. Oral
somatosensoriyel bilgiler ayrica primer somatosensoriyel
korteks ve parietal assosiasyon bolgesini uyarir (26). insula,
inferior frontal girus, singulat korteks istemli yutmanin
baslatilmasindan 6nce aktif olan ana bdlgelerdir. Singulat
korteksin istemli yutmanin erken asamasinda aktif olmasi
bolusun yutulmaya hazir olup olmadigma karar vermek
igin biligsel bir siireg gerektigini gosterir. Insula ve inferior
frontal girus istemli yutmanin erken asamasinda aktif
olmasi ise yutma baslangicindaki motor ve duyusal siiregte

yer aldigin gosterir (35).

Yutmanin faringeal fazi refleks olarak, 6zofageal
faz ise esas olarak somatik ve otonom sistemi tarafindan
kontrol edilir. Oral fazdan sonra bolusun farinkse ulagsmasi
ile laringeal elevasyon ve posterior dil hareketlerini iceren
bir dizi koordineli kas hareketi olusur (6). Faringeal kas
yapisi kortekste bilateral olarak temsil edilir (39). Faringeal
fazda kas temsili perisentral girusun kaudal bolgesi ve
sensorimotor korteklerde aktive oldugu belirtilmistir.
Ozofageal fazin kas temsili ise faringeal fazin kortikal

aktivasyonuna gore daha 6n ve medialdedir (36).



Refleks yutmanin primer motor korteks ve primer
somatosensoriyel kortekste daha yogun aktive oldugu
distintilmiistiir (40-41). Refleks yutmada en belirgin
aktivasyon gosteren bolgeler lateral motor korteks, primer
somatosensoriyel korteks, tamamlayici motor alan ve
insuladir. Primer somatosensoriyel korteks istemli yutma
baslamadan &nce aktivasyon gosterir fakat refleks yutmada
bu tiir bir aktivasyon gozlenmez (42).

Yutmada gorevli kortikal bolgeler sadece besinin
tadimn alinmasi ve yutulmas: ile aktive olmaz. St-Onge ve
arkadaglar1 gida ve gida dist maddeleri gorsel ve taktil
kortikal
karsilagtirmistir. Oniki farkli giday: gorerek ve gozleri bagh

stimulasyon ile aktive olan bolgeleri

dokunarak singulat girus, siiperior temporal girus,
hipokampus, parahippokampal girus ve insulanin aktive
(43).
parahippokampal girus besinin tadinin, gorselinin ve taktil

oldugunu  bulmuslardir Hipokampus  ve
duyusunun hafizada yer edinmesiyle aktive oldugunu,
siiperior temporal girusun besinlerin gorsel ve taktil
duyusunun hafizadan getirilen tat duyusu ile birlestirilip

yorumlandigim gosterir (43- 45).

Yutma fonksiyonu serebral hemisferlerde bilateral
temsil edilir fakat insulamin daha gok sag hemisferde aktive
olmasi gibi nedenlerle hemisferler aras: asimetriler olabilir
(23-41). Sol serebral hemisfer yutma fonksiyonunda daha
baskin olarak goriilmiistiir (26, 27, 44). Sol ve sag hemisfer
lateralizasyonu diisiiniildiigiinde sol hemisfer hasar1 daha
¢ok oral faz, sag hemisfer hasari ise faringeal faz ile ilgili
(37-46). Tek tarafli

hemisferik inme hastalarinda sol hemisfer hasarinin daha

bozukluklara neden olmaktadir

sik yutma bozukluguna neden oldugu bulunmustur (34).
Suntrup ve arkadaglari ise sag serebral hemisfer hasarinin
yiiksek yutma bozuklugu oramna ve uzun siireli siddetli

bozukluga neden oldugunu belirlemislerdir (46).

Yasin ilerlemesi ile kas kiitlesi bag dokusu
elastikiyeti, hareket aciklig1 ve giicte azalma meydana gelir
(47). Yutma siirecinde oral hazirlik ve oral faz asamasinin
yavaglamasi, faringeal fazda laringeal yiikselmesinin
azalmas1 ve Ozofagus fazimin gecikmesi gibi birtakim
(48).
bolgelerin  daha

fizyolojik  degisiklikler
degisiklikler ~kortekste

aktivasyonuna neden olur. Yaghlarda geng yetiskinler ile

goriiliir Bu fizyolojik

bazi fazla
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aym aktivasyonlar alinsa da tiikiiriik yutmaya kiyasla
istemli su yutmada premotor ve prefrontal kortekste daha
fazla aktivasyon goriiliir. Bunun sebebi oral sensorimotor
aktivasyonun azalmasiyla yutmamin korteks tarafindan

telafi edilmeye calisiimasidir (49).

Yutmada gorevli kortikal bolgelerdeki lezyonlar
beyin sap1 ve subkortikal bolgelerde oldugu gibi yutma
bozukluguna neden olur (33). Serebral inmede lezyon
yerinin hacmi arttikga yutma bozuklugu ve aspirasyon
riski artar. Primer ve sekonder sensorimotor korteksteki
lezyonlar yutma bozuklugu ile giiclii bir sekilde iliskilidir
(46). korteks
fonksiyonu tamamen kaybolmaz ¢iinkii saglam beyin sap1

Sensorimotor lezyonlarinda  yutma
uist merkezler tarafindan diizenlenmeyen daha az koordine
edilmis bir yutma fonksiyonu ortaya ¢ikarir. Orofaringeal
bolgede kalint1 kalmasi genellikle parietal ve temporal
bolgedeki iligkilidir.

sonucunda ise gecikmis faringeal

lezyonlarla Insular lezyonlar

cevap, laringeal
elevasyonun azalmasi ve laringeal vestibiiliin kapanmasi
gibi yutmanin motor olaylarimin zamanlamasi ve
senkronizasyonunda problemler olusur (32). Serebral
inmeye bagli yutma bozuklugu bir hafta iginde belli
ylizdelerde iyilesebilir. Bu iyilesme lezyon yerinin tipi ve
(50).

bozuklugunun iyilesmesinden beyin plastisitesi veya

derinligine  baghdir inmeye bagli yutma
etkilenmemis hemisferde alternatif yutma yollarinin

olusmasi sorumludur (32).
SONUC

Karmagik bir fonksiyon olan yutmanin nasil
gergeklestigini anlamak i¢in merkezi kontroliinde yer alan
yapilar1 ve gorevlerini bilmek gerekir. Bu derleme yutma
merkezi  kontroliiniin

fonksiyonunun daha iyi

anlasilmasim1  saglamak icin planlanmigtir. Yutma
fonksiyonunun merkezi kontroliinde beyin sapindaki noral
yapilar, subkortikal bolgedeki

gangliyonlar, talamus, hipotalamus, amigdala ve baglant1

serebellum, bazal
yollar1 ayrica kortikal bolgedeki birgok farkli alan gorev
alir. Her bir bolge yutmanin duyusal ve motor siireglerini
etkileyerek yutma fonksiyonunun etkili ve giivenli bir
sekilde gergeklesmesine katki saglar.
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Yazi Dili
DEU Tip Derg yaz dili, Tiirkge ve Ingilizce’dir. Gerek Tiirkge, gerekse Ingilizce yazilar
diger dilde baslik, 6z ve anahtar sozciikleri icermelidir.

Temel Ilkeler

DEU Tip Derg, International Committee of Medical Journal Editors-ICMJE tarafindan
hazirlanmis olan, “Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makalelerin Uymas1 Gereken Standartlar:
Biyomedikal Yaymlarin Yazimi ve Baskiya Hazirlanmas1” (Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication) standartlarini
(http://www.icmje.org/recommendations) kullanmay1 kabul etmektedir.

Yazarlarin; randomize c¢alismalar i¢in CONSORT, gozlemsel calismalar igin STROBE,
tanisal/prognostik calismalar i¢in STARD, sistematik derleme ve meta-analizler icin PRISMA,
deney hayvanlan ile yapilan preklinik ¢alismalar i¢in ARRIVE, non-randomize davranigsal ve
toplum saghg1 girisimsel ¢alismalar1 i¢cin TREND ve olgu sunumlari i¢in CARE kilavuzlarina
uymalart  Onerilir. Bu raporlama kilavuzlarna EQUATOR agindan (www.equator-
network.org/home/) ve National Library of Medicine-NLM  “Research Reporting Guidelines and
Initiatives” baglikli web sitesinden (www.nlm.nih.gov/services/research report guide.html)
ulagilabilir.

Yazi Tiirleri

Arastirma makalesi

Bir arastirma makalesinin temel 6zelligi gercek orijinal arastirma icermesidir. Randomize
calismalar, gozlemsel ¢alismalar, tanisal/prognostik dogruluk galismalari, sistematik derlemeler ve
meta-analizler, pre-klinik deneysel hayvan ¢alismalari, randomize olmayan davramssal ve toplum
tabanli calismalar aragtirma makalesi olarak kabul edilirler.

Derleme makalesi

Derleme makalesi, bilgi birikimi ve deneyimi olan ve yetkin ¢alismalar ile bilime katkida
bulunmus uzmanlar tarafindan hazirlanan, tibbin 6zel bir alamindaki giincel bilgilerin kapsaml
olarak ele alindigr bir yazi tirtidiir. Editor, segilen konuda 0zgiin ¢aligmalari olan bilim
adamlarindan derleme yazis1 talebinde bulunabilir.

Olgu sunumlar

Olgu sunumlari, az rastlanan ve tan1 ve/veya tedavisi zor olan hastalar ile ilgili, tip
literatiiriine yeni bilgi saglayan makalelerdir.
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Editore mektuplar

Bu tiir yazilar; daha Onceden dergide yayinlanmis bir makalenin Onemine, eksik
kisimlarina veya gozden kacan bir oOzelligine vurgu yapmak {izere hazirlamir. Bu yazida
bahsedilen makalenin bashgi, yazar isimleri, yaym yili, cildi, sayis1 ve sayfa numaralar1 acgikca
belirtilmelidir.

Dergiye basvuran makalelerin genel format

Anahtar
Boliimler Kelime Sayisi- Kelime Sayisi- Sozciik
Ana Metin * Oz Sayisi

Baslik, Oz, Anahtar 3500 250, 3-6
Aragtirma Sozciikler, yapilandirilmus:
Makalesi Giris, Gereg ve Yontem, Amag, Gereg ve

Bulgular, Tartisma, Yontem, Bulgular,

Kaynaklar Sonug

Baslik, Oz, Anahtar 5000 250, 3-6
Derleme Sozciikler, yapilandirilmamisg
Makalesi Ana Metin(alt bagliklar

igerebilir), Kaynaklar

Baslik, Oz, Anahtar 1500 150, 3-6
Olgu Sunumu Sozctikler, yapilandirilmamis

Giris, Olgu, Tartisma,

Kaynaklar
Editére Mektup | yapilandirilmamisg 1000 -

*Ana metin: Baslik, Oz, Anahtar Sozciikler, Kaynaklar, Tablolar, $ek111er HARIC

Yazinin Boliimleri

Bagslik (Title)

Agik ve kapsayicl olmali ve makalenin en 6nemli yonlerini tanimlamali. Baglik 150 harfi
asmamali, yanisira baslik sayfasinda 50 harfi asmayacak sekilde kisa baslik belirtilmelidir.

Oz (Abstract)

Arastirmanin igerigini dogru olarak yansitmali; amag, uygulanan baslica yontemler, baslica
bulgular ve temel sonuglar belirtilmelidir. Kaynak kullanilmamalidir.




Anahtar sozciikler (Key words)

Anahtar sozciikler; bilimsel yazinin ana bagliklarini yakalamali, makaleye erisimi ve
indekslenmeyi saglayacak nitelikte olmalidur.

Ingilizce anahtar sozciikler, Index Medicus Medical ~Subject Headings (MeSH)
(https://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html); Tiirkge anahtar sozcikler, Tiirkiye Bilim
Terimlerine (https://www.bilimterimleri.com/) uygun olarak secilmelidir.

Giris
Giris boliimiinde ¢alismanin yapilmasini gerekli kilan 6n bilgiler ve ¢alismanin amaci ya da
hipotezi kisa ve net olarak agiklanmalidur.

Gereg ve Yontem

Bu boliim; calisma grubuna ve kaynak topluma iliskin oOzellikleri, yontemlerin
tanimlanmasini iceren teknik bilgiyi, cihazlar ve islemler hakkinda bulgularin yeniden
tiretilebilmesini saglayacak sekilde ayrintili  agiklamalari, istatistiksel yontemler hakkinda
calismaya wuygunlugunu ortaya koyacak ve raporlanan bulgularin okuyucu tarafindan
dogrulanabilirligini saglayacak sekilde ayrintili agiklamalar: igermelidir.

Istatistiksel analiz i¢in kullanilan yazilim (lar) ve versiyonlari belirtilmelidir.

“Gere¢ ve YOontem”, aynt zamanda ¢aligmanin etik onayina ve bilgilendirilmis onama dair
bilgileri icermelidir. Etik Kurul Onayi, tarih ve numara ile belirtilmelidir. Insanlar ile yapilan
aragtirmalarda ve olgu sunumlarinda, hastalardan ve goniilliilerden “Bilgilendirilmis Onam”
alindigini belirten bir ifade yazida yer almalidir.

Bulgular

Bulgular; metinde, tablolarda ve grafiklerde mantikl bir sira ile sunulmalidir. Tablo ve
grafiklerde yer alan tiim bulgular metinde tekrarlanmamali, sadece 6nemli bulgular vurgulanmali ve
Ozetlenmelidir. Benzer sekilde, grafikler ve tablolar da birbirinin tekrar1 olmamali; grafikler cok
sayida veri barmdiran tablolara alternatif olarak kullanilmalidir.

Tablolar ve Tablo Basliklar1

Tablolar, ana metin i¢inde degil, her biri ayr sayfalarda olmak tizere ayri1 bir dosya halinde
sisteme yiiklenmelidir. Tablolar, metni tamamlayic1 ve agiklayici olmali, metin igerisinde sunulan
verilerin tekrarini icermemelidir. Tablolar agik ve anlasilir bicimde diizenlenmelidir. Her bir tablo
kisa ve agiklayici bir bagliga sahip olmali, bu basliklar tablonun {iistiinde yer almalidir. Tablolar,
metin igindeki gegis sirasma uygun olarak Arabik (1,2,3,...) rakamlar ile numaralandirilmali ve
metinde parantez iginde yazilmalidir.
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Tablolarnn iginde kullanilan kisaltmalar, ana metin icinde tanmimlanmis olsalar bile,
tablonun hemen altinda tanimlanmalidir. Bagka kaynaklardan veri alinmis ise, kaynak dipnot
olarak belirtilmelidir. Dipnotlar igin simgeler su sekilde siralanmalidir: *, **, **, 1, 1, §, .

Sekiller ve Sekil Alt Yazilar

Sekil, resim, grafik ve fotograflarin tiimii “Sekil” olarak adlandirilmali ve ayr1 birer dosya
olarak (TIFF veya JPEG formatinda) sisteme eklenmelidir. Sekiller, en az 300 DPI ¢oziiniirliikte,
net ve en az 100x100 mm boyutunda olmalidir. Sekillerin iizerinde oklar, ok basliklari, yildiz ve
benzeri simgeler, seklin alt yazisinda yer alan agiklamalar: desteklemek tizere, kullanilabilir.
Sekillerin tizerinde, bir bireyi ya da kurumu belirten herhangi bir bilgi yer almamalidur.

Sekiller, metin iginde gegis sirasinda uygun olarak Arabik rakamlar ile numaralandirilmal
ve metinde parantez iginde yazilmalidir.

Sekillerin agiklamalari, ana metnin sonunda listelenmelidir. Sekillerin alt boltimleri var ise,
sekil agiklamalar asagidaki formata uygun olarak yapilandirilmalidir:

Ornek: Sekil 1. a-b. Lamina propria ve submukozada kalretininin immunohistokimyast.
(DAP, x200). Ganglionik zon +++ (a), Hipoganglionik zon ++ (b).

Baska yerde yaymnlanmis olan sekiller kullanildiginda, bu konuda izin alinmis olmasi
yazarin sorumlulugundadir.

Tartisma

Tartisma; ana bulgularin literatiir egliginde yorumlanmasini igerir. Caligmanin yenilik
iceren ve Onemli Ozellikleri yanisira kisithliklar1 da belirtilmelidir. Bu boliimde ayrica; konu ile
ilgili daha ileri ¢alismalar/ klinik uygulamalar/izlenecek yontemlere dair oneriler gelistirilmelidir.
Tartismanin son paragraf(lar) makalenin sonucunu 6zetlemelidir.

Tesekkiir

Eger varsa, destekleyen kisi ya da kurumlara iligskin bilgi ve tesekkiir bu boliimde yer
almalidir. Ornegin sadece teknik destek veren ya da makalenin yazilmasina yardimci olan ancak
yazarlik kriterlerini karsilamayan kisiler bu boliimde anilmalidir. Finansal destek ve malzeme
destegi de bu boliimde yer almalidur.

Kaynaklar
Yazarlar, makale konusu ile dogrudan ilgili en giincel kaynaklar1 kullanmalidir.
Kaynaklar metindeki gecis sirasina gore Arabik rakamlarla numaralandirilmali ve

dizilmelidir. Kaynak numarasi, metnin i¢inde yazar adi belirtildi ise yazar adindan hemen
sonra, diger durumlarda ciimle sonunda parantez icinde belirtilmelidir.

Kaynak gosteriminde, Vancouver stili kullanilmalidir.
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Dergilerin kisa isimleri MEDLINE (www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals) stiline
uygun olmalidir. Alti ya da daha az sayidaki yazara kadar tiim yazarlar yazilmali, yedi ya da daha
tazla yazar varsa ilk alt1 yazar yazilip, Tiirkce makalelerde "ve ark.", ingilizce makalelerde “et al.”
ibaresi kullanilmalidir.

Kaynaklarin yazim stili ve noktalamalar ile ilgili olarak ayrintili bilgi ve Orneklere
https://www.nlm.nih.gov/bsd /uniform requirements.html web adresinden ulasilabilir. En
sik kullanulan kaynak tiirlerine dair 6rnekler asagida yer almaktadir

Dergi Makaleleri
o Standart dergi makalesi (alt1 ya da daha az sayida yazar):

Kutcher S, Wei Y, Coniglio C. Mental health literacy: past, present, and future. Can ] Psychiatry.
2016;61:154-8.

o Standart dergi makalesi (yedi ya da daha fazla sayida yazar):

Zhou S, Ma Y, Shi Y, Tang L, Zheng Z, Fang F, et al. Mean platelet volume predicts prognosis in
patients with diffuse large B-cell lymphoma. Hematol Oncol. 2018;36:104-9.

e Ek sayi(supplement) da yer alan makaleler:

Yoon RS, Patel JN, Liporace FA. Nail and Plate Combination Fixation for Periprosthetic and
Interprosthetic Fractures. ] Orthop Trauma 2019;33 (Suppl 6):518-520.

e Editoryal:

Dirchwolf M, Marciano S, Martinez J, Ruf AE. Unresolved issues in the prophylaxis of bacterial
infections in patients with cirrhosis. [Editorial] World ] Hepatol. 2018;10:892-7.

e Basim oncesi elektronik olarak yayimlanan makaleler:

Stanojcic N, Hull C, O'Brart DP. Clinical and material degradations of intraocular lenses: A review.
Eur ] Ophthalmol. 2019 Aug 6: 1120672119867818. [Epub ahead of print]

Kitaplar ve Digser Monograflar

e Kitap: Nussbaum RL, Mclnnes RR, Willard HF, editors. Genetics in Medicine. 6th ed.
Pennsylvania: WB. Saunders; 2001.

e Kitap boliimii: Kelly A, Stanley CA. Hyperinsulinism. In: Sarafoglu K, Hoffman GF, Roth KS,
editors. Pediatric Endocrinology and Inborn Errors of Metabolism. 1st ed. New York: Mc
Graw-Hill Companies; 2009:465-78.

o Tiirkge kitap boliimii: Uysal S. Biyolojik Degiskenlik ve Referans Aralik. Tibbi Laboratuvar
Yonetimi (1) iginde Ed: Onvural B, Coker C, Akan P, Kiime T. Meta Basim, Izmir 2019; 301-307.
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Elektronik Materyal

o Sadece internet’de yer alan dergilerde yayimlanan makaleler:

Rolfsjord LB, Skjerven HO, Bakkeheim E, Berents TL, Carlsen KH, Carlsen KCL. Quality of life,
salivary cortisol and atopic diseases in young children. PLoS One 2019 Aug 30;14(8):e0214040. doi:
10.1371/journal.pone.0214040. Erisim adresi:
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0214040

e Bir web sitesinin bir boliimii: European Clinical Research Infrastructure Network [Internet].
Trial Management. [Erisim tarihi: 02 Eyliil 2019]. Erisim adresi:
https://www.ecrin.org/activities/trial-management.

YAZININ GONDERILMESI

Liitfen makaleleri tamamiyle “online” olarak https://www.journalagent.com/deutip/ adresine
gonderiniz. Bu adrese, derginin web sayfasindan da (https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/)
ulasabilirsiniz.

Tletisim kurulacak yazarm, tam iletisim adresi, telefon (is, GSM) ve e-posta adresi dahil yer
almalidir.

Makaleyi gondermeden dnce; liitfen asagidaki kurallara uyuldugundan emin olunuz:

— Kisaltmalar ilk kez kullanildig1 yerde agiklanir ve parantez icinde gdsterilir. Baslik ve Ozde
kisaltma kullanimindan kag¢imilmalidir.

— Metinde, tablolarda ve sekillerde ondalik kesirler Tiirkge'de virgiil; Ingilizce’de nokta ile
ayrilmalidir.

— Olglim sonuglar1 ve istatistiksel veriler, ciimle basina denk gelmedikge rakamlar ile
yazilmalidir. Birimi olmayan ve dokuza esit ya da kiigiik sayilar yazi ile yazilmalidir.

—  Olciim sonuclar1 metrik birimler ile ifade edilmelidir. Laboratuvar sonuclarmnin kullanilmakta
olan yerel birimler yanisira International System of Units (SI) ile ifade edilmesi uygundur.
— llaglarimn ticari isimleri yerine jenerik isimleri kullanilmalidir.

— Hastaliklarin isimleri, Diinya Saglk Orgﬁtﬁ’nﬁn https://www.who.int. adresindeki web
sitesinde belirtilen bagliklara uygun olmalidir.
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Gonderimi tamamlamadan 6nce; asagidaki tiim dosyalarin yiiklendiginden ve tiim bilgilerin
girildiginden emin olunuz:

- Baslik sayfas1 asagidakileri igermelidir:
- Yazmin bashg: ve kisa bashg
- Yazarlarin her birinin adi,soyadi, kurumu, b6liimii ve akademik tinvan
- lletigim kurulacak yazarm e-posta adresi ve tiim iletisim bilgileri
- Ana metnin ve 6zilin kelime sayis, tablo sayis1 ve sekil sayisi, kaynak sayis1
- Calisma 6nceden tez ve/veya bildiri seklinde sunuldu ise bilgilendirme
- Destek veren kurum ve/veya kisiler var ise bilgilendirme
- Qikar ¢atismasi beyan

- Oz

- Ana metin

- Tablolar

- Sekiller

- Etik Kurul Onay1

- Yayimn Hakki Devir Formu

- Tesekkiir (eger gerekli ise)

- Tium yazarlarin ORCID bilgileri

Revizyon gerektigi durumlarda yazar, yazinin revize versiyonu yanisira danismanlarin belirttigi
konularin her birinin nasil ele alindigini ve/veya diizeltildigini ayrintili olarak agiklayan bir
“Danismanlara Yanit” belgesini sisteme yiiklemelidir. Revize yazi {izerinde yapilan diizeltme ve
degisiklikler isaretlenmis olmalidir.

KABUL SONRASI

Son kontrol (proof): Yayimlanmak {izere kabul edilen yazilar, dil bilgisi kurallari, noktalama ve
format agisindan gozden gegirilir; daha sonra PDF formatinda iletisim yazarma son kontrol igin
gonderilir. Bu asamada 6nemli degisiklikler yapilmaz. Yazarin bu son kontrolii, 2 giin iginde
tamamlamas1 beklenir.

DOI numarasi: Son kontroliin ardindan, yazilara DOI numaralar: alinir.

Bastlan yazilar: Yazarlar, makalelerine PDF formatinda, elektronik dosya olarak herhangi bir
ticrete 6demeden ulasabilirler.
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Submission of the Manuscript
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SCOPE and MAIN POLICIES

Journal of Dokuz Eylul University Medical Faculty (] DEU Med) is published by Dokuz
Eylul University Medical Faculty three times a year. The journal publishes basic and clinical
research articles from all fields of medicine, review articles on up-to-date topics, case reports,
editorials and letters to the editor. Article submissions need to be made electronically
(https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/).

It is essential for a submitted article to be non-previously published or under consideration
in any other printed or electronic media. If a submitted manuscript has previously been presented
at any meeting, the name, date and city in which the meeting was held should be stated in the title
page. Besides, it should be mentioned whether a submitted manuscript is a preliminary study or
part of a thesis.

The scientific, ethical and legal responsibility for data, opinions and statements of
published articles belong to the author(s). The Editors, Editorial Board, Publisher and Dokuz Eylul
University Medical Faculty disclaim any responsibility on these issues.

All manuscripts will pass through a pre-evaluation process by the Editorial Board as to
whether a submitted manuscript is prepared in accordance with the journal’s scope and
manuscript preparation rules. The editors may decide to reject or request revision of the format
before assigning the manuscript to reviewers.

] DEU Med is a double blind journal and the manuscripts are assigned to at least two
reviewers selected among specialists in the related field. ] DEU Med aspires to notify authors
about the review decision within 6-8 weeks following submission. Considering the suggestions of
the reviewers, the editor may request revision of the article. The revision should be completed
within 8 weeks. If the revised version of the manuscript is not submitted within the allocated time,
the manuscript will be evaluated as a new submission.
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The authors will be informed about the final decision (rejection / acceptance) for the article
by the editor.

Any requests for withdrawal of manuscripts close to the final decision, without reasonable
explanation, will be rejected.

All authors of a manuscript accepted for publication should consent that editors could
make corrections without changing the basic meaning of the text of the manuscript written.

No charge is requested from the author(s) regarding the evaluation and/or publication
process of the manuscripts submitted to ] DEU Med.

COPYRIGHT and AUTHORSHIP

The author(s) should transfer all their local and international copyrights of their submitted
article to “J DEU Med” by the “Copyright Transfer Form” (FORM 1) signed by all authors.

The contribution of each author to the article should be clearly defined on the form.

Following the submission of the article, no change is possible concerning the names or
order of the authors. Practices of the journal on this subject are in accordance with the rules of the
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) (http://www.icjme.org) and Council of
Science Editors (CSE) (https://www.councilscienceeditors.org).

ETHICAL GUIDELINES
J DEU Med, accepts articles in accordance with the ethical and scientific standards.

The Editorial Office inspects all submitted manuscripts concerning plagiarism and duplication. If
an ethical problem is detected, the editorial office will act according to the Committee on Publication
Ethics (COPE) (https://publicationethics.org/guidance/guidelines) guidelines.

For clinical research studies, the approval of Ethics Committee in accordance with “WMA
Declaration of Helsinki - Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects”
(https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-
medical-research-involving-human-subjects/); for studies involving animals the approval of
Ethics Committee in accordance with “International Guiding Principles for Biomedical Research
Involving Animals” (http://iclas.org/wp-content/uploads/2013/03/CIOMS-ICLAS-Principles-
Final.pdf) and/or  "Guide  for  the care and  use  of  laboratory  animals”
(https://grants.nih.gov/grants/olaw/guide-for-the-care-and-use-of-laboratory-animals.pdf) is
required. A copy of the Ethics Committee Approval Form should be submitted online.

Case reports should be prepared with care for the patient privacy. Any kind of definitive
information or photographs, hospital registry number or dates which will define the identity of the
patient should not be used. Informed consent must also be obtained for case reports.

For experimental studies on animals, measures taken to reduce pain and discomfort should
be clearly stated.
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The authors should acknowledge and provide information to the Editor on grants or other
financial interests or affiliations with institutions, organizations, or companies relevant to the
manuscript.

PREPARATION OF THE MANUSCRIPT

Language

J] DEU Med accepts the articles written in Turkish and in English. The Turkish as well as the
English manuscripts should include title, abstract and keywords in both languages.

Basic Principles
J] DEU Med uses the standards called “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication” (http://www.icmje.org/recommendations)
stated by ICMJE.

The authors are recommended to follow CONSORT guidelines for randomized
trials, STROBE  guidelines for observational studies, STARD for diagnostic/prognostic
studies, PRISMA for systematic reviews and meta-analysis, ARRIVE for animal pre-clinical
studies, TREND for non-randomized behavioral and public health intervention studies and CARE
for case reports. The reporting guidelines are available at the EQUATOR Network (www.equator-
network.org/home/) and the NLM’s “Research Reporting Guidelines and Initiatives”
(www.nlm.nih.gov/services/research report guide.html) .

Types of articles accepted for submission

Research article

The main feature of a research article is that it contains substantial novel research.
Manuscripts on randomized trials, observational studies, diagnostic/prognostic accuracy studies,
systematic reviews and meta-analysis, animal pre-clinical studies, non-randomized behavioral and
public health intervention studies are considered as research articles.

Review article

Review article is a comprehensive discussion of the recent knowledge on specific topics in
medicine, prepared by experts with extensive knowledge and experience in the field who have
contributed to the scientific literature. The editor may invite scientists with original research for
review articles.

Case report

Case reports are articles about patients which are unique and difficult to diagnose and/or
treat and provide new information for the medical literature.


http://www.icmje.org/recommendations/
http://www.consort-statement.org/
http://www.strobe-statement.org/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/stard/
http://www.prisma-statement.org/
https://www.nc3rs.org.uk/arrive-guidelines
http://www.cdc.gov/trendstatement/
http://www.equator-network.org/home/
http://www.equator-network.org/home/
http://www.nlm.nih.gov/services/research_report_guide.html

v

Letter to the Editor

This type of manuscript discusses the importance, missing parts or an overlooked structure
of a previously published article. Authors can also submit their comments to the editor on a subject
which may be in the reader’s field of interest especially on educational cases, in the Letter to the
Editor form. Volume, year, issue, page numbers, title and author names of the article mentioned in

a Letter to the Editor should be stated clearly.

General format and length of types of articles accepted for submission

Sections Word Count Word Count Number
of the in of
Main Text* Abstract Keywords
Research Article Title, Abstract, Keywords, 3500 250, 3-6
Introduction, Materials and structured into:
Methods, Results, Objective,
Discussion, Conclusion, Materials and
References Methods,
Results,
Conclusion
Review article Title, Abstract, Keywords, | 5000, 250, 3-6
Main Text, References may include unstructured
subheadings
Case Report Title, Abstract, Keywords, 1500 150, 3-6
Introduction, the Patient, unstructured
Discussion and References
Letter to the unstructured 1000 - -
Editor

* the main text: excluding Title, Abstract, Keywords, References and Tables-Figures-Images

Manuscript Sections

Title (Baslik)

The title should be clear and comprehensive and should describe the most important aspects of the
complete article. The title should not exceed 150 characters and the short title should not exceed 50
characters.

Abstract (Oz)

The abstract should accurately reflect the content of the article and include the aim of the study,
basic procedures, main findings and fundamental conclusions. No references are used in the
abstract.

Keywords (Anahtar sézciikler)

The key words are chosen to enable retrieval and indexing. Acronyms should be avoided. The
keywords should be concordant with the Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH) terms



(https://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html). For Turkish “Anahtar Sozciikler” please follow
Tiirkiye Bilim Terimleri (https://www.bilimterimleri.com/).

Introduction

The “Introduction” section explains briefly and clearly the background and the objective of, or the
hypothesis tested by the study.

Materials and Methods

This section includes the description of the participants and the source population; technical
information including the identification of methods, equipment and procedures in sufficient detail
to allow others to reproduce the results; description of statistical methods with enough detail to
establish the appropriateness for the study and to enable the verification of the reported results.

The statistical software pacakage (s) and versions used for statistical analysis should be specifired.

The information about the Ethics Commitee Approval, including the date and number should be
stated in the “Materials and Methods” section. For articles concerning research on humans, a
statement should be included that shows Informed Cconsent of patients and volunteers was
obtained .

Results
The results should be presented in logical sequence with the main or most important findings first.

Authors should take care not to repeat all the data in the tables or figures in the text. The text
should include only the main findings. Similarly the data should not be duplicated in tables and
graphs and graphs should be utilized as alternatives to tables with many entries.

Tables

Tables should be presented within the main document following the reference list with each table
on a separate page. The tables should be explanatory for the text and should not duplicate the data
given in the text. The tables should be numbered with Arabic numerals consecutively in the order
they are referred to within the main text. A descriptive title should be provided for all tables and
the titles should be placed above the tables. Abbreviations used in the tables should be defined
below the tables even if they are defined within the main text. The symbols for footnotes may be
aligned as: *, **, *** 1, 1, §, . Tables should be arranged clearly to provide an easy reading. If data
has been obtained from other sources, it is the authors responsibility to obtain permission and the
source should be indicated as a footnote.

Figures

The figures, graphics and photographs are all named as “Figure” and should be submitted as
separate files (in TIFF or JPEG format). The minimum resolution of each submitted figure should
be 300DPI, and the figures should be clear in resolution and large in size (minimum dimensions
100x100 mm). Thick and thin arrows, arrowheads, stars, asterisks and similar marks can be used
on the images to support figure legends. Any information within the images that may indicate an
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individual or institution should be blinded. The figures should be numbered with Arabic
numerals consecutively in the order they are referred to within the main text. Figure legends
should be listed at the end of the main document. When there are figure subunits, the figure
legends should be structured in the following format:

Example: Figure 1. a-b. Immunohistochemistry of kalretinin in lamina propria and submucosa.
(DAP, x200). Ganglionic zone +++ (a), Hypoganglionic zone ++ (b).

It is the responsibility of the authors to acquire copyright permissions if any tables, figures and
other images previously printed are used in their manuscript.

Discussion

The discussion contains the explanations of the main findings in the light of literature. The new
and important aspects as well as the limitations of the study should be stated. The implications for
future research/clinical practice/policy also need to be explored. The last paragraph(s) of the
discussion should summarize the conclusions of the study.
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