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Ege tip 6gretim elemanlarinin surekli mesleki gelisim konusundaki

egitim gereksinimlerinin belirlenmesi

Determination of education needs of Ege medical faculty members on
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oz

Amag: Ege Universitesi Tip Fakiiltesinde gérevli olan égretim elemanlarinin siirekli mesleki gelisimini
(SMG) saglayacak egitici gelisim programlarinin planlanmasi igin egitim gereksinimlerinin belirlenmesi
amaciyla gercgeklestirilmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Aralik 2019-Subat 2020 aylan arasinda yapilan kesitsel tipte arastirmadir. Ege
Universitesi Tip Fakiiltesinde gérevli olan 225 égretim elemanina ulasiimistir. Arastirmanin verilerini
ogretim elemanlarinin egitim gereksinimlerini belirlemeye yonelik hazirlanan dijital anket formu ile
toplanmistir. Veriler, SPSS 21 paket programinda degerlendirilmigtir. Verilerin analizinde dagilim
istatistikleri (frekans, yluzde, ortalama, standart sapma) kullaniimistir.

Bulgular: Ogretim elemanlarinin %61,6’s1 (n:98) Dahili Bilimler, %17’si (n:27) Cerrahi Bilimler,
%21,4’U (n: 34) Temel Bilimlerde gérev yapmaktadir. Ogretim elemanlari SMG etkinliklerini ayda dort
saat, belli zamanlarda tekrarlanan modiler program ve en az 2-5 6gretim yéntemi ile yuratalmesini
istedikleri belirlenmigtir. Strekli mesleki gelisim etkinliklerinde egditim becerileri olarak asistanlarin ve
Dr. Ogr. Uyelerinin egitim becerileri konusunda ihtiyaclari oldugu saptanmistir. Arastirma becerileri
olarak asistan ve uzmanlarin yayin hazirlama ve bilimsel toplanti, diger 6gretim elemanlarinin
arastirma planlama konusunda gereksinimlerinin oldugu belirlenmistir. Kigsisel gelisim ve uygulama
becerileri olarak asistan ve uzmanlarin bilimsel toplanti, diger &gretim elemanlarinin ise Kigisel
gelisimlerini destekleyecek egitimlere ihtiyaclarinin oldugu belirlenmistir.

Sonug: Egitici gelisim programlarinin planlanmasinda egiticilerin gereksinimlerinin ve isteklerinin
belirlenmesi surekli mesleki gelisim etkinliklerinin basarisini etkilemektedir. Saptanan egitim
gereksinimleri dogrultusunda surekli mesleki gelisim etkinlikleri dizenlenmesi dnerilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Tip egitimi, strekli mesleki gelisim, egitici gelisim programi.

ABSTRACT

Aim: It was carried out in order to determine the needs of the faculty for the planning of the faculty
development programs that will provide the continuous professional development (CPD) of the faculty
members working at Ege University Faculty of Medicine (EUFM).

Sorumlu yazar: Hatice Sahin

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tip Egitimi Anabilim Dali, izmir,
Tarkiye

E-posta: hatice.sahin@ege.edu.tr

Basvuru tarihi: 24.02.2021  Kabul tarihi: 09.06.2021
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Materials and Methods: This cross-sectional study was conducted between December 2019 and
February 2020. 225 faculty members working in EUFM were reached. The data of the research were
collected with a digital questionnaire form. The data were evaluated in the SPSS 21 package program.
Distribution statistics (frequency, percentage, mean, standard deviation) were used in the analysis of

the data.

Results: 61.6% (n: 98) of the faculty members work in Internal Sciences, 17% (n: 27) in Surgical
Sciences, 21.4% (n: 34) in Basic Sciences. It was determined that faculty member wanted CPD
activities to be carried out four hours a month, with a modular program repeated at certain times and
at least 2-5 teaching methods. Under the training skills title of CPD activities, assistants and assistant
professor need training skills. As research skills, assistants and specialists need publication
preparation and scientific meeting, and others need research planning. As personal development and
application skills, assistants and specialists need scientific meetings and others need training to

support their personal development.

Conclusion: Determining the needs and wishes of the faculty members in the planning of the faculty
development programs affects the success of the CPD activities. It is recommended to organize CPD
activities in line with the determined training requirements.

Keywords: Medical education, continuous professional development, faculty development programs.

GiRiS
Yiksekogretim kurumlari, kurumsal hedefleri ve
o6gretim Gyelerinin bireysel hedeflerini kargilamak
amaclyla  6gretim  Uyelerini  desteklemeye
calismaktadir (1). Tip egitimindeki yenilik ve
gelismelere paralel olarak fakiltelerde egitim
programi degisimi ve egiticilerin gelisimine
yonelik c¢alismalar yogunluk kazanmistir (2).
Egitici gelisim programlari tip egitiminin giderek
daha o6nemli bir bileseni haline gelmistir (3).
Hekimler, klinik hizmet icin iyi hazirlanmalarina
ragmen, akademisyenligi tercih ettiklerinde yeni
egitici rollerine hazirlanmalari gerekir. Oysa yeteri
kadar hazirlanamadiklari gérulmektedir (3,4).
Literatlrdeki galismalarda egiticilerin 6gretmedeki
farkhhklarinin egiticilerin yas, o©nceki &gretim
deneyimleri, akademik unvan, kurum ile olan
iliskisi ve onceki profesyonel gelisimlerinden
kaynaklandigi saptanmigtir (5,6). Tip fakilteleri
egditici gelisim programlari araciligiyla 6gretim
Uyelerinin temel akademik becerilerini gelistirmeyi
hedeflemektedir (4). Bu becerilerin
kazandiriimasi igin gelistirilen egitici gelisim
programlari; rehberlik, kendi kendine 6grenme
girisimleri, web tabanh  6grenme, atélye
calismalari, tam veya vyari zamanli burs
programlari aracihgiyla yurataldagu
belirtiimektedir (4, 7). Egitici gelisim programlari,
kapsamli spesifik oOlcllebilen yeterlikleri
karsilamak Uzere yapilandiriimalidir (8). Egitici
gelisim programinda énemli olan diger bir konu
alani ise arastirma, bilim ve bilgi transferidir.
Egitici gelisim programi tasarlanirken edgiticilerin
kendi aralarinda bilgi transferi yapabilmelerine
yonelik ortam saglanmalidir. Ayrica egiticilerin
gelisimi  igin arastirma  paradigmalari  ve

yéntemlerinin program igerisinde yer almasi da
onemlidir (8). Planlanan egitici  gelisim
programlari  Universitedeki her bir 06gretim
elemanini kapsayacak nitelikte olmali ve sadece
bilgi degil tutumda da degisiklikler yaratmalidir
(5). Etkin bir egitici gelisim programi planlanmasi
icin, hedeflenen grubun ozellikleri, 6nceki
deneyimleri, gereksinimleri belirlenmelidir. Bu
arastirmanin  amaci; Ege Universitesi Tip
Fakultesinde gorevli olan &gretim elemanlarinin
surekli mesleki gelisimini saglayacak egitici
gelisim programlarinin planlanmasi igin egitim
gereksinimlerinin belirlenmesidir.

GEREG ve YONTEM

Kesitsel tasarimdaki arastirmanin evrenini Ege
Universitesi Tip Fakiiltesinde gérevli olan 6gretim
elemanlari (Ogretim Uyesi, Ogretim Gorevlisi,
Uzman Hekim, Asistan Hekim) (Ogretim Uyesi
N=435, Ogretim gorevlisi N:98, Uzman Hekim
N=9, Asistan Hekim N=363) olusturmaktadir.
Calismada o6rneklem segimine gidilmemis olup
Aralik 2019-Subat 2020 tarihleri arasinda n:225
Ogretim elemanina ulagiimistir.

Arastirmada  Ogretim  elemanlarinin  egitim
gereksinimlerine  iliskin  veri  arastirmacilar
tarafindan hazirlanan bir dijital anket formu ile
toplanmistir. Anket formunun basinda demografik
degiskenleri sorgulayan bir bélim bulunmaktadir.
Ankette, egitim gereksinimleri ile ilgili veri (¢ ana
baslik ve 10 alt bashk seklinde yer almigtir.
Birinci ana baslik egitim becerilerini gelistirmeye
ybnelik  slrekli mesleki gelisim (SMG)
etkinliklerini sorgulamaktadir. Bu ana baglikta
egitim programini tanima, ulusal ve uluslararasi
egitim standardizasyonu ve egitim becerileri

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



olmak lizere (¢ alt baghk bulunmaktadir. ikinci
ana bashk arastirma becerilerini gelistirmeye
ybnelik SMG etkinliklerini sorgulamaktadir. Bu
ana baslikta bilgiye ulasma, arastirma planlama
ve yayin hazirlama olmak Uzere U¢ alt baslik
bulunmaktadir. Uglincli ana baslik kisisel gelisim
ve uygulama becerilerini gelistirmeye y0Onelik
SMG etkinliklerini sorgulamaktadir. Bu ana
baslhkta bilimsel toplanti, kisisel gelisim, kalite
guvence sistemleri, kurumsal kimlik olmak Uzere
dort alt bashk bulunmaktadir. Ankette ayrica
6dretim elemanlarinin SMG etkinliklerinde egitici
olma ile ilgili istekleri de sorgulanmaktadir. Anket
baslklari &li Likert (1: Hi¢ katiimiyorum, 5:
Tamamen katiliyorum) skalasiyla
yanitianmaktadir. Dijital anket Ege Universitesi
Tip Fakultesi 6gretim elemanlarinin Aralik 2019-
Subat 2020 tarihleri arasinda yanitlamalari igin
aclk  bulundurmustur.  Farkli  zamanlardaki
hatirlatmalara ragmen yeni verinin gelmemesi
Uzerine veri toplama sureci sonlandiriimistir.
Verilerin analizinde SPSS 23 paket programi
kullanilarak dagilim istatistikleri (frekans, ylzde,
ortalama, standart sapma) kullaniimigtir.
Arastirma verilerinin - kurum igi planlamada
kullanilmasi amaglandigi i¢in diger kurumlara
atfedilecek bir temsiliyet dikkate alinmamistir. Bu
nedenle hipotez testleri ve gl¢ analizi
uygulanmamistir. Arastirma igin Ege Universitesi
Saglik Bilimleri Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi
Kurulundan onay alinmistir (30/01/2020 tarihli
01/19 Toplanti/Karar sayisi).

BULGULAR

Arastirmaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesinde
gbrev yapan 225 dgretim elemani katilmayi kabul
etmistir. Ogretim elemanlarindan yas verisini
yanlis giren (n:1) ve surekli mesleki gelisim
etkinliklerine katiimak istemeyenler (n:65) veri
analizi disinda birakilmigtir.  Gonulli  6gretim
elemanlarindan 159°u elektronik anketi eksiksiz
tamamlamistir ve analizler anketi eksiksiz
tamamlayan Ogretim  elemanlarinin  verileri
Uzerinden yapilmistir.

Ogretim elemanlarindan %69,2’si (n:110) kadin,
%30,8'i (n:49) erkektir. Yaslarinin ortalamasi
40.17+12.61°dir. Ogretim elemanlarinin galisma
alanlari incelendiginde %61,6’s1 (n:98) Dahili
Bilimler, %17’si (n:27) Cerrahi Bilimler, %21,4’0
(n: 34) Temel Bilimlerde gbérev yapmaktadir.
Aragtirmaya katillan 6gretim elemanlarindan
%40,9'u (n:65) asistan, %29,6’s1 (n:47) profesor,
%13,2’si (n:21) dogent, %8,8'i (n:14) Agretim
gorevlisi, %5,7’si (n:9) uzman, %1,9u (n:3)
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doktor Ogretim Uyesidir. Surekli mesleki gelisim
amagli egitici gelisim programlarina katiimak
isteyenlerin galisma alanlarina gdére unvanlarin
dagihmi Sekil-1’de goésterilmistir. Dahili bilimler
Odretim elemanlarindan arastirmaya katilim daha
fazladir (Sekil-1).
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Sekil-1. Calisma alanlarina gére unvanlarin dagihimi.

Arastirmaya katilan 6gdretim elemanlarinin en son
unvanlarini aldiktan sonra gegen slre ortalama

5.60£6.01 (min.0-maks.31) yiIl olup medyan
degeri 3'tir. Ogretim elemanlarinin  Sirekli
mesleki gelisim amacgh  egitici  gelisim
programlarina  ayiracaklari  ortalama  slre
9.594£34.10 (min.1- maks. 400) saat olup
medyan degeri 4’tir. Unvanlara gore surekli
mesleki gelisim  amacgh  egitici  gelisim

programlarina bir ayda ayiracaklari toplam sure
incelendiginde uzman hekimler ortalama 51,89
saat zaman ayirabileceklerini belirtirken Doktor
Ogretim Uyeleri igin bu siire ortalama 3,3 saat
saptanmistir (Sekil-2).
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Sekil-2. Unvanlara gore surekli mesleki gelisim
etkinliklerine bir ayda ayiracaklari sire.

Arastirmaya katilan 6gretim elemanlarinin surekli
mesleki gelisimlere ayiracagdl bu sdreyi hangi
dagilimla tamamlamak istedikleri
sorgulandiginda, %45,3'U (n:72) ayda doért saat,
%25,2’si (n:40) her hafta iki saat, %6,3'U (n:10)
iki haftada bir dort saat, %5’i (n:8) her gun iki saat
olarak belirtmistir. Strekli mesleki gelisim amagh
egditici gelisim programi etkinliklerinde 63renme
yontemi  tercihleri  incelendiginde  6gretim



elemanlarinin %27,7’si (n:44) bir kerede blok
yogun  program, %68,6’st  (n:109)  belli
zamanlarda tekrarlanan modiler program ve
%3,8’i (n:6) diger olarak belirtmiglerdir.

Ogretim elemanlarinin SMG amagl egitici gelisim
programi etkinliklerinde sirasiyla en fazla ders
anlatim yéntemini (n:73), grup tartismalarini
(n:56), video gobsterimini (n:50), en az ise
demonstrasyon (n:14) ve ters yuz sinif (n:9)
yontemini tercih ettikleri belirlenmistir (Sekil-3).
Ogrenme yontemi cesitliligi acgisindan 6égretim
elemanlarinin  %49,10u  2-5 arasi 6grenme
yonteminden yararlanilmasini istemigtir.
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Sekil-3. Farkli 6grenme yéntemi tercihlerinin dagilimi.

Ogretim  elemanlarinin  egitim  becerilerini
gelistirmeye ydnelik SMG amaclh egitici gelisim
programi etkinliklerinin 3 alt bashgdi, egitim
programini tanima, ulusal ve uluslararasi egitim
standardizasyonu ve egitim becerileridir. Her bir
alt basligin 4-5 sikligi dederlendirildiginde, tim
unvanlarda ulusal ve  uluslararasi egitim
standardizasyonunu  konularinda  becerilerini
gelistirmeye ydnelik SMG istedikleri belirtilmigtir
(Sekil-4).
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Sekil-4. Unvanlara gore egitim becerilerini gelistirmeye
yonelik SMG etkinliklerinin dagilimi.

Ogretim elemanlarinin  arastirma  becerilerini
gelistirmeye yobnelik gergeklesmesini istedikleri

SMG  amacgh  egitici  gelisim  programi
etkinliklerinin  4-5 sikh@r degerlendirildiginde;
asistanlar ve uzmanlar yayin hazirlama

konusunda etkinlik isterken, diger unvanlardaki
Ogretim elemanlari arasgtirma planlama
konusunda ihtiyaglarinin oldugunu belirtmislerdir
(Sekil-5).
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Sekil-5. Unvanlara gore arastirma becerilerini gelistirmeye
yonelik SMG etkinliklerinin dagilimi.

Arastirmaya katilan 6gretim elemanlarinin kigisel
gelisim ve uygulama becerilerini gelistirmeye
yonelik SMG amagh egitici gelisim programi
etkinlerindeki ihtiyaclarinin 4-5 sikligi
degerlendirildiginde; asistanlarin bilimsel toplanti,
diger 6gretim elemanlarinin ¢ogunlukla kisisel
gelisim konusunda etkinlik istedikleri saptanmigtir
(Sekil-6).

Arastirmaya katllan 6gretim elemanlarindan
%18,23'0 (n:29) SMG amach egitici gelisim
programlarinda edgitici olarak goérev alabilecegini
belirtmigtir.

60

49
41
40
30 27,
20
10
0

19
14 131414
77 7% g i EX
I :.c: 1
ll I mllim
Asistan Uzman Ogretim  Dr. Ogr. Uyesi Docent Profesér

gorevlisi
= 1. Bilimsel toplanti m 2. Kigisel gelisim
3. Kalite Giivence Sistemleri m 4. Kurumsal kimlik

Sekil-6. Unvanlara gore kisisel gelisim ve uygulama
becerilerini  gelistirmeye  yonelk SMG
etkinliklerinin dagihmi.
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TARTISMA

Bu arastirmada, Ege Universitesi Tip
Fakultesinde surekli mesleksel gelisim amaciyla
yuratilecek egitici geligimi programinin
planlanmasi amaciyla 6gretim elemanlarinin
gereksinimlerinin  belirlenmesi  amaclanmistir.
Ulkemizde tip egitimi alaninda egitici egitimi ile
sinirh galisma vardir (2). Yuratilen egitimlerde
egiticilerin ihtiyaglarinin géz ardi edildigi, egitimler
uygulandiktan sonra alinan geribildirimler ile
tekrar duzenlemeye gidildigi goérulmektedir (9—
11). Uluslararasi alanda yapilan ¢alismalarda ise
egitim gereksinimlerinin egitici geligimi
programlarinin planlanmasi asamasinda yapildigi
gorulmektedir (12-16). Egitici gelisim
programlarini uygulamadan 6nce egiticilerin istek
ve gereksinimlerinin  belirlenmesi  egitimlerin
planlanmasina ve alana katki saglamaktadir.
Arastirmaya katilan 6gretim elemanlarinin egitim
gereksinimlerinde ve isteklerinde unvanlarina
gbre farkhliklarin oldugu saptanmisgtir.
Abdelkreem ve ark.’nin galismasinda arastirma
bulgumuza paralel olarak 6gretim elemanlarinin
kariyer asamalarina gobre algilanan egitim
gereksinimlerinin farkh oldugu saptanmigstir (13).
Abdelkreem ve ark.’nin galismasinda kadin
(%58,8), Algahtani ve ark.’nin ¢alismasinda ise
erkek (%75,2) Oogretim elemanlar  egitim
gereksinimlerini daha fazla ifade etmistir (13, 16).
Bizim ¢alismamizda da kadin 6gretim elemanlari
daha fazla veri sunmustur. Arastirmadaki 6gretim
elemanlarinin yas ortalamasi 40,17+12,61 yildir
ve Abdelkreem ve ark. Calismasinda ki bulgularla
(37,416,7 yil) paraleldir (13).

Arastirmamiza katilan 6gretim elemanlarinin
yartya yakinini  asistanlar  olusturmaktadir.
Abdelkreem ve ark.’nin cgalismasinda arastirma
bulgumuza paralel olarak daha fazla asistan
katilirken Algahtani ve ark.’nin c¢alismasinda
dogentlerin katilm sagladigi saptanmistir (13,
16).

Arastirmamiza dahili bilimler alanindan katilim
daha fazladir. Abdelkreem ve ark.’nin
calismasinda arastirma bulgumuza paralel olarak
klinik  bilimler (%67,5) alanindaki 6gretim
elemanlari temel bilimlere (%32,5) goére daha
fazla katilm saglamistir (13).

Egitici gelisim programinin yapisi egiticilerin
egitim gereksinimleri ve ginumiz degisiklikleri
g6z 6nunde bulundurularak yapilandiriimaktadir
(2, 17, 18). Arastirmamizda 6gretim Uyelerinin
SMG amagli egitici gelisim programi etkinliklerine
bir ay icinde ayiracaklari toplam stre konusunda
oldukga farkli gorusler belirtiimisti. Uzman

Cilt 61 Sayi 1, Mart 2022 / Volume 61 Issue 1, March 2022

hekimler diger 6gdretim elemanlarina gére daha
fazla zaman ayirabileceklerini ifade etmiglerdir.
Bu bulgu uzman hekimlerin egitime daha c¢ok
ihtiyaclarinin ve isteklerinin oldugunu
gOstermektedir (Sekil-2). Abdelkreem ve ark.’nin
calismasinda 6gretim elemanlarinin ¢ogunlukla
hafta i¢i glinlerde (%71) ve sabah saatlerini tercih
ettikleri (%78,1) saptanmigtir (13).
Arastirmamizda 6gretim elemanlarinin yariya
yakini SMG amagch egitici gelisim programi
etkinliklerine ayda dort saat ayirabileceklerini
belitmis ancak bu slrenin hafta/gun igindeki
dagihmi konusunda bilgi verilmemigtir. Ogretim
elemanlarinin yaridan fazlasi SMG amagl egitici
gelisim programi etkinliklerinin belli zamanlarda

tekrarlanan modyiler program seklinde
yuratulmesini istemektedir. Yanitlayanlarin
¢ogunlugunun klinisyen oldugu dikkate

alindiginda, egitici gelisim programlarinin hafta igi
gunlerde ancak klinik yogunlugun az oldugu
saatlerde  yudritilmesi  planlamada  dikkate
alinmalidir.

Abdelkreem ve ark.’nin calismasinda o6gretim
elemanlarinin  ¢odu interaktif fikir Uretme
toplantisi (workshop) isterken yaridan fazlasi da
cevrimici yontemleri (¢evrimici, harmanlanmig)
tercih ettikleri saptanmistir (13). Egitici gelisim
programlarinda 6gretim yaklagimi olarak en gok
tercin edilen yontem workshop belirlenmistir,
ardindan digerlerine kiyasla seminer veya kisa
kurslar izlemektedir (14). Arastirmamizda 6gretim
elemanlari egitici gelisim programlarindan birden
fazla 6gretim yontemlerinin kullaniimasini istemis
ve codgunlukla ders anlatmini  ve grup
tartismalarini  tercih  etmektedirler.  Ogretim
elemanlarinin égrenen merkezli yaklagim yerine
O0greten merkezli yontemleri tercih etme durumu
yas ortalamasinin yliksek olmasi ile agiklanabilir.
Sirekli  mesleksel  gelisim etkinliklerinde,
6grenme konusunda gaba harcamak yerine pasif
alici olmayi tercih etmiglerdir.

Literatirde tip fakiltesi/okulundaki 6gretim
elemanlarinin da egitim becerilerine yo6nelik
(6gretim yontemi, Ogretim stratejileri, 6grenme
ortamlari, sinif yonetimi, 6lcme ve degerlendirme,
performans degerlendirme, 6grenciyi destekleme
ve geribildirim verme, egitimde akreditasyon vb.)
ihtiyaclarinin  oldugu saptanmistir (12, 13).
Algahtani ve ark.’nin calismasinda 06gretim
elemanlarinin gevrimici 6gretim materyali ve ders
gelistirme, program/ders degerlendirme, 6grenci
merkezli 6gretim yaklasimlar konularina daha
cok ihtiyaglarinin oldugu saptanmigtir (16).
Ulkemizde ylksekdgretim kurumlarindaki égretim



elemanlarinin egitici gereksinimlerinin belirlendigi
calismada egitim becerilerine yonelik (egitim
programlari,  6gretim,  o6lgme-degerlendirme,
ogretim  teknolojileri)  ihtiyaglarinin  oldugu
belirlenmistir (19). Arastirmamiza katillan geng
ogretim elemanlari egditim becerileri, deneyimli
ogretim elemanlari ise ulusal ve uluslararasi
egitim standardizasyonu konularinda egitime
intiyagc duymaktadirlar. Meslekte kidem aldik¢a
ihtiyaclarin degistigi gérulmektedir.

Literatirde tip fakilltesi/okulundaki  dgretim
elemanlarinin  arastirma becerilerine  yonelik
(makale yazma, biyoistatistik, istatistiksel analiz
programlarini kullanma, e-kaynaklara ulasma,
proje yazma, proje yonetimi, arastirma desenleri
vb.) ihtiyaglarinin oldugu saptanmistir (12, 13).

Algahtani ve ark.’nin g¢alismasinda &gretim
elemanlarinin gevrimici tibbi kaynaklara ulasma
konusunda ihtiyaclarinin fazla oldugu
belirlenmistir (16). Literatirde tip

fakultesi/okulundaki 6gretim elemanlarinin kigisel
gelisim ve uygulama becerilerine yonelik (liderlik,

yonetim, zaman yonetimi, etkii sunum
yapabilme, stres  yonetimi, iletisim ve
organizasyon  becerileri, akademik atama

yukseltme vb.) ihtiyaglarinin oldugu saptanmistir
(12, 13). Algahtani ve ark.’nin g¢alismasinda
konferanslarda etkili sunum yapma ve ekip

olusturma becerileri konusunda ihtiyaglarinin
fazla oldugu belirlenmigtir (16). Ulkemizde
yuksekogretim kurumlarindaki ogretim

elemanlarinin egitici gereksinimlerinin belirlendigi
calismada egitim yoénetimi ile ilgili ihtiyaclarinin
oldugu belirlenmistir  (19). Arastirmamizda
asistan ve uzman hekimler yayin hazirlama,

Kaynaklar

bilimsel toplanti dizenleme-katilma, diger
Ogretim elemanlari ise arastirma planlama ile
kisisel gelisim konusunda egitime ihtiyag
duymaktadir. Akademik kariyerinin baslangicinda
olan ogretim elemanlarinin ihtiyaclari
farkhlagmaktadir. Bu bulgu planlanacak egitici
gelisim programinda her unvandan-kidemden
Ogretim elemaninin ihtiyacina yanit verecek
egitim icerikleri belirlenmesini gerektirmektedir.

SONUGC

Sirekli mesleki gelisim amacli egitici gelisim
programlarinin kurum igin yararli olabilmesinde
egiticilerin gereksinimleri ve isteklerinin
belirlenmesi 6nemlidir. Bu arastirma o6gretim
elemanlarinin  yas, unvan, kidem  gibi
degiskenlerinin egitim ihtiyaclarini
farklilastirdigini goéstermistir. Arastirma bulgulari;
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'nde egitici gelisim
programi seklinde planlanacak surekli mesleksel
gelisim etkinliklerinin igceriginin farkh kidemdeki
o6gretim elemanlarina yanit verecek cesitlilikte
belirlenmesinin, icerigin modul seklinde
yapllandiriimasinin  ve ayda dort saati
gecmeyecek bicimde yuritilmesinin - 6gretim

elemanlarinin  ihtiyaglarini  karsilayabilecegini
gOstermisgtir.
Cikar catismasi: Yazarlar arasinda ¢ikar

¢atismasi bulunmamaktadir.

Tesekkiir

Arastirmaya katilan tim degerli Ege Universitesi
Tip Fakiltesi o6gretim elemanlarina tesekkur
ederiz.
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IgG'nin tayini igin kapasitif bir biyosensor gelistirilmesi
Development of a capacitive biosensor for detection of IgG

Zihni Onur Uygun
Kafkas Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Kars, Tirkiye

oz

Amag: COVID-19 gegctigimiz bir yil igerisinde oldukga fazla kisiye bulasmis ve tim hayatimizi
degistirmigti. COVID-19 pandemisi ile artan arge calismalarina ek olarak gelistirilen kapasitif 1gG
biyosensoérl tarafimizca basarili bir sekilde gelistirilmistir.

Gereg ve Yéntem: Olgiimiin kapasitif olmasi sadece protein-A’ya baglanan IgG molekdillerinin ikincil
bir isaret¢i molekile ihtiyag duymamasi ve hizli 6lgimd ile direkt olarak élgiimesi 6lgimin kolayhgini
yansitmaktadir. Altin elektrot Uzerine sirasiyla sistamin, PAMAM ve protein-A immobilizasyonu
gerceklestirilmistir.

Bulgular: Olgiim siresini 400 saniyeye indirerek 7 dakika igerisinde dlgiim yapabilmek son derece
iyidir. IgG normal degerlerinin, 5,6-18 mg/mL araliginda olmasi, olasi COVID-19 gegirilmesi sonrasi
artan degerlerin de dlgilebilirligini, 5-70 mg/mL araligini dlgebildigi icin saglayabilmektedir. Dizlemsel
olarak oélgim yani lineer 6lgimin dogrulugu ise 0,9908 olarak hesaplanmis bu degder de 1 sayisina
¢ok yakin oldugundan, dlgumin linearitesi uygun olarak degerlendirilmistir. LOD ve LOQ degerleri
sirasiyla 1,5 mg/mL ve 4,54 mg/mL olarak bulunmustur.

Sonug: Satin alinan serum 6rneklerine eklenen IgG 6lgiminde ise % 5ten daha az bir sapma olmasi
da segiciligin yiksek oldugunu gostermektedir. Bu sekilde yeni nesil bir dlgliim sistemi gelistiriimigtir.
Anahtar Sozciikler: COVID-19, biyosensoér, kapasitans, 1gG.

ABSTRACT

Aim: COVID-19 has infected quite a lot of people over the past year and has changed our entire lives.
The capacitive 1gG biosensor, developed in addition to the increasing R&D studies with the COVID-19
pandemic, has been successfully developed by us.

Materials and Methods: The capacitive measurement reflects the ease of measurement, only 1gG
molecules binding to protein-A do not need a secondary marker molecule and direct measurement
with rapid measurement. Cystamine, PAMAM and protein-A immobilization was performed on the gold
electrode, respectively.

Results: It is extremely good to be able to measure within 7 minutes by reducing the measurement
time to 400 seconds. The normal values of IgG are in the range of 5.6-18 mg / mL, and the
measurability of the increased values after possible COVID-19 infection can be measured in the range
of 5-70 mg / mL. The accuracy of the linear measurement, that is, the linear measurement, was
calculated as 0.9908, and this value was very close to the number 1, so the linearity of the
measurement was evaluated as appropriate. LOD and LOQ values were found to be 1.5 mg / mL and
4.54 mg / mL, respectively.

Conclusion: A deviation of less than 5% in the IgG measurement added to the purchased serum
samples indicates that the selectivity is high. In this way, a new generation measurement system has
been developed.

Keywords: COVID-19, biosensor, capacitance, 1gG.
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GiRiS

Antikorlar, bagisikhgin dodustan gelen ve adaptif
dallarini birbirine baglayan anahtar bilesenlerdir
ve normalde konak¢l korumasina aracilik etmek
icin yabanci bir antijene yanit olarak Uretilir.

Antikor  yanitinin  tanimlayici  bir  6zelligi
poliklonalitesidir; antikorlar, somatik
rekombinasyon ve mutasyon yoluyla Fab

alanlarinin neredeyse sinirsiz ¢esitlendirilmesi
yoluyla gérunltste sinirsiz bir antijen dizisini
hedefleme kapasitesine sahiptir. Bununla birlikte,
antikor tepkisinin poliklonalitesinin, ayni zamanda
antikor-antijen kompleksi tarafindan angaje olan
efektdr molekiiller icin de gegerli oldugu giderek
daha agik hale gelmektedir. Bu nedenle, Fab-
antijen etkilesimleri, antikor yanitinin 6zgulliga
icin gcok 6nemliyken, Fc alani igin antijen tanima
tarafindan tetiklenen cesitli efektor o6zelliklere
aracilik etmede ¢ok 6énemli bir rold vardir (1).

immunglobulin G (IgG), plazma proteininin
yaklasik % 10-20'sini olusturan insan serumunda
en bol bulunan proteinlerden biridir. insanda IgM,
IgD, 1gG, IgA ve IgE olmak Uzere bes
immunglobulin sinifinin ana sinifidir. % 82-96
protein ve % 4-18 karbonhidrattan olusan bu
glikoproteinler, agir zincir yapisi bakimindan
farklihk gosterir ve farkli efektér fonksiyonlara
sahiptir. 1gG, sirasiyla IgG1, IgG2, IgG3 ve IgG4
olarak dort alt sinifa ayrilabilir. IgG'nin alt siniflari,
insan 1gG miyelom proteinlerine karsi spesifik
tavsan  antiserumlari  kullanilarak  yapilan
kapsamli g¢alismalarin ardindan 1960'larda
kesfedilmistir. Amino asit seviyesinde % 90'dan
fazla 6zdes olmalarina ragmen, her alt sinif,
antiien  baglanmasi,  bagisiklik  kompleksi
olusumu, tamamlayici aktivasyonu, efektor
hicrelerin tetiklenmesi, yari émir ve plasental
tasima agisindan benzersiz bir profile sahiptir (2).
IgG, B hiicreleri ve plazma hicreleri tarafindan
salgilanan birincil antikor turidir ve adaptif
immn yanitlarda rol oynayan baskin izotiptir. IgG
antikorlarinin aktivitesi, antijene baglanan Fab
alani ve in vivo icin gerekli olan hiicresel efektor
fonksiyonlarina aracilik etmek igin farkl reseptor
turleri (Fcy reseptorleri; FcyR'ler) araciligiyla
sinyal veren Fc alani tarafindan belirlenir. Birgok
enfeksiyon ve maligniteye karsi koruma.
Dogrudan koruyucu bagisiklik fonksiyonlarina
aracillik etmeye ek olarak, IgG bagisiklik
kompleksleri, uyarlanabilir bagisikhk tepkilerini
modile etmek, T-hicresi aktivasyonunu ve
yuksek afiniteli B hucrelerinin segimini arttirmak
icin FcyR'ler araciligiyla sinyal verir. FcyR'lerin
¢ogu, monomerik IgG igin dusik afinite
sergilediginden, 1gG  molekllleri tarafindan
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sinyale, avidite bazli Fc-FcyR etkilesimlerini ve
dolayisiyla FcyR kiimelenmesini ve
sinyallesmesini saglayan multivalent IgG-antijen
immin kompleksleri aracilik eder(3). Belirli bir Fc
alani tarafindan angaje edilen spesifik FcyR, IgG
alt sinifi ve Fc'nin CH2 alani icinde Asn297'de
bulunan bir N- bagh glikan bilesimi tarafindan
belirlenen Fc yapisi tarafindan belirlenir. Fc alani
tarafindan alinan aclk veya kapal  bir
konformasyonun baglanmasi temelinde, FcyR'ler
sirasiyla Tip | veya Il olarak ayirt edilebilir. Bu iki
reseptor ailesi, farkh efektor ve modile edici
yollari aktarir ve bu nedenle, IgG sinyallesmesini
saglayan ise Fc alaninin yapisidir (4).

Aralik 2019'da, Cin'in Wuhan kentinde yeni bir
korona viris temelli hastalik salgini bildirildikten
sonra, 11 Subat 2020'de Diinya Saglhk Orgiitii
(WHO) bu korona virisu “siddetli akut solunum
sendromu korona viris 2" (SARS-CoV-2) ve
neden oldugu hastaligi “korona viriis hastaligi
2019” (COVID-19) olarak adlandirdi. 25 Mayis
2020 itibariyle SARS-CoV-2 212'den fazla llkeyi
etkiledi ve dinya c¢apinda yaklasik 5.529.195
vaka dogrulandi, bunlarin 347.192'si ise olda.
CoV'ler, Coronaviridae ailesine (Coronavirinae alt
ailesi aittir.), Uyeleri c¢ok cesitli konukgulari
enfekte ederek, soguk alginhdindan siddetli ve
nihayetinde SARS, MERS ve su anda COVID-19
gibi  6lumcul hastaliklara kadar degisen
semptomlar ve hastaliklar Greten. SARS-CoV-2,
insanlari enfekte eden CoV ailesinin yedi
Uyesinden biri olarak kabul edilir (5) ve SARS'a
neden olan ayni CoV soyuna aittir; ancak bu yeni
viris genetik olarak farklidir. 2020 yilina kadar,
insan CoV 229E (HCoV-229E), HCoV-NL63,
HCoV-OC43, HCoV-HKU1l, SARS-CoV ve
MERS-CoV dahil olmak Uuzere altt CoV'nin
insanlari enfekte ettigi biliniyordu. SARS-CoV ve
MERS-CoV, yiksek o&lum oranina sahip
salginlara yol agsa da, digerleri hafif tst solunum
yolu hastaliklari ile iligkili olmaya devam
etmektedir (6). Koronavirlsler, genis ve rastgele
bir dizi dogal konakgiya sahip olan pozitif duyarli
RNA virtsleridir ve birden fazla sistemi etkiler (7).
COVID-19 hastalarinin spesifik antikor profilleri
analiz edildiginde IgM seviyesinin bir aydan fazla
surdigu bulunmasi ile SARS-CoV-2 ile enfekte
hastalarda viris replikasyonunun uzun bir sire
aldigini géstermistir. IgG seviyelerinin ise sadece
hastaligin gegisinden sonraki asamalarinda
arttigi bulunmustur.

Sonug olarak IgG hastahigin geciriimesinden
sonra agllama dedigimiz bagisikligin
kazanilmasinda énemli bir rol oynamaktadir. Bu
bagisikligin ne derece kazanildigi alinan viris



yuki ile orantihdir. Ornegin yiiksek virlis yiki
yuksek 1IgG seviyelerini gostermektedir, fakat
immunoassay testlerin duyarhligi  bu yUku
gostermemektedir. Bu nedenle daha hassas ve
dusuk maliyetli bir 6lglim sistemine gerek vardir.

Genel olarak biyosensorler, sensor (zerinde
hareketsiz hale getirilmis belirli biyomolekuillerle
("prob" veya "yakalama molekulli") segici olarak
etkilesime giren analitleri tespit etmek igin
kullanilan araglardir(8). Bu sistemler hizli ve
duyarli kisisel kullanima uygun testler gelistirmek
icin potansiyel tasityan analizorlerdir.
Biyosensdrlerde en 6nemli nokta ise, biyotanima
ajani  ve Olgim metodunun  duyarhhgidir.
Kullandigimiz biyosensérde ise 1gG tanimasi igin
protein-A (PA) molekulu kullaniimigtir.
Staphylococcus aureus'un ana hiicre duvari
bileseni olan PA, yaklasik 80 yil dnce kesfedilen
ilk immuanoglobulin baglayici proteinlerden biridir.
Bununla birlikte, hem saflastirma yontemlerinde
hem de tedavide antikorlarin uygulanmasinda
blylk bir gelisme saglanmistir. Akademik /
endustri gruplarindaki bilim adamlari tarafindan
hedeflenmemis (boyut diglama, iyon degisimi ve
hidrofobik etkilesimler) ve hedefli (afinite)
yontemlere dayanan birgok yayin bulunmaktadir.
IgG ve PA arasindaki etkilesim ise kapasitif
olarak belirlenmistir.

Afinite biyosensorleri iki ana gruba ayrilabilir:
hedef molekil ile sensdr Uzerindeki afinite yuzeyi
arasindaki dogrudan baglanmayi Odlgenler ve
etiketli reaktifler kullanilarak baglanma
analizlerine uyarlanan biyosensorler (9). Etiketli
afinite reaktifleri ile c¢alisan biyosensorler,
floresan isaretgilerin, aktif enzimlerin, manyetik
boncuklarin, radyoaktif tdrlerin veya kuantum

noktalarinin  genellikle  hedef  molekilleri
etiketlemek igcin etiketleme ajanlari  olarak
kullanildigi geleneksel immunoassay
teknolojisinin varyasyonlaridir. Kapasitif

biyosensorler, empedans biyosensorlerinin (10)
alt kategorisine aittir. Kapasitif biyosensorler, bir
analit, yahtici dielektrik katman (9) U(zerinde
hareketsiz hale getirilmis reseptor ile etkilesime
girdiginde, elektrolit-elektrot ara  yuzindeki
dielektrik  Ozelliklerindeki ve/veya dielektrik
katmanin kalinligindaki degisikligi dlger. Calisma
elektrotu (bir elektrolitik kondansatdr / birinci
plaka) ile elektrolit (ikinci plaka) arasindaki
elektrik kapasitansi Denklem (1) de verilmektedir:
C=(0eA)/d (1)

€, plakalar arasindaki ortamin dielektrik sabiti, € O
, bos alanin gecirgenligidir (8.85 x 10 =12 F / m),
A, plakalarin ylzey alanidir (m 2 ) ve d, yalitim
tabakasi (m).
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Yukaridaki denkleme goére plakalar arasi mesafe
arttiginda toplam kapasite azalmaktadir. Diger bir
deyisle, bu tip kapasitif biyosensorlerin tahlil
prensibinde, bir hedef molekil reseptore
baglandiginda, karsi iyonlarin kapasitif elektrot
etrafindaki yer degistirmesi, kapasitansta bir
azalmaya neden olur. Reseptore baglanan hedef
molekullerin miktari ne kadar yiksek olursa, elde
edilen yer degistirme ve kayith kapasitanstaki
azalma o kadar blyluk olur(11). Bu sekilde
kapasitans ile elektrot tzerindeki degisimler ve
IgG miktari olculebilecektir. Farkh referanslara
gbre, normal konsantrasyonlar arasinda serum
IgG, 5,6-18 mg/mL olarak rapor edilmistir. Bu
aralikta ve bu arahin tzerindeki élgiimlerde IgG
miktarinin dlgllesi agisindan biyosensoér sistemi
avantajli olacaktir.

Sonug olarak afinite temelli olarak tasarladigimiz
biyosensor sistemimizde, IgG o6lgimi igin PA
biyotanima ajanina baglanan IgG molekillerinin
olusturdugu kapasitif sinyaller ile yapilmistir.

YONTEM

Elektrokimyasal olcimler igin Palmsens 3 marka
potansiyostat (Hollanda, Palmsens BV.), elektrot
olarak ise altin elektrotlar (BASi, U.S.A)
kullanilmigtir.  Tim kimyasal ve biyokimyasal
maddeler Merck (U.S.A.) firmasindan temin
edilmistir.

Altin  elektrotlar tiyolik (SH grubu iceren)
materyaller ile kolay etkilesebildiginden, yuzey
kaplamasi olarak kullaniimiglaridir.  Kapasitif
Olcim alinabilmesi icin elektrotlara 10000-0,05
Hz arasinda 180 mV potansiyel uygulanarak,
10mV Alternatif akim (AC) ile kapasitif (C)
Olcumler gerceklestirilmistir (12).

Elektrot ylzeyi kendi kendine dizenlenen tek
tabaka (self-assembly monolayer; SAM) ile
modifiye edilmigtir. SAM materyali olarak 4-
aminotiyofenol  (4-ATP)  kullaniimigtir.  Altin
elektrot bu maddenin etanol igerisinde 100 mM
konsantrasyonlarini iceren ¢dzeltide gece boyu
bekletilmistir. Bu islemden sonra elektrot sirasiyla
etanol ve su ile yikanarak baglanmamis SAM
materyali uzaklastinimistir. Kapasitif 6lgim ile
immobilizasyon tabakalari (SAM) kontrol edilerek
dogrulanmistir.

SAM modifiyeli elektrotlar ylizey alanini artirarak
duyarhh@r artirmak igin amin uglu poliamidoamin
(PAMAM; 5. Jenerasyon; G5) ile modifiye
edilmislerdir, ancak bu islemden 6nce 4-ATP ile
modifiye edilen elektrotlar 9%2,5 glutaraldehit
iceren sulu c¢ozeltide 30 dakika bekletilerek
PAMAM baglanmas! ic¢in aktif aldehit uglari
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olusturulmustur. Elektrot saf su ile nazikge
yikanarak ve azot gazi ile kurutulmustur.

Elektrotlar 1mM PAMAM iceren (pH=6,8)
cOzeltilere daldirilarak bekletilmis, sonrasinda saf
su ile yikanarak kurutulduktan sonra elektrot C ile
karakterize edilmistir (13). Ardindan %2,5
glutaraldehit igceren sulu ¢ozeltide 30 dk.
bekletilen elektrotlar boylece PA
immobilizasyonuna hazir hale gelmistir.

Bu asamadan sonra elektrotlarin (zerine
mililitresinde 10 miligram olan PA (10mg/mL)
konsantrasyonda elektrot ylzeyine damlatilarak 2
saat oda sicakhdinda bekletiimis ve kapasitans
Olcimu alinmistir.

Bu islemden sonra IgG miktarinin belirlenmesi
icin standart grafik, tekrarlanabilirlik, tekrar
uretilebilirlik, LOD ve LOQ degerleri belirlenerek,

€ fmF

yapay serum Orneginde IgG miktari tayin
edilmistir. LOD ve LOQ hesaplama formdilleri ise
LOD= 3,3 (Standart Sapma(S)/standart grafik
egimi(m)), LOQ ise 10 (Standart
Sapma(S)/standart grafik egimi(m)) seklinde
hesaplanmistir.

BULGULAR
IgG tayini icin PA temelli bir biyosensoérin
gelistiriimesi  icin  6ncelikle  elektrokimyasa
Olgimler gerceklestirilmistir. Elektrot
modifikasyonlarinin  tamami kapasitif olarak
izlenmistir.

Altin elektrot (AuE) 6ncelikle, 4-ATP, sonrasinda
PAMAM ve protein A ile immobilize edildikten
sonra kapasitans ile izlenmistir (Sekil-1).

AUE: 1,7 mF

AuE/Cys: 1,4 mF
AUuE/Cys/PAMAM: 0,651 mF
AuE/Cys/PAMAM/ProtA: 0,15 mF

AuE/Cys/PAMAM/ProtA/IgG: 0,06 mF

C/mF

Sekil-1. Elektrot yizey modifikasoynunun kapasitif olarak gdésterilmesi; Mavi AuE, Mor AuE/Cys, Kirmizi

AuE/Cys/PAMAM,  Yesil
modifikasyonlarini géstermektedir.

AuE/Cys/PAMAM/ProtA  ve

Sarnt  ise  AuE/Cys/PAMAM/PA/IgG

C/uF

Time/s

Sekil-2. Zamana baglh kapasitif azalmanin 1gG 6lgimu ile degisiminin gdsteriimesi.
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Sekil-4. Biyosensoriin segicilik ve gergek drnek denemelerinin yapilmasi (Kirmizi C: 50 mg/mL standart sinyali,
mavi ise 50mg/mL IgG’nin serum igerisindeki sinyalini gdstermektedir.

Sekil-1’de  goérildigu gibi  elektrot ylzeyinde

kaplanma ile kapasitif akimdaki degisim ile
kapasitans azalmistir. Bu da yluzey
modifikasyonunu dogrulamaktadir. AuE

beklenildigi gibi en ylksek kapasitif akima (mili
Faraday; mF) sahipken, yiuzey modifiye edildikce
her modifikasyonda, disis gdzlenmisgtir.
Sekil-2’de biyosensoérin Olgim zamani
belirlenmistir. Buna goére 40 mg/mL IgG 6lgimu
icin zamana bagl olarak oél¢cilen kapasitif deger
260. Saniyeye kadar azalis gdstermis sonrasinda
ise sabit kalmistir.

Sekil-3'te gorildugu gibi Uretilen biyosensérin
Olcim araligi 5 ile 70 mg/mL arasinda IgG
Olgebilmektedir. R2 olarak adlandirilan regresyon
katsayisi 0,9908 ile 1 degerine olduk¢a yakindir.
Buna gére en dusik tayin limiti (LOD) 1,5 mg/mL
ve en duguk tayin sinin (LOQ) ise 4,54 mg/mL
olarak hesaplanmistir.

Satin alinan serum o6rnekleri igerisinde yapilan
deneylerde ise 50mg/mL 1gG iceren &rnek
biyosensor ile test edilmis ve 47,7 + 2,43 mg/mL
olarak bulunmustur (Sekil-4.). Buna gbre goéreceli
sinyal azalmasi, % 4,7 olarak bulunmustur. %5’in
altinda olan bu sinyaldeki azalma ise guven
araligina girmektedir. Dolayisiyla biyosensorin
gercek  Ornekler icerisinde  kullanimi  da
kanitlanmigtir.
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TUm sonuglar toparlanarak, tablo sekline Tablo-
1’de verilmistir.

Tablo-1. IgG biyosensorinin performans parametreleri.

Parametre Sonug

Olgiim Zamani 400 Saniye

Olgiim Araligi 5-70 mg/mL

Linearite 0,9908

LOD 1,5 mg/mL

LOQ 4,54 mg/mL

Gercek Olgiim Farki 50 mg/mL igin 47,7

mg/mL

Matriks Etkisi % -4,7
TARTISMA
COVID-19 sureci ile baslayan bulas ve
sonrasindaki bagisikligin Olcllmesi igin

gelistirilen kapasitif 1IgG biyosenséru basarili bir
sekilde calismistir. Olcimiin kapasitif olmasi
sadece PA’ya baglanan IgG molekdillerinin ikincil
bir isaret¢ci molekile ihtiyagc duymamasi ve hizli
Olgimu ile direkt olarak olglilmesi 6lgimin
kolayhdini yansitmaktadir.
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Hastane laboratuvarlarinda gelismis cihazlarla
yapilan 6lgimlerde dlgiim siiresi olarak en az 15
dakikadir. Bu nedenle bu &lgim siresini 260
saniyeye indirerek 5 dakika igerisinde o6lgim
yapabilmek son derece iyidir. Bu sekilde
ulkemize katma deger saglayabilecek bir Grinin
ilk agamalari geligtirilmistir.

IgG normal degerlerinin, 5,6-18 mg/mL araliginda
olmasi, olasi COVID-19 gegcirilmesi sonrasi artan
degerlerin de Olgllebilirligini, 5-70 mg/mL
araligini  olcebildigi  icin  saglayabilmektedir.
Dizlemsel olarak 6lgim yani lineer o6lglimin
dogrulugu ise 0,9908 olarak hesaplanmis bu
deger de 1 sayisina ¢ok yakin oldugundan,
olcimin linearitesi uygun olarak
degerlendirilmigtir.

LOD ve LOQ degerleri yorumlandiginda ise, LOQ
degerinin standart grafigin baslangi¢ degeri olan

Kaynaklar

5 mg/mL degerine yakin 4,54 mg/mL olarak
bulunmasi da matematiksel olarak lineer 6lgiim
araligini dogrulamaktadir.

Satin alinan serum o&rneklerine eklenen IgG
Olciminde ise % 5’ten daha az bir sapma olmasi
da segciciligin ylksek oldugunu gostermektedir.

COVID-19 surecine gelistirilen tani ve 4lgim
yontemleri gok hizli bir artis gostermistir. COVID-
19 ayrica Ulke ekonomilerinin bu sekilde ARGE
calismalarina hizlh  adapte olmasina ve
gelistirdikleri Urlnlerle Ulkelerine katma deger
saglayacak sistemler gelistirimesine de katkida
bulunacak ARGE calisanlarinin da o6nemini
kanitlamistir. Gelistirdigimiz bu c¢alisma da ise
IgG tayinini dakikalar icerisinde oOlgebilecek bir
Olcuim sistemi gelistirerek yiksek performansi bir
urlin uretimi sergilemis bulunmaktayiz.

Cikar catismasi: Cikar gatismasi yoktur.
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Malign mezotelyomada kemoterapi uygulamalari

Chemotherapy applications in malign mesothelioma
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oz

Amag: Malign mezotelyoma, mezotel hiicrelerinden kaynaklanan agresif bir malignitedir. Prognozu
kétidir ve medyan genel sagkalim 12 aydir. Malign plevral mezotelyomanin altta yatan en énemli
nedeni daha onceki asbest maruziyetidir. Bu galismada malign mezotelyoma tanisi olan hastalarin
demografik 6zellikleri ve tedavi sonuglarinin degerlendiriimesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismada tibbi onkoloji bélimine Ocak 2009 ile Mayis 2020 tarihleri arasinda
basvuran malign mezotelyoma tanili hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Toplam 26
hastanin verilerine ulasildi. Veriler hasta dosyalarindan ve dijital veri isleme sisteminden elde edildi.
Verilerin degerlendiriimesinde istatistiksel analiz programi kullanildi. Yizde ve ortalamalar ile
dagihmlari hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin medyan yasi 65 (33-80) ve ortalama yagi 61,8+12,9 idi. Hastalarin sekizi erkek
ve 18’i kadindi. Hastalarin higbirinde mesleki asbest maruziyeti dykisu yoktu. En sik etkilenen bdlge
plevraydi. Bir bifazik, bir sarkomatoid ve 24 epiteloid malign mezotelyoma vardi. Evre 1 hastaligi olan
dért, evre 2 hastaligi olan bir, evre 3 hastaligi olan yedi ve evre 4 hastaligi olan 14 hasta mevcuttu. ilk
sira tedavide en ¢ok pemetrekset-sisplatin kombinasyonu tercih edilirken, ikinci sirada en ¢ok
kullanilan tedavi tek ajan gemsitabin idi.

Sonug: Bu calismada, topraktaki asbest nedeniyle Turkiye'nin endemik bir bélgesinden gelen malign
mezotelyoma hastalarinin verileri degderlendirildi. Bu veriler 1siginda, literatir ile uyumlu sagkalim
sonuclari ve literatire uygun tedavilerin yapildigi sonucuna varildi. Gelecekteki g¢alismalarla farkh
cografi bolgelerden elde edilecek veriler, hastaligin ortaya c¢ikisini dnlemeye ve daha etkili tedavi
stratejileri ile daha iyi klinik sonuglara ulagilmasina yardimci olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Asbestoz, kemoterapi, malign mezotelyoma.

ABSTRACT

Aim: Malignant mesothelioma is an aggressive malignancy originating from the mesothelial cells. It
has a dismal prognosis and median overall survival is 12 months. The most important underlying
cause of malign mesothelioma is previous asbestos exposure. In this study, it was aimed to evaluate
the demographical features and outcomes of the patients with diagnosis of malign mesothelioma.

Materials and Methods: The data of malign mesothelioma patients referred to the department of
medical oncology between January 2009 and May 2020 were retrospectively analyzed. The data of a
total number of 26 patients were obtained. Data were collected from patient files and digital data
processing system. Statistical analyze program was used in the evaluation of the data. The
distributions were calculated with percentages and medians.
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Results: The median age of the patients was 65 (33-80) and mean age was 67.8+72.9. Of the
patients, eight were male and 18 were female. None of our patients had a history of occupational
asbestos exposure. The most common involved site was pleura. There was one mixed, one
sarcomatoid and 24 epithelioid malign mesotheliomas. There were four patients with stage 1 disease,
one patient with stage 2 disease, seven patients with stage 3 disease, and 14 patients with stage 4
disease. The most preferred first-line treatment was pemetrexed-cisplatin combination and the most
common second-line therapy was single agent gemcitabine.

Conclusion: In this study, the data of malign mesothelioma patients from an endemic region of
Turkey because of asbestos in the soil were evaluated. In light with this data, it was concluded that
outcome results were concordant with the literature and treatments appropriate to the literature was
performed. Data collection with future studies from different regions will help to prevent disease
occurrence and achieving better clinical outcomes with more effective treatment strategies.

Keywords: Asbestosis, chemotherapy, malign mesothelioma.

GiRiS

Malign mezotelyoma (MM), ender ve agresif bir
malignitedir (1-3). Plevra (%80-90), periton (%10-
15), abdominal kavite, perikard, omentum,
mezenter ve tunika vajinalisi déseyen mezotelyal
hlcrelerden kaynaklanmaktadir (4, 5). Gelecek
dekatlarda malign plevral mezotelyoma (MPM)
insidansinda artis  ve Olimlerin  sirmesi
beklenmektedir (3, 6). Olgularin yaklasik %70’i
asbest maruziyetinden kaynaklanmaktadir (7, 8).
Asbest maruziyeti ile hastalik gelisimi arasindaki
sure 40 yilla kadar uzadigindan (9, 10) ve
genellikle ileri evrede tani konulabildiginden,
kuratif cerrahi ¢gok az olguda uygulanabilmektedir
(11). Bu durum da dusik genel sagkalim (GSK)
oranlarina neden olmaktadir (12). Olgularin
%80’ini erkekler olusturmakta ve hastalik 60-80
yasta pik yapmaktadir (13). Medyan tani yasi ise
54-65 yaslar arasinda bildiriimektedir (14).

Major histolojik alt tipler epiteloid (%50-70 ile en
sik), sarkomatoid ve  bifazik tiplerden
olusmaktadir (15). En iyi seyir epiteloid alt tipte,
en agresif seyir ise sarkomatoid (%210-20) alt tipte
g6zlenmektedir. MPM’de yalnizca destek tedavisi
ile medyan GSK 9-12 ayken (16, 17), bu sire
peritoneal mezotelyomada (PM) 6 aya dismekte
(18, 19) ve medyan GSK ¢ogu olguda 12 aydan
kisa (8-15 ay) olmaktadir (20, 21). Histolojik
alttip (22), lenf nodu durumu ve patolojik TNM
evresi GSK i¢in prognostiktir (23).

Cerrahi olarak en sik ekstraplevral
pnémonektomi (EPP) yada
plérektomi/dekortikasyon (P/D) uygulanmaktadir
(24, 25). Erken evre MPM’de sitorediktif cerrahi,
pemetrekset temelli neoadjuvan yada adjuvan

kemoterapi (KT) ve adjuvan torasik
radyoterapiden (RT) olusan trimodal tedavi
Onerilmektedir (26-28). Trimodal tedavi ile
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medyan GSK 12,8-46,9 ay arasinda
bildiriimektedir (29). Multimodalite yaklasimlar
icinde yer bulan yeni bir tedavi secgenegi de
hipertermik intratorasik KT olarak isimlendirilen
intraplevral KT uygulanmasidir. Cerrahi tedaviye
eklenen intraplevral KT ile 6zellikle lokal-boélgesel

hastalik kontrollinde basarili sonuglar
bilirilmektedir (30).

ilk sirada standart tedavi, randomize
calismalarda GSK vyarari gosteriimis olan

pemetrekset-sisplatin  kombinasyonudur ve bu
tedaviyle medyan GSK 9-12 ay olarak
bildiriimektedir  (31). Pemetrekset-sisplatine
eklenen bevasizumab ile MPM’de progresyonsuz
sagkalim (PSK) ve GSK uzamaktadir (20). Son
yillarda farkli malignitelerde etkinligi gdsterilmis
olan immun kontrol noktasi inhibitorleri ile MM’da
da olumlu sonuglar elde edildigi belirtiimektedir
(32, 33). Ozelikle ik sira tedavide
nivolumab/ipilimumab ile ikili immudnoterapi bu
hasta grubunda klinik yarar saglamaktadir (34).
Bu calismada, tibbi onkoloji béliminde takip
edilen malign mezotelyoma olgularinin
demografik 6zellikleri, bu olgularda uygulanan
tedaviler ve sagkalim sonuglarinin
degerlendiriimesi amaglandi.

GEREG ve YONTEM

Calismada, Ocak 2009 ile Haziran 2020 tarihleri
arasinda tibbi onkoloji bdélimune basvuran
malign mezotelyoma tanili toplam 26 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Veriler hasta
dosyalarindan ve dijital veri isleme sisteminden
elde edildi. PSK, tani tarihinden ilk progresyon
tarihine kadar gegen stre olarak tanimlanirken
GSK tani tarihinden 6lumiin gerceklestigi tarihe
kadar gegen siire olarak tanimlandi. Istatistiksel
analiz igin SPSS 20 sUrimi kullanildi.
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Degigkenlerin dagilimlari ylizde ve ortalamalar ile
hesaplandi.

BULGULAR

Calismada yer alan hastalarin higbirinde mesleki
asbest maruziyeti OykisU yoktu. Hastalarin
demografik ve klinik Ozellikleri Tablo-1'de
Ozetlenmisgtir.

Tablo-1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Degiskenler
Yas Medyan (min.- 65 (33-80)
mak.) 61,8+12,9
Ort. £ Ss.
n %
Cinsiyet Kadin 18 69,3
Erkek 8 30,7
Tutulum Plevra 23 88,4
Periton 3 11,6
Histoloji Epiteloid 24 92,4
Sarkomatoid 1 3,8
Bifazik 1 3.8
Evre I 4 15,5
Il 1 3.8
I 7 26,9
v 14 53,8
Operasyon Var 4 15,5
Yok 22 84,5
Toplam 26 100

Min.= minumum, Mak.= maksimum, Ort.= ortalama,
Ss.= standart sapma

Opere olan dort hastadan ikisi adjuvan KT
almamis olup bu hastalarin birinde progresyon
gelismemis ve hasta tani sonrasi 18. ayinda
izlem surecindedir. Diger hastada ise 36 aylik
PSK sonrasi lokal progresyon ortaya ¢ikmis ve
birinci sirada pemetrekset-sisplatin uygulanan
hastada parsiyel yanit (PY) elde edilmistir.
Yaklasik bir yillik tedavisiz izlemin ardindan yine
lokal progresyon gelisen hastada, daha dnce iyi
yanit elde edildiginden ikinci sirada tekrar
pemetrekset-sisplatin uygulanmis ve PY elde
edilmigtir. Altt aylik izlem sonrasi progresif
hastalik (PH) gdzlenmesi Uzerine Ug¢Uncl sira
tedavi olarak gemsitabin-sisplatin baslanan
hastada stabil hastallk (SH) elde edilerek
tedavisiz izleme alinmistir. izlemin 20. ayinda PH

Cilt 61 Sayi 1, Mart 2022 / Volume 61 Issue 1, March 2022

gelisince dordincu sirada tek ajan vinorelbin
uygulanmis ve SH elde edilmistir. On doért ay
sonunda yine PH ortaya ¢ikmis, besinci sira
tedavi olarak tek ajan pemetrekset baslanmis ve
SH elde edilmis olup hastanin tedavisi devam
etmektedir.

Opere olan diger iki hastaya adjuvan tedavide
pemetrekset-sisplatin uygulanmis olup hastalarin
birinde 18 aylik PSK sonrasi lokal PH gelismis ve
birinci sirada tek ajan gemsitabin baslanmistir.
Bu tedavi ile yanit alinamayan hasta, 25 aylik
GSK sonrasi vefat etmigtir. Adjuvan pemetrekset-
sisplatin uygulanan diger hastada 3 aylik PSK
sonrasi PH gelismis ve birinci sirada
pemetrekset-sisplatin, ikinci sirada gemsitabin-
karboplatin, Ug¢lncl sirada tek ajan vinorelbinle
yanit elde edilemeyen hastada GSK 9 ay
olmustur. Yalnizca bir hastaya Ugluncl sira
sonrasi tedavi uygulanmis olup doérdinciu sirada
tek ajan vinorelbin ve besinci sirada tek ajan
pemetrekset tercih edilmistir. Hastalara
uygulanan tedavi ajanlari Tablo-2’de
Ozetlenmisgtir.

Tablo-2. Hastalara uygulanan tedavi ajanlari.

Kemoterapi Kemoterapi rejimi n

sirasi

1.sira* Pemetrekset-Platin 17
Pemetrekset 1
Gemsitabin 2
Pemetrekset-sisplatin- 2
bevacizumab

2.sira* Gemsitabin 5
Pemetrekset-Platin 3
Gemsitabin-Sisplatin 1
Gemsitabin-sisplatin- 2
bevacizumab

3.sira* Vinorelbin 4
Gemsitabin 1
Nivolumab 1
Gemsitabin-sisplatin 1

*Hastalarin aldiklari tedavilere gére sayilar dedismektedir

Hastalarin progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim sureleri ayrica degerlendiriimistir. PSK
sureleri hesaplanirken progresyon gelismeyen
altl hasta dahil edilmemis, bu nedenle sagkalim
analizi yapilmadan sadece progresyon gelisen
hastalarda ortalama ve medyan degerler
hesaplanmigtir. Medyan PSK 9 ay (0-36 ay) ve
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ortalama PSK 10,7 ay olarak saptanmistir.
Benzer sekilde GSK sireleri hesaplanirken 6lim
gbézlenmeyen on hasta dahil edilimemis ve
sagkallm analizi yapilmadan sadece 6lim
gerceklesen 16 hasta icin ortalama ve medyan
degerler hesaplanmistir. Medyan GSK 14 ay (3-
44 ay) ve ortalama GSK 15,8 ay olarak
saptanmigtir. Tanida evre 4 hastaligi olan 14
hastanin Uglnde progresyon gelismedidi icgin
PSK sireleri bu hastalar dahil edilmeden 11
hastada hesaplanmistir. Bu hastalarda medyan
PSK 3 ay (0-12 ay) ve ortalama PSK 5,2 ay
olarak saptanmistir. Benzer sekilde bu hastalarin
besinde 6lim gerceklesmedigi icin GSK sureleri
bu hastalar dahil ediimeden dokuz hastada
hesaplanmistir. Medyan GSK 10 ay (3-44 ay) ve
ortalama GSK 14,3 ay olarak bulunmustur.

TARTISMA

MM ender goérilmesine karsin agresif klinik seyri
(3, 35) ve sinirli tedavi segenekleri olmasi
nedeniyle 6énemli bir saglik sorunu olarak yerini
korumaktadir. Her ne kadar asbest kullanimi
dinyanin pek ¢ok Ulkesinde yasaklanmis olsa da
ilerleyen  yillarda MM olgularinda artis
beklenmektedir (3, 21, 36).

Malign mezotelyoma en sik plevra ve peritonu
déseyen mezotelyal hlcrelerden
kaynaklanmaktadir (4, 37). Benzer sekilde bu
calismada da 23 hastada (%88,4) plevra ve Ug¢
hastada (%11,6) periton tutulumu saptanmistir.
Siklikla erkeklerde gdérilen MM’nin 60-80 yasta
pik yaptigi bildiriimektedir (13). Mevcut ¢calismada
ise hastalarin %69,3’0 kadin, %30,7’si erkekti. Bu
fark calismadaki dugsik hasta sayisina
baglanabilir. Malign mezotelyoma tanisi medyan
54-65 vyas arasinda konmaktadir (14). Bu
calismada tani yasi 33-80 araliginda olup
(medyan 65) yas ortalamasi 61,8£12,9 olarak
saptanmistir ve literatlrle benzer bulunmustur.
Literatirde en sik epiteloid alt tipin goruldugu
bildirilmektedir (38). Mevcut calismada benzer
sekilde en sik 24 olgu (%92,4) ile epiteloid
mezotelyoma goérilmds olup bunu birer olgu
(%3,8) ile sarkomatoid ve bifazik alt tiplerin
izledigi saptanmistir.

Asbest maruziyeti MPM olgularinin yaklasik
%70’inden sorumludur (9, 13). Mevcut ¢alismada
hastalarin higbirinde mesleki asbest maruziyeti
Oykusl saptanmamigtir. Tedavi klinik evre ve
hasta  Ozeliklerine  gdére  belirlenmektedir.
Genellikle ileri evrede tani konuldugundan ve
tanida hastalarin yaklasik %80'i evre 3-4
hastaliga sahip oldugundan, kiratif cerrahi
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olgularin ¢ok azinda uygulanabilmekte ve
sistemik tedavi tek secenek olmaktadir (11, 39).
Mevcut calismada da doért hasta evre 1, bir hasta
evre 2, yedi hasta evre 3, 14 hasta evre 4
hastaliga sahip olup yalnizca dért hastada kuratif
amagli cerrahi yapilabildigi gérilmustir. Cogu
hastada sistemik tedavi uygulandigi gézlenmistir.
ilk sira tedavide  sisplatin-pemetrekset
kombinasyonu ile yanit oranlari ve PSK
iyilesmektedir (40). Yanit elde edildiginde idame
olarak pemetrekset devam edilebilmektedir (41).
Yasli ya da sisplatinle toksisite riski yiksek
olgularda karboplatin kullanilabilmektedir (42).
Etkinlik agisindan sisplatin ve karboplatinin
benzer oldugu rapor edilmektedir (43). ik sirada
standart tedavi olarak 6nerilen pemetrekset-platin
kombinasyonu (40, 43), mevcut galismada da 17
hastada uygulanarak en ¢ok tercih edilen 1. sira
rejim olmustur. ik sira tedavi sonrasi
progresyonda kullanilabilecek GSK  vyarari
go6stermis ve onay almis bir ajan
bulunmamaktadir (44, 45). Kullanilabilecek
ajanlar arasinda pemetrekset (daha once
kullaniimadiysa), platin ajanlari (ilk sirada yanit
varsa), tek ajan vinorelbin ya da gemsitabin
bulunmaktadir (46, 47). Mevcut calismada da
benzer sekilde 2. sirada pemetrekset, gemsitabin
ve platinlerin tercih edildigi gézlenmistir.

Malign mezotelyomada medyan GSK yaklasik bir
yil olarak bildiriimektedir (19-21, 40). Mevcut
calismada 16 hastada yapilan GSK
degerlendirmesinde medyan GSK 14 ay (3-44
ay) ve ortalama GSK 158 ay olarak
hesaplanmistir. Tanida evre 4 hastaligi olan
hastalarin dokuzunda yapilan GSK
degerlendirmesinde medyan GSK 10 ay (3-44
ay) ve ortalama GSK 14,3 ay olarak
hesaplanmistir. Hasta sayisi az olmakla birlikte
GSK sonuglari literatirle uyumlu bulunmustur.

Gincel calismada bazi sinirlamalar mevcuttu.
Birincisi, MM ender bir malignite oldugundan
calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi
idi. ikincisi, gok farkli tedavi ajanlari tercih edildigi
icin herhangi bir ajanin prognoza ve sagkalim
sonugclarina etkisi net olarak degerlendirilemedi.
Uglinclisl, hastalarin bir kisminda progresyon ve
O0lim gerceklesmediginden sagkalim analizleri
daha da az sayida hastada yapilabildi.

SONUGC
ileri evre MM'da en uygun tedavi hala
kesfedilememistir. MM gelisiminde roli olan

molekiler yolaklarin daha iyi anlagiimasi ve
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mokiler belirteclerin belirlenmesi ile tanida, i¢in gelecek daha 6nce hi¢ olmadidi kadar parlak
tedavide ve koruyucu o6nlemlerde daha iyi goérinmektedir. MM ender bir hastalik oldugu igin
Olgekler elde edilebilecektir. Dahasi, hastaligin  prospekitif randomize klinik calismalar
altinda yatan biyolojik slire¢ aydinlatildigi  tasarlanmasi gli¢ olmaktadir. Cok merkezli
takdirde koétl prognostik belirtegler tanimlanarak  galismalar tasarlanmasi ile daha gugli kanitlar
kisisellestirilmis tedavi yaklagimlari  elde edilebilecektir. Hasta sayisi az olmakla
olusturulabilecektir. Hastaligin  yobnetiminde beraber, mevcut ¢galismada elde edilen bulgularin
iyilesme elde edebilmek agisindan multidisipliner literattre katki saglayacagdi disunilmektedir.
yaklasim buyidk énem tasimaktadir.

Malign mezotelyoma olgularini igeren pek cok
klinik calisma devam etmektedir ve bu hastalar

Cikar catismasi: Bu calismada herhangi bir
cikar catismasi yoktur.
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Computational investigation of fitting for calculation of signal

dynamics from hyperpolarized xenon-129 Gas MRI

Hiperpolarize ksenon-129 Gaz MRG'den elde edilen sinyal dinamiginin
hesaplanmasi igin uyarlamanin hesapsal incelenmesi

Ozkan Doganay

Department of Basic Oncology, Health Science Institute, Ege University, lzmir, Turkiye

ABSTRACT

Aim: Computational fitting methods were investigated to determine the most accurate fitting approach
for the calculation of dynamic hyperpolarized MRI parameters.

Materials and Methods: The signal decay of a time-series Hyperpolarized xenon gas MRI phantom
was fitted to Bloch equations using three methods varying the fitting parameters for calculation of flip
angle, a, and longitudinal relaxation time, T;. The first fitting method used an initial calculation of a
before the fitting process. The second and third techniques used direct fitting of signal decay
equations with and without upper-lower boundaries for calculation of a, and T;. Wilcoxon signed-rank
test was used to investigate the statistical significance of the calculated parameters.

Results: The first approach was the most accurate fitting technique that allowed direct calculation of
0a=8.65° in agreement to the third approach a=8.73+0.78°, 8.75+0.12°, 8.67+0.05°. Additionally, the
standard deviation of the calculated T; was lower than 1% (T,=103.2+0.04s) which was significantly
more accurate than the second method (T,=90+30.2s and 135.7+10.3s) and the third method
(Ty=101.4+5.1s and 113.5+16.1s).

Conclusion: The first technique provides repeatable and reliable calculation of signal decay
parameters including a and T, from the dynamic hyperpolarized gas MR images and more accurate
than direct fitting methods.

Keywords: Hyperpolarized MRI, Xenon-129, flip angle, longitudinal relaxation time, dynamic MRI.

0z
Amagc: Dinamik hiperpolarize MRI parametrelerinin hesaplanmasinda en dogru uyarlama yaklagimini
belirlemek icin hesaplamali uydurma yéntemleri arastiriimistir.

Gerec¢ ve Yontem: Bir zaman-serisi Hiperpolarize ksenon gazi MRG fantomunun sinyal bozunmasi,
déndirme acisi a ve boylamsal azalma sliresi T1'in hesaplanmasi icin uyarlama parametrelerini
degistiren ti¢ yéntem kullanilarak Bloch denklemlerine yerlestirilmistir. ilk uyarlama yéntemi, uyarlama
isleminden énce ilk a hesaplamasini kullanmaktadir. Ikinci ve (cincii teknikler a ve T1'in
hesaplanmasi igin lst ve alt limitleri olan ve olmayan sinyal bozunma denklemlerinin dogrudan
uyarlamasini kullanmaktadir. Hesaplanan parametrelerin istatistiksel anlamliligini arastirmak igin
Wilcoxon igaretli sira testi kullaniimigtir.

Bulgular: flk yaklasim, a = 8,65°nin dodrudan hesaplanmasina izin veren en dodru uygulama
teknigidir ve dclincl yaklasimla uyumludur. Ek olarak, hesaplanan T1'in standart sapmasi %1'den
dusiktir (T1 = 103,2 £ 0,04s) ve bu ikinci yéntem ile (T1 = 90 £ 30,2s ve 135,7 + 10,3s) ve (lglnci
ybntemden (T1 = 101,4 £ 5,1s ve 113,5 + 16,1s) anlamli derecede daha dogrudur.

Sonucg: ilk teknik, dinamik hiperpolarize gaz MR gériintiilerinden a ve T1 dahil olmak lizere sinyal
bozunma parametrelerinin tekrarlanabilir ve glvenilir bir sekilde hesaplanmasini ve dogrudan
uyarlama ydntemlerinden daha dogru olmasini saglamaktadir.

Anahtar Soézciikler: Hiperpolarize MRG, ksenon-129, déndiirme agisi, boylamsal azalma siiresi,
dinamik MRG.
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INTRODUCTION

Hyperpolarized Xenon-129 gas  Magnetic
Resonance Imaging (MRI) is a growing field of
interest for imaging of gas ventilation in the lungs
and evaluating airway obstructions due to
pulmonary diseases such as chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) (1-3), asthma (4-6)
and idiopathic pulmonary fibrosis (7, 8) and gas-
exchange between the alveolar airspace and
veins (9-13). Nevertheless, the development of
functional imaging and post-image processing
strategies are necessary steps for implementing
hyperpolarized gas MRI in the clinical routine.
Functional MR imaging techniques were
investigated widely regarding the development of
k-space sampling trajectories for estimation of
intrinsic flip angle variations, longitudinal and
transverse decay of polarization due to the partial
pressure of oxygen (14-20). However, without
using optimized post-image processing
techniques, estimated image parameters and
clinical information derived from hyperpolarized
MR images would be substantially wrong (21,
22). In this study, we investigated (i) how
computational fitting techniques can lead to
substantial deviations of the calculated MR
parameters, and (i) how to reduce the large
errors in hyperpolarized MR images.

Although terminology of the longitudinal
relaxation time, T;, has been used to be the
same for both conventional MR imaging and
hyperpolarized MRI, the actual meaning is
different changing the interpretation and analysis
of MR images (10, 23). While signal intensity
increasing with T, in conventional MR due to the
recovery of thermal polarization during the
repetition time (TR) contributing to increased
image contrast, the hyperpolarized MRI signal is
not renewable and decays continuously from the
hyperpolarization stage in two steps independent
of TR: (i) during and after polarization process
before the polarized gas is inhaled (24-27) and
(ii) even more drastically decays when inhaled to
the lungs due to presence of Oxygen during the
actual MR scan (10, 19, 28). This continuous
decay might be considered as a problem with
hyperpolarized MRI, however, it presents a
significant advantage for rapid signal acquisition
that does not require a TR recovery in contrast to
the thermal polarization (i.e. conventional MRI)
(10, 29). Therefore, the optimum use of the
strong hyperpolarized MR signal benefits using
dedicated image acquisition strategies including
the rapid k-space sampling, and fewer RF pulses
(14, 30-34).
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The hyperpolarized signal decay models and
time-series image acquisition strategies have
been shown to provide quantitative maps of flip
angle variations based on the assumptions of no-
inflow of gas into the signal decay region and
immobility of the imaged subject (18, 19). Despite
the data acquisition aspects and related
deviations in the measured flip angle and
longitudinal relaxation times were discussed in
detail corroborating to signal decay equations,
deviations in the calculated flip angle and T; due
to the complexity of computational data fitting
steps could cause errors in the calculated flip
angle and T, (21).

In this work, the accuracy of the calculated flip
angle and T, for hyperpolarized gas MRI were
investigated corroborating the signal decay
equations. In particular, the errors in the
calculated fitting parameters were evaluated
using three different fitting approaches thereby
the best fitting approach with the least error
estimation was determined for simultaneous
calculation of hyperpolarized gas MR signal
decay parameters including flip angle and T;.

MATERIALS and METHODS

Signal decay: As previously described (23, 35,
36), the hyperpolarized signal from dynamic
ventilation MR images as a function of flip angle
and the number of RF pulses is given by:

S =M, T cos(a)™* sin(a) [1]

where M; is a scaling factor that is dependent on
the degree of hyperpolarization, amount of
hyperpolarized gas and coil sensitivity, digital
fiter and amplifier; T, is the longitudinal
relaxation time; a is the flip angle that excites gas
magnetization in the hyperpolarized stage, n is
the number of RF pulses.

Equation 1 describes the continuous decay of
hyperpolarization signal from its initial value (i.e.
M;) and resulting decrease in image intensity as a
function of T1, n, and a in contrast to the thermal
polarization that replenishes every TR. For a
dynamic image acquisition strategy, images were
acquired sequentially where image intensity, S,
decreases as a function of the number of RF
pulses, n, in a closed system assuming that there
is not any gas flow and motion throughout the
imaging process. According to Eg. 1, the signal
decay of a hyperpolarized time-series MRI from a
gas phantom is shown in Figure-1 that was
previously reported by Doganay et al (32).
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Initial flip angle calculation: Conceptually, the
relationship between the flip angle and signal
decay can be modeled simply with Eq. 1 in free
induction decay (FID) acquisitions, however, for
the case of imaging, the image intensity weighted
by the combination of multi-RF pulses and
combination of each k-space readout data. In
particular, the image intensity for the two-
interleave spiral k-space sampling, which uses
two RF pulses for each image acquisition and
reconstruction, can be approximated by the
multiplication of signal from each k-space. Thus,
the ratio of first to second images can be written:

Image1l _ S(n=1)xS(n=2) _ 1 [2]

Image2  S(n=3)xS(n=4)  cos(a)*

Hence, knowing the image intensities for Image 1
(t=0.5s) and Image 2 (t=1s) in Figure-1, the flip
angle can be calculated as follows:

«|Image 2 3]
o = arccos( W}

Despite a can be calculated directly from Eg. 3,
M; and T, can only be calculated fitting the signal
decay data to Eq. 1.

Fitting-first technique: Two fitting parameters
including M; and T; were calculated by fitting Eq.
1 to hyperpolarized signal decay data. To do so,
the predefined nonlinear curve fitting function in
MATLAB (Isqcurvefit, Matlab) was used knowing
a from Eq. 3 and setting some initial guess
values for M; and T, as summarized in Table-1.
To investigate the effect of initial guess values on
the calculation of M; and T,, 20 different initial
guess values were simulated as also shown in
Table-1.

Fitting-second technique: All three fitting
parameters including a, M, and T; were
simultaneously calculated using the nonlinear
curve fitting function without using the initial
calculation of a in Eq. 3. An approximate
estimate of the error caused by the choice of
initial guess values was made by varying the
initial guess values as summarized in Table-2.
Fitting-third technique: The influence of lower
and upper boundary conditions on the calculation
of a, M;, and T, was investigated using upper and
lower bounds as same as the initial guess values:
i) M; from 1x10* A.U. to 1x10° A.U., ii) T, from 60
sto 120 s, and iii) a from 1° to 20°, the calculated
fitting parameters: a, M; and T, were simulated as
summarized in Table-3. Wilcoxon signed-rank
test (GraphPad Software, La Jolla California
USA) was then used to investigate statistical
differences in the calculated a and T, between
the three methods.
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RESULTS

First technique: Figure-1 shows the signal
decay of a time-series MRI xenon gas phantom.
Flip angle was calculated to be a = 8.65° from
Eqg. 3 using Images 1 and 2 in Figure-1 without
using the fitting technique. Then, knowing a, the
other two signal decay parameters in Eq. 1
including M;, and T, were calculated to be
107443 A.U. and 103.2 s using the initial guess
values M; = 1x10°> A.U. and T,=100 s. Figure-2
(a) shows the signal decay data points from the
time-series images for a chosen ROI as shown in
Figure-1 including the corresponding fitting curve.
To investigate the influence of initial guess
values, Figure-2 (b-c) shows how T; and M
calculations varied as a function of the initial
guess values, respectively. The calculated mean
T, values were 103.320.04 s and 103.3+0.08 s
for the corresponding initial guess values as
summarized in Table-1 and statistically not
different (p=0.069).

Second technique: The calculated a, T, and M;
values using directly fitting of Egq. 1 to signal
decay data were summarized in Table-2 using
the initial guess values. Particularly, calculated a
= 9.4° using this fitting method was
approximately 10% greater than the direct
calculation of a = 8.65° in Table-1. In a close
inspection, the variations of T, as a function of
initial guess values of a, T,, and M; are shown in
Figure-3 (a-c), respectively. The mean of
calculated T, values varied from 135.7+10.3 s to
90+£30.2 s as also summarized in Table-2
depending on the initial guess values as well as
the average flip angles varied between
8.48410.48° and 9.48+0.03°. The calculated T,
and a in Table 2 were statistically significantly
different than Table-1 (p<0.001).

Third technique: Fitting was performed using
the upper and lower bounds for M; from 1x10*
A.U. to 1x10° A.U., T, from 60 s to 120 s, and a
from 5° to 15°. The calculated fitting parameters
were summarized in Table-3 and approached to
the proposed technique in Table-1 when upper
and lower bounds values were included in the
fitting process that used the same initial guess
values in Table-2. The variations of fitting
parameters are also shown in Figure-4 (a-c). The
lower and upper bounds provided a more
accurate calculation of fitting parameters than
those of calculated fitting parameters in Table-2.
Additionally, the calculated T, was statistically not
different than those of Table-1 with p=0.06 and
different than those in Table-2 with p<0.0001
respectively.
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* t=5.0s

soo0o0®

Figure-1. Signal decay of a gas phantom is shown for a time-series MR image acquisition from 0 s to 6 s. ROl is
the region of interest for obtaining the signal decay data. Colour bar represents the intensity of
hyperpolarized Xenon-129 signal associated to the term Mi in Eq 1 (Figure reproduced with permission

from Doganay et al *).
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Figure-2. Signal decay from the time-series images and the corresponding fitting from Eq. 1 is shown in (a) with
data points and solid line, respectively. Calculated T1 as a function of initial guess T, values are shown
in (b) and Measured Mi as a function of initial guess Mi are shown in (c).
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Figure-3. The effects of initial guess values for a, T1, and M; on the measured T; are shown respectively in (a),
(b), and (c).
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Figure-4. The variations of calculated a, T;, and M; depending on initial guess values are shown in (a-c)

respectively.
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Table-1 Fitting parameters calculated using the first technique.

Calculated using Eq. 1 Initial guess values Eq. 3
Mi[A.U.] T [s] Mi [A.U.] T1[s] a[]
" 107443 103.2 s
Constant Initial guess 1x10 100
Mean Std Mean Std
Varying Ty initial guess 107443 0.1 103.2  0.04 1x10° 60-120 8.65
Varying M; initial 1x10°-
guess 107443 0.1 103.2 0.08 1.2x10° 100
Table-2. Fitting parameters calculated using the second technique.
Calculated using Eq. 1 Initial guess values
Mi [A.U] T [s] al’] Mi [A.U.] Ti[s] al’]
initi 100145 138 9.4
Constant initial 1%10° 100 9
guess Mean Std Mean Std  Mean Std
varying a initial 99977 138 1302 188 948 0.03 1x10° 100 120
guess
Varying T initial 5 60-
guess 99962 180 1357 10.3 947 0.03 1x10 120 9
;’32229 Miinitial 110541 5914 90 302 848 048 1x10°1.2x10° 100 9
Table-3. Fitting parameters calculated using the third technique.
Calculated using Eq. 1 Initial guess values
Mi [A.U.] Ty [s] al] Mi [A.U.] Ti[s] o[
S 107650 101.2 8.67 5
C tant initial
onstant infial guess Mean Std Mean  Std Mean Std 1x10 100 o
Varying a initial guess 106842 987  109.9 9.1 8.73 0.78 1%10° 100 1-20
Varying Ty initial guess 106662 1505 1135 16.1 875 0.12 1x10° 60-120 9
Varying M; initial guess 107686 575 101.4 51 867  0.05 1x10>-1.2x10° 100 9

DISCUSSION

In this work, three fitting methods were
investigated to calculate signal decay parameters
of time-series hyperpolarized MR images
including, M;, a, and T, and to determine the
discrepancy between the calculated parameters.
Using the initial calculated flip angle with the first
method, M; and T; were more accurately
calculated with a very low standard deviation that
is less than 1% of the mean value in Table-1 in
comparison to the other two approaches in
Table-2-3. Additionally, the first method allowed a
more independent calculation of the fitting
parameters providing a more straightforward and
practical method without using upper and lower
bounds. The first technique provides a more
robust and practical way of calculating fitting
parameters than second and third techniques.

In the past, several hyperpolarized gas MRI
studies implemented a least-squares linear fitting
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method that is similar to the second technique in
this study (21, 22, 28, 35), however, the source of
error in the calculated signal decay parameters
due to the fitting related computational
discrepancies has not been investigated
quantitatively. The proposed first technique in this
study indicates that it is feasible to calculate M;,
a, and T; within a standard deviation of less than
1% which is significantly better than second and
third techniques when the same boundary
conditions (i.e. initial guess values) were used.
The qualitative and consistent agreement
between mean M; and T, values in Table-1 while
changing the initial guess values suggested that
the initial-calculated flip angle significantly
reduces the deviations in the calculated M; and T,
with the first technique in comparison to the
second technique where M;, a, and T; were
calculated simultaneously in Table-2. The initial
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guess values were selected to be the same for a
fair comparison between three techniques. While
the calculated mean a values Vvaried
approximately 10% in Table-2 with the second
technique, the calculated T, values were varied
more  significantly between 90+£30.2 and
135.7£10.3 s suggesting that direct fitting of Eq. 1
to signal decay data is affected by changing the
initial guess values and is not reliable solely for
the simultaneous measurement of M;, a, and T;.
In contrast to the direct fitting (i.e. the second
technique), the proposed first technique showed
that the calculated mean T, was the same and
the standard deviations were less than 1% of the
mean values suggesting that fitting error was
negligible for the same boundary conditions.
Although previous studies reported variations in
the calculated parameters may be caused by
fitting errors, the influence of fitting errors was
not determined specifically (21). Our findings
indicate that the calculated fitting parameters can
vary up to 50% depending on the fitting method
as also illustrated by Figure-3. The investigators
then better use the first method for extracting the
fitting parameters and for eliminating fitting-
related errors not only for hyperpolarized gas MR
but also other hyperpolarized MR studies
including Carbon-13.

Unlike the second technique (Table-2), the third
method that incorporates additional information of
upper-lower bounds in the fitting process (Table-
3), mean M;, a, and T, values were approached
more to the calculated fitting parameters in
Table-1. The same initial guess value range did
not affect the calculated fitting parameters. For
instance, a = 8.65° calculated directly from Eq. 3
was not statistically different than the calculated
flip angles: 8.73+0.78°, 8.75+0.12°, 8.67+0.05°
with p<0.001. Since there is not any available
technique for absolute measurement of flip angle,
the repeatability of the calculated flip angles
using two different approaches confirms the
fitting accuracy.

Nonetheless, the mean and standard deviations
of the calculated fitting parameters vary less with
the use of upper-lower bounds and approach to
the calculated values with the proposed method,
the proposed method is more repeatable
reducing the complexity of fitting and the
standard deviations of the calculated values only
vary less than 1% over the mean providing a
substantial improvement in the estimation of
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fitting parameters independent of experimental
conditions. Accordingly, the fitting approach with
the initial calculation of flip angle provided the
most accurate calculation of fitting parameters.

In this study, we used phantom MR images for
investigating the computational limits related to
the fitting errors and techniques and for
determining the best fitting approach. The
calculated T, was in the order of 103.2+0.04 s
due to low oxygen concentration in the phantom
which is in the order of 10-15s in lungs as
previously reported (10, 21, 22, 37). In the future,
the proposed technique will focus on the
implementation of this technique to human lung
imaging and the investigation of oxygen partial
pressure variations. Although the flip angle can
be prescribed before the actual MR scan, the
prescribed and actual flip angles can vary
significantly depending on the RF coil coupling
and intrinsic transmit in homogeneities of the RF
hardware may resulting in artificial ventilation
image heterogeneities (38). This technique does
not require any pre-existing knowledge of scan
parameters for calculation of a and T, and allows
correction of artificial image variations in time-
series (i.e. sequential) hyperpolarized MR images
that recently gain interest for dynamic imaging of
lung ventilation and gas exchange.

CONCLUSION

Post image processing of hyperpolarized gas
time-series MR images with the proposed
technique in this study, allow the calculation of a
and T, with a standard deviation of less than 1%.
While demonstrated in this study, T1 can also be
calculated with high repeatability independent of
fitting errors using the initial calculation of flip
angle allowing reduction of the standard deviation
of the calculated fitting parameters of
approximately 50%. More practically, this
technigue does eliminate the use of any
assumption for the calculation of a and T, and
the effects of fitting boundary conditions (i.e.
initial guess values),
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Adolesanlarda diyabete 6zgili yeme bozuklugu:‘Diabulimia’ riskinin ve
metabolik etkilerinin arastiriimasi

Diabetes-Specific Eating Disorder in Adolescents: Investigation of the risk of
‘Diabulimia’ and its metabolic effects

Hande Turan Didem Giines Kaya Gurkan Targin

Saadet Olcay Evliyaoglu Oya Ercan

istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Pediatrik Endokrinoloji Anabilim Dall, istanbul, Tiirkiye

oz

Amag: Tip 1 diabetes mellitus, insilin eksikligi ve hiperglisemi ile karakterize kronik bir hastaliktir. lyi
bir glisemik kontroliin igin yasam boyunca giinde ortalama en az sekiz defa kan sekeri dlgcim, saglikl
besinlerin segimi, porsiyon kontroli ve dizenli egzersiz gerekmektedir ve tim bunlar diyabetli
bireylerin birgogunda kaygiya neden olmakta ve yeme bozukluklar riskini arttirmaktadir. Diabulimia,
diyabetli bireylerde, vicut agirliginda kayip saglama amaciyla, kasitl olarak instlin dozunu azaltmak
velveya atlamayi ifade eder. Bu galismanin amaci diyabete 6zgi yeme bozuklugu olan diabulimia
acisindan riskli addélesanlarin sikhgini aragtirmak, yeme bozuklugu gelismesi riski ile metabolik kontrol
ve vucut kitle indeksi arasindaki iliskisini degerlendirmektir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya Tip 1 diabetes mellitus tanisiyla izlenen 10-18 yas arasi 129 olgu dahil
edildi. Katilimcilara DEPS-R (Diabetes Eating Problem Survey, Diyabette Yeme Sorunlari Anketi) yuz
ylze uygulandi. Demografik, antropometrik parametrelere iliskin veriler ve HbA1c dederleri hastalarin
tibbi dosyalarindan elde edildi.

Bulgular: Katilimcilarin DEPS-R puanlari incelendiginde riskli olgularin %53,2’si (n=25) kiz, %46,8'i
(n=22) erkek, toplamda 47 olguda (%36,4) bozulmus yeme davranisi riski saptandi. Olgular DEPS-R
puanina gére yeme davranisi bozuklugu agisindan risksiz ve riskli iki gruba ayrilarak incelendiginde
HbA1c ve vicut kitle indeksi riskli grupta anlamli olarak yiksek saptandi. DEPS-R skoru ile diyabet
yasl, vlcut kitle indeksi ve HbA1c degeri arasinda zayif korelasyon saptandi.

Sonug: Riskli diyabetli bireylerde diabulimia gelismesini énlemek ve hali hazirda yeme bozuklugu
gelistirmis ¢ocuklarin saptanmasinda rutin tarama 6nem kazanmaktadir. Bu konu ile ilgili daha fazla
calismaya ihtiyag olmakla beraber Ozellikle agiklanamayan kilo kaybi ve kéti metabolik kontrolde
diabulimia olasiligi akilda tutulmahdir ve etkili tedavi igin klinisyenlerin farkindaligi arttirmalidir.

Anahtar Sozcukler: Tip 1 diyabet; yeme bozuklugu, diyabette yeme sorunlari anketi; diabulimia.

ABSTRACT

Aim: Type 1 diabetes mellitus is a chronic disease characterized by insulin deficiency and
hyperglycemia. A good glycemic control requires blood glucose measurement at least eight times a
day throughout life, selection of healthy foods, portion control and regular exercise, all of which cause
anxiety and increase the risk of eating disorders in many individuals with diabetes. Diabulimia refers to
the deliberate reduction and / or skipping of insulin dose in individuals with diabetes, with the aim of
achieving weight loss. The aim of this study is to investigate the prevalence of adolescents at risk of
diabulimia, and to evaluate the association of developing eating disorders with metabolic control and
body mass index.

Materials and Methods: 129 patients between the ages of 10-18 who were followed up with the
diagnosis of Type 1 diabetes mellitus were included in the study. The Eating Problems in Diabetes
Questionnaire (DEPS-R) was applied face-to-face. Data on demographic and anthropometric
parameters and HbAlc values were obtained from the patients’ medical files.
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Results: When the DEPS-R scores of the participants were examined, 53.2% (n = 25) of cases at risk
were female, 46.8% (n = 22) were male, and a total of 47 cases (36.4%) had a risk of impaired eating
behavior. HbAlc and body mass index were found to be significantly higher in the group at risk when
the cases were divided into two groups that were at risk or not in terms of eating behavior disorder
according to the DEPS-R score. A weak correlation was obtained between DEPS-R score and

diabetes age, body mass index and HbAlc value.

Conclusion: Routine screening gains importance to prevent the development of diabulimia in
individuals with diabetes and to detect the ones who have already developed eating disorders.
Although more studies are needed on this subject, diabulimia, especially in cases of unexplained
weight loss and poor metabolic control, should be kept in mind, and clinicians should increase

awareness for effective treatment.

Keywords: Type 1 diabetes; eating disorders; eating problems in diabetes questionnaire; diabulimia.

GiRiS

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM), c¢ocuk ve
addlesanlarda en sik gorilen, pankreastaki -
hicrelerinin otoimmin nedenlerle hasarlanmasi
sonucu ortaya ¢ikan, insulin eksikligi ve
hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir
hastaliktir (1). Diyabetli bireylerde iyi bir glisemik
kontrolln saglanmasi uzun dénem
komplikasyonlari azaltir. Bu nedenle, kan
sekerlerinin hedef aralikta tutulmasi ve uygun
beslenme yaklasimi son derece Onemlidir (2).
Siki  glisemik kontroliin saglanabilmesi igin
yapilmasi gerekenler; dizenli kan sekeri 6lgmek,
kan sekerine uygun doz insulin ile mudahale

etmek, saghkli besinler seg¢mek, porsiyon
kontroli  yapmak, besin etiketi okumak,
karbonhidrat  hesaplamak, &6gunleri  dogru
zamanda tuketmek ve duzenli egzersiz

yapmaktir. Yasam boyu tim bu davraniglari siki
bir sekilde yapmak zorunda olmak, hastalarin
cogunda kaygiya neden olmakta, depresyon ve
yeme bozukluklari gelisme riskini arttirmaktadir
(3-6).

Yeme davranisi bozukluklari anormal yeme
aliskanhgi ile karakterize, yiyecekler ve vicut
agirhgi ile ilgili biligsel bozukluklardir. DSM-5’e
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders/Ruhsal  Bozukluklarin  Tanisal ve
Sayimsal El Kitabi) gore; bulimia nervoza,
anoreksiya nervoza, pika, tikinircasina yeme
bozuklugu, geri ¢cikarma bozuklugu, kisith yiyecek
alimi bozuklugu, tanimlanmis diger beslenme ve
yeme bozuklugu ve tanimlanmamis beslenme ve
yeme bozuklugu olarak siniflandiriimaktadir (7).
Diyabetli bireylerin kilo kaybi saglamak igin
istemli olarak insulin dozunu azaltmalari ve/veya
atlamalari ‘diabulimia’ terimiyle tanimlanmaktadir
(7-11). Bu durum sik bir fenomen olarak
bildirilmesine ragmen DSM-5'te bir hastalik
olarak tanimlanmamistir. NICE (National Institute
for Health and Care Excellence/ingiltere Ulusal
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Saglhk ve Klinik Muikemmellik Enstitisu)
tarafindan yeme bozukluklari ve tedavisi igin
2017'de yayinlanan kilavuzda ilk kez diyabetten
bahsedilmistir (12). insiilin dozunu azaltma veya
hi¢ insulin yapmama T1DM’li bireylerin kendini
kusturma, asiri egzersiz ve laksatif kullanimindan
sonra en sik tercih ettikleri ydontem olarak tespit
edilmistir (13).

Diyabetli ¢cocuk ve genclerin besin cizelgeleri,
fiziksel aktivite durumlari ve insilin dozlarn ile
aciklanamayan hiperglisemileri ve kilo kayiplari
oldugunda bozulmus yeme davranigi riski
arastinimahdir. Tip 1 diabetes mellitus’lu
genglerin yeme davranigi bozuklugunun erken
taninip tedavi edilmesi igin 10-12 vyaslarinda
taranmaya baslanmasi 6nerilmektedir (14). Tip 1
diabetes mellitus’lu gocuk ve addlesanlarda yeme
bozuklugu riskinin degerlendiriimesi icin
Diyabette Yeme Sorunlari Anketinin (DEPS-R)
kullanigh  bir tarama araci olarak kabul
edilmektedir (3,11,15-17).

Kadin cinsiyeti, yiksek viicut kitle indeksi (VKI),
depresyon Oykusu, kendine guvensizlik, beden
memnuniyetsizligi, erken ergenlik, diyabet
tanisini 7 ile 18 yas arasinda almis olmak, ailede
diyet yapma o&ykusu tip 1 diyabetli olgularda
yeme bozuklugu ve diabulimia gelisme riskini
arttiran etmenler arasinda sayilmaktadir (18). Bu
calismanin amaci, diabulimia agisindan riskli
addlesanlarin  sikhdini  arastirmak, olgularin
metabolik kontrolii ve VKi ile yeme bozuklugu
gelistirme riski arasindaki iligkiyi degerlendirmek
ve riskli bireyleri belirleyerek gerekli énlemleri
almaktir.

GEREG ve YONTEM

Calismaya 01/12/2019 ve 31/03/2020 tarihleri
arasinda Cerrahpasa Tip Fakulltesi Cocuk
Endokrinolojisi Poliklinigi'nde izlenen ve ¢alisma
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icin gonulli olan 10-18 yas arasi 129 cocuk ve
addlesan dahil edildi.

Dogum tarihi, tani tarihi, antropometrik
parametreler ve Tanner evrelemesine (19) gore
pubertal duruma iliskin veriler hastalarin tibbi
dosyalarindan elde edildi. Vicut kitle indeksi,
kilogram cinsinden agirhdin metre kare cinsinden
boya orani (kg / m“) olarak ve Z skorlar Tiirk
Cocuklart icin belirlenen standartlara gore
hesaplandi (20). Olgular addlesan dénemlerine
goére erken adodlesan (10-13 yas), orta addlesan
(13-16 yas) ve gec¢ addlesan (16-18 yas) olarak
U¢ gruba ayrilarak da incelendi (21).

Katihmcilara, Markowitz ve arkadaslari tarafindan
2010 yilinda addlesanlar igin revize edilen (15) ve
Turkge uyarlamasi ve gegerlilik gtvenilirligi 2017
yilinda yapilan Diyabette Yeme Sorunlari Anketi
DEPS-R) uygulandi (11). Ankette yer alan
maddeler altili Likert 6lgegdi ile degerlendirildi (0=
higbir zaman, 1= nadiren,2= bazen, 3= sik, 4=
cok sik, 5= daima). Ankette 20 ve Uzerinde puan
bozulmus yeme davranisi riski oldugunu
gosterirken, anketin Cronbach alfa guvenilirlik
katsayisi degeri 0,86 bulundu.

Kan glikozu igin normal degerler; Uluslararasi
Pediatrik Adoélesan Diyabet Birligi'nin (ISPAD)
2018 rehberindeki glisemik hedeflere gore
belirlendi, HbA1C degerinin %7 ve altinda olmasi
optimal kontrol olarak kabul edildi (22).

Bu calisma icgin, Istanbul  Universitesi
Cerrahpasa-Cerrahpasa Tip Fakdltesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan E-83045809-
604.01.02-69658 sayili karar ile ‘Arastirma Kurul
Onay alindi. Calismaya baglamadan 6nce

hastalara ‘Olgek/Anket Calismalari igin Olur
Formu’ imzalatildi ve calismaya goénulla olanlar
dahil edildi.

istatistik

Verilerin istatiksel degerlendiriimesi IBM SPSS
(Statistics for Windows Version 21.0.Armonk, NY:
IBM Corp.) kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunluklari ShapiroWilk testi ile
degerlendirildi. Normal dagihm gdsteren verilerde
badimsiz iki grup ortalamasi karsilastirmasinda
Student’s t testi kullanildi. iki sirekli degisken
arasindaki dogrusal iliskinin incelenmesinde
Pearson korelasyon analizi yapildi. Tim
istatistikler i¢in anlamlilik siniri p<0,05 olarak
secildi. DEPS-R ile HbA1c arasinda 0,25’lik
korelasyonu, %5 yanilma olasiligi ve %80 gug ile
anlamh  bulmak igin 123 olgunun alinmasi
gerektigi e-picos yazilim programi ile hesaplandi.

BULGULAR

Arastirmaya yas ortalamasi 14,1+2,5 yil olan 129
adolesan (73 kiz/ 56 erkek) katildi. Olgularin
diyabet yasi ortalamasi 5,6+ 3,5 yil (1-15,2)
olarak bulundu. Olgularin ortalama VKi 21,2+
3,09 (16,6- 32,4) olarak saptandi. Ortalama
HbAlc degerleri %8,30+1,51 (5,7-14)idi. Tablo-
1’de vyas gruplarina goére ortalama HbA1c
degerleri gosterilmistir. HbAlc dlzeylerinin 29
olguda (%22,4) <%7 oldugu saptandi, 16-18 yas
grubunda %86,3 olgunun ise>%7 oldugu goérulda.
Olgularin %23,2’si (n=30) insulin pompasi ile
tedavi almaktaydi, 9 olgu slrekli glikoz
monitorizasyonu cihazi kullanmaktaydi.

Tablo-1. Addlesan evrelerine gore ortalama diyabet yasi, HbA1c de@erleri ve DEPS-R puanlari.

Adolesan evre n Ortalama diyabet yagi  Ortalama HbA1C (%) Ortalama DESP-R puan
Erken addlesan (10-13 yas) 47 3,58+ 2,47 8,23+ 1,62 14,9+ 10,04

Orta addlesan ¢agdi(13-16yas) 46 6,95 + 3,18 8,19+ 1,41 22,9+ 14 4

Geg adodlesan ¢agi (16-18 yas) 36 6,80+ 3,82 8,53+ 1,61 19,5+ 12,9

Toplam (10-18yas) 129 5,68+ 3,54 8,30+ 1,50 19,05+ 12,7

Tablo-2: Addlesanlarin evrelerine yasa ve cinsiyete gore karsilastirmali DEPS-R puan ortalamalari.

Adolesan evreleri Kiz (n=73) DESP-R Erkek (n=56) DESP-R P degeri
Erken addlesan (10-13 yas) 17,3+ 11,2 11,6+ 7,1 0,041
Orta adélesan ¢agi (13-16yas) 24,9+ 16,4 20,05+ 10,7 0,261
Geg adodlesan g¢agi (16-18) 20,42+ 11,4 28,2+ 13,1 0,063
10yas-18yas (toplam) 20,09+ 13,6 19,5+ 12,3 0,547
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Tablo-3. Addlesanlarin demografik ve metabolik verilerinin cinsiyet ve yeme bozuklugu davranigi riski agisindan

gruplandirilarak kiyaslanmasi.

Risksiz ( DEPS-R <20 puan) Riskli (DEPS-R >20 puan) P degeri
Kiz Erkek Total Kiz Erkek Total
n=48 n=34 n=82 (n=25) (n=22) (n=47)
Yas (yil) 14,3+2,8 13,5£2,3 14,01£2,65 13,2+1,86 15,3+21 14,2+ 2,2 0,623
Diyabet yasi 51+ 3,5 57+ 41 541+3,78 6,28¢3,14 6,0+ 3,03 6,14+ 3,06 0,206
(yi)
BMI SDS 21,01+ 3,45 20,4+2,5 20,7+ 3,09 21,3+ 2,6 22,7+ 3,24 22,0£2,97 0,004
HBA1C 7,9+ 1,18 8,1+ 1,16 7,9+ 1,17 8,4+ 1,7 9,2+ 2,0 8,83+ 1,87 0,007
DEPS-R 13,9+ 9,2 11,8£4,9 11,0247 34,4+10,3 31,5£10,6 22,02+2,9 <0,001
SKOR
p degeri: Riskli ve risksiz gruplarin verilerinin kargilastiriimasi
Tablo-4. Addlesanlarin diyabette yeme sorunlari anketine verdikleri yanitlara gére dagilimlari.
DEPS-R yanitlari (n=129) Asla  Seyrek Bazen Siklikla  Cogunlukla Her zaman
% % % % % %
Kilo vermek benim igin 6nemli bir hedeftir 41,1 8.5 27.1 2.3 7 14
Ana 6gunleri ve/veya 30,2 27,9 26,4 3,1 54 7
Ara 6gunleri atlarim.
Cevremdekiler ¢ok fazla yemek yedigimi 24 18,6 21,7 4,7 13,2 17,8
sOyliyor
Cok fazla yemek yedigimde, yediklerime 61,2 23,3 10,1 1,6 1,6 2,3
yetecek kadar insulin yapmam
Tek basimayken daha fazla yemek yerim 41,1 16,3 11,6 10,9 11,6 8,5
Diyabetimi kontrol altinda tutmaya galisirken 47,3 3,9 20,2 3,2 10,9 14,7
kilo vermenin zor oldugunu diigiiniyorum
Kan sekerimin normal Sinirlarda olmadigini 53,5 17,8 13,2 31 4,7 7,8
disundugumde, kan sekerimi kontrol etmekten
kaginiyorum
Kendimi kusturuyorum 96,9 3,1 - - - -
Kilo verebilmek igin Kan sekerimi yuksek 95,3 1,6 1,6 1,6 - -
tutmaya galigirim.
idrarimda keton pozitif gikincaya kadar yemek 814 3,1 54 0,8 7 2,3
yemeye calisirim.
Yediklerim igin Yapmam gereken tiim insulini 69,8 8,5 8,5 - 3,1 10,1
uyguladigimda kendimi sisman hissederim.
Cevremdekiler diyabetimi daha iyi kontrol 17,8 15,5 24,8 3,9 14 23,3
etmem gerektigin sdyler.
Cok fazla yemek yedigimde, bir sonraki insiilin 76,7 6,2 9,3 47 3,9 7,8
dozumu atlarim
Yemek yememin kontrolden giktigini 43,4 20,9 19,4 47 3,9 7,8
ddsundyorum.
Bazen yemem gerekenden az, bazen de g¢ok 9,3 23,3 27,9 11,6 18,6 9,3
fazla miktarda yemek yerim.
Diyabetimi kontrol altinda tutmak yerine zayif 74,4 12,4 47 2,3 1,6 47
olmayi tercih ederim.
Olgularin yas gruplarina gére ortalama DEPS-R  puanin Uzerinde riskli olarak

puanlarinin dagihmlari Tablo-1’de gdésterilmistir.
DEPS-R 20 puanin altinda olgular risksiz, 20
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degerlendiriimektedir. DEPS-R puani =20 olan
addlesanlarin yas gruplarina goére yuzdeleri
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sirasiyla %23,4, %50 ve %36,1 olarak saptandi.
DEPS-R puanlari incelendiginde riskli olgularin
%53,2’si  (n=25) kiz, %46,8i (n=22) erkek,
toplamda 47 olguda (%36,4) bozulmus yeme
davranisi riski oldugu saptandi. Erkekler ve kizlar
arasinda DEPS-R puan ortalamalari bakimindan
anlaml bir fark saptanmadi (p=0,383). Addlesan
dénemleri ve cinsiyete goére karsilastirmali
ortalama DEPS-R puanlari Tablo-2’de
gOsterilmigtir. Olgular DEPS-R puanina gore
yeme davranisi bozuklugu agisindan risksiz ve
riskli iki gruba ayrilarak incelendiginde HbA1c ve
VKI riskli grupta anlamli olarak yiiksek saptandi
(sirasiyla p=0,003 ve p=0,007) (Tablo-3).

Yeme bozukluklar igin anketteki maddelerden
‘Kilo vermek benim igin 6nemli bir hedeftir
cumlesine %59,9 katilimci olumlu yanit verdi.
‘Ana oOgunleri velveya ara o6gunleri atlarim’
ifadesini addlesanlarin %69,8’i farkli sikliklarda
6gun atladigi belirtti. ‘Kendimi kusturuyorum’
ifadesine %96,9'u‘asla’ dedi.‘Cok fazla yemek
yedigimde, bir sonraki insilin dozumu atlarim
cumlesine verilen cevaplarda, insilin dozunu
belirli zamanlarda atlamanin %?24,3 oraninda
oldugu belirlendi (Tablo-4).

DEPS-R skoru ile parametreler arasindaki
korelasyon incelendi ve diyabet yasi, VKi ve
HbA1c deg@eri arasinda zayif korelasyon saptandi
(Tablo-5).

Tablo-5: DEPS-R puani ve yas, diyabet yasi ve HbA1c degeri iliskisi (PEARSON).

DEPS-R skoru

DEPS-R skoru

R P
Yas (yil) 0,057 0,518
Diyabet yas! (yil) 0,196 0,026
HbALC (%) 0,303 <0,001
VKI SDS 0,227 0,010
TARTISMA oldugu  bildirilmistir ~ (30). Sassman ve
Calismaya katilan olgularin HbA1c ortalamalari, arkadaslarinin 11-18  yas arasi T1DMi

Tlrkiye'de ve Avrupa’da addlesanlarla yapilan
calismalara  benzer %8,30+ 1,5 olarak
bulunmustur (23-26). ISPAD 2018 onerilerinde
de HbAlc degeri %7 ve alti ideal glisemik kontrol
olarak belirtiimis olup bu hedef olgularimizin
%22,4’0Unde saglanmistir. Ergenlik ddneminde
olgularda agirhk artisi, adipéz doku artisi gibi
fizyolojik degisimler ve psikososyal etmenler
nedeniyle, diyabet tedavisine uyumda azalma ve
metabolik kontrolde bozulma beklenmektedir
(27). Ayni zamanda bu fizyolojik ve psikolojik
degisimler vicut imajinda memnuniyetsizlige ve
yeme bozukluklarinda artisa yol agabilmektedir
(11, 28). Buna ek olarak ebeveynlerden
bagdimsizlik kazanmak ve bireysel bir kimlik
gelistirmek icin cesitli nedenlerle farkli yasam
tarzlarini ve tipik yetigkin davranislarini kesfedip
denemektedirler. Hastalik yonetimi ile deneyler
yapmanin kesifsel davraniglara bir érnek oldugu
ileri strdimustur (29).

Kanada’da 2019 yilinda yapilan bir calismada
yaslari  12-17 arasinda olan 116 T1DMi
addlesanin %271’inin (18 kiz, 6 erkek) 20’nin
Uzerinde DEPS-R puani aldigi ve yeme sorunu
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adolesanlarda (n=246) yaptiklari galismada da
DEPS-R skorunun 20 ve Uzerinde olma orani
%22,3 olarak bulunmustur (31). Ulkemizden
yapilan baska bir galigmada ise bu oran %25,0
(KIE= %29,1/ %17,9) olarak saptanmistir. Bizim
calismamizda bu oran %36 (n=47) olarak
saptanmistir ve kiz/erkek orani (25/22) benzer
gorilmektedir. Kadinlar, erkeklere goére, ince
beden imgesine sahip olma ve diyet yapmayla
belirgin diizeyde daha fazla ilgilidir ve bunlarin
sonucunda da yeme bozuklugu riskine daha
yatkindirlar. Beden memnuniyetsizligi, agirlik
endisesi, erken matirasyon, dusik benlik
saygisl, kusursuz olma arzusu ve karsi cinsle
arkadasliga baslama kadinlarda yatkinlik yaratan
bireysel faktorlerdir. Kadinlarda yeme davranisi
bozuklugunun daha sik goérildigu bilinse de, son
yillarda T1DM'li erkeklerde yeme bozuklugu
saptanma oraninin topluma goére daha sik
oldugunu goésteren galismalar mevcuttur (4, 17).
Erkeklerde ise ince beden algisindan ziyade kasl
beden istedi, kronik hastalikla ergenlikte bas
edememe yeme bozukluklarinin altta yatan
sebepleridir.

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



Diyabet kontroli agisindan HbA1c ve yeme
bozuklugu davranigi arasindaki iligki
degerlendiriimis ve ¢alismalarin  birgogunda
pozitif korelasyon saptanmigstir (31-33). Jones ve
arkadaslari (34) 356 T1DM ve 1098 diyabetli
olmayan, 12-19 vyaslar arasindaki kizlari
karsilastirdiklar ¢calismalarinda yeme bozuklugu
riski olan diyabetli kizlarda HbA1c duzeylerini
(%9,4+1,8) yeme bozuklugu riski olmayanlara
(%8,6+1,6) gore daha yiksek bulmustur. Bu da
klinikte potansiyel olarak diyabet
komplikasyonlarinin riskini arttirmaktadir. 1363
gonulliyl iceren, 2 tanesi yeme bozuklugu ile
iliskiyi, 9 tanesi bozulmus yeme davranigini
inceleyen toplamda 11 g¢alismanin meta-
analizinde tium galismalarda metabolik kontrol ile
iliski saptanmistir (35).

Calismadaki bulgularimiz yeme bozuklugu riski
ile VKI arasinda pozitif bir korelasyon
gbstermistir. Literatirde VKI ve yeme davranisi
bozuklugu arasindaki iliskiye dair geliskili kanitlar
vardir. Bazi c¢alismalar, artmis VKi’nin yeme
bozuklugunun baslangici ve zaman iginde
kalicihigi ile iligkili oldugunu bulmustur (36,37).
Bazilari ise, artan VKi'nin yeme bozuklugu ile
iliskili olmadigini géstermistir; daha ¢ok ergenin
vicut algisi ile ilgili olumsuz dusuncesi ile kilo
verme arzusu arasinda iligkiler bulunmustur (30,
38).

Calismada diyabet yasi ve DEPS-R skoru
arasinda riskli ve risksiz grupta istatistiksel
anlamh bir fark saptanmamistir ancak DEPS-R
skoru ile diyabet yasi arasinda pozitif korelasyon
saptanmigtir. Literatire bakildiginda Falcao ve
arkadaslari (9) diyabet baslama yasi, diyabet

saptamamiglardir. Avusturalyali T1DM’li
addlesanlarda yapilmig bir calismada da benzer
sekilde diyabet yasi ve slresi ile DEPS-R risk
skoru arasinda bir iligki saptanmamig, insulin
ihmalinin slresi ile yeme bozuklugu davranisi
riski yakin iligkili bulunmustur (39). Calismamiz,
diyabet olma suresi arttikga addlesanlarin
tedaviye uyumlarinin ve insulin ihmali suresinin

dogru orantili olarak azalabilecegini
disundidrmustar.

Kisithliklar

Calismamizda anketlerin yuz yuze

yapilandiriimis gérismeler ile yapilmis olmasi ve
her iki cinsiyetteki ergenlerin degerlendiriimis
olmasi gugli yonleriyken, yeme bozuklugu riski
yuksek c¢ikan olgularin bir psikiyatri uzmani
tarafindan ileri degerlendirmesinin yapilmamig
olmasi kisitlayici yéonidur.

SONUG

Tip 1 diabetes mellitus riskli olgularin diabulimia
olmasini 6nlemek ve yeme bozuklugu gelistirmis
cocuklari tespit etmek agisindan rutin taramalarin
yapilmasi énem kazanmaktadir. Bu konu ile ilgili
daha fazla calismaya ihtiyag olmakla beraber
Ozellikle agiklanamayan kilo kaybi ve Kkotl
metabolik kontrolde, diabulimia akla getiriimesi
gereken olasi sebeplerden biridir ve etkili tedavi
saglamak igin Kklinisyenler diabulimia hakkinda
farkindaliklarini arttirmahdir.

Cikar catismasi: Bu makalenin yazarlarindan
higbiri, konu veya dahil edilen materyaller ile ilgili
belirli finansal c¢ikarlar, iligkiler ve / veya
baglantilar dahil olmak U(zere bir g¢ikar
catismasina sahip degildir.
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COVID-19 hastalarinda kirmizi hiicre dagilim genisligi / albiimin orani ve
laktat dehidrogenaz diizeyinin prognostik rolu

The prognostic role of red cell distribution width / albumin ratio and lactate
dehydrogenase level in patients with COVID-19
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Amag: COVID-19, siddetli akut solunum sendromu koronaviris 2'nin neden oldugu bulasici bir
hastaliktir ve en 6élimcul pandemik durumlardan birisidir. COVID-19 i¢in prognostik faktorler net olarak
belilenmemistir. Bu c¢alismada, COVID-19 mortalitesi ile kirmizi hicre dagihm genigligi (RDW) /
albimin orani ve laktat dehidrogenaz seviyesi (LDH) arasindaki iligkinin degerlendiriimesi
amaclanmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Mart - Eylul 2020 tarihleri arasinda laboratuvar veya klinik ve radyolojik olarak
dogrulanmis COVID-19 enfeksiyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalar, sag kalanlar ve
Olenler olarak iki gruba ayrildi ve iki grup arasindaki farklliklar tim parametreler icin analiz edildi.
Mortalite agisindan bagimsiz risk faktorlerini belirlemek igin lojistik regresyon analizi yapildi.

Bulgular: Calisma, COVID-19 enfeksiyonu dogrulanan 1900 vaka Uzerinde gergeklestirildi. Oliim
orani %5'idi. Olen hastalar, sa§ kalanlara kiyasla daha yiiksek LDH ve RDW / albiimin oranina sahipti
(387 [270-545] ve 236 [194-292], p=0.001 ve 8,3 [6,5-9,2] ve 3,4 [3,1-3,9], p=0,001), sirasi ile). Lojistik
regresyon analizinde RDW/albimin orani, LDH, serebrovaskiler hastalik, konjestif kalp yetmezIigi ve
koroner arter hastaligi mortalite agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.

Sonug: LDH ve RDW / albimin orani, COVID-19 hastalarinda hastane mortalitesini tahmin etmek igin
prognostik biyobelirtegler olabilir ancak bu parametrelerin klinik degerlerinin daha fazla galisma ile
dogrulanmasi gerekir.

Anahtar Soézciikler: COVID-19, laktat dehidrogenaz, kirmizi hucre dagilim genisligi, albumin,
komorbidite

ABSTRACT

Aim: COVID-19 is an infectious disease caused by the severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 and one of the deadliest pandemic situation. Prognostic factors for the COVID-19 are not clearly
established. Our primary objective is to evaluate the association between the mortality of COVID-19
and red cell distribution width (RDW)/albumin ratio and lactate dehydrogenase level (LDH).

Materials and Methods: The patients with laboratory or clinical and radiological confirmed COVID-19
infection from March to September 2020 were included. Patients were divided into two groups as the
survivors and non-survivors and the differences between two groups were analysed for all parameters.
Logistic regression analysis was performed to assign the independent risk factors for mortality.
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Results: The study was performed in 1900 cases confirmed by COVID-19 infection. Mortality rate was
5%. Non-survivors had higher LDH and RDW/albumin ratio as compared to survivors (387 [270-545]
vs. 236[194-292], p=0.001 and 8.3 [6.5-9.2] vs. 3.4 [3.1-3.9], p=0.001), respectively). In the binary
logistic regression analysis, RDW/albumin ratio, LDH, cerebrovascular disease, congestive heart
failure and coronary artery disease were found to be independent risk factors for mortality.

Conclusion: LDH and RDW/albumin ratio can be favorable prognostic biomarkers for predicting in
hospital mortality in patients with COVID-19 but more studies need to confirm the clinical value

associated with iliness.

Keywords: COVID-19, lactate dehydrogenase, red cell distribution width, albumin, comorbidity.

GiRiS

Aralik 2019 tarihinde Cin'in Wuhan kentinde
siddetli akut solunum sendromu (SARS) benzeri
bir hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olan
patojen yeni koronaviris (2019-nCoV) olarak
tanimlandi. ilk olarak 2019-nCoV (siddetli akut
solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2))
olarak adlandirilan virts tim dinyaya hizla yayilir
iken Diinya Saglik Orgiiti tarafindan kiiresel bir
pandemi olarak ilan edildi (1). Tam genomik
sekans, Sangay Halk Saghi§ Klinik Merkezi
tarafindan aciklandi ve yarasalar, SARS-CoV-2
icin olasi bir bulas kaynagi olarak kabul edildi.
Mart ayi itibariyle 400.000'den fazla vakanin
18.000'den fazlasi 6lim ile sonuglandi.

SARS-CoV-2'nin  neden oldugu koronaviriis
hastaligi 2019 (COVID-19) ile iligkili semptomlar,
non-spesifik olup asemptomatik bulgulardan
siddetli pnémoniye kadar degisken bir yelpazede
g6zlenebilir. En sik goérilen semptomlar; ates,
agri, dispne, hemoptizi, kuru oksurik, halsizlik ve
nefes darligidir (2, 3). Bu semptomlarin ortaya
ctkmasi hastaligin prodrom suresine baghdir ve
3-5 gln olarak degismektedir. Semptomlarin
baslangicindan pnémoni gelisimine kadar gecen
sire ortalama 7-12 gln olup hastalarin %13,8'
inde slre¢ siddetli olarak atlatiimaktadir (4, 5).
Ozellikle yaslilar ve komorbiditeleri olan
hastalarda tablo gurdltala seyreder.
Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve obezite
onemli risk faktorleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(6). Bu hasta gruplarinda yogdun bakim Gnitesinde
(YBU) siki takip gerektiren ve mortal seyreden
ciddi solunum sikintilar gérilmektedir. YBU
takibinde en sik gorilen komplikasyonlar ise akut
solunum sikintisi  sendromu (ARDS), sok,
koroner olaylar ve akut bobrek yetmezligi olarak
bildirilmistir (7).

Bu calismada, yatakli servis ve YBU'lerinde takip
ettigimiz COVID-19 hastalarinda kirmizi hicre
dagilim genisligi (RDW) / albimin orani ve LDH
(laktat  dehidrogenaz) dizeyinin  mortalite
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Uzerinde prognostik degerinin olup olmadigini
arastirmayi amagcladik.

GEREG ve YONTEM

Mart - Eylal 2020 tarihleri arasinda laboratuvar
veya klinik ve radyolojik olarak dogrulanmis
COVID-19 enfeksiyon tanili  hastalar bu
retrospektif calismaya dahil edildi. Laboratuvar
tarafindan dogrulanmis COVID-19 vakalari, nazal
ve faringeal siruntuleri iceren o6rneklerde ters
transkriptaz-polimeraz-zincir  reaksiyonu (RT-
PCR) testi ile pozitif sonu¢ elde edilen hastalar
olarak tanimlandi. Hastalarin verileri, hastane
bilgisayarlarinda bulunan elektronik verilerden
elde edildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, komorbit
durumlari, hastanede kalis siiresi, YBU tedavi
ihtiyaci, radyolojik tutulum (toraks bilgisayarli
tomografi (BT) veya radyografide akciger tutulum
degerlendiriimesi), tam kan sayimi ve kan
biyokimyasi, LDH, RDW / albimin orani, d-dimer,
ferritin, C-reaktif protein (CRP) seviyeleri ve
mortalite durumu kaydedildi. RDW / alblimin
orani gram / desilitre (g/dl) olarak hesaplandi. Bu
calisma icin hastanemiz Etik Kurulu tarafindan
onay alindi (sayi: 2021/676).

istatistiksel Analiz

Surekli degiskenlerde normalite degerlendiriimesi
icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi ve veriler
ortanca ve ceyrekler arasi aralik olarak ifade
edildi. Degiskenler arasinda farkhhiklari
karsilagtirmak icin Mann-Whitney U testi yapildi.
Kategorik degiskenler ki kare testi veya Fisher'in
kesin testi ile analiz edildi ve verier sayi (yluzde)
olarak ifade edildi. Mortalite icin bagimsiz risk
faktorlerini  belirlemek amaci ile ikili lojistik
regresyon analizi yapildi. Hastalar élen ve sag
kalanlar olarak iki gruba ayrildi ve iki grup
arasindaki farkliliklar tim parametreler i¢in analiz
edildi. Regresyon  analizlerinin  sonuglari
olasiliklar orani (OO) ve % 95 guven arahdi (GA)
olarak ifade edildi. Mortalite agisindan LDH ve
RDW / albimin oraninin ayirt etme yetenegi, alici
isletim karakteristk (ROC) egri analizi ile
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degerlendirildi. 0.05'den kuguk bir p degerinin
istatistiksel olarak anlamh oldugu varsayildi.
istatistiksel analizler IBM SPSS 22.0 siiriimii
kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Bu calismaya katilan 1900 hastadan 949'u
(%49,9) kadindi. Ortalama yas 48 (35-61 yas)
yildi. Hastanede yatis siiresi 5 [3-7] giindii. Olim
orani %5’idi. 400 (%21,1) hastada hipertansiyon,
204 (%10,7) hastada diabetes mellitus, 179 (%
9,4) hastada koroner arter hastaliyi ve 165
(%8,7) hastada kronik obstriktif akciger hastaligi
tanisi vardi. Olen grupta, sag kalan gruba gére
diabetes mellitus, serebrovaskiler hastalik,
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi ve

Tablo-1. Hastalarin genel karakteristik 6zellikleri.

koroner arter hastaligi tani orani daha ylksekti
(hepsi igin p<0,05). Toraks BT veya radyografide
gosterilen akciger tutulumu olan hasta sayisi
1548'di (%81,5). YBU takibi gerektiren hasta
sayisi 170'di (%8,9). Beyaz kire (BK), notrofil,
I6kosit, hemoglobin, trombosit, CRP, d-dimer,
ferritin seviyeleri, toraks BT veya radyografide
g6sterilen pulmoner tutulum, YBU tedavi ihtiyaci
ve hastane yatis siresi agisindan her iki grup
arasinda anlamli bir fark yoktu (hepsi icin p>
0,05). RDW / albiimin orani 3,5 (3,1-4) idi. Olen
hastalar, sag kalanlara kiyasla daha ylksek LDH
ve RDW / albimin oranina sahipti (sirasiyla 387
[270-545] ve 236 [194-292], p = 0,001 ve 8,3
[6,5-9,2] ve 3,4 [3,1-3,9 ], p = 0,001). Demografik
Ozellikler Tablo-1'de gdsterilmigtir.

Degiskenler Toplam Sagkalanlar Olenler p
n=1900 n=1805 n=95
Yas, (y) 48 [35-61] 48 [35-61] 47 [34-57] 0,143
Kadin, n(%) 949(49,9) 900(49) 49(51) 0,968
Komorbidite, n(%)
KAH 179(9,4) 156(8,6) 23(24,2) 0,001
KBY 20(1,1) 17(0,9) 3(3,2) 0,074
DM 204(10,7) 186(10,3) 18(18,9) 0,008
KOAH 165(8,7) 157(8,7) 8(8,4) 0,926
SVH 17(0,9) 13(0,7) 4(4,2) 0,008
HT 400(21,1) 363(20,1) 37(38,9) 0,001
KKY 20(1,1) 16(0,9) 4(4,2) 0,015
Hastane yatigindaki laboratuvar parametreleri
BK (10%/uL) 6,1 [4,7-8,1] 6.1[4,7-8,1] 6.3 [4,6-9,5] 0.516
Notrofil (10%/uL) 4[2,8-5,7] 4[2,9-5,7] 412,8-6,6] 0,592
Lenfosit (10%/uL) 1,4[1-1,9] 1,4[1,1-1,9] 1.4[1-1,8] 0,966
Hemoglobin (g/dL) 14 [12,7-15] 14 [12,6-15] 13,5 [12-15] 0,151
Platelet (10%/uL) 209 [169-257] 209 [169-256] 213 [169-272] 0,338
RDW / Albumin orani 3,5[3,1-4] 3,4[3,1-3,9] 8,3[6,5-9,2] 0,001
LDH (1U/L) 240 [196-301] 236 [194-292] 387 [270-545] 0,001
Ferritin (ng/ml) 183 [77-372] 183 [79-384] 184 [50-340] 0,372
D-Dimer (ng/mL) 171[111-293] 170 [110-293] 190 [118-292] 0,354
CRP (mg/L) 17 [4-53] 17 [3-53] 16 [4-56] 0,829
YBU ihtiyact, n(%) 170(8,9) 164(9,1) 6(6,3) 0,357
Radyolojik tutulum, n(%) 1548(81,5) 1473(81,6) 75(78,9) 0,516
Yatis suresi (giin) 5[3-7] 5[3-7] 5[3-8] 0,968

Kisaltmalar= n: sayi, y: yil, p: olasilik, KAH: koroner arter hastaligi, KBY: kronik bobrek yetmezligi, DM: Diabetes mellitus,
KOAH: kronik obstriktif akciger hastaligi, SVH: serebrovaskiiler hastalik, HT: hipertansiyon, KKY: konjestif kalp yetmezligi, BK:
beyaz kiire, RDW: kirmizi hiicre dadilim genisligi, LDH: laktat dehidrogenaz, CRP: C-reactive protein, YBU: yogdun bakim

Unitesi.
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Tablo-2. Mortalite agisindan bagimsiz risk faktorlerinin ikili lojistik regresyon ile analizi.

Degiskenler OO0 (95% GA) p

LDH 1,006 (1,004-1,007) 0,001
RDW/albumin orani 3,69 (3,03-4,484) 0,001
SVH 5,405 (1,594-18,18) 0,007
KKY 3,584 (1,063-12,04) 0,039
KAH 3,03 (1,675-5,464) 0,001
DM 1,531 (0,843-2,793) 0,163
HT 1,485 (0,877-2,512) 0.141

Kisaltmalar= OO: olasiliklar orani, GA: guven aralidi, p: olasilik, LDH: laktat dehidrogenaz, RDW: kirmizi hiicre dagihm
genisligi, SVH: serebrovaskuler hastalik, KKY: konjestif kalp yetmezligi, KAH: koroner arter hastaligi, DM: Diabetes mellitus, HT:

hipertansiyon.

ikili lojistik regresyon analizinde RDW / albiimin
orani, LDH, serebrovaskiler hastalik, konjestif
kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi
mortalite agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak
bulundu (Tablo-2). Sekil-1'de gosterildigi gibi,
mortalite tahmini icin ROC egrisi altindaki alan
RDW / albumin orani i¢in; 0,949 (%95 GA: 0,922-
0,976, p = 0,001) ve LDH igin; 0,799 (%95 GA:
0,748-0,850, p = 0,001) olarak gozlendi. ROC
egrisinde LDH degerinde ve RDW / albimin
oraninda (sirasi ile); %73,7 duyarlihk ve %76
6zgullik ile kesme degeri 294 ve %87,4 duyarlilik
ve %93,4 6zgullik ile kesme degeri 4,79 olarak
tespit edildi.

ROC Egrisi
— Edrinin Kaynagi
~ RDWialbumin orani

T f Referans cizgisi
0,84

Sensitivite

044

0 UO.O OIZ 354 0?6 UIB 10
1 - Spesifite
Sekil-1. Mortalite agisindan LDH ve RDW / albimin

oraninin ROC egrisi analizi

TARTISMA

Bu calismada, RDW / albiimin orani élen grupta,
sag kalanlara gére daha yuksek deger olarak
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tespit edildi. RDW ve albimin ile ilgili literatlre
bakildiginda; Yo ve ark. RDW / alblmin oraninin
ARDS hastalarinda 60 ginlik mortalite ile iliskili
oldugunu ve 6lenlerde sag kalanlara gore ortanca
RDW / albimin oraninin daha ylksek oldugunu
gOstermistir (%5,9'a karsin %4,7 / g/dl, p <0,001)
(8). Chen ve ark. ALB-RDW skorunun, toplum
kokenli pnémoni hastalarinda 90 gunlik
mortalitede bagdimsiz risk faktori oldugunu tespit
etti (9). Albumin Uretimde azalma, renal kayip,
sepsis (artmis kilcal gegirgenlik), karaciger
fonksiyonlarinda bozulma ve yetersiz beslenme
hipoalbiminemi nedenleri arasindadir.
Hastanede yatan kritik ve non-kritik bakim
hastalarinda Olgllen serum alblmini
inflamasyonun negatif akut faz reaktani olarak
kabul edilir (10, 11). Calismaya dahil edilen
olgularin hastane kabulinde hipoalbuminemi
nedenleri objektif olarak degerlendiriimemekle
birlikte kritik hastalarin kirllganlik durumu yatakli
servislere kabul edilen hastalara gére daha ciddi
seviyelerde idi.

LDH, dokularda 6zellikle miyokard ve karacigerde
daha fazla bulunan bir enzim olup doku
hasarlanmasi sirasinda hicre disina salinir.
Duzeyinin yUkselmesi bagisikhdi baskilanmig
hastalarda koti prognoz olarak kabul edilir.
Artmis LDH duzeyi COVID-19 hastalarinda da sik
tespit edilen bir durumdur (12, 13) ve ayrica
siddetli influenza (H1N1) (14) ve ARDS (15)
hastalarinda da mortalite agisindan bagimsiz bir
risk faktori oldugu tespit edilmistir. Han ve ark.
LDH'In, COVID-19 hastalarinda siddetli akciger
hasarinin erken taninmasi igin bir prediktif ajan
olarak kullanilabilecegini bildirmistir (16). Wu ve
ark. LDH degerindeki artis veya azalmanin
COVID-19 pnémonisinde radyografik olarak
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ilerleme veya iyilesmenin belirleyicisi oldugunu ve
LDH kesme degerindeki artisin hastahdin
ilerlemesini 6ngdrmek icin 6zgulligu yiksek iyi
bir parametre oldugunu gdstermistir (17). Shi ve
ark. COVID-19 hastalarinda artmig LDH
dlzeyinin hastalidin alevlenme gdéstergesi olarak
bagimsiz risk faktérl oldugunu géstermistir (18).
Li ve ark. hastane bagvuru sirasinda ylikselmis
LDH seviyesinin COVID-19 hastaliginda ciddiyet
ve mortalite igin bagimsiz bir risk faktoru
oldugunu gosterdi (19). Bu ¢alismada ise COVID-
19 hastalarinda LDH'In mortalite agisindan
bagimsiz bir risk faktéri oldugunu ve hastane
mortalitesini tahmin etmek i¢cin LDH'In kesim
degerini 294 U / L olarak gosterdik.

Calismamizda serebrovaskiiler hastalik, konjestif
kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi
mortalite agisindan risk faktorleri olarak bulundu.
COVID-19 hastalarinda yapilan c¢alismalarda
kardiyak kaynakli 6lim nedenlerinde aritmiler,
kalp yetmezligi ve kardiyomiyopati suglanmistir
(20, 21). Virts, kalp ve akcigerlerde ylksek
oranda bulunan anjiyotensin donUsturicti enzim
2’'ye (ACE2) baglanarak hicre igerisine girer.
Enfekte hastalarda pihtilasma yolaklarinin
aktivasyonuna, proinflamatuar etkilere ve endotel
hicre disfonksiyonuna yol acgabilir (22). Sistemik
inflamasyon, ¢oklu organ disfonksiyonu ve Kritik
hastaliga neden olur ve ciddi enfeksiyonu olan
hastalarda mortalite dahil geligsebilecek kot
prognozlar ile iligkilendirilir. Mehra ve ark. kalp

yetmezligi, kardiyak aritmi ve koroner arter
hastaliginin, COVID-19 hastalarinda mortalite
acisindan badimsiz risk faktérleri oldugunu

go6stermiglerdir (23). COVID-19 komplikasyonlari
pulmoner veya Kkardiyovaskiler sistemler ile
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Genel anestezi altinda diz artroplastisi uygulanan hemofili hastalarinda

kronik agri

Chronic pain in hemophilia patients with knee arthroplasty under general anesthesia
Ali Zeydanoglu Zeynep Cagiran Nezih Sert6z

Semra Karaman Abdurrahim Derbent

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

oz

Amag: Tekrarlayan eklem ici kanamalariyla seyreden hemofilik artropati, erigskin hemofili hastalarinda
yasam Kalitesini belirleyen en énemli etkenlerken biridir. Bu artropatinin uzun dénemli etkileri sonucu
operasyona alinanlarin, postoperatif dénemde karsilastigi en 6énemli problem olan akut agri bazi
durumlarda kroniklesmekte ve hastalarda uzun slren yakinmalara neden olmaktadir. Bu ¢alismada
diz artroplastisi uygulanmis hemofili hastalarinda kronik agri gelisimini incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Mart 2015 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda diz operasyonu gegiren hemofili
hastalari retrospektif olarak incelendi. Postoperatif donemde Agn Sorgulama Formu, Kisa Agri
Envanteri ve Pain Detect Anketi kullanilarak kronik agrinin varhidi ve 6zellikleri, agrinin giinlik yasama
etkisi ve hastalarin analjezik kullanimi degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 42 hastada kronik agri insidansinin %95,2 oldugu saptandi. Kisa
Agn Envanteri ve Pain Detect Agri anketinin sonuglarina gére maksimum Numerik Rating Skala
degerleri néropatik karakterde agrisi olanlarda istatiksel olarak daha yuksek bulundu. Néropatik
karakterde agrisi olanlarin olmayan gruba kiyasla istatiksel olarak daha geng yasta oldugu goéralda.
Sonug: Hemofili hastalarinda kronik agri insidansi oldukc¢a yuksek dizeydedir. Bu hastalarin agriya
neden olabilecek altta yatan patolojileri, kanama riskleri, profilaksi tedavileri, ortopedik problemleri ve
kronik agri gelisimine katki saglayan duygusal durumlarini da dikkate alan glincel ve kapsamli yeni
tani yontemleri kullaniimali, tedavileri multidisipliner yaklasimla uzmanlasmis bir ekip tarafindan
gerceklestiriimelidir.

Anahtar Soézciikler: Hemofili, kronik agri, anestezi, analjezi.

ABSTRACT

Aim: Hemophilic arthropathy with recurrent intra-articular bleedings is one of the most important
factors determining the quality of life in adult hemophilia patients. Hemophilia patients are operated as
a result of the long-term effects of such disorders. Acute pain, which is the most important problem
faced by patients in the postoperative period, becomes chronic in some cases and causes long-lasting
complaints in patients. Our aim in this study is to examine the occurrence of chronic pain in hemophilia
patients who have undergone knee arthroplasty.

Materials and Methods: Hemophilia patients who underwent knee surgery between March 2015 and
December 2016 were retrospectively analyzed. In the postoperative period, the presence and
characteristics of chronic pain, the effect of pain on daily life, and the use of analgesics by the patients
were evaluated using the Pain Inquiry Form, Brief Pain Inventory, and Pain Detect Questionnaire.
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Results: The incidence of chronic pain in patients with hemophilia is quite high. According to the
results of the Short Pain Inventory and Pain Detect Questionnaire, the maximum Numeric Rating
Scale values were found to be statistically higher in patients with neuropathic pain. It was observed
that those with neuropathic pain were statistically younger compared to the group without pain.
Conclusions: The incidence of chronic pain in hemophilia patients is quite high. Current and
comprehensive new diagnostic methods should be used, which also take into account their emotional
state, which contributes to the development of chronic pain and the underlying pathologies that can
cause pain, risks of bleeding, prophylaxis treatments, orthopedic problems; their treatment should be
carried out by a specialized team with a multidisciplinary approach.

Keywords: Hemophilia, chronic pain, anesthesia, analgesia.

25-29 Ekim 2017, Rixos Sungate Hotel, Antalya’da Tiirk Antesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi 51.

Ulusal Kongresinde sézlii bildiri olarak sunulmustur.

GiRiS

Hemofili, konjenital koagllasyon faktor eksiklikleri
arasinda en sik gorilen ve ciddi seyreden kronik
bir hastaliktir (1). Bu hastalarda eksik
koagulasyon faktorlerine bagdl periyodik olarak
kas, iskelet sistemi ve yumusak dokularda
kanamalar meydana  gelebilmektedir. Bu
kanamalar hafif ve ekimoz tarzinda olabilecegi
gibi, spontan veya travmatik sistemik kanamalar
sonucu da gortlebilir. En sik rastlanan klinik tablo
eklem icine olan ve hemartroz adi verilen
kanamalardir (2-4). Hastalarin etkilenen eklem
veya eklemlerde siglik, hassasiyet, 1s1 artisi ve
agri gorulir. Subakut ve kronik hemartroz,
hemorajik atakdan 2-3 giin sonra geligir ve tedavi
baglansa bile devam edebilir.  Subakut
hemartrozlarin tekrarlamasi, hemofilik artropatiye
neden olur ve ileri vakalarda kemiklerin flizyonu
sonucunda tamamen kullanilamaz hale gelen ve
deforme olan eklemler olusur (5-7). Etkilenen
eklemde hem istirahat hem de hareket halinde
kronik agri yakinmalari vardir (8). Tedavisinde
fizyoterapi ile rehabilitasyon ya da osteotomi,

artrodez, artroplasti, artroskopi gibi cerrahi
tedaviler uygulanir (9).
Operasyona alinan hastalarin  postoperatif

dénemde karsilastigi en 6énemli sorunlardan biri
olan akut agri bazi durumlarda kroniklesmekte ve
hastalarda uzun slren yakinmalara neden
olmaktadir. Preoperatif dénemde uzun slren
agrilarin varligi, cerrahi ile iligkili durumlar veya
iyi tedavi edilmemis akut postoperatif agri, kronik

agri geligimini tetikleyebilmektedir (20).
Uygulanan cerrahinin tipine de bagl olarak
postoperatif kronik sikligi  %5-85 arasinda

degismektedir. Kronik agri insidansinin en sik
oldugu cerrahi islemler arasinda ampitasyonlar
(%50-85), torakotomi (%5-65), kalp cerrahisi
(%30-55) ve @go6gus cerrahisine (%20-50) ait
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girisimler yer alir (11). Eklem artroplastisi ile ilgili
genis capta yapilmis galismalar olmasina ragmen
kronik agriya ve Ozellikle de hemofili hastalarinda
postoperatif kronik agri insidansina yonelik
calisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte
operasyondan bagimsiz olarak ciddi hemofili
hastalarinda kronik agr insidansinin %15-50
arasinda oldugu bildirilmistir (12). Bu ¢alismadaki
amacimiz Ege Universitesi Ortopedi Kliniginde
genel anestezi altinda, ayni cerrah tarafindan diz
artroplastisi yapilmis olan hemdfili hastalarinda
kronik agri gelisim sikhdinin arastirilmasidir.

GEREG ve YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul (Karar
No: 17-1.1/10) onay! alindiktan sonra, Ortopedi
Anabilim Dalinda Mart 2015 ile Aralik 2016
tarihleri arasinda diz operasyonu gegiren hemofili
hastalari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
demografik verileri (yas, cins, vicut kitle indeksi),
operasyon tarihleri ve hemofili disindaki ek
hastaliklari, hasta dosyalari taranarak kaydedildi.
Calismaya dahil edilen tim hastalar telefonla
arandl ve ulasilan hastalara gecirdikleri diz
cerrahisi iglemine bagl ayni dizde ameliyattan
sonra herhangi bir agrilari olup olmadigi soruldu.
Operasyondan 3 ay sonra, operasyon bolgesinde
operasyonla iligkili olabilecek agri duydugunu
bildiren hastalar gérigsmeye ¢agrildi ve agrilarinin
degerlendiriimesinde Agn Sorgulama Formu
(Tablo-1), Kisa Agri Envanteri (Tablo-2) ve Pain
Detect Agri Anketinin Tdrkge versiyonlari yiz
yuze uygulandi (13, 14) Kronik agrinin, siddeti,
Ozellikleri, agrinin gunluk yasama etkisi ve
analjezik  kullanimi  degerlendirildi. ~ Anket
sonugclarina gore kronik agrisi ve noéropatik agrisi
olanlar tespit edildi. Operasyon o&ncesi ve
sonrasina gore karsilastirma yapildi. Agrisi
olanlarin agri i¢cin hekime bagvurup bagvurmadigi
sorgulandi.
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Veriler SPSS programina aktarildi ve EUTF
Biyoistaistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali
tarafindan degerlendirildi. Veriler ortalama %
standart sapma, yuzde oran (%) ve ortanca

istatistiksel analizlerde kategorik degiskenler igin
ki-kare ve Fisher exact testi, niceliksel
degiskenler igin bagimsiz érnekli T testi ve Mann-
Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel olarak

olarak ifade edildi. Verilerin normal dagihmi  p<0,05 de@eri anlamli olarak kabul edildi.
Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi.
Tablo-1. Agri sorgulama formu.

1 Gegcirdiginiz diz cerrahisi islemine bagli agri duyuyor musunuz? (Evet / Hayir)

2 (Evet ise asagdidaki sorulari cerrahi isleme bagh agriniz ydniinden cevaplayiniz)

3 Hangi dizinizden operasyon gegirdiniz? (sag taraf / sol taraf / her iki taraf )

4 Agriniz cerrahi bolge Gzerinde mi? (Evet / Hayir)

5 Agriniz ne kadar suredir mevcut?

6 Agriniz ameliyattan hemen sonra mi ortaya ¢ikti? (Evet / Hayir)

(Ameliyattan sonraki agrinin siddeti Hafif / Orta / Siddetli)

7 Agri zaman igerisinde azalma gosterdi mi? (Evet / Hayir)

8 Agrinizin su anki derecesini isaretleyiniz? (Hafif / Orta / Siddetli)

9 Halen agri nedeniyle bir tedavi veya agn kesici kullanmaniz gerekiyor mu?

(Evet / Hayir) Evet ise kullanilan agri kesiciler:

10 Agri icin bir hekime basvurdunuz mu? (Evet / Hayir)

11 Agri su an sizi en ¢ok rahatsiz eden saglik sorunu mu? (Evet / Hayir)

12 Agri giinlik yasaminizi kisitliyor mu? (Evet / Hayir)

Tablo-2. Kisa agri envanteri.

1 Tim yasamimiz boyunca hepimizin zaman zaman agrisi olmustur (hafif bas agrisi, burkulma, dis agrisi
gibi). Bugiin bunlar gibi gtinlik agrilar diginda bir agriniz oldu mu?

(Evet / Hayir)

2 Diyagram uzerine agri hissettiginiz bolgeyi gblgelendirin. En ¢cok agriyan yere X isareti koyun.

3 Gecen hafta icinde yasadiginiz en kéti agriya deder bigin ve asagida yuvarlak igine alarak isaretleyin.

0 1 2 3 4 5 6
Agr yok

7 8 9 10
hayal edebildigin en k&t agn

4 Son 24 saat iginde yasadiginiz en hafif agriya deger bicin ve asagida yuvarlak igine alarak isaretleyin.

0 1 2 3 4 5
Agr yok

7 8 9 10
hayal edebildigin en kotl agn

5 Hissettiginiz agriya ortalama bir deger bicin ve asagdida yuvarlak igine alarak isaretleyin.

0 1 2 3 4 5
Agri yok

7 8 9 10
hayal edebildigin en kot agn

6 Su anda hissettiginiz agriya deger bicin ve asagida yuvarlak igine alarak isaretleyin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agri yok hayal edebildigin en kotu agr
7 Agriniz igin ne gibi ilag veya tedaviler aldiniz? .........c.ccceeieveiieiieeee,
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BULGULAR

Calisma sonucunda kriterlere uygun toplam 48
hemofili hastasi oldugu tespit edildi. Ancak bes
hastaya telefonla ulasilamadigi i¢in, bir hasta da
18 yasindan kuguk oldugu igin ¢alismaya dahil
edilmedi. Toplam 42 hastanin demografik verileri
Tablo-3’de verilmigtir. Calismaya dahil edilen
hastalarin higbirinde hemofili disinda ek bir
hastaligin olmadigi géralda.

Agn  sorgulama formundaki sorulara goére
calismaya katilan 42 hastanin  %95,23'Unlin
kronik agrisi oldugu ve bu agrilarin hastalarin
%61,9’'unda hafif, %31’inde orta, %2,4’inde ise
siddetli derecede oldugu belirlendi. (Tablo-4).
Calismamiza dahil edilen hastalarin %92,9’unun
operasyondan oOnceki dénemde de agrilarinin
oldugu ogrenildi. Calismaya dahil olan hastalarin
%4,8’i operasyondan sonraki dénemde
agrilarinin azalmadigini belirttiler. Agri nedeniyle
analjezik kullanan hastalarin orani %26,2 olarak
bulundu ve bu hastalarin timunin non-steroid
antiinflamatuar ilag (NSAI) aldiklari belirlendi.
“Agri gunlik yasaminizi kisithyor mu?” sorusuna,
hastalarin  %28,6’s1 evet derken, hastalarin
%23,8'i “agrinin su anda sizi en ¢ok rahatsiz
eden saglk sorunu mu?” sorusuna evet yaniti
vermigtir. Agrisi igin hekime basvuran hastalarin
orani ise %11,9 olarak bulundu.

Pain Detect Agri anketinin sonuclarina goére
hastalarin %19’unun (8 hasta) néropatik agri
karakteri tasidigi géruldu. Kisa Agri Envanteri ve
Pain Detect Agri anketinin sonuglarina goére
numerik rating skala (NRS) degerleri ndropatik
karakterde agrisi olanlarda daha ylUksekti ve
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Tablo-5).
NRS kisa agri envanterinde sayi olarak ve agri
sorulama  formunda da  siddet olarak
sorgulanmigstir. Noropatik karakterde agrisi olan

Tablo-3. Olgularin demografik 6zellikleri.

hastalarin olmayan gruba kiyasla daha geng
oldugu istatistiksel olarak anlamli  bulundu
(p:0,018) (Tablo-5). Néropatik agrisi olanlarin yas
ortalamasinin 28,5, olmayanlarin ise 37,8 oldugu
saptandi.

Noropatik agrinin varligi; vicut kitle indeksi, agri
suresi, agrinin su anki derecesi ve diger
parametrelerle iliskisi istatistiksel olarak
incelediginde parametrik olarak standart dagihm
gOstermedigi  saptanmisti. NRS maksimum
skoru standart dagiim gdstermediginden non-
parametrik olarak Mann-Whitney U istatistik
yontemi ile degerlendirilmis p<0,05 olup istatiksel
olarak anlamh bulunmustur. NRS maksimum
skoru noropatik agrisi olanlarda 8,25 10,7
(median degeri 8), olmayanlarda 4,11 +2,70
(median degeri 4) tespit edildi.

Adri kesici kullaniyorum diyen 11 Kisi iginde
noropatik karakterde agrisi olanlarin sayisi yedi
(%63,63) olarak bulundu ve ndropatik agrisi
olanlarin daha sik agri kesici kullanmalari
istatistiksel olarak anlamliydi. Ayrica bu sayi
Noropatik karakterde agrisi olanlarin %87,5’ini
olusturuyordu.

Noéropatik karakterde agrisi olan sekiz hastada
agrilarinin su andaki derecesini “Orta” olarak tarif
ederken bes hasta agrn icin  hekime
basvurdugunu belirtti. Hastalarin altisi (%75’i)
“Agri su an igin sizi en ¢ok rahatsiz eden saglik
sorunu mu?” sorusuna “Evet’ cevabi vermis ve
yedisi “Agri gunlik yasaminizi kisithyor mu?”
sorusuna evet cevabi vermigtir (%87,5). “Agri icin
bir hekime bagvurdunuz mu?” “Agr gunlik
yasaminizi kisithyor mu?”, “Agri su an igin sizi en
cok rahatsiz eden saglik sorunu mu?” sorularinin
cevaplari ndéropatik agrisi olmayan grupla
karsilagtinldiginda p degerleri sirasiyla p:0,4,
p<0,001 ve p:0,001 olarak anlamh bulundu.

Ozellikler

Ortalama * Standart Sapma (minimum-maksimum deger)

Ortalama yas (yil)

Boy (cm)

Kilo (kg)

VKi (viicut kitle indeksi) (kg. m?)

Ek hastalik Yok

36,09 + 12,46 (18-60)
172,9 £ 6,38 (1,55-1,9)
76,78 + 10,61 (50-100)

25,61 + 2,6 (18,3-30,8)
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Tablo-4. Agri sorgulama formuna verilen yanitlar.

Sorular EVET (n) EVET (%)
Gegirdiginiz diz cerrahisi iglemine bagh agr 40 95,2
duyuyor musunuz?
Hangi dizinizden operasyon gegirdiniz?
Sag 10 23
Sol 21 50
iki taraf 11 26
Agriniz ameliyattan hemen sonra mi ortaya ¢ikti? 3 7,1
Ameliyattan sonraki agrinin siddeti? Yok 2 4,8
Hafif 11 26,2
Orta 26 61,9
Siddetli 3 71
Agri zaman igerisinde azalma gosterdi mi? 40 95,2
Agrinizin su anki derecesini igsaretleyiniz? Yok 2 4,8
Hafif 26 61,9
Orta 13 31
Siddetli 1 2,4
Agri nedeniyle agri kesici kullanimi 11 26,2
Agri igin bir hekime bagvurdunuz mu? 5 11,9
Agn sizi en gok rahatsiz eden saglik sorunu mu? 10 23,8
Agn gunliik yagsaminizi kisithyor mu? 12 28,6
n: hasta sayisi, %:ylizde deger
Tablo-5. Noropatik agrisi olan hastalarin diger parametrelerle karsilastiriimasi.
Noropatik agrisi olan Noropatik agrisi olmayan
hastalari(n:8) hastalar (n:34) P
Yas 28,5+8,03 37,88+12,72 0,018*
BMI 25,95+1,3 25,53+2,9 0,54
Agni siresi (ay) 2,62+0,91 2,73+1,18 0,77
NRS su an 4,87+0,64 2,38+2,16 <0,0001
NRS maksimum 8,25+0,7 4.11+2,72 <0,0001
NRS ortalama 5,87+0,99 2,88+2,01 <0,0001
NRS: numerik rating skala *p<0,05

TARTISMA

orta ve hafif hemofili olgularinda ise bir travma

Faktor 8 ve 9 gibi pihtilasma faktorlerinin eksikligi ~ sonucu  gelisir ~ (15).  Tedavi  edilmemis,
sonucu meydana gelen hemofilide en oénemli tekrarlayan  kanamalar, hastalarda  kiguk
sorunlardan  biri eklem i¢i kanamalardir. Yaslardan itibaren eklem ici kanamalara veya
Kanamalar agir hemofilide kendiliginden olurken ~ €klem dejenerasyonuna bagli akut veya kronik
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agriya neden olabilmektedir (16). Almanya’da
2013 yihinda agrinin hemofili hastalarinin yagam
kalitelerini nasil etkiledigine yonelik yapilmis bir
calismada yanit verenlerden %92'i en sik agri
tipinin eklem agrisi oldugunu belirtmiglerdir.
Hemofili iligkili kronik agr Uzerine yapilan
arastirmalara gére hemofili hastalarinin %32-50'i
artropati iliskili agridan yakinmaktadir (16-18).
Kronik agri varligi hastalarda fiziksel inaktiviteye

dolayisiyla kardiyovaskiler  olaylara yol
acabilmekte, sosyal izolasyonla  beraber
hastalarda  psikolojik ~ sorunlar  meydana

gelebilmektedir (19).

Diz artroplastisi geciren saglikli kisilerde (hemofili
ya da kanama bozuklugu olmayan) -cerrahi
sonras! 2-5 yil iginde orta ve siddetli derecede
kronik agrn goérilme sikhdr %6,5- 9 olarak
bulunmustur (20) Pinto ve ark (21) agri Uzerine
yaptiklari ¢alismada yine normal popilasyondaki
hastalarda, operasyondan 4-6 ay sonraki kronik
agri insidansini total diz artroplastisi sonrasi
%88,6, total kalga protezi sonrasi ise %66,7
olarak tespit etmiglerdir. Bizim de ¢alismamizda
kronik agri insidansinin  %95,2 olmasini
hastalarda bu hastalarin %92,9’'unun ameliyattan
onceki dénemde de agdriyi deneyimlemesine
bagladik. Telefon ile sorgulandiginda agrisi
oldugunu ifade eden 42 hastadan 2 tanesinin
cagirildiktan sonra agrn sorgulama formunda
agrilarini yok olarak ifade etmelerini, hemofili
hastalarinda eklem ici kanamalara bagh agrinin
periyodik epizot izlemesine bagl oldugunu
disundik. Bu calisma bize hemofili hastalarinda
kronik agriy1 tanimlamada daha detayl testlerin
ve sorgulamalarin yapilmasi gerektigini gosterdi.

CUnki agn igin uyguladigimiz u¢ test de,
hastalardaki  agrinin  hemofili ~ zeminindeki
periyodik kanamalar sonrasi devam eden

hemofilik artropatiye mi yoksa cerrahi sonrasi
postoperatif kronik agriya mi baglh oldugunun
ayrimini yapmakta yetersiz kalmis olabilir. Ancak
postoperatif ddnemde hemofilik artropatiye bagli
agrilar devam ediyor bile olsa hastalarin
%95,2’inin agrilarinin azaldigini ifade etmeleri,
cerrahiden fayda gérduklerini  dusundurdd.
Harden ve ark (22), total diz artoplastisi
uygulanacak 77 hastadaki preoperatif stres ve
agri yogunlugunun, postoperatif kronik agriya
olan etkisini arastirdiklari galismalarinda, kronik
agri gelisim sikhdini %12,7 olarak belirtmiglerdir.
Diz artroplastilerinde hemofili hastalarina yonelik
bir ¢alisma literatirde bulunmadigi igin
calismamizdaki yiksek oranin nedeni, hepsinin
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agir hemofili hastasi olmasi ve preoperatif
donemde zaten ciddi agrilarinin bulunmasi ile
iliskilendirilmisgti. Bu hastalar eklem hareket
kabiliyetlerindeki azalmadan dolayr son care
olarak operasyon onerilen hasta gruplariydi.
Hollanda’da yapilan bir ¢calismada agir hemofili
hastalarinda hemofilik artropatiye bagl agrinin,
hastalarda ylksek oranda hareket kisitliligina
neden oldugu ve genel olarak hemofili
hastalarinin Ggte ikisinde kronik agri goéruldigu
tespit edilmistir (23). Windyga ve ark. (24), 2269
hemofili  hastasinin  ortopedik  durumlarini
inceledikleri caligmalarinda, yas ortalamasi 26
olan 92 agir hemofili hastasinda %91,3’Gnln
agrisi oldugu ve bu hastalarin sadece %25’inin
ortopedik bir cerrahi girisime ihtiya¢c duydugunu
gostermiglerdir (24).

Literatirdeki 281 vyayinin taranarak 11 g¢esit
cerrahi iglem sonrasinda gelisen  kronik
postoperatif agrinin néropatik iceridini arastiran
Haroutiunian ve ark. (25) torasik cerrahi ve meme
cerrahisi sonrasi kronik néropatik agri insidansini
%66 ve %68 olarak, inguinal herni operasyonu
sonrasi %31, total diz veya kalga artroplastisi
sonrasl ise %6 oldugunu tespit etmislerdir. Bizim
calismamizda Pain Detect Agr anketinin
sonuglarina gére hastalarin %19’'unun yanma,
batma, donma, karincalanma, elektrik ¢carpmasi
gibi degisik ve rahatsiz edici duygularla
karakterize ndropatik agrn 6zelligi tasidigi
gorulmus, noropatik agrisi olan hastalarin daha
gen¢ yasta oldugu ve Numering Rating Agri
Skala degerlerinin daha yilksek oldugu istatiksel
olarak anlamli bulunmustur. Levchenko ve ark.
(26) hemofili hastalarindaki agr varligi ve gunlik

yasama etkisini sorgulamak igin “Kisa Agri
Envanteri” ve agrinin noéropatik karakterini
incelemek icin “Pain Detect Agn Anketi"
uyguladidi calismada, hastalarin  %39’unun
kronik agrisinin  oldugu tespit  edilmistir.
Hastalarin %75 glnlak aktivitelerinin
kisitlandigini  ifade etmis ve c¢odu (%74)
agrilarinin ¢6zimi icin bir klinige

basvurmadigini, agrilarina kendi baglarina ¢ézim
aradiklarini belirtmiglerdir (26). Bizim
calismamizda ise hastalarin sadece %11,9’unun
agrilar nedeniyle bir hekime bagvurdugu tespit
edildi. Noéropatik agrisi olanlar ve olmayanlar

karsilastirildiginda, néropatik agrisi olanlarin
agrist  nedeniyle hekime basvurma orani
anlamliydi.  Operasyon  o6ncesi  dénemde

hastalarin agriyla basa ¢ikmaya alisik olmalari
nedeniyle postoperatif ddénemde bunu ¢ok
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yadirgamadiklarini,
karakteristiginde  bir
basvurduklarini saptadik.

Agrinin hemofili hastalarinda Van Genderen ve
ark.’nin (23) yaptigi calismada, 78 agir hemofili
hastasindan Ugte ikisi en az bir ekleminde agrisi
oldugunu, %361  analjezik  kullandiklarini
belirtmislerdir. Bu calismada hastalarin %37’si
opioid analjezikler, %51 NSAI, %130 ise
parasetamol kullandigini ifade etmistir. Ayrica
bazi hastalarin alkole ve yasal olmayan narkotik
ilaclara yéneldigi gdzlenmistir (23). Santavirta ve
ark. (27) hemofili hastalarinda agri ile basa ¢ikma
stratejilerini arastirmak amaciyla 224 hastayla
yaptiklari ¢alismada agri nedeniyle ciddi sorun
yasayan hemofili hastalarinin kronik opioid ilag
kullanimi ve alkol bagimlihgi gibi sikintilarin yani
sira yasal olmayan ila¢ kullaniminin da oldugunu
ifade etmistir. Elander ve ark (28) ise hastalarin
Ucte birinden fazlasinin regetesiz, yasa disi ilag

doktora sadece agrinin
degisiklik  oldugunda

kullanimi oldugunu  saptamiglardir.  Bizim
calismamizda, hastalarin sadece NSAI
kullandigi, néropatik agri karakteri tasiyan
hastalarin agri  kesici kullanma oranlarinin

istatistiksel olarak anlamh oldugu bulunmustur.
Ancak bu hastalarda agrinin  néropatik
karakterine ragmen sadece tek tip agri kesici
(NSAI) kullanmalarinin  nedenini, hastalarin
operasyon oncesi zaten agriy1 tecribe etmis
olmalarina ve postoperatif dénemde agr igin
sadece ortopediste bagvurmasina bagladik. Yine
bu hasta grubuna multidisipliner yaklagiimamasi,
kronik agri tedavi protokolinin
uygulanmasindaki eksiklikler de agri tedavisinde
yetersiz kalindigini bize dugsundurdid. Kronik agri
ceken hemofili hastalarinin zaman igerisinde
depresyon, anksiyete bozuklugu, gerginlik,
sinirlilik gibi ruhsal problemlerle karsilagsma
sikhklarinin arttiy1 bircok yayinda gdsterilmistir
(29,30). Dinya hemofili federasyonunun
kilavuzunda her hastanin agriyr farkh sekilde
tecribe ettigi belirtiimistir. Bunun nedeni
hastalarin fiziksel duyarhlik, duygusal ve sosyal
faktorlerin yani sira agriyla basa ¢ikma yollarinin
da farkhhiklar sergilemesidir. Agriyi siddetlendiren
faktorler stres, bitkinlik ve agriya odaklanmaktir.
Oysa agriyr dindirmek icin egzersiz, masaj,
fizyoterapi, pozitif tutum, gevseme ve
medikasyon gibi birgok yol mevcuttur (31).

Hemofilinin, hastalarin hayatini fiziksel, sosyal,
emosyonel anlamda olumsuz etkiledigi ve bu
hastalarin yasam kalitesinin saglikh insanlara
go6re daha kotl oldudu saptanmigtir. Cin’de 126
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hemofili hastasi (%33,3 hafif, %42,9, %23,8 agir)
ile yapilan yasam kalitesi ¢alismasinda hastalara
spesifik olarak hazirlanan Cin yasam kalitesi
anketi (China QoL) doldurtulmus ve sonugta
hemofili hastalarinin kontrol grubuna gére yasam
kalitesi skorlarinin anlamli olarak daha dusuik
oldugu bulunmustur. Cin’deki hemofili
hastalarinin %75 inde orta ya da ciddi artropati
mevcut oldugu tespit edilmis ve sebep olarak da
Cin'de saghk hizmetlerinin ve kosullarinin
yeterince uygun olmamasi, hastalarin gelirlerinin
az olmasi, yuksek tedavi maliyetleri olarak
belirtiimistir (32). Avusturya’da da orta-agir
hemofili hastalariyla (53 hasta, 104 kontrol)
yapilan benzer anket galismasi sonuglarina goére
hemofili hastalarinin fiziksel fonksiyon, fiziksel
sorunlara bagl genel saglik, sosyal fonksiyon
skorlarinin normal nifusa gore daha disik
oldugu tespit edilmistir (33). Bizim ¢alismamizda
agriniz ginlik aktivitenizi kisithyor mu sorusuna
sadece 12 (%28,6) hasta evet cevabi vermis
ancak ne diuzeyde hangi aktivitelerde kisitlandigi
sorgulanmamistir. Calismadaki bu eksikligin
daha ileride gergeklestirilecek c¢alismalarda
yeniden  degerlendirilerek literatire  katki
saglanabilecegini disunmekteyiz.

Holstein ve ark. (34) hemofili hastalarinda agri
yonetimi bashgiyla yaptigi calismaya,
Avrupa’daki 1678 cocuk ve 5103 yetigkinin takip
ve tedavilerinin yapildi§i  hemofili tedavi
merkezlerini dahil etmistir. 22 hemofili tedavi
merkezini anket calismasi yaparak incelemis,
hemofili hastalari ve onlarin tedavilerini saglayan
hemofili tedavi merkezlerinin arasinda algoloji
uzmani ile is birligi eksikligi oldugunu gérmdustr.
Ayni  galismada sadece sekiz ~merkezin
Ozellestiriimis agri kilavuzu oldudunu ve vyine
sadece iki merkezin bir algoloji uzmaniyla is
birligi yaptigini tespit edilmistir (34).

Dinya Hemofili Federasyonu’nun yayinladigi
kilavuzda bir hemofili hastasina; hematolog,
ortopedist, fizyoterapist, hemsire, psikolog ve
algoloji uzmanin da bulundugu saglk ekibi
tarafindan kapsamli bir ekip ile yaklasiimasini
Onerilmektedir.

SONUGC

Literatur ve galismamizdan elde ettigimiz verilere
baktigimiz zaman hemofili hastalarinda gerek
preoperatif gerek postoperatif kronik agri
azimsanmayacak dizeydedir. Risk grubundaki
hastalarin agriya neden olabilecek altta yatan asil
patolojileri, kanama riskleri, profilaksi tedavileri,

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



kronik agrilari, ortopedik problemlerinin yani sira
duygusal durumlarini ya da sorunlarini da dikkate
alarak tanimlayan, daha giincel ve kapsamli yeni
tani yontemleri ile ortaya konulmali ve tedavileri
multidisipliner bir yaklagsimla uzmanlagmis bir
ekip tarafindan gercgeklestiriimelidir. Bu ekipte
Ozellikle bir algoloji uzmaninin bulunmasinin,

hayatlari boyunca agri ile yasamaya alismaya
calisan hemofili hastalari igin son derece dnemli
oldugunu dusinmekteyiz.

Cikar gatismasi: Yazarlar arasinda herhangi bir
cikar catismasi bulunmamaktadir.
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Did COVID outbreak influence our management of skin tumors?

COVID salgini deri tiimérleri yénetimimizi etkiledi mi?

Mehmet Emre Yegin® Ersin Gur*

Ecem Esma Yegln2 Yigit Ozer T|ft|kC|oqul

! Ege University, Faculty of Medicine, Plastic, Reconstructive & Aesthetic Surgery Department, Izmir, Turkiye
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ABSTRACT

Aim: COVID pandemic forced new medical protocols. COVID precautions also changed surgical
algorithms causing a change in medical costs. This study aims to clarify COVID-era medical costs and
underlying reasons for patients with Head & Neck (H&N) area skin tumors.

Materials and Methods: Patients which were operated for H&N tumors in our clinic before and during
the COVID outbreak were retrospectively analyzed per sex, age, etiology, PPE usage, treatments, and
total costs. Statistical analysis was done for any significant changes.

Results: A total of 127 patients of which 70 were operated before (G1) and 57 were operated after
(G2) the COVID out-break for H&N tumors were evaluated. Mean ages were 69,94 years for G1 and
65,56 for G2. 28 BCC and 42 SCC patients were in G1 and 11 BCC and 46 SCC patients were in G2.
In G1, 69 wide excisions, 44 skin graft, 17 skin flaps, 6 lymph node dissections (LNDs) were done. In
G2, 56 wide excisions, 30 skin grafts, 9 skin flaps, 6 LNDs, 5 free flaps were done. G1 patients were
hospitalized for a median of 2 days, while G2 patients were hospitalized for a median of 3 days.
Median costs were $261,42 in G1 and $624.84 in G2. Statistical analysis with Mann-Whitney-U and
Chi-Square tests revealed significant difference only between the costs. When disposable PPE was
excluded, the median cost of G2 became $539.84 (G3). Statistical difference between G1 and G3 was
found to be insignificant.

Conclusion: COVID changed the etiology of our patient groups. However, our treatment protocols,
hospitalization lengths, and costs remain the same. Our patient profile and treatment protocols remain
similar, but COVID precautions add an extra burden.

Keywords: Head, Neck, SARS-CoV-2, Skin Neoplasms.

oz

Amacg: COVID salgini yeni tibbi protokolleri zorunlu kilmistir. COVID énlemleri, cerrahi algoritmalari da
tibbi maliyetlerde bir degigiklige neden olacak sekilde degistirmistir. Bu ¢alisma, Bas ve Boyun (H&N)
bélgesi deri timérii olan hastalarin COVID dbénemindeki tibbi maliyetleri ve altta yatan nedenleri
acikliga kavusturmay amacglamaktadir.

Gereg ve Yéntem: Kilinigimizde COVID salgini 6ncesi ve sirasinda H&N tiimérieri nedeniyle ameliyat
edilen hastalar cinsiyet, yas, etiyoloji, PPE kullanimi, tedaviler ve toplam maliyetlere gére geriye d6niik
olarak analiz edildi. Onemli degisiklikler igin istatistiksel analiz yapildi.

Tartisma: COVID, hasta gruplarimizin etiyolojisini degistirmistir. Ancak tedavi protokollerimiz,
hastanede kalma stirelerimiz ve maliyetlerimiz ayni kalmigtir. Hasta profilimiz ve tedavi protokollerimiz
benzer olup, yalnizca COVID énlemleri maliyete fazladan ylike sebep olmaktadir.
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Sonug: 70'i COVID salgini éncesi (G1) ve 57'si COVID salgin baglangici sonrasi ameliyat edilmig
(G2) olmak lizere toplam 127 H&N timérlii hasta degerlendirildi. Ortalama yas G1 icin 69,94 ve G2
icin 65,56 idi. G1’de 28 BCC ve 42 SCC hastasi, G2’de 11 BCC ve 46 SCC hastasi oldugu gérdld(i.
G1'de 69 genis eksizyon, 44 deri grefti, 17 deri flebi, 6 lenf nodu diseksiyonu (LND) hastasi mevcuttu.
G2'de 56 genis eksizyon, 30 deri grefti, 9 cilt flebi, 6 LND, 5 serbest flep hastasi mevcuttu. G1
hastalarinin ortalama 2 giin hastanede kaldigi, G2’deki hastalarin ise ortalama 3 giin hastanede
kaldigi gbriildii. Ortalama maliyetler G1'de 299,66% ve G2'de 625,91$ idi. Mann-Whitney-U (MWU
testi) ve Ki-kare testiyle yapilan istatistiksel analizde, etiyolojiler ve maliyetler arasinda énemli bir fark
oldugu gériildii. PPE hari¢ tutuldugunda ise (G3), ortalama maliyet 539,84% (G3) oldu. G1 ve G3
arasindaki farkin ise, MWU testiyle istatistiksel anlamsiz oldugu bulundu.

Anahtar Sézciikler: Bas, Boyun, Deri Tiimérileri, SARS-CoV-2.

INTRODUCTION

In December 2019, a novel pneumonia epidemic
hit Wuhan and then became a pandemic in only 3
months (1). Normal life and burden of daily
stresses changed to lockdown and pandemic
stress that caused different morbidities (2). In this
era, tumor patients of Head and Neck area (H&N)
were suggested be operated in facilities with
adequate labor and COVID-segregated services
(3). Our hospital which was organized to serve in
different buildings, nowadays have some of the
clinics and burn unit allocated under service of
infectious disease, pulmonology and
anesthesiology departments to isolate and treat
COVID-patients. Inherently, as clinicians of a
tertiary care hospital, we are obliged to treat
complex trauma and tumor patients, as usual.

Before COVID pandemic hit the world, only
surgical masks, caps, shirts and gloves were
used for most of the operations. Literature had
argued and settled most of the issues about
postoperative complications, costs and
hospitalization lengths. Conversely, we were
introduced to a novel status that we had no idea
of what kind of changes we may see. Precautions
were taken and changed by governments, as
recent data accumulated. Therefore, in the past
year, many different situations were encountered
by medical professionals. In this study, we aim to
find out if characteristic properties like costs of
H&N skin tumor patients changed during the
pandemic.

MATERIALS and METHODS

This study was designed as a single-center,
retrospective study in the Ege University
Hospital, Plastic & Reconstructive Surgery Clinic.
The research unit is a third-level reference health
center in Izmir, and about 190,000 patients were
cared annually before the COVID era. The
research protocol was approved by the ethical
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committee of Ege University Faculty of Medicine
local ethics committee (Date: 31/10/2020,
Number: 20-11T/23). After approval of the
committee, adult patients with SCC and BCC on
H&N who were operated in our clinic between
21/07/2019-31/10/2020 (a total of 468 days) were
retrospectively evaluated. This date range was
determined by the beginning of lockdowns and
hospital arrangements for COVID pandemic in
our center (11/03/2020, named as “COVID-
deadline”). Before this date, patients who were
treated with routine algorithms formed the pre-
COVID group, and after that date, patients of
which operations were done with necessary
COVID precautions were recruited as the post-
COVID group. Exactly 234 days were set for both
pre- and post-event to build the control and study
groups. An archive search was conducted to
obtain data about epidemiology, operative
techniques as excision/dissection, reconstruction
methods as graft/flap/free flap, hospitalization
lengths (LoH), and perioperative precautions
were taken and treatment costs were recorded.
Cost changes caused by COVID-related
complications were also added if encountered.
Etiologies were further divided for Basal Cell
Carcinoma (BCC), Squamous cell carcinoma
(SCC). Costs of the treatments were calculated
as total of surgical costs including disposable
gowns, disposable sheets and screening tests for
COVID. For statistical analysis, G2’'s treatment
costs were calculated excluding gown, sheet and
PCR as attributed expenses of COVID
precautions, also, and named as G3. All costs
were calculated as US dollars ($) per exchange
rate of Turkish Lira (TL) of January 2021
(7,35TL/$).

Statistical analysis was done to reveal any
significance of changes between G1 and G2. IBM
SPSS Statistics Version 22.0.0.0 was used for
this purpose. Results were presented as medians
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and interquartile ranges for numerical data and
frequencies and percentages for categorical
variables. The compatibility of numerical
variables to normal distribution was evaluated
using the Shapiro-Wilk’s test. In comparison of
the groups, t-test was used if the data followed
parametric assumptions; the MWU test was used
if the assumptions were violated, while the Chi-
square test was used to compare categorical
variables. A p-value of <0.05 was considered
sufficient for statistical significance.

RESULTS

127 patients were found to be operated in our
clinic for H&N tumors during this term. 70
patients were found to be operated before (G1),
and 57 were operated after (G2) the COVID-
deadline.

G1 was consisted of 48 male and 22 female
patients. Mean age for male patients was 69.45
years (min. 33, max. 97). Mean age for female
patients was 71.32 years (min. 43, max. 105). 28
patients were operated for BCC and 42 patients
were operated for SCC. 67 patients’ treatment
included excision of a lesion, but only three
patients were operated solitarily with dissection.
Total count of dissections was 6 in this group. 43
patients had skin graft as the preferred
reconstructive method. 16 patients’
reconstruction was made using a flap. There was
no free flap reconstruction among these patients.
Total LoH of the patients was 281 days (mean 4
days/patient).

G2 was consisted of 36 male and 21 female
patients. Mean age for male patients was 69.33
years (min. 33, max. 97). Mean age for female
patients was 64.24 years (min. 19, max. 92). 11
patients were operated for BCC and 46 patients
were operated for SCC. All patients’ treatment
included excision of a lesion. Total count of
dissections was 6 in this group. 30 patients had
skin graft as the preferred reconstructive method.
9 patients’ reconstruction was made using a flap.
There were five free flap reconstructions among
these patients. Total LoH of the patients was 358
days (mean 6 days/patient). A total of 237 PPE
including N95 masks and extra operation shirts
were used (4,16/patient).

Treatment costs were calculated per group. None
of the patients had any COVID-related
complications after the operations. G1's mean
treatment cost was $299.66 per patient (min.
$14.33-max. $1,015.46). G2's mean treatment
cost was $624.84 per patient (min. $66-max.
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$4,201). When disposable gown, sheet and
COVID test expenses were excluded, mean cost
(named as G3) became $539.84 (min. $1.82-
max. $4063.02).

Chi-Square tests revealed insignificant
differences of sex, age and treatment method
distributions other than free flaps (e.g., wide
excision, lymph node dissection, local flap, skin
graft) between G1 and G2. Etiologies (G1 BCC
40%-G2 BCC 19.3%, G1 SCC 60%-G2 SCC
80.7%) showed statistically significant difference.
(p=0.012) LoH values showed non-normal
distribution on Shapiro-Wilk test. Therefore,
Median values of G1 and G2, which are 2 and 3
days/patient, were compared with MWU test,
which revealed significant difference between G1
and G2, indicating a longer LoH in G2. (p=.019)
When free flaps in the G2 were considered as a
major effector of longer LoHs and excluded from
the analysis, the difference between the groups
lost its significance and G1 LoH became slightly
longer than G2. (p=.104) A similar examination
was also held on costs.

Cost on both groups were tested for normality,
and it was revealed that both had non-normal
distribution. Therefore, MWU test was employed
to compare medians of both groups’ ($261,42 for
Gl and $377 for G2), and a statistically
significant difference was revealed. (p=.000) Free
flaps were assumed to be one of the major
contributors and a similar analysis was done
without free flap patients. Median of G2
decreased to $357.50 and the difference
remained statistically significant with MWU test.
(p=.000) G1-G3 comparison was done with MWU

test ($261,42 vs. $294,06) and it revealed
insignificant difference. (p=.105)

DISCUSSION

With this study, we aimed to reveal if COVID-19
pandemic conditions affect the etiology,

treatments and costs of H&N skin tumor
surgeries. We found out that after the COVID
countermeasures were introduced, an evident
increase of costs came along.

When the COVID pandemic hit, threshold for
interventions raised to assure less transfection of
COV-SARS-2 virus between hospital microbiota
and patients (2). Early suggestions for elective
MF surgeries were suggested to be deferred
such as orthognathic surgeries (4). Most centers
strictly followed these rules, and only time
sensitive treatments were done. However,
besides medical, social and psychological ones,
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there was also an economic impact of the
pandemic. From macro to micro, all the parts of
the economic systems of the world adapted to a
‘new normal” which necessitates a different
income-expenditure balance, assuring older
entries of expenditures to change (5). For this
instance, as we examine in our study, patient-
care costs of patients with any oncological
surgery in H&N area have changed.

Skin, oral and pharyngeal cancers were
categorized as to be operated immediately in the
beginning of the pandemic (6). Before the
pandemic out-break, we used to employ re-
usable gowns and operation sheets suitable for
sterilization. Naturally, precautions that we took
for tumor patients were also taken for this group,
always testing prior to surgery, using disposable
material and using adequate PPEs as if we were
operating a COVID (+) patient. In our algorithm,
we prefer two preoperative PCR tests to minimize
the risk of operating a COVID (+) patient, in
whom stakes of postoperative pulmonary
complications are higher. Moreover, it was
suggested that when an asymptomatic patient
was encountered, a high-risk of COVID
transfection was possible in MF-area surgeries,
due to close interaction with the oral-nasal area
(7). We also believe that we minimize the surgical
team’s exposure risk at the same time. We
postponed any surgery of H&N area on a COVID
(+) patient, if there is not a life-threatening clinical
setting, that may have caused an extra burden by
extended LoHs. All these factors may have
raised the costs in this population.

Our statistical analysis showed an insignificant
difference in LoHs. Even, G2’s LoHs (when free
flaps are excluded) are opposed with a slight
decrease. Moreover, our statistical analysis
showed an insignificant difference between the
groups if the additional expenses of post-COVID
era such as disposable gowns and shirts, and
COVID PCR tests were excluded.

Jayakar et al.’s study discussed costs of major
H&N tumor treatments and concluded with
$1.507,78 per patient. However, their study
included laryngeal tumors and postoperative
therapies also8. Differing from theirs, our study
does not include postoperative treatments (8). In
another study, Chen et al. discussed only skin
tumors and concluded with a cost of $131,90 per
patient. Free flap operations were not included in
this study (9). Wissinger et al.’s study included
free flap operations, with costs changing between
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$30,397 and $54,702 (10). In our study, there
was only five free flap operations, of which all
were in G2. The cost of our cases, which is one-
tenth of the costs that are mentioned in the
literature, can only be explained with regional and
health system difference. Therefore, it is not
possible to obtain a statistical result about the
patients by comparing with the literature. From
our country, there are not any studies discussing
the costs of skin tumor treatment or free flap
costs. Therefore, to be able to make a healthy
comparison, we retrospectively reviewed similar
patients for exact same length of time on pre-
COVID setting. Failing to establish a healthy free
flap comparison database, we achieved to obtain
a database that can compare skin tumor
treatment costs. At the same time, only five
patients did not affect the study, and despite the
higher costs and LoHs, G2 failed to show a
significant difference from G1 on these aspects.
Moreover, because we operated patients with
H&N skin tumors in other clinics like
Otolaryngology or Orthopedics before COVID, we
failed to determine any free flap patients. Hence,
it was shown not to affect our results with
statistical analysis, when PPR costs were
excluded.

As a limiting factor, our relatively small population
may have limited our statistical power. Also,
retrospective nature of the study design may
have hindered the accuracy of our results. Future
studies with a larger population and prospective
design will state a clearer point. Moreover, a
future study that examine numerous free flap
patients’ costs that we operated in other clinics
such as Otolaryngology Clinic in the post-COVID
era may clarify another topic that is like ours.
Nevertheless, this study is the first study that
focuses on this topic from our country in our
knowledge.

CONCLUSION

In the era of COVID, a way more cautious
medical practice is a must. It is not a surprise that
this meticulous behavior naturally causes a rise
in expenses, but the question is how and why it
happens. In this study, it was revealed that,
although treatments are similar, COVID
precautions add the additional burden to the cost
of H&N skin tumor treatments. The PCR test has
the largest impact on treatment costs.

Conflict of interest: The authors declare no
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Retrospective evaluation of clinical features in hospitalized herpes

zoster patients

Hastanede yatirilarak izlenen herpes zoster hastalarinin retrospektif olarak
degerlendiriimesi

Ayda Acar Ayse Hande Yoldas Isil Karaarslan ilgen Ertam Sagduyu
Can Ceylan idil Unal Giinseli Oztiirk

Ege University Faculty of Medicine, Department of Dermatology and Venereal Diseases, izmir, Turkiye

ABSTRACT

Aim: Herpes zoster is a dermatomal vesicular eruption caused by the reactivation of varicella-zoster
virus (VZV) that remains latent in the dorsal root ganglia. Due to the impairment of cellular immune
capacity with aging, it is commonly seen in advanced age. Approximately 3-10% of the cases need to
be hospitalized. We aimed to determine the frequency of dissemination and the demographic and
clinical characteristics in hospitalized herpes zoster patients in a dermatology clinic of a tertiary
hospital.

Materials and Methods: The records of 19 herpes zoster patients hospitalized in our clinic between
June 2019 and November 2020 were retrospectively reviewed. Patients' age, gender, dermatome
involved, presence of dissemination, concomitant diseases, and development of post-herpetic
neuralgia were noted.

Results: Disseminated herpes zoster was seen in 36.8% (no:7) of the patients. Of patients 63.2%
(no:12) had ophthalmic herpes zoster. The relationship between dissemination and age, gender,
presence of immunosuppression and development of post-herpetic neuralgia was not statistically
significant. While no death was observed in the non-disseminated group, one patient died in the
disseminated herpes zoster group.

Conclusion: In this study, the mean age of the patients, the accompanying immunosuppressive state,
and the rate of post-herpetic neuralgia were found to be higher in the disseminated herpes zoster
group than the non-disseminated group. But it was not significant. Studies on disseminated herpes
zoster which have a higher mortality are limited due to the low frequency of the disease. Studies
involving larger numbers of patients are needed in order to report the clinical features and mortality
rates more clearly in these patients.

Keywords: Herpes zoster, disseminated herpes zoster, immunosuppression.

oz

Amag: Herpes zoster dorsal kbk gangliyonlarinda latent kalan varisella zoster viriisiin reaktive
olmasiyla gelisen dermatomal vezikdler eriipsiyondur. Yas alma ile birlikte gériilen hiicresel bagisiklik
kapasitesindeki azalma nedeniyle cogunlukla ileri yasta goérilmektedir. Olgularinin yaklagik %3-
10’unun hastaneye yatarak tedavi almasi gerekir. Bu ¢alismada klinigimizde yatirilarak izlenen herpes
zoster olgularinin retrospektif olarak degerlendirilerek disseminasyon sikliginin ve bu hastalardaki
demografik ve klinik ézelliklerin saptanmasi amacglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Haziran 2019 ile Kasim 2020 tarihleri arasinda klinigimizde yatarak izlenen 19
herpes zoster olgusunun dosyasi retrospektif olarak gézden gegirildi. Hasta dosyalarindan hastalarin
yasl, cinsiyeti, tutulan dermatom, disseminasyon varligi, eslik eden hastaliklar, postherpetik nevralji
gelisimi olup olmadigi not edildi.
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Bulgular: Dissemine herpes zoster %36,8 (no:7) oraninda gériildii. Hastalarin %63,2’sinde (no:12)
oftalmik herpes zoster mevcuttu. Disseminasyon ile yas, cinsiyet, immunsupresyon varligi ve PNH
gelisimi arasindaki iligki istatiksel olarak anlaml degildi (p:0,051, p:0,216, p: 0,865, p:0,419).
Dissemine olmayan hasta grubunda 6liim gbzlenmezken dissemine herpes zoster grubunda bir hasta

hayatini kaybetti.

Sonug¢: Bu calismada dissemine herpes zoster olan grupta hastalarin yas ortalamasi, eglik eden
immunsupresif durum, post herpetik nevralji gelisim orani dissemine olmayan gruba gére daha yliksek
saptanmigtir fakat bu ylikseklik anlaml bulunmamigtir. Mortalitesi klasik zonaya gbre daha yliksek
olan dissemine zona ile ilgili calismalar hastaligin sik gériilmemesi nedeniyle kisitlidir. Bu hastalardaki
klinik 6zellikleri ve mortalite oranlarini daha net bildirebilmek icin daha fazla sayida hasta iceren

calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Soézciikler: Herpes zoster, dissemine zoster, immiinsupresyon.

INTRODUCTION

Varicella-zoster virus (VZV), a double-stranded
DNA virus, remains latent in the sensory dorsal
root and cranial nerve ganglia in patients after
primary infection. Dermatomal vesicular eruption,
which develops spontaneously or in the presence
of triggers such as immunosuppression,
malignancy, and infection, caused by the
reactivation of latent VZV virus is called herpes
zoster (HZ) (1). The virus multiplies in the
reactivated ganglion and reaches the skin by
infecting the afferent sensory nerve retrograde
from the related ganglion. Thus, it causes
unilateral dermatomal rash and pain matching the
dermatome of the affected nerve (2).

Up to the age of 50, the incidence of HZ is 4 in
1000 people per year, while the incidence
increases with age, and at the age of 75 it rises
to 14 in 1000 people per year. The reason for the
increase in the incidence of HZ after the age of
50 is the impairment of cellular immune capacity
with aging. Half of the immunosuppressed
individuals and 15% of the immunocompetent
individuals have HZ in their lifetime (3).

Classical clinical presentation is painful grouped
vesicular eruption on an erythematous
background with unilateral dermatomal
involvement that develops 3 to 5 days after
reactivation. Atypical clinics may also be
observed (1). Usually, the lesions heal within 7-
10 days (2). Transmission from virions in
vesicular lesions to individuals who do not have
varicella is possible but the transmission risk is
much lower compared to varicella (1, 4).

The involvement of most common dermatomes
are; thoracic (55%), trigeminal (20%), cervical
(11%), Ilumbar (13%) and sacral (2%).
Sometimes, more than one dermatome
involvement can be seen (1, 4). Ophthalmic
complications may develop in ophthalmic HZ
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(OHZ) that can cause permanent visual
impairment. Seventh and 8th cranial nerves are
involved in HZ oticus. Ramsay Hunt syndrome, in
which facial paralysis and partial loss in sense of
taste, may be seen in the involvement of 7th
cranial nerve since the sensory and motor fibers
converge in the seventh cranial nerve (4, 5). HZ
can be seen atypically as verrucous, lichenoid,
follicular and granulomatous lesions.
Disseminated herpes zoster (DHZ) is compatible
with more severe disease in which visceral
involvement can be observed (4).

Complications may develop in approximately
14% of patients with HZ (6). Post-herpetic
neuralgia (PHN), which is the most common
complication of HZ, is dermatomal pain that lasts
for more than 3 months (1, 4). PHN develops in
10% of HZ patients older than 60 years (2) and in
30% of patients older than 80 years (7). Other
complications are; development of secondary
bacterial infection, uveitis in OHZ, motor paresis,
encephalitis, other neurological complications,
vasculopathy, other vascular complications such
as stroke, transient ischemic attack and
myocardial infarction and DHZ (2,4,7). Ocular
damage is observed in 4% of all HZ patients (2).

MATERIALS and METHODS

The records of HZ patients who were hospitalized
in our clinic between June 2019 and November
2020 were retrospectively reviewed. Patients'
age, gender, dermatome involved, presence of
dissemination and accompanying diseases were
noted from the patient files. Descriptive statistics
of the data; are given as mean, standard
deviation, frequency and percentage values.
Normality assumption of quantitative data was
checked by Shapiro-Wilk test. Independent
sample t-test was used for variables with normal
distribution. Relationships between categorical
variables were analyzed using the Pearson Chi-
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square test. Statistical analyzes were performed
using IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) package program. The level of
significance was set at 0.05 in all analyzes.

RESULTS

There were 19 HZ patients in our study. The
demographic data of the patients are grouped
according to the dissemination status and shown

in Table-1. Primary dermatome involvement was
present in all patients. Twelve patients (63.2%)
had facial involvement (Figure-1). The other
involved dermatomes were; C5-6, T2-3, T3-4, T4-
5, T5-6, L2-3, L4-5 (Figure-2). DHZ was seen in
36.8% (7 patients). Concomitant pre-septal and
periorbital cellulitis were observed in 50% (6
patients) and 8.3% (1 patient) respectively in
patients with OHZ. No visual complications
occurred in OHZ patients.

Table-1. Demographic and clinical features of HZ patients. (HZ: herpes zoster, DHZ: disseminated herpes zoster,

PNH: post-herpetic neuralgia)

Features All patients Non-DHZ group DHZ group
Number 19 12 7
Percent 100 63.2 36.8
Male gender 13 (68.4%) 7 (58%) 6 (85%)
Age range 29-90 29-85 61-90
Mean age 68.5+£15.2 63.4+15.5 77.2£10.4
Immunosuppression 7 (36.8%) 4 (33.3%) 3 (42.8%)
PNH 6 (31.6%) 3 (25%) 3 (42.3%)
Parenteral acyclovir 14 (73.7%) 7 (58.3%) 7 (100%)
Mortality 1 (5.2%) 0 1 (14.3%)
In patients with DHZ, no visceral organ

- D3
Figure-1 (a, b): A necrotic ulcerated lesion in the V2
(maxillary nerve) dermatome (a). Ulcerated lesions in
the oral mucosa that do not exceed the midline on the
left soft palate (b).

o

Figure-2 (a, b): Grouped vesicles and bullae on
erythematous background in the right T4-T5
dermatome (a, b).
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involvement was seen. Three patients (42.8%)
had immunosuppression (use of methotrexate for
psoriatic arthritis, bladder cancer and anaplastic
cell ymphoma,). The dermatomes involved were;
71.4% ophthalmic dermatome (5 patients), 14.3%
T3-4 dermatome (1 patient) and 14.3% T4-5
dermatome (1 patient), respectively. The
relationship  between the  presence  of
dissemination and age, gender, the presence of
immunosuppression and the development of
PNH was not statistically significant (p: 0.051, p:
0.216, p: 0.865, p: 0.419).

In patients with non-DHZ, four patients (33.3%)
had immunosuppression (operated renal cell
carcinoma, prostate cancer, breast cancer,
previous kidney transplant). PHN was observed
in 25% (3 patients). The dermatomes involved
were; 58.3% (7 patients) ophthalmic dermatome,
and C5-6, T2-3, T5-6, L2-3, L4-5 dermatomes in
the remaining patients.

The mean time between the onset of symptoms
and admission to our center was 4.5 days in the
non-DHZ group, while it was 5 days in the DHZ
group. Antibacterial therapy was required in
addition to antiviral treatment due to secondary
bacterial infections in 58.3% (7 patients) of non-
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DHZ group, and 57.1% (4 patients) of DHZ
group.

C reactive protein (CRP) value was high in 75%
of the non-DHZ group and was 24.04 mg/L on
average. CRP value was high in 71% of the DHZ
group and the mean value was 28.04 mg/L.
Leukopenia was detected in 25% (3 patients) of
non-DHZ group and in 14.3% (1 patient) of DHZ
group. Thrombocytopenia was present of 8.33%
(1 patient) in the non-DHZ group and 14.3% (1
patient) in the DHZ group. Leukopenia and
thrombocytopenia were observed in the same
patient in the DHZ group, this patient was the
only patient who died during follow-up.

All patients with DHZ received intravenous
acyclovir as antiviral therapy. In non-DHZ group
58% (7 patients) had intravenous acyclovir, 33%
(4 patients) had valaciclovir, and 8.33% (1
patient) had brivudine treatment. Acyclovir was
discontinued in two patients due to creatinine
progression during the treatment.

While all of the patients in the non-DHZ group
were discharged, one patient in the DHZ group
died on the second day of treatment. The
deceased patient had a history of hypertension
and epilepsy, and had no known
immunosuppressive  disease or use of
immunosuppressive drugs.

DISCUSSION

Observation of more than 20 vesicular lesions or
involvement of more than two dermatomes other
than the primary dermatome is defined as DHZ
(3, 8). DHz develops as hematogenous
dissemination of VzZV from the dorsal root
ganglia. It is especially seen in patients with
cellular immune disorders (9). Although
dissemination is more common in
immunosuppressive patients, it can also be seen
in immunocompetent patients. It occurs at an

older age in immunocompetent individuals
compared to immunosuppressed patients.
Generally, it starts with a dermatomal
involvement and dissemination is observed

subsequently, but more rarely, it can also occur
with widespread lesions without dermatomal
involvement (3). Risk factors for DHZ are; being
older than 50 years of age, accompanying or
prodromal moderate or severe pain and presence
of immunosuppression (4). Sometimes it may be
the first sign of immunosuppression. The
presence of DHZ indicates a higher risk of
complications (10). There are quite a few studies
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in the literature about DHZ because of its low
prevalence, and the reports are mostly in the
form of case reports. In a study of 32 patients in
which HZ development was evaluated in patients
with Systemic Lupus Erythematosus (SLE), the
incidence of DHZ was reported to be
approximately 22% (11). In the study of Vukelic
et al. evaluating 1755 HZ patients hospitalized
during 20 years, generalized HZ was detected in
22% of the patients. In the study, the authors
stated that drug-induced immunosuppression and
advanced age were associated with generalized
HZ (6). In our study, the rate of DHZ was found to
be 36.8%.

OHZ constitutes 10-20% of HZ cases (4). In our
study, the rate of OHZ was 63.2% and the
incidence of OHZ was higher in the DHZ group
(71.4%). Approximately 3-10% of HZ cases need
to be hospitalized (4, 12). Hospitalization
indications are; having severe infection, DHZ,
OHZ, and CNS or visceral involvement (13). In
our study, the rates of DHZ and OHZ are thought
to be high due to the fact that hospitalized HZ
cases were evaluated.

The average age of HZ patients is approximately
64 (5). It has been reported that the risk of
developing HZ is higher in women than in men
(14, 15). In a study in which 811.541 HZ patients
were evaluated, the male sex ratio was found to
be 48.3% (15). Ozkol et al. from our country
evaluated the pediatric and adult HZ cases who
applied to the dermatology outpatient clinic and
they reported that 59.1% of the patients were
male and the mean age was 42.21 + 23.88 (2-93)
(16). In the study by Kése et al. evaluating 23 HZ
patients who were hospitalized, the mean age
was 64.08 (22-90) and male gender
predominance was reported with a rate of 74%
(17). In the study of Vukelic et al. in which 1755
hospitalized HZ patients during 20 years were
evaluated, the mean age was found to be 70 (17-
97) and 42.3% of the patients were male (6). In
the present study, the mean age of the patients
was found to be 68.4, similar to the literature.
Contrary to the female gender predominance
reported in the literature, we found male gender
predominance with a rate of 68.4% in our study.

In the study by Bollea-Garlatti et al. evaluating 41
DHZ cases, 51% of the patients were male, with
a mean age of 70 (52-82) (3). In our study, male
gender predominance was also observed in the
DHZ group with a rate of 85%. While the mean
age of the patients was 77.2 years in the DHZ
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group, it was 63.4 years in the non-DHZ group.
The relationship between age and dissemination
was not statistically significant (p: 0.051).

In the study by Buchan et al. evaluated 135.206
HZ cases admitted to the hospital during 14
years, it was found that 13% of the HZ cases
were immunocompromised (3% of the population
was immunocompromised). They hospitalized
8% of HZ cases admitted to the hospital.
Hospitalization rate was reported as 6% and 24%
in immunocompetent and in
immunocompromised patients respectively. They
observed that the development of PNH, intensive
care admission and death were more common in
immunocompromised patients compared to
immunocompetent patients (18). In the present
study, 36.8% of the hospitalized HZ patients had
an immunosuppressive condition. This rate was
higher in the group with DHZ.

In the study of Bollea-Garlatti et al., in which they
evaluated 41 DHZ cases, they detected
immunosuppressive condition in 58.5% of the
patients. In the laboratory tests,
thrombocytopenia was observed in 56% of the
cases, and leucopenia in 31% (3).
Immunosuppression was detected in 42.8% of
the DHZ cases in our study. Leukopenia and
thrombocytopenia were observed in 1 patient
(14.3%) and this patient was the only patient who
died during follow-up. The relationship between

immunosuppression  was  nhot
significant (p: 0.865).

PHN was observed in 42% of DHZ cases in our
study. This rate was reported as 24% by Bollea-
Garlatti (3). While 1 patient (14.3%) died in our
study, the rate of patients lost in Borlea-Garlatti's
study was 14.6% (6 patients) (3). Borlea-Garlatti
et al. stated that the frequency of DHZ was
similar in immunosuppressive and
immunocompetent individuals, and it was
significant that the mean age of
immunocompetent individuals was higher than
immunosuppressive individuals. They found no
significant difference in clinical and mortality
between the two different groups (3).

statistically

CONCLUSION

In the present study, in the group with DHZ, the
mean age of the patients, the accompanying
immunosuppressive state, and the rate of PHN
development were found to be higher than the
non-DHZ group, but this highness was not
statistically significant. Studies on DHZ, which
has a higher mortality compared to classical HZ,
are limited due to the low frequency of the
disease. Studies involving larger numbers of
patients are needed in order to report more
clearly the clinical features and mortality rates in
these patients.

Conflict of Interest: None.
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ABSTRACT

Aim: The aim of the study was to describe the symptoms experienced by cancer patients receiving
palliative care, patients’ performance and the effects on their quality of life.

Materials and Methods: This is a descriptive study and was conducted with 106 patients admitted to
palliative care unit at a university hospital in 1zmir, located in the west of Turkey, between December
2019 and April 2020. For data collection, Patient Information Form, “Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) Performance Status Scale”, “Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS)” and
“Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Palliative Care (FACIT-Pal) Scale” were applied.
For data analysis, descriptive statistics, Chi-square test, Kruskall Wallis Analysis and linear regression
analysis were used.

Results: Patients reported that the most common symptoms experienced were fatigue, sense of being
unwell, anxiety, sadness (depression) and pain. According to the regression analysis, there was a
statistically significant difference between the total quality of life scores of the patients and pain,
fatigue and nausea from the patients' ESAS symptoms. The quality of life scores were significantly
lower in the patients who were hospitalized, had an advanced disease stage, did not have metastases
or did not know their metastases status and had a low performance status ECOG. There was a
statistically significant difference between patients' ECOG performance status and quality of life.

Conclusion: Patients have multiple symptoms and poor quality of life. Our findings support the
importance of symptom assessment and management to improve quality of life.

Keywords: Cancer, quality of life, palliative care, symptoms.

0z
Amacg: Calismanin amaci, palyatif bakim alan kanser hastalarinin yasadiklari semptomlari, hastalarin
performanslarini ve yasam kalitelerine olan etkilerini tanimlamaktir.

Gereg ve Yéntem: Tanimlayici bir ¢alisma olup, Tiirkiye'nin batisinda yer alan izmir'de bir (iniversite
hastanesinin palyatif bakim Unitesine basvuran 106 hasta ile Aralik 2019-Nisan 2020 tarihleri arasinda
yapilmigtir. Veri toplama igin Hasta Bilgi Formu, “Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) Performans
Durum Olgegi”, “Edmonton Semptom Degerlendirme Olgedi (ESAS)” ve “Kronik Hastalik Tedavisinin
Fonksiyonel Degerlendirmesi-Palyatif Bakim (FACIT-Pal) Olgedi” uygulandi. Verilerin analizinde
betimsel istatistikler, Ki-kare testi, Kruskall Wallis Analizi ve lineer regresyon analizi kullaniimigtir.
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Bulgular: Hastalar en sik yasadiklari semptomlarin yorgunluk, kendini iyi hissetmeme, kaygi, lziinti
(depresyon) ve adri oldugunu bildirmistir. Regresyon analizine gére hastalarin toplam yasam kalitesi
puanlari ile hastalarin ESAS semptomlarindan agri, yorgunluk ve bulanti arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi. Hastanede yatan, hastaligi ileri evrede olan, metastazi olmayan veya metastaz
durumunu bilmeyen ve performans durumu ECOG diiglik olan hastalarda yasam kalitesi puanlari
anlamli olarak daha diiglikti. Hastalarin ECOG performans durumu ile yasam Kalitesi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark vard..

Sonug: Hastalarin birden fazla semptomu ve diiglik yasam kalitesi vardir. Bulgularimiz, yasam
kalitesini iyilestirmek igin semptom degerlendirmesi ve ybnetiminin 6nemini desteklemektedir.

Anahtar Sézciikler: Kanser, yasam kalitesi, palyatif bakim, semptomlar.

INTRODUCTION

Cancer remains a major international public
health problem. In 2040, it is expected that 30.2
million people will live with cancer, most of them
from low and middle-income countries (1).
Patients with cancer can receive palliative care
from the time they are diagnosed, during
treatment, and at any time after. Palliative care is
an integral component of comprehensive care for
oncology patients and focuses on the philosophy
of improving the quality of life of patients living
with a serious illness. It provides this process by
helping patients cope with their illness and
treatment side effects, supporting them in the
process of realisation and helping to alleviate
symptoms (2, 3). Effectively coping with
symptoms is very important in the palliative care
of cancer patients. While studies conducted
around the world report that cancer patients
frequently use meditation, relaxation,
hypnotherapy, various vitamins and herbal
medicines, it is reported that various
complementary and integrative approaches are
used in Turkey, especially herbal medicine and
prayer/religious practices (4-7).

Holistic care in palliative care patients is possible
by considering not only the current chronic
disease state, but also the activity levels and
symptoms of the patients. Systematic reviews
and guidelines indicate that the holistic care
approach is important in palliative care, and this
care is changed to be possible with effective
symptom management. However, knowing which
symptoms affect quality of life and how it affects
it, is the first step in planning holistic care. A
person-centered approach to identify holistic care
priorities begins with addressing patients’ quality
of life including unaddressed or suboptimally
treated symptoms. In the literature, it is stated
that symptom frequency has a significant effect
on health-related quality of life and patient
satisfaction (8, 9). Inadequate management of
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symptoms seen in all cancer patients, especially
those with advanced stage cancer, adversely
affects the daily activity performance and quality
of life of every patient (9, 10).

Symptoms and quality of life were assessed
among patients with cancer and we hypothesized
that cancer patients would experience a lot of
symptom burden and low quality of life. In
addition, we considered that variables such as
age, performance status, presence of additional
chronic disease and disease stage would also
affect the quality of life. The aim of the research
was to describe the symptoms experienced by
cancer patients receiving palliative care, patients’
performance and the effects on their quality of
life.

MATERIALS and METHODS
Study Design and Participants

This descriptive study was conducted with adult
cancer patients admitted to a palliative care unit
in a university hospital in Izmir, in west Turkey,
between December 2019 and April 2020. There
are 24 patient beds in the palliative care unit and
oncology service. There is also a separate 72-
bed department where oncology and palliative
care patients receive outpatient care service.

Patients with cancer who agreed to participate,
and those who were receiving inpatient or
outpatient treatment in the palliative care unit
were included in the study. Patients who had not
been diagnosed with cancer, under the age of 18,
patients were not willing to participate in the
study or those who with a communication
disability were excluded. During the data
collection period, 155 patients were reached.
Those who did not want to participate in the study
(n=45) and could not fully answer the research
questions (n=4) were also excluded from the
study. Thus, 106 patients composed the final
sample. The overall response rate for adults were
68.4% (106/155).
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Data Collection and Instruments

Data were collected via face-to-face interviews
with the patients using the Patient Information
Form, Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) Performance Status Scale, Edmonton
Symptom Assessment Scale (ESAS) and
Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy-Palliative Care (FACIT-Pal) Scale.

Instruments

Patient Information Form

There were 23 questions in this form, which was
created by the researchers based on a literature
review (8, 11, and 12). The form included
guestions about sociodemographic (age, gender,

marital status, educational status, etc.) and
medical characteristics (diagnosis, disease
duration, cancer stage, metastasis condition,

applied treatments, presence of additional chronic
disease, etc.).

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
Performance Status Scale

This is widely used in clinical oncology to
determine functional status and is a performance
evaluation scale accepted by WHO. In the scale,
the activity levels of individuals are grouped
between 0 and 5. While low scores indicate well-
being, high scores indicate poor prognosis (13-15).
Edmonton Symptom Assessment Scale
(ESAS)

ESAS was firstly developed by Bruera and
colleagues as a clinical instrument to document
the symptom burden in patients with advanced
cancer received to a palliative care unit (16). The
ESAS is a self-reported measure of symptom
intensity in cancer patients. In the scale, there
are 10 symptom related questions such as pain,
loss of appetite, nausea, shortness of breath,
feeling unwell, fatigue, anxiety, sadness,
insomnia, and other similar problems. The
severity of each symptom is evaluated between 0
and 10 thus O point indicates no symptom, while
10 points indicate very severe symptom. For the
country where the study was conducted, the
validity and reliability analyses of the scale was
carried out by Sadirh and Unsar with cancer
patients (17). Afterwards, this scale was
increased to 12 items by adding mouth sores,
skin and nail changes, and numbness in the
hands (18). In this study, the Cronbach’s alpha
value of the scale was found to be 0.85.
Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy-Palliative Care (FACIT-Pal) Scale

We assessed symptom severity during the
disease and treatment period with the FACIT-Pal.
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The scale consists of 46-items measure of self-
reported health-related quality of life. The FACIT-
Pal contains 27-items FACT-G that measures
four domains of quality of life: physical well-being
(seven items), social/family well-being (seven
items), emotional well-being (six items), and
functional well-being (seven items). The Turkish
validity and reliability of the scale was performed
in 2018 (19). The Chronbach’s alpha coefficient
is 0.93. In the Turkish adaptation, 1l-item was
removed, and the scale was reduced to 45-items.
The total score of this scale, which is 5-point
Likert (0 to 4) type, is between 0-184. The items
left blank are taken into account in the score
calculation of the FACIT-Pal scale. The total
score of the scale is obtained by the sum of the
scores of all sub-dimensions. Higher scores
indicate greater quality of life. In this study, the
Cronbach’s alpha value of the scale was found to
be 0.73.

Statistical Analysis

Data were analyzed with the Statistical Package
for Social Sciences 22.0 (SPSS, IBM Corp.,
Armonk, NY, USA). Frequencies and
percentages were calculated on all surveys,
patient characteristics, patients’ most irritating
symptoms, and their perception of symptom
assessment and management. Chi-square test
was used to compare categorical data and
Kruskall Wallis Analysis was used for further
analysis. Finally, the relationship between ESAS
symptoms and total quality of life scores was
evaluated using linear regression analysis. All
tests were two-tailed, and a p-value of <0.05 was
considered significant.

Ethical Considerations

This research was conducted in accordance with
the Helsinki Declaration Principles. The study
protocol was approved by the Medical Research
Ethics Committee of Ege University (19-12T/33;
11.12.2019-E.389111). Moreover, permission
was acquired from the institute where the
research was conducted, and permission to use
the scale was obtained from the owner of the
scale via e-mail. The patients participating in the
study were informed and their verbal consent
was obtained.

RESULTS
General characteristics of sample

The final research sample was composed of 106
patients out of the total 155 patients who were
initially invited to participate in the study. The
overall response rate for patients was 68.4%. In
Table-1, the socio-demographic and medical
characteristics of the patients are summarized.
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Table-1. Mean score of the quality of life scale by some of the patients' features.

Characteristics (n = 106) Y £ SD (Min — Max)

Age 54.04 + 15.89 (18 - 87)
Hemoglobin level 10.45 +2.03 (7.20 - 15.20)
Hematocrit level 31.73 £5.79 (21.70 - 43.60)
Size 166.79 £ 8.99 (150 - 187)
Weight 71.21 £17.70 (34.5 - 128)

n (%) FACIT-Pal p

X *SDT

Age group
<64 74 (69.8) 106.60+15.54 0.659*
265 32 (30.2) 108.06+16.49
Gender
Female 55 (51.9) 106.20+16.29 0.557*
Male 51 (48.1) 107.96+15.29
Marital status
Married 82 (77.4) 107.57+15.82 0.480*
Single 24 (22.6) 105.25+15.81
Living style
Alone 16 (15.1) 104.06+17.73
With partner 29 (27.4) 105.24+17.04 0.491**
With childiren 10 (9.4) 104.60+13.49
With partner and children 51 (48.1) 109.04+15.77
Educational status
Primery school and below 61 (57.6) 108.88+£16.47
High school 24 (22.6) 108.08+15.64 0.104**
University 21 (19.89 108.52+16.26
Income status
Expenditure > income 7 (6.6) 114.14+18.79
Expenditure = income 91 (85.8) 106.82+15.06 0.264**
Expenditure < income 8 (7.5) 103.37£21.10
Working status
Not working 45 (42.5) 109.20+£17.42
Working 8 (7.5) 103.75212.17 0.167*
Retired 53 (50.0) 108.54+14.20
Smoking
Yes 10 (9.4) 108.90+13.90 0.723*
No 96 (90.6) 106.85+16.01
Alcohol use
Yes 2(1.9) 118.00+4.24 0.287*
No 104 (98.1) 106.83+15.84
Treatment style
Hospitalized 44 (41.5) 99.04+15.98 0.000*
Not hospitalized 62 (58.5) 112.72+13.01
Medical treatment
Chemotherapy 34 (32.1) 112.70£12.80
Radiotherapy 10 (9.4) 101.30422.13 0.051**
Mixed type 62 (58.5) 104.87+15.46
Disease stage
Not know 39 (36.8) 111.76+13.43
Stage 1 21 (19.8) 110.52+14.09
Stage 2 13 (12.3) 109.92+13.07 0.011*
Stage 3 7 (6.6) 102.14+18.22
Stage 4 26 (24.5) 97.03+17.02
Metastasis
Not know 9 (8.5) 105.00+22.43
Yes 48 (45.3) 101.04+15.96 0.001**
No 49 (46.2) 113.30+11.57
Comorbidity status
Yes 60 (56.6) 107.38+14.67 0.877*
No 46 (43.4) 106.80+17.40
ECOG performance status
Stage 0 34 (32.1) 117.53+13.89
Stage 1 28 (26.4) 109.93+11.53
Stage 2 13 (12.3) 101.92+14.52 0.000**
Stage 3 15 (14.2) 100.29+12.20
Stage 4 16 (15.1) 89.81+11.57

*Mann Whitney-U test, ** Kruskal Wallis test ~ Statistical significance values (p<0.05) are given in bold.
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Table-2. Patients' facit-pal scale total and subscales mean scores (n = 106).

Scale X £SD Min - Max
Physical well-being 16.7817.78 0-28
Social/family well-being 21.36+3.59 7-24
Emotional well-being 10.25+5.35 0-24
Functional well-being 17.19+7.56 2-28
Palliative subscale 41.44+3.73 30-49
FACIT-Pal Total 107.05+15.85 63 - 133

Table-3. Linear Regression of Quality of Life According to ESAS.
Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS) Y +SD Min-Max B* p
Pain 3.57 £ 3.55 0-10 -1.536  .000
Fatigue 4.81+3.28 0-10 -1.316  .004
Nause 1.99 £ 2.88 0-10 -1.139 .010
Depression 3.60 £ 3.68 0-10 -716 131
Anxiety 4.00 +3.79 0-10 -.116 797
Drowsiness 3.33+£3.55 0-10 -.558 121
Appetite 298 £ 3.31 0-10 -.782 .050
Being unwell 4.33 +3.21 0-10 -.763 .126
Shortness of breath 295 +8.84 0-8 -.064 .618
Skin and nails changes 2.08+£3.12 0-10 -.149 722
Stomatite or sore mouth 1.76 £ 2.54 0-10 -.589 191
Numbness at hands 2.02+£3.03 0-10 -.438 437

*B- Regression coefficient, Statistical significance values (p<0.05) are given in bold.

Table-4. FACIT-Pal Scale Mean Scores According to ECOG Groups (n = 106).

Physical Social/famil ~ Emotional Functional Palliative FACIT-Pal Total
Group n y subscale

Y SD Y SD Y SD Y SD Y SD Y SD
ECOG0O 34 2359 467 2214 315 6.61 2.88 2341 521 4176 3.09 117.53 13.89
ECOG1 28 18.00 483 2164 339 1007 529 1785 6.66 4235 258 109.93 11.53
ECOG2 13 1438 500 2084 544 1176 5.03 1400 544 4092 4.75 101.92 14.52
ECOG3 15 1153 6.38 2046 287 1466 4.09 1320 559 4064 4.78 100.29 12.20
ECOG4 16 7.06 585 2043 353 1287 6.07 9.12 448 4031 461 89.81 11.57
Test X? 60.21 7.874 30.925 49.153 3,304 44.170
p 0.000* 0.096 0.000* 0.000* 0.508 0.000*
Bonferroni 0>1>3, 0>1>3, 0>2, 0>1>4, 0>2, 0>2, 0>3, 0>4,
Test 0>2>4, 1>4 0>4 0>3 1>4

X% Kruskall Wallis test, *p<0.001, Statistical significance values (p<0.05) are given in bold.

The mean age of the patients enrolled into the
study was 54.04+15.89 years (range 18-87).
More than half of the patients were female
(51.9%) and most of them were married. More
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than half of the participants (58.5%) were
receiving outpatient treatment, 46.2% stated that
they had metastasis. In addition, 56.6% of the
participants had an additional disease other than
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cancer (Table-1). Considering the primary
diagnoses of the patients, 20.7% had GIS
cancer, 16.9% lung cancer, 16% breast-ovarian
cancer, 8.5% pancreas cancer, 7.6% leukemia,
5.7% lymphoma, 3.8% liposarcoma, and the
primary diagnosis of 20.8% is unclear.

Quality of life scale score characteristics

The mean quality of life score was 107.05+15.85.
In Table-2, distributions of subscale of the quality
of life score are presented.

Relationship between Characteristics and
guality of life

Patients with outpatient care, low disease stage
(stage 1 + not knowing), no metastasis, and good
EGOG performance (stage 0 + 1) were found to
have significantly higher mean scores on the
quality of life scale compared to other patients
(p<0.05). No significant differences were
observed relating to age, gender, educational
level, marital status, employment status, income
level, alcohol use and smoking, current treatment
or comorbidity (p>0.05) (Table-1).

Relationship between symptoms and quality
of life

The symptoms and symptom  severity
experienced by the patients participating in the
study are listed in Table-3. The highest scores
obtained by patients related to ESAS were as
followed: fatigue (mean 4.81), sense of unwell-
being (mean 4.33), anxiety (mean 4.0),
depression (mean 3.60) and pain (mean 3.57).
There was a statistically significant difference
between the total quality of life scores of the
patients and pain, fatigue and nausea from the
patients’ ESAS symptoms in the regression
analysis (p<0.05) (Table-3).

FACIT-Pal scale score averages according to
ECOG groups

Table-4 shows the relationship between patients'
performance levels and quality of life scores.
There was a statistically significant difference
between patients’ ECOG performance level and
quality of life (p<0.001). It was found that as the
performance levels of the patients improved,
quality of life total score also improved (Table-4).

DISCUSSION

This study provides an explanation of how the
severity of symptoms and performance levels
experienced by palliative care patients affect their
quality of life. As it is known, cancer is a disease
of the modern world and it is necessary for
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holistic care to start the palliative care process
from the moment the patients are diagnosed.

Patients must cope with multiple symptoms
during cancer and palliative care process. The
symptoms experienced by these patients affect
them negatively in many ways. Symptom is
expressed as "stressors perceived by a patient
and the meaning of the stressor for that particular
person" (20). Symptom management is a care
process focused on identifying and alleviating
symptom distress to reduce pain and maximize
the function and quality of life. The first step of
the process is to define the presence of
symptoms and their impact on the person's life
process and quality of life (21). In our study, the
most common symptoms experienced by cancer
patients receiving palliative care were fatigue,
sense of unwell-being, anxiety, sadness
(depression) and pain. In a previous study, the
most common symptoms experienced by cancer
patients receiving palliative care were fatigue,
sense of being unwell, loss of appetite, anxiety,
sadness (depression) and pain (22). Although the
most distressing symptoms were similar in our
study and in that previous study, the symptom
severity was generally lower in our study (22).
This difference is thought to be due to the low
disease stage of most of the participants in our
study and the high performance status of 58.5%
of the participants. However, interestingly, the
regression analysis revealed that the most
important symptoms affecting the quality of life of
the patients were pain, fatigue and nausea.
Cancer patients need supportive care at every
stage of their iliness. Although, 20-50% of cancer
patients suffer symptoms such as pain, fatigue
and nutritional problems, this should be
systematically evaluated and addressed (23-25).
Additionaly, in our study, the absence of
metastasis in most of the patients supports the
low disease stage, it also supports the results of
low symptom severity.

There are studies that reinforce this result. It has
been found that many simultaneous symptoms
(symptom cluster), especially seen in advanced
cancer patients, adversely affect the physical,
mental and social well-being of patients and
reduce their quality of life (20, 21). It is also
known that cancer patients generally have the
worst quality of life compared to the general
population (26, 27). On the other hand, in this
study, the total mean score of the FACIT-Pal
scale that evaluated quality of life of patients is
107.05+15.85. The highest score that can be
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obtained from the scale is 184 and taking under
consideration the fact that the high score
indicates a high quality of life, therefore we can
easly state patients included in the sample had
good quality of life. This result is a supportive
data in parallel with the low symptom severity
findings obtained in our study. However, it does
not match most studies in the literature. In a
different study, it is stated that only 17.56% of the
participants had a good or average quality of life
(28). In another study, 39.1% of the participants’
quality of life was stated as very low while
43.72% of them were stated as low (12). It is
possible that this situation depends on sampling
characteristics such as disease stage and
treatment options. As a matter of fact, in studies
where the quality of life was found to be low, the
characteristics of the patient population might be
worse than our study population.

Another finding in our study is performance level
of patients. As shown in Table-1, most of the
patients included in the sample had high
performance level. This can be explained by the
fact that their disease had not progressed to an
advanced stage. It is possible to say that there is
a linear relationship between patients’ ECOG
performance level and quality of life. Because, in
our study, there is a statistically significant
difference between patients’ ECOG activity level
and quality of life. It was determined that the total
quality of life score of the patients with good
performance level was higher than the quality of
life score of the patients with poor performance
level. In another study, a positive relationship
was found between the performance status of the
patients and their quality of life. In a study
conducted with cancer patients (28), it was stated
that there was a statistically significant
relationship between participants' performance
status and quality of life. Similarly, in another
recent study, breast cancer patients were
included in a sample, and it was found that there
was a significant relationship between the
performance status and quality of life of the
patients, and the quality of life of fully active
patients was in better state (29). As expected,
these results of our study support the current
literature information.

As shown by this study, cancer patients
experience a low severity level of symptoms, and
there is a significant negative correlation between
their symptom severity and disease level, and
quality of life scores. Furthermore, there is a
significant positive correlation between the
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patients' performance and quality of life. It was
seen that patients with cancer experiencing
severe symptoms had a poor quality of life.
Moreover, we found that the performance status
of patients was closely related to the quality of
life. It is thought that alleviating the severity of
symptoms experienced by cancer patients and
ensuring that patients have a good performance
level may result in higher quality of life. Based on
these findings, some strategies can be developed
to increase the patients’ performance level and to
decrease their symptom severity. As health care
professionals, nurses should spend greater effort
to improve symptom severity and performance
level of their patients. They should also provide
comprehensive symptom management in order
to prevent patients’ severe symptoms resulted
due to cancer and cancer treatments.
Limitations

Although the results reveal the patients' symptom
experiences, performance status and quality of
life, this study had some limitations. First, the
study was carried out within a developing country
and palliative care services are not sufficiently
developed yet. However, the institution where the
study was conducted is one of the best palliative
care service provider in the country. This is
thought to be an important factor that influenced
the research results. Secondly, the patients who
participated in this study were only part of a small
group from the palliative care patients. Thus, the
study findings may not be generalized to all
palliative care patients. In addition, the global
pandemic had a negative impact on the sample
size during data collection. Considering the
limited number of palliative care units in the
country, we believe the sample size is still not
very low. For this reason, we recommend multi-
center studies with larger sample size to be
conducted. Detailed data obtained from a large
sample group may help to increase the standard
of care by improving the quality of life for
palliative care patients.

CONCLUSION

In conclusion, this research aimed to find out how
symptoms and performance status affect quality
of life in palliative care patients. Study findings

included some implications for symptoms,
performance status, and quality of life for
palliative care patients. Nursing intervention

should utilize a holistic approach to provide
effective and individualized symptom
management in palliative care. For this reason,
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the first step should be dedicated to defining the
presence of symptoms and performance status of
patients. The study results provide a valuable
reference to determine the content of care to be
provided for palliative care patients. Furthermore,
the study may keep light for nursing studies by

researchs. Although this study is restricted to one
palliative care unit in the country, the researchers
recommend for more researchs to be conducted
in-depth on this topic in heterogeneous and large
groups.
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Tip 2 diyabetli bireylerde serum vitamin D diizeyleri ile mikroalbuminuri

arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

Evaluation of the relationship of serum vitamin D levels and

microalbuminuria in individuals with type 2 diabetes

Emine Kartal Baykan1 Yilmaz Yildirimer? ibrahim Durmazatar®

' Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari, Erzurum,
Turkiye

2 Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Erzurum, Tirkiye

oz

Amag¢: D vitamin eksikligi, bircok calismada diyabet gelisimi icin 6nemli bir risk faktorl olarak
gOsterilmistir. Tip 2 diabetes mellitus’lu hastalarinda, D vitamin eksikligi sik gorilmektedir. Bu
¢alismada Tip 2 diyabetli bireylerde serum vitamin D dizeyleri ile mikroalbUminUri arasindaki ilikiyi
arastirmayi amagcladik.

Gereg ve Yontemler: Tip 2 diabetes mellitus tanisi ile izlenen 18 ile 75 yas araliginda 177 kadin, 205
erkek toplam 382 hasta galismaya alindi. Hastalarin, D vitamin, idrar mikroalbumin/kreatinin,
homosistein ve biyokimyasal parametreleri degerlendirildi.

Bulgular: Diyabetik nefropatisi olan grupta 182 hasta ve diyabetik nefropati olmayan grupta 200 hasta
mevcuttu. Nefropati olan grupta D vitamin ortalamasi:11.8 ng/ml, nefropati olmayan grupta D vitamin
ortalamasi:14,4 ng/ml, iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi. Pearson kolerasyon
analizinde D vitamin ile mikroalbuminuri (p:0,028, r:-0,87) arasinda glglu negatif kolerasyon saptandi.
Logistik regresyon analizde nefropati gelisiminde D vitamin eksikliginin etkisi anlamli saptandi
(p:0,000, OR:1,060, % 95 CI 1,028-1,93). D vitamini eksikligi agisindan de@erlendirildiginde Hba1c ile
anlamli iligki bulunmazken (p:0,258, OR:934, %95 CI 0,830-1,051), mikroalbumindri ile anlamli iligki
saptandi (p:0,040, OR:996, %95 CI 0,993-1,000). Nefropati olan grupta homosistein diizeyi 21,8 + 1,5
umol/L, nefropati olmayan grupta homosistein dizeyi 14,5 + 2,5 pymol/L, iki grup arasindaki fark
istatiksel olarak anlamliydi (P:0,017). D vitamin ile homosistein (p:0,018, r:-0,910) arasinda guglu
negatif kolerasyon mevcuttu.

Sonug: Calismamizin  sonuglarina gére D  vitamin  eksikliginin  mikroalbuminuri  ve
hiperhomosisteinemiye neden olarak diyabetik nefropatiyi artirdigini sdyleyebiliriz.

Anahtar Sozciikler: D vitamini, mikroalbuminiri, diabetes mellitus.

ABSTRACT

Aim: Vitamin D deficiency has been shown as a risk factor for diabetes mellitus in many studies. We
aimed to investigate the relationship between serum vitamin D levels and microalbuminuria in
individuals with type 2 diabetes.

Material and Methods: A total of 382 patients, 177 females and 205 males, between the ages of 18
and 75 with a diagnosis of type 2 diabetes mellitus were included in the study. Vitamin D,
homocysteine, microalbumin/creatinine and biochemical parameters were evaluated.
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Results: There were 182 patients in the group with diabetes nephropathy and 200 patients in the
group without nephropathy. Mean vitamin D levels were significantly higher in the group without
nephropathy (nephropathy group 11.8 ng/ml, group without nephropathy 14.4 ng/ml p: 0.001).
Negative correlation was observed between vitamin D and microalbuminuria in Pearson correlation
analysis (p: 0.028, r:-0.87). In logistic regression analysis, the effect of vitamin D deficiency on the

development of nephropathy was found to be significant(p:0.000, OR:1.060,

%95 CI-1.028-

1.93).When evaluated in terms of vitamin D deficiency, there was no significant relationship with
Hbalc(p:0.258, OR:934, 95%, CI-0.830-1.051), while a significant relationship was found with
microalbuminuria(p:0.040, OR: 996, 95% CI-0.993-1.000).Homocysteine level was 21.8 £ 1.5 umol/L
in the group with nephropathy, 14.5 £ 2.5 umol/L in the group without nephropathy, and the difference
between the two groups was statistically significant (P:0.017).

Conclusion: Vitamin D deficiency worsens diabetic nephropathy by causing microalbuminuria and

hyperhomocysteinemia.

Keywords: Vitamin D, microalbuminuria, diabetes mellitus.

GiRrRiS

D vitamini (DV) gunes 1sinlarindaki ultraviyole
IsIgin etkisi ile deride sentezlenen ve biyolojik
olarak 6nemli etkileri olan bir vitamindir (1). D
vitamini, kalsiyum ve fosforun kan duzeylerinin
dizenlenmesinde, kemik doénglisinun uygun
bicimde devamliliginin saglanmasinda gorevli
steroid yapida bir prohormondur (2). Ayrica

DV’nin hicre farklilagmasini uyaricli,
antiproliferatif, immunomodulator,
antiinflamasyon etkiside vardir (3). Solunum

sistemi, kardiyovaskdler sistem, kan hicreleri,
iskelet sistemi, adipoz doku ve pankreas gibi
bircok hiicrede DV reseptérid bulunmaktadir (4).
Deneysel hayvan galigmalarinda DV eksikliginin
insulin duyarliliginda azalmaya neden oldugu ve
DV replasmaninin insilin sekresyonunda artisa
yol actigi gosterilmistir (5). D vitamini eksikliginin
Tip 1 diabetes mellitus (DM) ve Tip 2 DM oldukga
yaygin oldugunu goésteren cgalismalar mevcuttur
(6).

Diyabetik nefropati, diyabetin mikrovaskiler
komplikasyonlarindan biri olup, son dbénem
bébrek yetmezliginin en yaygin sebebidir (7).

Diyabetik hastalarda mikrovaskuler ve
makrovaskuler komplikasyonlarin, DV
eksikliginde  artigini gosteren calismalar

mevcuttur (8). Bu calismada Tip 2 DM bireylerde
serum DV duzeyleri ile  mikroalbUmindri
arasindaki iligkiyi arastirmayi amagcladik.

GEREG ve YONTEMLER

Hasta popiilasyonu: Calisma protokoll Helsinki
bildirgesine uygun olarak hazirlandi ve lokal etik
kurulundan onay alindi (2020/07-80). Calismaya
alinan tum hastalara c¢alisma hakkinda bilgi
verildi ve gonulli olur formu alindi. 2019 Ocak -
2019 Aralik aylari arasinda Erzurum Bdlge Egitim
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ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji Klinigi'nde
Tip 2 DM tanisi ile izlenen 18 ile 75 yas
arahdinda 177 kadin, 205 erkek toplam 382
hasta ¢alismaya alindi.

Amerikan Diyabet Dernedi (ADA), kriterlerine
g6re idrarda mikroalbumintri 31-299 mg/24 saat
olan ve persistan proteinlrisi olan vakalar
diyabetik nefropati olarak tanimlandi. Hastalar,
diyabetik nefropatisi olan 182 hasta ve diyabetik
nefropatisi olmayan 200 hasta olarak iki gruba
ayrildi.

Hastalarin serum aclik kan glikozu, Hba1c, Ure,
kreatinin, glomeruler filtrasyon orani (GFR), 25
hidroksi vitamin D, alkalen fosfataz (ALP),
kalsiyum, fosfor, parathormon (PTH), idrar
mikroalbumin/kreatinin, idrar protein/kreatinin ve
homosistein degerleri degerlendirildi.

D vitamini replasmani alan, atesli hastalidi olan,
idrar yolu enfeksiyonu, karaciger hastalidi,
hipotirodi,  hiperparatiroidi,  kronik  bdbrek
yetmezligi olan, renin anjiotensin sistem blokeri
kullanan, glukokortikoid kullanan, vitamin B12
kullanan ve folik asit kullanan hastalar
calismadan cikarildi.

istatiksel analiz

istatiksel analiz icin SPSS 17,0 (SPSS Inc.,
Chicago, USA) kullanildi. Student t-testi, iki
bagimsiz surekli degiskeni karsilastirmak icin

kullanildi.  Mann-Whithey  normal  dagilim
gbstermeyen iKi bagimsiz degiskeni
karsilastirmak icin kullanildi. Kategorik

degiskenler, uygun oldugunda ki-kare testi veya
Fisher'in kesin testi kullanilarak analiz edildi.
Korelasyonlari degerlendirmek igin Spearman ve
Pearson  korelasyon katsayilari  kullanildi.
istatistiksel anlamlilik dizeyi p <0,05 olarak
degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma populasyonu, 205 (%53,7) erkek hasta
(18-75 yas arasi, ortalama vyas: 62,3), 177
(%46,3) kadin hasta (18-75 yas arasi, ortalama
yas: 61,4). Hastalarin demografik verileri ve
biyokimyasal = parametreleri  Tablo-1'de  yer
almaktadir.

Diyabetik nefropati (DN), idrarda
mikroalbumin/kreatinin> 30 mg/glin ve persistant
proteinlrisi olmasi durumu olarak tanimlandi.
Gruplarin demografik ve laboratuvar bulgulari
Tablo-2’de yer almaktadir. Diyabetik nefropatisi
olan ve olmayan grup yas ortalamasi ve cinsiyet
arasindan her iki grup arasinda istatiksel anlamli
bir fark yoktu.

Nefropati olan grupta DV ortalamasi:11,8 ng/ml,
nefropati olmayan grupta DV ortalamasi:14,4
ng/ml olarak saptandi ve iki grup arasindaki fark
istatiksel olarak anlamliydi (p:0,001). Nefropati
olan grupta PTH ortalamasi 73,5 pg/ml, nefropati
olmayan grupta PTH ortalamasi 53 pg/ml, iki
grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi
(p:0,001). Kalsiyum ve fosfor dizeyleri agisindan
degerlendirildiginde her iki grup arasinda
istatiksel anlamh fark yoktu (p:0,751, p:0,430).

Nefropati olan grupta HbA1c ortalamasi: %11,15,
nefropati olmayan grupta Hba1lc ortalamasi:
%10,43 saptanirken, iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli fark vardi (p:0,006). Nefropati olan
grupta kan glikoz ortalamasi: 217 mg/dl, nefropati
olmayan grupta kan glukoz ortalamasi: 221 mg/dl
olup, iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli
fark yoktu (p:0,790).

Nefropati olan grupta homosistein dizeyi 21,8 +
1,5 umol/L, nefropati olmayan grupta homosistein
dizeyi 14,5 + 2,5 pmol/L saptanirken, iki grup
arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi
(P:0,017).

Pearson kolerasyon analizi yapildiginda DV ile
mikroalbumindiri  (Sekil-1a; p:0,028; r:-0,87),
Hba1c (Sekil-1b; p:0,008; r:-0,875), PTH (Sekil-
1c; p:0,000; r:-0,827) glicli negatif kolerasyon
saptandi.

Logistik regresyon analizi yapildiginda, nefropati
gelisiminde DV eksiklidinin etkisi anlamli saptandi
(p:0,000, OR:1,060, %95 Cl 1,028-1,93). D
vitamini eksikligi agisindan degerlendirildiginde
Hba1c ile anlaml iliski saptanmazken (p:0,258,
OR:934, %95 CI 0,830-1,051), mikroalbuminiri
ile anlaml iligki saptandi (p:0,040, OR:996, %95
ClI 0.,993-1,000).

Tablo-1. Hastalarin demografik verileri ve biyokimyasal parametreleri.

n 382

Cinsiyet 205 (%53,7) Erkek
177 (%46,3) Kadin

Yas 61,85 + 12.59

Glikoz (70-100 mg/dl) 216.5 £ 128,8 mg/dl

HbA1c (<%6,5) %10,8 £2,5

Ure (9-18 mg/dl) 18.4 + 9,6 mg/d|

Kreatinin (0,55-1,02 mg/dl) 0,9+ 0,6 mg/dl

GFR (100-120 mL/min/1,73 m?) 101 + 36

25 OH DV (30-100 ng/ml)

PTH (18-88 U)

Kalsiyum (8,7-10,4 mg/dl)

Fosfor (2.4-5,1 mg/dl)

idrar Mikroalbumin/kreat(<30 mg/g)
idrar Protein/kreat (<200 mg/g)
Homosistein (5-15 pmol/L)

13,1 £ 8,5 ng/ml
62,1 + 53,1 pg/ml
9,3+ 0,7 mg/dl

3,9 £ 0,8 mg/dl
126,2 £ 273,4 mg/g
962,5 + 2031,8 mg/g
18,15 2 ymol/L
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Tablo-2. Diyabetik nefropatisi (DN) olan ve olmayan gruplarin demografik-laboratuar bulgulari.

DN VAR DN YOK P

n 182 200

Yas 61,4 +11,7 61,2+ 12,6 P:0,785
Cinsiyet 89K/93E 88K/112E P:0,337
Glikoz (70-100 mg/dl) 217 + 126,2 mg/dl 221 + 135 mg/dl P:0,790
HbA1c (<%6,5) 11,15+ 2,44 % 10,43 £ 10,43 % P:0,006
Ure (9-18 mg/dl) 22,9 + 11,7 mg/dl 15,4 £ 6,7 mg/dl P:0,000
Kreatinin (0,55-1,02 mg/dl) 1,16 £ 0,9 mg/dl 0.-,86 £ 0,24 mg/dI P:0,000
GFR (100-120 mL/min/1,73 m2) 82+11,6 116 £ 14,4 P:0,001
25 OH DV (30-100 ng/ml) 11,8 £ 6,2 ng/ml 14,8 £ 10,6 ng/ml P:0,001
PTH (18-88 U) 73,5 + 68,6 pg/ml 53 + 36,6 pg/ml P:0,001
Kalsiyum (8,7-10,4 mg/dl) 9,3 £ 0,8 mg/dl 9,3 £ 0,6 mg/dl P:0,751
Fosfor (2,4-5,1 mg/dl) 4,1 +0,9 mg/dl 3,8 £ 0,8 mg/dl P:0,430
idrar Mikroalbumin/kreatinin (<30 mg/g) 269,3 + 373,1 mg/g 21,1 £ 40 mg/g P:0,000
idrar Protein/kreatinin (<200 mg/g) 1643,6 + 2566,7 mg/g 151,7 + 83,3 mg/g P:0,000
Homosistein (5-15 pmol/L) 21,8 £ 1,5 umol/L 14,5+ 2,5 ymol/L P:0,017

TARTISMA

D3 vitamini (kolekalsiferol) kalsiyumun, fosfor
homeostazi ve kemik mineralizasyonu Uzerinde
etkileri olan steroid yapida hormondur (9).
insanlarda, D3 Vitamini esas olarak ciltte gliinese
maruz kalmaya tepki olarak duretilir (10). D3
vitamini daha sonra karacigere tasinir, 25-
hidroksilazlar tarafindan D vitamini 25 (OH)
donasir, 25 (OH) D3 bobrege tasinir, 1-
hidroksilaz enzimi ile en aktif formu olan 1,25
(OH),D3'e donusdr (3).

D vitamini yetersizligi olan bireylerde DM daha
sik gelisebilmektedir. Cunkli DV yetersizliginin
insilin sekresyonunu bozdugu ve insulin direnci
gelisimini arttirdidi bildirilmektedir (11). D vitamini
takviyesi DM insidansini azalttigini ve DM
semptomlarini gerilettigini gosteren c¢alismalar
bulunmaktadir (5, 12). Tip 2 DM hastalarinda
normal populasyona kiyasla DV eksikligi daha
yaygin goralir (13). Bizim c¢alismamizdaki
hastalarin ortalama DV dizeyi 13,1 ng/mi
saptanmis olup, literatlrle uyumlu olarak dusuk
saptandi. Diyabetik hasta popllasyonunda DV
eksikliginin daha vyaygin oldugu ve DV
replasmanin diyabetin komplikasyonlarinin
gelisimini Onleyebilecegini gdsteren ¢aligmalar
mevcuttur (13). Diyabetik hastalarda DV eksikligi,
HBa1c degeri ylksekligine, yani koti kontrollU
diyabete sebep olur (12). Bizim c¢alismamizda
Hba1lc degeri ylkseldikge DV eksikliginin arttigi
saptandi (p:0,008) (Sekil-1b).

DV eksikliginde diyabetik hastalarda hem
mikrovaskuler ~ komplikasyonlar ~ hem de
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makrovaskiiler komplikasyonlarin arttigini
g6steren calismalar vardir (14). Bir ¢alismada
diyabetik hastalarda DV dlzeyinin 50 nmol/l
altina distiginde makrovaskiler
komplikasyonlara  %23’lik  artis  oldugunu
saptamiglar ve DV replasmani sonrasi hem
mikrovaskuler hem de makrovaskuler

komplikasyonlarda azalma gorulmustir (15).
Diyabetik bobrek hastaligi varhiginda DV
eksikliginin prevalansi artar (16). Disik DV

seviyeleri ayrica diyabetik nefropati ile iliskilidir
(17). Bobrek fonksiyonunda hafif-orta derecede
bozukluk nedeniyle izlenen Tip 1 ve Tip 2 DM
hastalarinda dusuk DV seviyeleri ile artmig
mortalite arasinda bir iliski gosterilmigtir (18).

D vitamininin DN gelisimi Uzerindeki etkilerini

inceleyen preklinik calismalarda DV'nin
renoprotektif etkili oldugu gosterilmistir (19). D
vitamini bobrekte, podosit saghdini korur,
epitelden mezenkime donisimi onler,

inflamasyonu ve oksidatif stresi baskilar. Yapilan
bir hayvan galismasinda aktif D3 vitamininin DN’li
sicanlarda bdébrek fibrozisini etkili bir sekilde
azalttigi ve boébrek fonksiyonunu korudugu
gOsterilmistir (20). Renin anjiyotensin aldosteron
sisteminin (RAAS) DN’'de énemli bir rol oynadigi
ve DV'in renin salinimini  baskiladigi
bilinmektedir. D vitamini RAAS Uzerinde negatif
etki yaparak mikroalbUminuriyi azaltir ve bdbregin
endotel hasarini Onler (8). Nefropati ile DV
arasindaki iligkiyi inceleyen c¢ok sayida calisma
olmasina ragmen, mikroalbumindri ile DV iligkisini
arastiran sadece bir ¢calisma bulunmaktadir, bu
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calismada da DV eksikligi olan bireylerde
mikroalbuminlri sikliginin arttigr  gosterilmistir
(21). Bizim ¢alismamizda DV ile mikroalbumindri
iliskisi analiz edildi ve aralarinda negatif
kolerasyon (Sekil 1-a, p:0,028, r:-0,87) saptandi.
D vitamini duzeyi dustikge mikroalbuminri
arttig1  gozlendi. Nefropati olan grupta DV
ortalamasi 11,8 ng/ml, nefropati olmayan grupta
DV ortalamasi 14,4 ng/ml (p:0,001) olarak
bulundu ve DN olan hastalarda DV eksikliginin
daha ciddi dizeyde oldugu saptandi. D vitamini
eksikligi acisindan degerlendirildiginde Hba1c ile
anlamh iliski saptanmazken (p:0,258, OR:934,
%95 CI 0,830-1,051), mikroalbumindri ile anlamh
iliski saptandi (p:0,040, OR:996, %95 CI 0,993-
1,000). Diyabetik nefropatili olan hastalarda
Hba1c’den bagimsiz olarak DV eksikliginin daha
¢ok oldugunu saptadik.

Homosistein, metiyoninden sentezlenmis, sulflr
iceren, proteinojenik olmayan bir aminoasittir.
Homosistein konsantrasyonlarinin anormal
yukselmesi, inme, kardiyovaskiler hastalik ve
mikroalbuminlri gibi birgok patolojik durumun

gelismesinde rol oynar (22-24).
Hiperhomosisteinemi prevelansi tip 2
diyabetiklerde genel topluma gbre daha
yuksektir.  Diyabet  hastalarinin  %31’inde
homosistein  seviyesi >15 pmol/l  olarak

saptanmistir. Bizim hastalarimizda homosistein
seviyesi 18,15 pymol/L ile literatlirle uyumlu olarak
yuksek saptandi.

Hiperhomosisteinemi diyabetik hastalarda
makrovaskuiler komplikasyonlarin ve diyabetik
nefropatinin artisina sebep olur.
Hiperhomosisteinemi, glomeriloskleroz ve
bbébrek yetmezligi icin bagimsiz bir risk faktoradir
(25). Hiperhomosistein endotel disfonksiyon,
hiicre proliferasyonu, oksidatif stresin artmasina
bagli vaskuler hasara neden olarak diyabetik
hastada nefropati gelisimini potansiyalize edebilir
(26). Bizim calismamizda diyabetik nefropatisi
olan hastalarda homosistein seviyesi, diyabetik
nefropati olmayan hastalara gdre daha yuksek
saptandi ve istatiksel olarak anlamli fark vardi
(p:0,017). Yapilan bir c¢alhsmada bizim
sonuglarimiza benzer sekilde diyabetik
hastalarda DV ile homosistein arasinda negatif
kolerasyon  saptanmistir  (27). Diyabetik
nefropatisi olan hasta grubunda DV seviyesi
dustikge homosisteinin ve mikroalbuminirinin
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nefropatisi olmayan gruba kiyasla anlamli olarak
arttigini saptadik.

ki agy

Halcy

T wimmming ngis

Sekil-1. Pearson kolerasyon analizi; Sekil-1a. DV ile
mikroalbuminri iligkisi, Sekil-1b. DV ile Hba1c iliskisi,
Sekil-1c. DV ile PTH iliskisi.

SONUGC

Bizim calismamizda DV eksikliginin, diyabetik
hastada mikroalbumindrinin  ve homosistein
artisina neden olarak, nefropati geligimini artirdigi
saptandi. Diyabetik hastada DV eksikligi erken
saptanir ve tedavi edilirse hem mikrovaskuler
hem de makrovaskiler komplikasyonlarin
gelismesi 6nlenebilir.

Etik Kurul Karan: Arastirma icin Saglik Bilimleri
Universitesi Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nden etik kurul karari alinmistir.

Cikar catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢atismasi
olmadigini bildirmislerdir.
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Sjogren sendromuna bagl gelisen kuru géz hastaliginda meydana gelen
okiiler yiizey degisikliklerinin konfokal mikroskopi ile degerlendirilmesi
Evaluation of ocular surface changes in dry eye disease due to Sjégren’'s
syndrome by confocal microscopy
Cem Simsek
Mugla Sitki Kogman Universitesi, Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklari Ana Bilim Dali, Mugla, Tirkiye

oz

Amag: Sjogren sendromuna baglh olarak gelisen kuru g6z hastaliginda meydana gelen okiler yilizey
degisikliklerini okuler yiizey testleri ve konfokal mikroskopi ile degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: Klinigimizde Sjogren sendromuna bagli kuru géz hastaligi ile takip edilen 25
hastanin ve 25 saglikli kontrol grubunun verileri prospektif olarak degerlendirildi. Tim hastalara genel
sistemik hastalik sorgusu ile birlikte tam oftalmik muayene yapildi. Okiler ylizeyi degerlendirmek icin
calismaya katilan bireylerde okUler ylzey hastaliklari indeksi, Schirmer 1 testi, gdzyasi kirllma zamani,
korneal floresein boyanma, strip meniskometri testi ve konfokal mikroskopi sonuglari degerlendirildi.
Bulgular: Sjoégren sendromlu olgularda Schirmer 1 testi 2,4+1,1 mm, gézyasi kirilma zamani 3,1+0,9
saniye, korneal fléresein boyanma skoru 4,1+2,2, strip meniskometri skoru 1,8+0,8 mm, okdler ylzey
hastaliklar indeksi skoru 22,1+11,6, dendritik hiicre yogunlugu 38+11,3 hiicre/mm?ve subbazal sinir
yogunlugu 950+375 pm/mm2 olarak degerlendirilmistir. Saglikli kontrol grubunda ise Schirmer 1 testi
15,146,2 mm, gbzyasi kirllma zamani 12,2+3,4 saniye, korneal fléresein boyanma skoru 2,2+1,8, strip
meniskometri skoru 5,7+2,1 mm, okller yuzey hastaliklari indeksi skoru 4,3+2,5, dendritik hicre
yogunlugu 8,3+2,7 hiicre/mm? ve subbazal sinir yogunlugu 10774320 pm/mm2 olarak degerlendirildi.
Sjogren sendromlu olgularda dendritik hiicre yogunlugu kontrol grubuna gére anlamh olarak yiksek,
subbazal sinir yogunlugu anlamli derecede dusuk olarak degerlendirildi (p<0,001).

Sonug: Lazer tarayici in vivo konfokal mikroskopi, Sjogren sendromu olan hastalarda kornea hucreleri
morfolojisi, inflamatuar hicre yogunlugu ve sinir lifi yodunlugu gibi yapilarin degerlendirilmesi igin
yararli bir yéntemdir. Bu nedenle okuler ylzey degerlendirmesi ile birlikte konfokal mikroskopi
sonuglarinin detayli analiz edilmesi hastalarin tani ve tedavisinde yol gdsterici olmaktadir.

Anahtar Sozcukler: Sjogren sendromu, kuru géz hastaligi, konfokal mikroskopi, strip meniskometri.

ABSTRACT

Aim: To evaluate the ocular surface alterations in dry eye disease related to Sjégren’s syndrome.
Materials and Methods: The data of 25 patients followed up in our clinic with dry eye disease due to
Sjégren’'s syndrome and 25 healthy control groups were evaluated prospectively. In order to evaluate
the ocular surface, the ocular surface diseases index, Schirmer 1 test, tear film break-up time, corneal
fluorescein staining, strip meniscometry test and confocal microscopy results were evaluated.

Results: In patients with Sjégren's syndrome, Schirmer 1 test was 2.4#1.1 mm, tear film break-up
time was 3.1#0.9 seconds, corneal fluorescein staining score was 4.1+2.2, strip meniscometry score
was 1.8#0.8 mm, ocular surface diseases index score was 22.1+11.6, dendritic cell density 38+11.3
cells/mm?® and subbasal nerve density 950375 um/mm?®.
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In the healthy control group, Schirmer 1 test was 15.1#6.2 mm, tear film break-up time was 12.2+3.4
seconds, corneal fluorescein staining score was 2.2+1.8, strip meniscometry score was 5.7#2.1 mm,
ocular surface diseases index score was 4.3#2.5, dendritic cell density was 8.3#2.7 cells/mm? and
subbasal nerve density was evaluated as 1077320 pm/mm?. Dendritic cell density was found to be
significantly higher and subbasal nerve density was found to be significantly lower in patients with
Sjégren's syndrome compared to the control group (p<0.001).

Conclusion: Laser scanning in vivo confocal microscopy is a useful method for evaluating structures
such as corneal cell morphology, inflammatory cell density, and nerve fiber density in patients with
Sjégren's syndrome. For this reason, detailed analysis of confocal microscope results together with
ocular surface evaluation guides the diagnosis and treatment of patients.

Keywords: Sjégren's syndrome, dry eye disease, confocal microscopy, strip meniscometry.

GiRiS

Sjogren sendromu (SS), esas olarak gbézyas! ve
tikuruk bezlerinde lenfosit infiltrasyonu ve
ilerleyici yikimla seyreden genetik ve cevresel
faktorlerin etkili oldugu ¢ok faktorli otoimmdan bir
hastaliktir (1, 2). Literatirde bildirilen SS goértime
sikh@r 4/100 ile 1/1000 arasinda degismektedir
ve en sik yasamin doérdincid ve besinci
dekadinda gorulmekle birlikte her yastan insani
etkileyebilmektedir (3). Kadinlarda erkeklere
oranla 9 kat daha sik goéruldugu bildirilmistir (4).
Bagimsiz gelistiginde primer Sjoégren sendromu
(pSS), romatoid artrit ve sistemik lupus
eritematozus gibi diger romatizmal hastaliklarla
birlikte gorulir ise sekonder Sjogren sendromu
(sSS) olarak adlandirihr (5, 6). Sjogren
sendromunda gorilen lakrimal gland
disfonksiyonu go6zyasi film tabakasinin akéz
bilesenini etkileyerek kuru géz hastahgi (KGH)'ye
neden olabilmektedir (7). Lakrimal ve tikuruk
bezlerinin hipofonksiyonu, lenfositik infiltrasyon
nedeniyle gelisen asiner ve duktal epitel
hicrelerinin yikimindan kaynaklanir. Primer SS'li
hastalarin  %95'inden fazlasi, bu hastaligin
karakteristik 6zellikleri olan okuler ve oral kuruluk
semptomlari sergiler. Uluslararasi Kuru Go6z
Calisma Grubu (DEWS II) Raporu’na goére: “Kuru
g6z, gobzyasl filminin homeostaz kaybi ile
karakterize, gdzyasi filmi stabilitesinin bozulmasi,
osmolarite artisi, okiler yuzey iltihabi ve hasari
ile birlikte ndrosensoériyel anormalliklerin etiyolojik
rol oynadigi okiler ylzeyin ¢ok faktorli bir
hastaligi” olarak tanimlanmigtir (8). Ayrica,
Sjogren hastaligi klasik olarak akdz yetmezlik ile
giden KGH ile bilinse de yapilan g¢alismalar,
meibomian glandlarin dahil bircok komponentin
ve @gOzyasi filminin timind etkileyen bir
inflamasyonun varligini gostermistir (9). Bununla
birlikte okuler yizeyin inflamasyonu, agri ve
rahatsizhk semptomlar ile de ilikilidir. Sjogren
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sendromlu hastalarda KGH’nin yani sira énemli
ekstra glandiler bulgular arasinda kornea
Ulserasyonu, steril stromal nekroz, Gveit ve sklerit
bulunur. Bu bulgular, hastalarin 1/3’lik kisminda
sistemik hastaligin ilk belirtisi olabilir (10). Bu

nedenle de SS’deki okiler degisikliklerin
arastiriimasi, hasta morbiditesini  6nlemek,
hastaligin tanisinin daha erken dénemde

belirlenebilmesi, gelisebilecek komplikasyonlarin
onlenmesi agisindan énem tasimaktadir.

GEREG ve YONTEM

Bu prospektif ¢alisma igin Mugla Sitki Kogman
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirma Etik
Kurulu'ndan 01/1X sayilli karar numarasi ile
16.01.2020 tarihinde onay alinmistir. Calisma
yapilirken Helsinki Bildirgesi ilkeleri esas
alinmigtir. Tim katimcilar bu ¢alismanin dogasi
ve amacl hakkinda detayh bilgi aldiktan sonra
bilgilendiriimis onam formu vermistir. Hastalardan
tibbi verilerinin yayinlanabilecegine iligskin yazil
onam belgesi alinmigtir. Calismadan &nce
gondllilerden detayh bir anamnez alinmasi, her
katilimci igin  Snellen eseli ile uzak gérme
keskinligi degerlendirilmesi, aplanasyon
tonometri ile g6z igi basing 6lglimu, yarik lamba
mikroskopisi ve indirekt oftalmoskopi dahil olmak

Uzere rutin oftalmolojik muayeneler eksiksiz
tamamlandi. Calismaya Mugla Sitki Kogman
Universitesi Tip Faklltesi g6z hastaliklari

poliklinigine bagvuran, pSS tanisi bulunan 18-70
yas arasi 25 kisi ve 25 saglikh kontrol grubu dahil

edilmistir.  Calismamizin  dislama  kriterleri;
Sjogren sendromu diginda okller yulzeyi
etkileyebilecek  sistemik  hastallk  Oykusu,

gegcirilmis okiler cerrahi, kontakt lens kullanim
dykisi, topikal antiglokomatéz, topikal NSAIi ve
topikal steroid damla kullanimi, kuru goézle iligkili
olmayan okller vylzey inflamasyonu veya
enfeksiyonu olarak belirlenmigtir. Katilmcilarda,
Okiiler Yiizey Hastaliklari indeksi (OYHI),
g6zyas! kirlma zamani, Schirmer 1 testi, Strip
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meniskometri (SM) tip skoru, korneal fléresein
boyanma skoru bakiimis ve in vivo konfokal
mikroskopi (IVKM) kullanilarak kornea dendritik
hicre yodunlugu ve subbazal sinir morfolojisi
degerlendirilmigtir.

Okiiler Yiizey Hastalik indeksi (OYHI)

Okuler ylUzey hastaliklari indeksi anketi (11), kuru
g6ze bagl okuler irritasyon semptomlarini ve
bunlarin  gérme ile ilgili  fonksiyonlarini
degerlendiren 12 sorudan olusan bir ankettir.
Calismamiza dahil edilen pSS hastalan ve
saghkli  kontrol grubundaki tum hastalara bu
anket yuz vylze wuygulanmis ve vyanitlar
kaydedilmistir. Yanitlar, 0 (higbir zaman) ve 4
(her zaman) araliginda puanlama yapilarak
isaretlenmektedir. Skor, yanitlara gore,
OYHi=[(cevaplanan tiim sorularin toplam skoru)
X 100] / [(cevaplanan toplam soru sayisi) x 4]
formulu kullanilarak hesaplanmistir.

Schirmer 1 testi, Gézyasi Kirillma Zamani,
Korneal Floresein Boyanma, Strip
Meniskometri

Schirmer 1 testi, topikal anestezi uygulanmadan
steril  Schirmer kagidinin  (Tearflo; Alcon
Laboratories, Inc., Fort Worth, TX, USA) alt goz
kapaginin dis 1/3’ lik kismina yerlestiriimesinin
ardindan 5 dakika beklenerek kagidin islanma
miktari ile belirlenen degerin kaydedilmesi ile
gerceklestirildi. Gézyasi kirilma zamani (GKZ)
degerlendiriimesi, steril  fléresein  ¢ubugdun
konjonktivaya olan temasi sonrasi katilimcilardan
g6zlerini  kapatip acmalart ve kapatmadan
beklemeleri istenerek biyomikroskopta kobalt
mavisi I1$1g1 yardimi ile ilk kuru noktanin olustugu
anin saniye olarak kaydedilmesi ile yapildi ve
ayni zamanda biyomikroskopta korneanin
floresein boyanmasi degerlendirildi. Gdzyasi
kirllma zamani, U¢ dlgim yapilarak bu élgiimlerin
ortalama degderinin kaydedilmesi ile
gerceklestirildi. Fléresein boyama skoru, yatay
olarak bolinmus korneanin her Ugte birlik kismi
icin 0'dan 3'e derecelendirme dlgegi (0-boyanma
yok, 1-hafif boyanma, 2-orta boyanma ve 3-genis
boyanma) kullanilarak toplam 9 puan Uzerinden
degerlendirildi (12). Strip meniskometri tlp skoru,
gbzyasi meniskisinde biriken gbézyasi miktarini
degerlendirmek amaci ile SM seritleri ile
degerlendiriimektedir. Strip, alt kapakta gdzyasi
meniskisine g6z ylzeyine temas olmadan
dokundurulup 5 saniye sonra stripteki i1slanma
miktari Uzerindeki skala ile milimetre cinsinden
Olgulmustar.

82

in vivo konfokal mikroskopi (IVKM) ve
Goriintia Analizi

Tdm degerlendirmelerden sonra en son %0,5
proparakain hidroklorir (Alcaine®, Alcon, Fort
Worth, Texas, ABD) damla ile topikal anestezi
uygulanmasinin ardindan HRT Il (Heidelberg
Engineering GmbH, Heidelberg, Germany) cihazi
ile Rostock kornea modiili kullanilarak VKM
uygulandi. HRT' ye dahili olarak monte edilen
lazer kaynagi, 670 nm' lik kirmizi dalga boylu bir
diyot lazeri saglamaktadir. Elde edilen yuksek
¢6zUnUrl0klG gergcek zamanli  goéruntuler, 1
um/piksel ¢ézinurlikle 400 x 400 um' lik (yatay 3
dikey) bir alani kaplayan 384 x 384 pikselden
olusuyordu. Goruntiler, 8 bit veri ¢oziUnirlGga ve
128 bitlik ikili kayan nokta formatinda bir JPEG
formatinda kaydedildi. Her korneadan her biri 100
goérintl iceren altl ile sekiz tam dizi kaydedildi
(her gerceve 160,00 pmz‘lik bir alani temsil

ediyor). Korneal morfolojik analiz igin her
korneanin Ortismeyen ¢ temsili goérintisu
secildi. VKM cekilmeden &énce mikroskop
objektifinde bulunan TomoCap (Heidelberg

Engineering) icine ve Uzerine birer damla
Viscotears jel (Alcon Laboratories, Inc., Texas,
ABD) vyerlestirildi. Daha sonra TomoCap’ in ucu
hastanin korneasi ile temas ettirilerek hastadan
sabit bir noktaya bakmasi istenip c¢ekim
gerceklestirildi. Merkezi korneadan elde edilen en
iyi 3 gbrintt  degerlendirmeye  alinarak
ortalamalari alinmisgtir. Sinir sayisi ve sinir
yogunlugu sinir liflerinin yari otomatik izlenmesine
izin veren ve miktar tayini saglayan ImageJ
yazilimindan Neurond (National Institutes of
Health, Bethesda, MD, ABD) eklentisi kullanilarak
Olglldi. Dendritik  hicreler parlak  hiicre
g6vdelerinden dolayi ayirt edilerek subbazal sinir
pleksusunda, Imaged vyazilimi  kullanilarak
manuel olarak sayildi. Sinir tortuosite ve
reflektivite derecesi, Oliveira-Soto ve Efron
tarafindan  bildirilen  dlcege  (0-4) gore
degerlendirildi (13).

istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler, SPSS Sidrim 22.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak
yapildi. Farkli zaman noktalarinda, iki faktérin
etkilerini analiz etmek i¢in, gdzyas! miktarini, vital
boyama skorlarini ve korneal subbazal hicre
parametrelerini karsilastirmak icin 2 yonlu
tekrarlanan oélgimler ANOVA testi yapildi. Tukey
testi, coklu karsilastirma testi olarak
gerceklestirildi. %5' in altindaki P degeri
istatistiksel anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Mugla Sitki Kogman Universitesi Goz
Hastaliklari Anabilim Dalr’'na bagvuran toplam 13
(%52) kadin ve 12 (%48) erkek olmak lzere 25
pSS grubu ve 14 (%56) kadin 11 (%44) erkek
olmak Uzere 25 saglikli kontrol grubundan olusan
50 kisi dahil edildi. Calismaya katilan bireylerin
yas ortalamasi 60+4,5 (en kiiglk yas 42 ve en
biylk yas 74 olmak (izere) yildi ve gruplar
arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0,001). Ortalama takip streleri
41+1,1 aydi. Calisma sirasinda takipten cikan
hasta olmad..

Okiiler yiizey bulgulari sonuglari

Kontrol grubu ile SS'li hastalar arasinda gézyasi
fonksiyonlarinin, okuler ylzey bulgularinin ve
konfokal mikroskop degerlerinin karsilastiriimasi
Tablo-1'de gosterilmigtir. Okdler ylzey
hastaliklari indeksi skoru saglikh bireylerde
4,3+2,5 (en kugik deger 0, en buyuk deger 10)
iken, SS’li hastalarda istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek ve 22,1+11,6 (en kuglik deger
17, en blylk deger 65) olarak 6lguldi (p<0,001).
Ortalama Schirmer 1 testi deg@eri, SS'li hastalarda
2,4+41,1 mm (en kugUk deger 0, en blylk deger
8) ve kontrol grubunda ortalama deger 15,1+6,2
mm (en kuglk deger 8, en buylk deger 22)
olarak  degerlendirildi.  Sjégren  sendromlu
olgularda Schirmer 1 testi degeri kontrol grubuna
gbre anlaml olarak daha dusiktu (p<0,001).
Ortalama GKZ, SS'li hastalarda 3,1+0,9 saniye
(en kuguk deger 1, en blyuk deger 8) kontrol
grubunda ortalama GKZ 12,2+3,4 saniye (en
kiguk deger 7, en buyuk deger 15) olarak
degerlendirildi. Sjogren sendromlu olgularda

kontrol grubuna gére GKZ anlamli olarak daha
disiUktu (p<0,001). Ortalama fléresein boyanma
skorlari, SS'li hastalarda 4,1+2,2 (en kigluk deger
2, en buyuk deger 13) kontrol grubunda ise
ortalama fléresein boyanma skorlari 2,2+1,8 (en
kiguk deger 0, en buylk deger 6) olarak
degerlendirildi.  Sjégren  sendromlu  grupta
ortalama fléresein boyanma skoru kontrol
grubuna kiyasla anlamh olarak daha yuksekti
(p<0,001). Ortalama SM tip degerleri SS’li
hastalarda 1,8+0,8 mm (en kigik deger 0, en
blylk deger 6) ve kontrol grubunda ortalama SM
tip degeri 5,7+2,1 mm (en kiglk deger 2, en
biyik deger 10) olarak Olglldi. Sjogren
sendromlu olgularda kontrol grubuna gére SM
tip degeri anlamh derecede daha duslk olarak
tespit edildi (p<0,001).

In vivo konfokal mikroskopi (iIVKM) sonuglari

Dendritik hticre yogunlugu saglikli bireylerde
8,3+2,7 hiicre/mm? (en kiglik deger 5, en blyiik
deger 17) iken, SS’'li hastalarda 38,1+11,3
hiicre/mm?® (en kigUk deger 13, en blylk deger
55) olarak 6lguldu. Dendritik hiicre yogunlugu SS’
li olgularda istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek olguldi (p<0,001). Ortalama kornea
subbazal sinir yodunlugu SS’li hastalarda
950+375 pm/mm? (en kiiclik deger 256, en biyiik
deger 1255) ve saglkli kontrol grubunda
ortalama 1077+320 um/mm? (en kiigiik deger 763,
en blylk deger 1544) olarak degerlendirildi.
Sjogren sendromlu grupta ortalama subbazal
sinir yogunlugu kontrol grubuna goére anlamh
derecede daha disik olarak tespit edildi
(p<0,001).

Tablo-1. Sjogren sendromlu hastalarda ve saglikh bireylerde, gézyasi fonksiyonlarinin, okiler ytzey vital boyama
skorlarinin ve lazer tarayici in vivo konfokal mikroskop sonuglarinin karsilastirimasi. OYHi: Okdiler
ylzey hastaliklari indeksi, GKZ: Gézyas! kirllma zamani.

Saglikh Bireyler Sjogren Sendromiu P Degeri
(n=25) Hastalar (n=25)
OYHI 43+25 22,1+11,6 (p <0,001)
Schirmer 1 Test (mm) 15,1+ 6,2 24+1,1 (p <0,001)
GKZ (sn) 122+3,4 3,1+0,9 (p <0,001)
Fléresein Boyanma Skoru 22+18 41+272 (p <0,001)
SM Tiip (mm) 57+18 1,8+0,8 (p <0,001)
Dendritik Hicre Yodunlugu 8,3+27 38,1+11,3 (p < 0,001)
(hiicre/mm?)
Kornea Subbazal Sinir Yogunlugu 1077 £ 320 pm/mm2 950 + 375 pm/mm2 (p <0,001)

(Hm/mm?)
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TARTISMA

Sjogren sendromu, esas olarak ekzokrin yapidaki
gbzyasi ve tukurdk bezlerini etkileyen otoimmun
bir hastaliktir. Basta kornea ve konjonktival
dokularda epitel hasarina neden olan akdz
gbzyasi eksikligine bagh ciddi kuru g6z
hastaligina neden olur.

Bu calismada, SS’li hastalarda okiler ylizeyde
meydana gelen  morfolojik  degisikliklerin
degerlendiriimesi ve saghkh olgularla
karsilastiriimasi  amaclanmistir.  Bu nedenle
Schirmer 1 testi degerleri, OYHi skoru, GKZ,
korneal fléresein boyanma skoru, SM tip
degerleri, dendritik hiicre yogunlugu ve subbazal
sinir hdcresi yogunlugu saglikli kontrol grubu ile
karsilastinimistir. in vivo konfokal mikroskopi,
inflamatuar hiicre yogdunludu, konjonktival ve
kornea epitel hiicre yogunlugu, kornea sinir
degisiklikleri ve konjonktival skuam6z metaplazi
dahil olmak Uzere kuru goézin etkisini hicresel
dizeyde gostermek igin daha énce kullaniimigtir
(14, 15). Sjogren hastalidi, okiler ylzeyi
etkileyen inflamatuar otoimmin bir hastaliktir.
Okdiler yizey, Th-17' yi indukleyebilen IL-6, IL-1,
TGF-B1 ve IL-23 dahil olmak Uzere O6nemli
miktarda sitokin igerir (16, 17). Bu sitokin
acisindan zengin ortam, kuru g6z hastaliginda
sitokinlerin énemli bir roli oldugunu dusundurdr.
Genellikle SS’nin ilk bulgusu KGH’ dir ve erken
dénemde hayat Kkalitesini bozan en dnemli
nedenlerden birisi olarak gdsterilir (18). Bununla
birlikte Uveit, episklerit, sklerit, optik noéropati,
retinal vaskulit, sikatrizan konjonktivit, steril
kornea Ulseri veya Kkornea erimesi ve
perforasyonu gibi gérmeyi tehdit eden hastaliklar
da pSS' de normal popullasyona oranla daha sik
gérulmektedir. Bu nedenle SS hastalarinin

oftalmolojik muayenelerinin  yapilmasi, KGH
tanisi olan hastalarin bu acidan dikkatli
incelenmesi Onemlidir. Literattrde bizim

calismamiza benzer calismalar incelendiginde,
Benitez-del-Castillo ve ark.'nin IVKM ile yaptiklari
bir calismada korneadaki yuzeyel epitel hicre
yogunlugunun, saghkh kontrol grubuna goére
Sjogren hastalarinda anlamli derecede dusuk
oldugu ve kornea bazal epitel hicre
yogunlugunun ise her iki grupta anlaml bir fark
olusturmadidi  goésterilmistir.  Ayni  zamanda
Sjogren hastalarinda azalmig subbazal hicre
yogunlugu, kornea anterior keratosit
yogunlugunda 6nemli oranda artma oldugu ve
posterior keratosit yodunlugunda ise anlamli bir
fark olmadigi saptanmistir. Bu durumun nedeni
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olarak inflamatuar slrecin bazi sinir blyime
faktdrlerini salgilamak Uzere keratositlerde artisa
yol actigi dislnulebilir (19). Aktive keratositler,
Sjogren hastalarinda subbazal sinir pleksusunun
aktivasyon sureciyle iligkili olarak bazi buyime
faktorleri Uretip salgilayabilmektedir. Matsumoto
ve ark. yaptiklar ¢alismada, ortalama kornea
epitel hucre yogunlugunu, saglkli hastalara gore
Sjogren hastalarinda daha disik ve ortalama
hiicre alanini daha buyik olarak gostermislerdir
(20). Kuru gdéz hastaliginin, proinflamatuar
mediatorlerin - saliniminin  arttigi  bir hastalik
oldugu disunilurse, kornea epitel hicrelerinde
olusan bozulma beklenebilecek bir durum olarak
dasunalebilir.

Daha o6nce vyapilan calismalarda SS’li
hastalardaki korneadaki dendritik hicre
yogunlugunun saghkh bireylere gére anlamli
derecede daha ylksek oldugu gésterilmistir (21,
22). Biz de bu galismada daha o6nceki yapilan
calismalara paralel olarak SS’li hastalarda
dendritik hiicre yogunlugun daha fazla oldugunu
goOsterdik. Dendritik antijen sunan hicreler,
kornea immunolojisinde kritik bir rol oynar ve hem
saglikll hem de etkilenmis kornealarda iVKM ile
g6zlemlenebilir. Dendritik hlcrelerin gogi ve
olgunlasmasi, proinflamatuar stimilasyona yanit
olarak aktiflesir (23, 24). Sjégren sendromunun
eslik ettigi KGHde dendritik hicrelerin okuler
yuzey inflamasyonu ile iligkili ~ oldugu
disunulmektedir.

Benitez ve Villani (19) daha o6nceki yaptiklari
calismada kontrol grubu ile karsilagtirdiklari SS’li
hastalarda korneal subbazal hiicre yodunlugunda
belirgin bir azalma tespit ederken, Tuominen ve
Tuisku  (25) ise herhangi bir degisiklik
g6zlemlememistir.  Yine Benitez ve ark.
tarafindan vyapilan calismada subbazal hicre
yogunlugu ile birlikte sinir hicresi sayisinda da
belirgin bir azalma gosterilmistir. Biz de bu
calismada, SS hastalarinda, saglikli kontrollere
glre kornea subbazal epitel sinir yogunlugunun
onemli dl¢ide azaldigini gézlemledik. Kornea
sinirleri esas olarak trigeminal sinirin oftalmik
dalindan koéken alir ve epitel hicreleri arasinda
serbest sinir uglari olarak sonlanir. Sinir lifleri
kornea trofizminde dnemli bir etkiye sahiptir ve
saglikh korneanin korunmasina katkida bulunur.
Enfeksiydz keratitte artan dendritik hicreler ile
azalmis subbazal korneal sinirler arasinda gugla
ve anlamli bir korelasyon oldugu, bununla birlikte
korneadaki bagisiklik ve sinir sistemleri arasinda
potansiyel bir etkilesim oldugu bildirilmigtir (26).
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Ayrica dendritik (bagisiklik) hucrelerin,
yaralanmadan sonra intraepitelyal kornea bazal
sinirlerinden aksonal enkazin temizlenmesine
aracilik ettigi de bildirilmigtir (27). Bagka bir
deyisle, dendritik hicreler, néronal akson kaybini
indikleyen  sitokinleri  salgilarken,  akson
artiklarinin uzaklastiriimasinda da rol
oynayabilirler (28). Bu, artan dendritik hicreler ile
azalmis intraepitelyal korneal bazal sinirler
arasindaki pozitif korelasyonun bagka bir
aciklamasidir (29). Biz de buradan yola g¢ikarak
SS'li kuru goéz hastalarinda inflamatuar hicrelerin
subbazal sinir pleksusunda sinir liflerinin
azalmasini  indukleyebilecegini  varsayiyoruz.
Sekil-1'de  gosterildigi  gibi, SS hastalarinda
subbazal sinir liflerinin  yakininda  birgok
inflamatuar hiicre gézlenmistir. Bu g¢alismalardan
yola c¢ikarak SS'li kuru gbzlerde kornea
innervasyonunun degismesinden kaynaklanan
okuler yizey bozukluklari, bir tir norotrofik
keratopati gibi gérinmektedir. Gelecekte SS ile
ilgili  yapilacak  klinik calismalarda VKM
kullanilarak bu iligkileri ve ila¢ etkilesimlerini
dogrulamamiz gerekmektedir.

Kaynaklar

Sekil-1.

Korneal subbazal sinirlerin ve dendritik
hicrelerin temsili in vivo konfokal mikroskopi
gOruntileri. (A) Sjogren sendromlu hastadan
alinan goérintl, subbazal sinir lifleri ve
dendritik inflamatuar hicreler gortlmektedir
(beyaz oklar, subbazal sinir pleksusu
cevresinde yogunlasmis inflamatuar subbazal
hiicreleri géstermektedir). (B) Subbazal sinir
pleksusunda sinir liflerinin azalmasi ve
siliklesmesi goérulmektedir.

SONUG

Biz bu ¢alismada IVKM kullanarak SS'li kuru géz
hastalarinda kornea hicrelerinin ve sinirlerinin
morfolojik degisikliklerini degerlendirdik. Artan
inflamatuar hiicre populasyonlari ve subbazal
sinir lifi denervasyonu, bununla birlikte anormal
morfoloji dahil olmak Uzere birgok degisiklik

bulduk. Sjégren sendromlu hastalarda
korneadaki mikroskobik degisikliklerin okuler
ylzey kurulugundan kaynaklandigi

disiintimektedir. Bununla birlikte VKM, SS'li
kuru goéz hastalarinda tedavinin givenligini ve
etkinligini degerlendirmek icin kullanilabilecek
yararh bir aractir.
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Quadripolar leads are associated with better results according to bipolar
leads in cardiac resynchronization therapy in one-year follow-up:
Multicenter, retrospective study

Kuadripolar sol ventrikiil leadler, bir yillik takipte kardiyak resenkronizasyon
tedavisinde bipolar leadlere gére daha iyi sonuglarla iliskilidir: Cok merkezli,
retrospektif calisma

Ramazan Gunduz' Songul Usalp?

' Manisa City Hospital Department of Cardiology, Manisa, Turkiye

2 Sehit Profesor Illhan Varank Education and Reaearch Hospital Department of Cardiology, Istanbul,
Turkiye

ABSTRACT

Aim: In this study, we compared patients who were performed cardiac resynchronization therapy with
quadripolar left ventricle lead or bipolar left ventricle lead in one-year follow-up. We investigated the
relationship between the improvements of New York Heart Association classification,
electrocardiography and echocardiography parameters according to lead type at one-year follow-up
after CRT treatment.

Materials and Methods: In this study, 91 patients were enrolled respectively as bipolar left ventricle
lead and quadripolar left ventricle lead. 40 patients are quadripolar left ventricle lead and 51 patients
are bipolar left ventricle lead.

Results: After cardiac resynchronization therapy treatment in one year follow-up, patients with =1
NYHA improvement was 80% vs 56.8%, p=0.006 and left ventricular ejection fraction 25% was 77.5%
vs 54.9%, p=0.031 and QRS duration 140.4+11.7 vs 151.7+19.4 ms, p=0.018 in quadripolar and
bipolar left ventricle lead respectively. The univariable regression analysis revealed that left ventricular
ejection fraction (OR:1.082 95%CIl [1.005-1.165], p=0.037), QRS duration (OR:0.980 95%CI [0.961—
0.999], p=0.038), NYHA class (OR:1.107 95%CI [0.075-0.682], p=0.008) and left ventricular ejection
fraction improvement (OR:2.959 95%CI [1.083—-8.086], p=0.034) were better response cardiac
resynchronization therapy with quadripolar left ventricle rather than bipolar left ventricle lead.
Conclusion: Qdp LVL can be considered instead of BiP LVL to shorten QRS duration and better
improve LVEF and NYHA in patients undergoing CRT in long-term follow-up

Keywords: Cardiac resynchronization therapy, quadripolar left ventricular leads, bipolar left ventricular
leads, left ventricular ejection fraction, NYHA classification.

oz

Amagc: Bu calismada, bir yillik takipte kuadripolar sol ventrikiil leadi veya bipolar sol ventrikiil leadi ile
kardiyak resenkronizasyon tedavisi uygulanan hastalari karsilastirdik. Kardiyak resenkronizasyon
tedavisi sonrasi NYHA (New York Heart Association) siniflamasi, elekirokardiyografi ve
ekokardiyografi parametrelerinin lead tipine gére bir yillik takipteki diizelmelerini aragtirdik.

Gereg ve Yontem: Bu galismada 91 hasta sirasiyla bipolar sol ventrikiil lead'i ve kuadripolar sol
ventrikil lead'i olarak kaydedildi. 40 hasta kuadripolar sol ventrikiil lead'i ve 51 hasta bipolar sol
ventrikil leadi takildi.
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Bulgular: Bir yillik takipte kardiyak resenkronizasyon tedavisi tedavisinden sonra, 21 NYHA iyilesmesi
olan hastalar %80'e karsi %56,8, p=0.006 ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu 2%5 %77,5ya karsilik
%54,9, p=0.031 ve QRS sliresi 140,4 idi. +11,7 vs 151,7+19,4 p=0.018 ms, sirasiyla kuadripolar ve
bipolar sol ventrikiil leadinde. Tek degiskenli regresyon analizi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(OR:1.082 %95 CI [1.005-1.165], p=0.037), QRS stiresi (OR:0.980 %95 CI [0.961-0.999], p=0.038),
NYHA sinifi (OR:1.107 %95 GA [0.075-0.682], p=0.008) ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
iyilesmesi (OR:2.959 %95 CI [1.083-8.086], p=0.034) kardiyak kardiyak resenkronizasyon tedavisi
uygulanan ve kuadripolar sol ventrikil leadi uygulananlarda bipolar sol ventrikil leadi takilanlara gére

daha iyi yanitla iliskili bulundu.

Sonug: Kardiyak resenkronizasyon tedavisi uygulanan hastalarda uzun dénem takipte QRS siiresini
kisaltmak, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu ve NYHA'yi daha iyi iyilestirmek icin bipolar sol
ventrikil leadi yerine kuadripolar sol ventrikiil leadi segilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Kardiyak resenkronizasyon tedavisi, kuadripolar sol ventrikiil lead, bipolar sol
ventrikil lead, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, NYHA siniflamasi.

INTRODUCTION

Cardiac resynchronization therapy (CRT) is an
appropriate treatment modality for patients with
wide QRS (QRS2130 ms) and low ejection
fraction. Also, CRT is a chosen treatment method
for patients who have atrioventricular block and
reduced ejection fraction. Unfortunately, not all
patients receiving CRT may benefit equally.
Patients’ clinical characterises, basal
electrocardiographic, echocardiographic
parameters and procedural success change
clinical results (1, 2).

Successful CRT procedure depends on finding a
reliable vein that went to through to the
posterolateral left ventricle region. The left
ventricular lead must be placed in this vein to
pace the left ventricular posterolateral region.
Even though left ventricle lead inserted
posterolateral vein, CRT might not be effective.
Scar, phrenic nerve stimulation, high ventricular
capture threshold, lead dislodgement might
hinder to pace left ventricle. With the
development of Quadripolar left ventricular leads
(QdP LVL) in 2011, it was aimed to increase the
procedural success rate and to overcome these
problems (3). QdP LVL have four electrodes and
offer ten left ventricular pacing configurations
compered to bipolar left ventricular leads (BiP
LVL) and unipolar leads. QdP LVL has better
clinical results that successful procedural rate
and long-term clinical follow-up than BiP LVL.(3, 4)
In this study, we compared patients who were
performed CRT with QdP LVL or BiP LVL in one-
year follow-up. We investigated the results of
one-year clinical follow-up of New York Heart
Association (NYHA) classification,
electrocardiography (ECG) and echocardiography
parameters according to lead type after CRT
treatment.
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MATERIALS and METHODS

Study population

Patients underwent CRT were enrolled
retrospectively according to the type of lead. CRT
implantation took place based on current ACC-
AHA and ESC heart failure guidelines. Patients
who were performed the upgrade from the
pacemaker or intracardiac defibrillator (ICD) were
excluded because of the complexity of
implantation. All patients had NYHAII-II
ambulatory 1V, QRS>130 ms, normal sinus
rhythm and left bundle brachial block (LBBB) (1,
5). All of the patients were received demographic
characteristics, biochemical parameters, used
medication, ECG, echocardiography from the
medical records on admission. After that, all
patients were performed CRT and these
parameters were recorded 1 year later again.
Patients were treated optimal medication
including angiotensin-converting enzyme inhibitor
(ACE-Il), angiotensin receptor blocker (ARB),
mineralocorticoid antagonist, acetylsalicylic acid,
ivabradine, b blockers, loop diuretics for heart
failure (1). CRT implantation was performed with
five experience operators in two centres.

Patients had a life expectancy of less than one-
year, serious valve disease, performed
revascularization in last six months, severe right
heart failure and pacemaker or ICD were excluded.

CRT implantation procedure and lead type

CRT implantations were performed via sol
subclavian vein, firstly ICD lead placement right
ventricular apical after that coronary sinus was
cannulated via a commercially available long peel
away guiding sheet. QdP LVL (Boston Scientific,
Marlborough, MA) or BiP LVL (Boston Scientific,
Marlborough, MA) were inserted lateral (basal,
posterior, anterior) coronary sinus branch in right
anterior oblique 30-degree or sol anterior oblique
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30-40-degree position in fluoroscopy. Lastly,
atrial lead was inserted right atrial appendix. CRT
optimization was done with ECG to find the
narrowest QRS width (6, 7).
Electrocardiography

ECG (GE MAC 1200, USA) was taken before
implantation, just after implantation and 1 year
later from the electronic record or hospital data.
QRS (was measured from the beginning of the Q
wave to the end of the S wave), QT (was
measured from beginning QRS complex to the
end of T wave) and corrected QT (QT was
calculated by using Bazett formula (QTc= QT/VR-
R) were measured two experienced cardiologists
who were blinded to patients data (8, 9).

Echocardiography

Echocardiography (Vivid 9 Pro, GE Vingmed,
Milwaukee, Wisconsin, USA) was performed
before implantation, just after implantation and 1
year later in the left lateral decubitus position.
Left ventricular ejection fraction (LVEF) was
calculated to use Modify Simpson method (10).

Follow-up

Patients who were performed CRT were followed
up for 1 year. Biventricular pacing percentage
were above %95 in all patients. Echocardiography
(defined as =5% absolute increase in LVEF), ECG
(decrease QRS duration) and clinical (decrease
NYHA class) recovery were evaluated according to
lead type (3).

Ethics committee approval (Decision No:
116.2017.178, Date: 02.07.2020) was obtained
from the Non-Interventional Clinical Research
Ethics Committee before the initiation of the
study. Written and verbal consent was obtained
from all participants. The Declaration of Helsinki
was followed in the application of the ethical rules
of the study.

Statistical analysis

The sample size was calculated in this study by
taking into account the healthy population, and
specific time period using the "simple random
sampling method". Power analysis was
calculated by using the post hoc analysis method
and G power 3.1 package program. The study
sample size was 91 patients, the margin of error
was 0.05, the power of the study was 0.71 %,
and the standard effect power was 0.52 %
Statistical analyses were performed using SPSS
20.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA).
Continuous variables are presented as the mean
+ standard deviation (SD) and categorical
variables are expressed as n (number) and
percentages (%). Normality assumptions were
checked by the Shapiro-Wilk and Kolmogorov-
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Smirnov tests due to the number of cases in the
groups. The baseline characteristics of the CRT
patients were compared using Student's t-test for
continuous variables that were normally
distributed and the Pearson's X? test was used
for categorical variables. Univariable and
multivariable logistic regression analyses were
performed for the association between
quadripolar left ventricular lead implantation and
age functional NYHA class improvement, LVEF,
QRS duration, cQT interval. Univariable and
multivariable logistic regression analyses were
performed to identify independent possible risk
factors using the parameter for functional NYHA
class development in individuals who responded
favourably to the quadripolar left ventricular lead
implantation for all statistics, a two-tailed p-value
below 0.05 was considered significant.

RESULTS

In this study, 91 patients were enrolled
respectively as BiP LVL and QdP LVL. 40
patients are QdP LVLand 51 patients are BiP
LVL. The mean age of QdP LVL was 62.2 years
and BiP LVL was 61.3 years. Basal LVEF were
27.5% in QdP LVL and 28.3% in BiP LVL (p =
0.443), QRS duration were 152.5 + 11.9 ms in
QdP LVL and 154.4 £ 14.3 ms in BiP LVL (p =
0.256). NYHA Il patients 24 (60%), NYHA I
patients 16 (40%) and NYHA Il patients
27(52.9%), NYHA 1l patients 24 (47.1%) were
QdP LVL, BiP LVL respectively (Table-1).

After CRT treatment in one year follow-up LVEF
were ([39.9 £ 5.5] vs [36.5 + 7.5], p=0.028), QRS
duration ([140.4 % 11.7] vs [151.7 + 19.4],
p=0.018) in QdP LVL, BiP LVL respectively.
NYHA | patients 16(44.4%), Il 15(41.7%), Il
5(13.9%). Patients with 21 NYHA improvement
was (86.1% vs 58.3%, p=0.006) and LVEF 25%
was (80.6% vs 58.3%, p=0.031). QRS duration
(140.4 £ 11.7 vs 151.7 £ 19.4 ms, p = 0.018) and
cQT interval (461.1 + 57.2 vs 482.7 + 54.6 ms,
p=0.037) were narrower in those with QdPLVL.
The univariable regression analysis revealed that
LVEF (OR:1.082 95% CI [1.005-1.165], p =
0.037), QRS duration (OR:0.980 95% CI [0.961—
0.999], p = 0.038), NYHA class (OR:1.107 95%
Cl [0.075-0.682], p = 0.008) and LVEF
improvement (OR:2.959 95% CI [1.083-8.086], p
= 0.034) were better response CRT therapy with
QdP LVL that BiP LVL (Table-2). Qdp LVL was
inserted in only one patient in posterior vein and
apical locations. BiP LVL was inserted in two
patients in posterior vein and apical locations. In
the remaining patients, the lead position was in
the lateral veins and mid-basal region.
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Table-1. Demographic, clinical, and electrocardiographic characteristics of patients receiving CRT with bipolar
and quadripolar left ventricular leads.

Variables Quadripolar (n=40) Bipolar (n=51) p-value
Age, years 62.2+8.7 61.3+101 0.896
Sex, female 13 (32.5) 19 (37.2) 0.393
Follow-up duration, months 13.4+4.1 13.4 +1 0.578
Hypertension, % 13 (32.5) 19 (37.2) 0.467
Diabetes mellitus, % 11 (27.5) 13 (25.4) 0.278
ischaemic CMP", % 14 (35) 17 (33.3) 0.432
NYHA? improvement, % 32 (80.0) 29 (56.8) 0.006
LVEF’improvement, % 31(77.5) 28(54.9) 0.031
Basal value

NYHA class Il, % 24(60.0) 27(529) 0.703
NYHA class I, % 16(40.0) 24 (47.1)

LVEF, % 27532 28.3+45 0.433
Heart rate, beat/min 71.6 £13.2 74.7+15.2 0.247
PR duration, ms 169.9 £+ 51.1 172.0 £ 44.0 0.478
QRS duration, ms 152.4 £ 11.9 154.1+£14.3 0.256
QT interval, ms 461.2+424 462.9+44.5 0.387
cQT interval, ms 4529 +57.8 451.8 £+ 58.6

Control values

NYHA class |, % 20 (50.0) 20 (39.2) 0.036
NYHA class II, % 15 (37.5) 12 (23.5)

NYHA class Ill, % 5(12.5) 19 (37.2)

LVEF, % 399+55 36.5+7.5 0.028
Heart rate, beat/min 76.6 + 15.1 779 +14.7 0.498
PR duration, ms 130.5+33.8 136.8 £40.6 0.363
QRS duration, ms 140.4 £ 11.7 151.7£19.4 0.018
QT interval, ms 433.5+46.7 441.2+48.8 0.098
cQT interval, ms 461.1+£57.2 482.7 £ 54.6 0.037

' Cardiomyopath (CMP), 2New York Heart Association (NYHA), * Left ventricular ejection fractions (LVEF)

Table-2. The association between quadripolar left ventricular lead and possible independent risk factors.

Univariable analyses Multivariable analyses

Variables OR 95% ClI p-value OR 95% CI p-value
Control LVEF 1.082 1.005-1.165 0.037 1.031 0.937 - 1.132 0.528
Control QRS duration 0.980 0.961 - 0.999 0.038 0.984 0.959-1.010 0.217
Control cQT interval 0.991 0.982 - 1.000 0.062 0.992 0.981 - 1.003 0.155
NYHA improvement 1.107 0.075-0.682 0.008 0.989 0.751-1.084 0.765
LVEF improvement 2.959 1.083 - 8.086 0.034 0.994 0.984 - 1.067 0.846

DISCUSSION

As a result of this study, it was seen that CRT
patients with quadripolar lead had more
favourable outcomes in one-years after clinical

follow-up when evaluated in terms of NYHA,
ECG and echocardiography. When compared
with previous studies, it was observed that our
study was compatible with the literature data.

90 Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



Erath et al (11) performed CRT with 556 patients
using BiP LVL (n=423) or QdP LVL (n=123).
Patients who used QdP LVL was better NYHA
improvement (77% vs. 63%; p < 0.001) and
greater reduction in QRS duration (- 21 £ 30 vs. -
8 + 35 ms, p = 0.004) in six months follow-up.
Yang et al (12) described CRT response as an
increase >5% improvement in the LVEF from
baseline. Quadripolar lead placement was found
an independent predictor of CRT response at 12
months (hazard ratio, 0.76; 95% confidence
interval, 0.58-0.98; p = 0.04).

Currently, CRT non-responder patients are an
important part of who was performed CRT. There
is a lot of factors about patients’ non-responders
with CRT treatment. The causes of non-response
might be slightly enlarged QRS (QRS<150), LV
lead positioning in an anterior branch of the
coronary sinus, pacing from areas of the scar.
Also, response to CRT change according to the
site of pacing. Especially left mid-ventricular, and
basal region pacing is better than left ventricular
apical portions in long-term clinic results. Left
ventricular lead must be inserted into lateral veins
of the coronary sinus to pace left ventricle mid
and basal portions. Even lead is inserted lateral
vein of the coronary sinus, it might not pace left
ventricle basal and mid-portions. BiP LVL allows
limited pacing configuration (tip to ring, ring to tip,
tip to the coil, etc) but QdP LVL have ten pacing
configurations to pace optimal left ventricular site.
Ten configurations give more chance to make a
narrower QRS and narrower QRS is a predictor
of better CRT response. In our study, for patients
who used QdP LVL, we tested ten configurations
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to receive the narrowest QRS duration. We
accepted as the right configuration where we
take the narrowest QRS duration. QRS duration
was narrower patients who were used QdP LVL
than BiP LVL (13, 14).
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Sefazolinin degisen dozlarinin in vitro 3T3-Fare fibroblast kultiri tizerine etkisi

Different doses of cefazolin effect on in vitro 3T3-Mouse fibroblast culture
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0z
Amag: Sefazolin’in degisen dozlarinin in vitro fibroblast kiltirl Gzerine olan etkilerinin arastiriimasi
amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu galismada, in vitro iyilesme modellemelerinde yaygin olarak kullanilan 3T3 fare
embriyonik fibroblast hiicre soyu kullanildi ve sefazolinin 0 pug/ml, 50 ug/ml, 100 pg/ml, 250 yg/ml, 500
pg/ml ve 750 pg/ml olarak belirlenen farkh dozlari in-vitro olarak 3T3 fare fibroblast hicreleri tzerine
uygulandi. Deneyler 24 ve 48 saat olarak planlandi. Bu surelerin sonunda her bir grup, CCK-8 hiicre
proliferasyon, migrasyon ve oksidatif stres testleri ile degerlendirildi.

Bulgular: Gruplara ait IC50 degerleri 24 ve 48. saatler sonunda sirasi ile 500- 750 upg/ml doz
araliginda olarak bulundu. Buna karsin 50-500 uyg/ml doz araliginda uygulanan sefazolinin ise hiicre
proliferasyonu lzerine olumsuz bir etki gdéstermedigi goruldu. Migrasyon hizinin doz ve zaman bagimli
olarak azaldigi tespit edilirken, buna karsin sefazolinin farkli doz araliklarinda uygulandi§i deney
gruplarinda oksidatif stres agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi.

Sonug: Terapdtik sinirlarda pre ve postoperatif olarak uygulanan sefazolin in vitro kogullarda 3T3 fare
fibroblast hiicreleri lizerinde olumsuz bir etki olusturmamistir.

Anahtar sozciikler: Fibroblast, 3T3, sefazolin, hiicre kulttru.

ABSTRACT

Aim: The purpose of this study was to investigate the effects of varying doses of Cefazolin on in vitro
fibroblast culture.

Material and Methods: In this study, the 3T3 mouse embryonic fibroblast cell line, which is widely
used in in-vitro healing models, was used. Different doses of cefazolin, determined as 0 ug/ml, 50
ug/mil, 100 ug/mi, 250 ug/mi, 500 ug/ml and 750 ug/ml, were applied in-vitro on 3T3 mouse fibroblast
cells. Experiments were planned as 24 and 48 hours. At the end of these periods, each group was
evaluated with CCK-8 cell proliferation, migration and oxidative stress tests.

Results: The IC50 values of the groups were found to be in the range of 500- 750 ug/ml at the end of
the 24th and 48th hours, respectively. On the other hand, it was observed that cefazolin administered
in the dose range of 50-500 ug/ml did not have a negative effect on cell proliferation. While it was
determined that the migration rate decreased depending on dose and time, no significant difference
was found in terms of oxidative stress in the experimental groups in which cefazolin was administered
at different dose intervals.

Conclusion: Cefazolin, administered pre- and postoperatively within therapeutic limits, did not cause
any adverse effects on 3T3 mouse fibroblast cells in vitro.

Keywords: Fibroblast, 3T3, cefazolin, cell culture.

Sorumlu yazar: Bilent Tanriverdi

Saglik Bilimleri Universitesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi,
istanbul, Tirkiye

E-posta: drbulenttanriverdi@gmail.com

Basvuru tarihi: 19.12.2021  Kabul tarihi: 10.01.2022

93


https://orcid.org/0000-0001-8931-9189
https://orcid.org/0000-0002-3919-1735
https://orcid.org/0000-0002-0191-3229
https://orcid.org/0000-0002-8646-0336
https://orcid.org/0000-0001-8931-9189
https://orcid.org/0000-0002-3919-1735
https://orcid.org/0000-0002-0191-3229
https://orcid.org/0000-0002-8646-0336
https://orcid.org/0000-0001-8931-9189
https://orcid.org/0000-0002-3919-1735
https://orcid.org/0000-0002-0191-3229
https://orcid.org/0000-0002-8646-0336
https://orcid.org/0000-0001-8931-9189
https://orcid.org/0000-0002-3919-1735
https://orcid.org/0000-0002-0191-3229
https://orcid.org/0000-0002-8646-0336
https://orcid.org/0000-0001-8931-9189
https://orcid.org/0000-0002-3919-1735
https://orcid.org/0000-0002-0191-3229
https://orcid.org/0000-0002-8646-0336

GiRiS

Ortopedik cerrahide, enfeksiyon ve osteomyelit
gelisimini olabildigince aza indirgemek amaciyla
cesitli  antibiyotikler kullaniimaktadir (1, 2).
Sefazolin bir beta-laktam antibiyotiktir ve bakteri
hicre duvari sentezini inhibe eder. 100
pg/mL’den ylksek konsantrasyonlarda S.aureus
icin %90 bakterisidaldir (3, 4). Birinci kusak
sefalosporin ~ olup, ortopedik  cerrahilerde
parenteral olarak veya kemik sement igine lokal
olarak kullanilabilir (5, 6). Perioperatif antibiyotik
proflaksisi, genellikle anestezi baslangicinda tek
doz intravendz olarak uygulanir .
Antibiyotiklerin  osteoblastlar Uzerine belirgin
etkileri oldugunu goésteren birgok yayin vardir (8).
Ornegin, sefuroksimin in vitro ortamda, insan
osteoblastlari Uzerinde doz bagimh olarak
proliferasyon ve alkalin fosfataz aktivitesi artigi
yaptigi gosterilmistir (9). Ayrica klindamisin ve
rifampisinin  osteoblastlar ve onlarin  6ncl
hicrelerine in vitro etkileri oldugunu belirten
calismalar da vardir (10, 11).

Kas ve tendon yaralanmalari gibi ortopedik
cerrahinin kemik disgi énemli bir kismini olusturan
yumusak doku iyilesmeleri surecinde, fibroblast
hicrelerinin anahtar roller ustlendikleri
bilinmektedir (12). Deri dahil tim yumusak
dokularda yaralanma durumunda, hemostazin
ardindan yara iyilesmesi ¢ ardisik asamada

meydana gelir: inflamasyon, proliferasyon ve
yeniden sekillenme (13). Fibroblastlar,
ekstraseluler matriks birikiminde, yara

kontraksiyonunda ve yeni ekstraselller matriks
sekillenmesi agsamalarinda kritik rol oynarlar (14).
Yukarida bahsi gecen, ortopedik cerrahilerde
kullanilan bir antibiyotik olan sefazolin, yumusak
doku, tendon ve ligamentlerin ana hiicresi olan
fibroblastlar tizerine dogrudan ya da dolayli yolla
etki yaparak bu hicrelerin yasam déngusunu
etkileyebilir.

Bildigimiz  kadariyla literatirde  sefazolinin
fibroblastlar Uzerine in vitro etkisini arastiran bir
yayin yoktur. Bu c¢alismamizda, sefazolinin
degisen dozlarinin in vitro fibroblast kultlra
Uzerine etkilerini arastirmay1 amacladik.

GEREG ve YONTEM

Hiicre Kiiltirii

Bu calismada, in vitro iyilesme modellemelerinde
yaygin olarak kullanilan 3T3 fare embriyonik
fibroblast hicre soyu kullanildi. Deneysel sureg,
istanbul  Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa
Tip Fakultesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dali hiicre kultird laboratuvar’'nda tamamlandi.
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Deneylere 3T3 fare fibroblast hicreleri uygun
besiyeri (DMEM-F12+DMEM Yiksek Glikozlu +
%10 FBS + 100 ug/ml penicillin G + 100 ug/ml
streptomycin)  igerisinde in  vitro  olarak
cogaltilarak baslandi. Hicreler medyum igeren
flasklarda 37°C’de, %5 CO,, %95 hava karisimi
ve nem iceren inklbatér icerisinde kultire edildi.
invert mikroskopta hiicrelerin %80 yogunluga
ulastigi gdzlendikten sonra, pasajlama, hucre
dondurma veya deney kurumu iglemleri
gerceklestirildi.

Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Pasajlama isleminin ardindan hlcre pelleti
suspanse edilip, 6 kuyucuklu kultir kaplarina
ekildi ve 24 ve 48. saatin ardindan
kuyucuklardaki  hicrelere  farkli  dozlardaki
sefazolin uygulamalari yapildi.

Literatlirde farkli hiicre soylari Gzerine uygulanan

sefazolin doz araligi 0-1000 pg/ml olarak
gosterilmistir. Postoperatif 100 pg/ml sefazolin,
bakterisit olarak etkili olan doza karsilik

geldiginden, c¢alismamizdaki doz araliklari bu
referans degerlere yakin olarak belirlenmistir (8).
Bu yizden calismamizda 0 pg/ml, 50 pug/ml, 100
pg/ml, 250 pg/ml, 500 pg/ml ve 750 pg/ml
sefazolinin farkh dozlar in-vitro olarak 3T3 fare
fibroblast hicreleri Gzerine uygulanmis ve
hicrelerin ilk morfolojik degerlendirilmeleri invert
mikroskop (Olympus 1X71, Tokyo, Japan) altinda
yapilmigtir.

Hiicre Proliferasyonunun Degerlendirilmesi

Hucre proliferasyonunun degerlendirilmesi amaci
ile; bir kolorimetrik 6lgim ydntemi olan CCK-8
(Abbkine, Wuhan, China) kullanildi. CCK-8,
WST-8 (2-(2-metoksi-4-nitrofenil)-3-(4-nitrofenil)-
5-(2,4-) disulfofenil)-2H-tetrazolium, monosodyum
tuzu) kullanarak, biyo-indirgeme reaksiyonu ile
suda ¢ozunur ve turuncu renkte bir formazan
boyasi Uretir. CCK-8, 96’ hicre kiltir kaplarina
ekimi yapilarak sefazoline maruz birakilan tim
deney gruplarindaki hiicrelerin Gzerine 24 ve 48.
saatin sonunda dogrudan eklendi. Dehidrojenazlar
tarafindan olusturulan indirgenme reaksiyonu
sonucu olusan turuncu renk siddeti 450 nm dalga
boyunda kolorimetrik yontem ile bir mikroplaka
okuyucu (ALLSHENG/ AMR-100, Hangzhou,
Zhejiang, China) ile degerlendirildi.

Oksidatif Stres (OS) Degerlendirme Teknigi

Sefazolinin  hicreler Uzerinde vyaratabilecegi
muhtemel oksidatif stres seviyesinin tayini igin
CeIIROXQDeep Green Reagent (Invitrogen,
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Waltham, MA, USA) kullanilarak degerlendirme
yapildi. Deneyleri sonlandirmadan hemen &énce
final konsantrasyonu 5uM olacak seklinde Cell
ROX®Deep Green Reagent medyum swisi
icerisine eklendi ve 30 dakika 37°C’de inklbe
edildi. PBS ile yapilan yikamalarin ardindan 15
dakika 9%3,7 formaldehitle oda sicakhginda
fiksasyon yapildi. PBS ile son bir yikama yapilip,
yuvarlak lameller lamlar Uzerine kapatildi.
Floresan mikroskop altinda (Olympus, BX 61,
Tokyo, Japan) degerlendirmeler yapildi. Image J
programi kullanilarak toplam bes alanda hicre
sayimi yapildi. OS igin pozitiftik gosteren
hicrelerin ylizde oranlari hesaplanarak alanlarin
ortalamalari alindi ve hucrelerin oksidatif stres
dizeyleri tespit edildi.

Hiicre Migrasyon Test Yontemi

Tdm deney gruplar 24’lu kultir kaplari icerisine
yerlestirilen steril yuvarlak lameller tzerine ekilip,
24 saat sure ile kultire edildi. Yirmi dordunci
saatin sonunda lamellerdeki hicreler Uzerinde
pipet ucu yardimiyla yariklar olusturuldu ve farkli
dozlarda  sefazolin  uygulamalari  yapildi.
Olusturulan yarigin eni invert mikroskop altinda
sefazolinin uygulandigi 0., 24. ve 48. saatlerin
sonunda  Olgllerek, fotograflanarak  hicre
ilerlemesi ve hiicre migrasyonu degerlendirildi.
AX(pm)= X1-X2 formdiline gdre hesaplamalar
yapildi ve elde edilen numerik sonuglar istatistik
programi ile  degerlendirildi  (X1:  Yarik
olusturuldugu andaki mesafe, X2: Yarik
olusturulduktan 24 saat sonraki mesafe) (15).
Kirksekizinci saatlik deney silresi, bu sire
zarfinda in vitro olarak olusturdugumuz yariklar
tamamen kapandigindan degerlendirmeye
alinmamistir.

istatistiksel analizler

SPSS 23 yazilimdan vyararlanarak istatistiksel
analizler gerceklestirildi. Uygun test secimi 6rnek
blylkligune, incelenen guplarin bagimli yada
bagimsiz olmasina, karsilastirilacak  grup
sayisina, varyanslarinin homojen olup
olmamasina ve verinin normal dagihma uygun
olup olmamasina gdre yapildi. Test olarak One-
way ANOVA ve Kruskal-wallis kullanildi.
Anlamhilik sinir igin p<0.05, p<0.01 ve p<0.001
belirlenmistir.
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Sefazolin 3T3 fare fibroblastlarinin proliferatif
etkinligini degistirmemistir.

CCK-8 yontemi ile elde edilen kolorimetrik analiz
sonuglarina gére, hem 24 hem de 48. saat
sonunda, CCK-8 pozitifligi kontrol ve deney
gruplari ile kiyaslandiginda; 0 pg/ml, 50 pg/ml,
100 pg/ml, 250 pg/ml, 500 pg/ml dozlarda
uygulanan sefazolinin bu gruplar arasinda
anlamh bir fark olusturmadigi gérilmustur. Ancak
750 pg/ml sefazolin uygulanan grup ile 0 pg/ml
sefazolin uygulanan grup arasinda
proliferasyonun anlamli olarak dustiagu tespit
edilmistir (p < 0.05) (Sekil-1).

Ayrica deneyin IC50 hesaplamasi yapildiginda
750 pg/ml sefazolin uygulanan grubun 1C50
degerinin %50’nin altinda kaldig1 goériimis ve bu
dozda  sefazolinin  toksik  etkili  oldugu
dusunulmustir. Bu sebeple 750 pg/ml sefazolin
uygulanan grup, migrasyon ve oksidatif stres
deneylerinde gbzardi edilmistir (Sekil-1).

Sefazolin 3T3 fare fibroblastlarinin migrasyon
hizini yavaglatmistir.

Hicre migrasyonu, in vitro olarak yuvarlak
lameller Uzerinde olusturulan yarndin, c¢ogalan
hicreler tarafindan kapatiima hizinin
degerlendiriimesi ile yapildi. Migrasyon testi 0
pg/ml, 100 pg/ml, 250 pg/ml ve 500 pg/ml
sefazolin verilen gruplara uygulandi. 50 pg/ml
sefazolin uygulanan grup proliferasyon testinde
anlamlilik siniri igerisinde kaldigindan, migrasyon
degerlendirme testine dahil edilmedi. Cogalan
hicreler tarafindan kapatilamamis olan yarik
alani mikroskop altinda élguldi. Kontrol grubu ile
karsilastinldiginda, en dusuk migrasyon hizi (en
uzun yarik alani mesafesi) 500 pg/ml sefazolin
uygulanan grupta Olguldu (P<0.001).
Olglimlerden elde edilen sonuglar Sekil-2'de
verilmigtir.

Sefazolin 3T3 fare fibroblastlarinda belirgin
bir OS artisi olusturmamistir.

Kontrol grubuna kiyasla 100 pg/ml ve 500 pg/ml
sefazolin uygulanan gruplar arasinda anlamli bir
artis goérulmedi. 250 pg/ml sefazolin verilen
grupta ise OS duzeyinin aritmetik ortalamasinda
bir artis gézlense de bu farkllik istatistiksel olarak
anlamli degildi. 50 pg/ml sefazolin uygulanan
grup proliferasyon testinde anlamhlik siniri
icerisinde kaldigindan, OS degerlendirme testine
dahil edilmedi. Olciimlerden elde edilen sonuglar
Sekil-3'de verilmistir.
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A0/A24/A48, Kontrol. B0/B24/B48, 100 pg/ml
sefazolin. C0/C24/C48, 250 pg/ml sefazolin.
D0/D24/D48, 750 pg/ml sefazolin X 100 ve
migrasyon mesafesinin 6lgim degerlerine ait
grafik. #®, P <0.001 kontrol, 250 pg/ml ve 500
pg/ml sefazolin arasinda.
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Sekil-3. Deney gruplarinin 24 ve 48. saat sonu OS

degerlerine ait grafik (%). A: kontrol, B: 100
pg/ml sefazolin; C: 250 pg/ml sefazolin; D:
750 pg/ml sefazolin. E: OS degerlerini
gOsterir grafik. CellRox x 100.
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TARTISMA

Perioperatif enfeksiyonlar ortopedik cerrahinin en
korkulan komplikasyonlarindandir. Bu
enfeksiyonlardan Stafilokok ve Streptokoklar gibi
gram pozitif bakteriler ile E.coli ve Klebsiella
pneumoniae gibi gram negatif bakterilerin
sorumlu oldugu bilinmektedir. Sefalosporinin ilk
jenerasyonu ve [-laktam grubu bir antibiyotik
olan sefazolin, bahsi gecen bu bakteriler Gizerinde
oldukga etkindir ve ortopedik cerrahide uzun
yillardir kullaniimaktadir (16). Kas ve tendon
yaralanmalari da travma ve artroplasti gibi
ortopedi ve travmatolojinin kapsam alanina giren
onemli kemik disi cerrahilerdir ve bu surecte
dokunun yerlesik hiicreleri olan fibroblastlar, yara
iyilesme surecinde o6nemli roller alirlar (12).
Fibroblastlarin, operasyon éncesi ve operasyon
sonrasi yaygin olarak kullanilan sefalosporin
grubu antibiyotiklerden olumsuz yonde
etkilenebilme olasiliklari yUksektir. Fakat buna
karsin, literatirde bu iligkiyi ortaya koyan
herhangi bir calisma bulunmamaktadir.
Sefazolinin osteoblast ve mezenkimal kok
hlcreler Uzerindeki etkinligini arastiran
calismalarda farkli sonuglar bildiriimis olup,
bunlar sayica yetersizdir. Dizayn ettigimiz
calismada  sefazolinin  fibroblast  hicreleri
Uzerindeki etkinligini in vitro olarak arastirarak
literatiire katki saglamayl amagcladik.

I.LK.Yazdi ve arkadaglarinin yayimnladigi bir
calismada, S.aureus’a kargi sefazolinin, 100
pg/mPnin Gzerindeki dozlarda %90 bakterisit
etkili oldugu bildirilmistir (3). Yine ayni galismanin
verilerine baktigimizda 250 pg/ml sefazolin
uygulamasinin 48. saat, 500 pg/ml sefazolin
uygulamasinin ise 24. saat sonunda %90’a varan
oranlarda bakterisit etkili oldugu gorilmektedir.
Bu verilerden yararlanarak, sefazolinin terapoétik
in vitro doz araligini 50-750 pg/ml olarak
belirledik ve galismamizda sefazolinin 3T3 fare
fibroblast hicreleri Uzerindeki olasi etkinligini
arastirmak Uzere bu aralik igerisinde kalarak,
degisen dozlarimizi belirledik.

Calismamizda hem 24 hem de 48 saatlik
uygulamalarimizin sonucunda, |.K. Yazdi ve
arkadaslarinca bakterisit etkili oldugu belirtilen
100 ug/ml, 250 pg/ml ve 500 pg/ml sefazolinin,
3T3 fare fibroblast hiicrelerinin proliferasyon
indeksi Uzerinde negatif bir etki olusturmadigini
g6zlemledik. Sefazolin IC50 degerine 24. saat
sonunda yaklasik 700 yg/ml dozunda ve 48. saat
sonunda ise vyaklasik 650 pg/ml dozunda
ulagsmistir ve 3T3 fare fibroblast hicreleri igin
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toksik dozun 500 pg/mlin  Uzerinde oldugu
gorulmektedir. Sonuglarimiz, bakterisit olarak
etkin doz olan 100 pg/ml'nin olduk¢a Uzerinde
kalan 250 ug/ml ve 500 pug/ml doz araliginda dahi
sefazolin  kullaniminin, fibroblast hcrelerinin
¢ogalma hizi Gzerinde negatif bir etkisi olmadigini
ortaya koymaktadir.

Pilge ve ark. calismalarinda 24 saatten daha
uzun sireli sefazolin tedavisinin disik dozlarda

olsa bile mezenkimal kok hacrelerin
migrasyonunu ve travma bdlgesindeki
proliferasyonu negatif yonde  etkiledigini

belirtmiglerdir  (8). Haasters ve ark.da
mezenkimal kok hicrelerin migrasyon ve
invazyonundaki azalmanin osteoporotik
hastalarda kallus formasyonunda gecikme ve
endokondral ossifikasyonda azalma ile
sonuglanacagini  gostermiglerdir.  (17). Bu
baglamda biz de lameller lzerine ektigimiz 3T3
fare fibroblast hlcrelerine sefazolini farkli doz
araliklarinda uyguladik ve bu dozlarin hlcrelerin
migrasyon hizina etkinligini degerlendirerek, 100-
500 pg/ml doz araliginda migrasyon hizinin
kademeli olarak azaldigini tespit ettik. Elde
ettigimiz bu sonuglar, bahsedilen iki ¢alismanin
sonuglari ile értismektedir.

Pilge ve ark. ayrica; Sefazolinin osteoblastlarin
primer éncusu olan primer insan mezenkimal kok
hicrelerinde migrasyon ve proliferasyon Uzerine
geri donusimsliz negatif etkileri oldugunu ve bu
nedenle postoperatif kemik iyilesmesinin erken
asamalarinda inhibitér rol oynayabilecegini
gOstermiglerdir. Ayrica hedeflenen bakterisidal
etki ve hucresel toksisite arasinda dengenin
iskelet hucrelerinin canliigi ve fonksiyonu igin
kritik oldugunu, bu calismaya dayanarak kemik
iyilesmesinde olumsuz etkilerinden kaginmak igin
sefazolinin gerektigi dozda ve sadece kisa sureli
kullaniimasini dnermislerdir (8).

Siengdee ve ark. da yayinladiklar bir ¢galismada,
normal ve osteoartritik kondrositlerin

sefalosporinlere karsi duyarli olduklarini  ve
kondrosit  hicrelerinin doz bagimh  olarak
apopitotik morfolojiler sergiledigini

vurgulamiglardir. Hatta 3. kusak sefalosporinlerin
yuksek doz ve uzun sureli uygulamalarinin, TNF-
alfa ekspresyonu ile birlikte 6nemli kikirdak
matriks bilesenlerinden olan COL2A ve ACAN
proteinlerinin ekspresyonlarini ayrica dusuriyor
oldugu ¢alismacilar tarafindan bildirilmistir. Buna
karsin Siendge ve ark.’nin normal ve osteoartritik
gruplarda IC50 degerlerinin sirasi ile 10 ve 12,5
mg/ml olusu, Pilge ve ark.nin sefazolinin
bakterisit etkili olarak bildirdikleri 100-500 pg/ml
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araligindaki dozlarin ¢ok Uzerinde oldugundan

dolayl bu durum tartismaya aciktir ve bu
baglamda bizim sonuglarimiz ile de
ortismemektedir (18).

Calismamizda ayrica sefazolinin 500 ug/ml
olarak uygulandigi gruplarda oksidatif stresi az
da olsa arttirdigi gdézlemlense de bu artis
istatistiksel olarak anlamli degildi ve literatiirde bu
verimizi destekleyecek baska bir yayina da
rastlamadik. Bu baglamda terapdtik dozlarda
uygulanan sefazolinin  3T3 fare fibroblast
hucreleri Gzerinde belirgin bir stres yaratmadigini

SONUG

Sonug¢ olarak, terapétik sinirlarda pre ve
postoperatif olarak uygulanan sefazolinin in vitro
kosullarda 3T3 fare fibroblast hicreleri lizerinde
olumsuz bir etki olusturmadig gérilmastir. Uzun
sureli uygulama ve yiksek dozlarda sefazoline
maruz birakilmanin bu hlcrelerde meydana
getirebilecegi olasi yan etkilerin arastiriimasi igin
daha ileri calismalara ihtiya¢ vardir.

Cikar catismasi: TUm yazarlar herhangi bir ¢ikar
catismasi olmadigini beyan etmektedirler.

da sdyleyebiliriz.
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Metastatik mide kanserinde karsinoembriyonik antijen (cea) prediktif midir?
Is carcinoembryonic antigen (cea) predictive in metastatic gastric cancer?

Serkan Yildirm' Giilcan Bulut?

! Bagkent Universitesi, Konya, Tirkiye

2 Medicana International izmir Hastanesi, izmir, Tarkiye

oz

Girig: Mide kanseri dinya genelinde kanser siklidinda besinci sirada, kansere bagli élimlerde de
dérdlncu siradadir. Karsinoembriyonik antijen (CEA) mide kanserinin takibinde siklikla kullanilan bir
tumor markeridir. Daha 6nce prognostik yoni ¢ok calisiimis olan bu markerin tedaviyi belirleyici
(prediktif) yonlnU arastirmak amaciyla ¢galismamiz sekillendirilmigtir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiz retrospektif, Tirkiye’den bes merkezin katildigi, 2015-2020 vyillan
arasinda tibbi onkoloji poliklinigine bagvuran hastalarin dahil edildigi bir calismadir. Karsinoembriyonik
antijen serum seviyelerinin kestirim (cut-off) degeri belirlendi. Hastalar serum CEA diizeyi kestirim
degerinin altinda ve Ustliinde olmak Uzere iki gruba ayrildi. Bu gruplarda sisplatin temelli kemoterapiler
ile sisplatin temelli olmayan kemoterapilerin genel sag kalim lzerine etkisi karsilastirildi.

Bulgular: CEA kestirim degerinin altindaki hastalarda (n=166) sisplatin temelli kemoterapi alan
olgularin (n=94) genel sag kalimi medyan 11,8 ay, sisplatin temelli olmayan kemoterapi alan olgularin
(n=72) 8,1 ay olarak hesaplandi (p=0,037). CEA kestirim degerinin Uzerindeki hastalarda (n=140)
sisplatin temelli kemoterapi alan olgularin (n=85) medyan genel sag kalimi 10,4 ay, sisplatin temelli
olmayan kemoterapi alan hastalarda (n=55) 10,6 ay olarak hesaplandi (p=0,36).

Sonug: Calismamizda serum CEA duzeyi kestirim degerinin altinda saptanan olgularda, birinci
basamak tedavide sisplatin temelli kemoterapi alan hastalarin genel sagd kalimi, sisplatin temelli
olmayan kemoterapi alan hastalarin genel sag kalimina gore istatistiki olarak anlamli sekilde daha
uzun bulunmustur. Bu sonuca gére CEA tedavi tercihini etkileyen prediktif bir tumor markeri olarak
degerlendirilebilir. CEA dizeyi dusiUk olan hasta popllasyonunda sisplatin temelli tedavilerin tercih
edilmesi daha uygun olabilir.

Anahtar Sozciikler: Mide kanseri, karsinoembriyonik antijen, sisplatin.

ABSTRACT

Aim: Background: Gastric cancer ranks fifth in cancer incidence and fourth in cancer-related deaths
worldwide. Carcinoembryonic antigen (CEA) is a tumor marker that has been used for a long time in
the diagnosis and follow-up of gastric cancer. We designed our study to investigate the predictive
aspect of this marker, whose prognostic aspect has been studied extensively before.

Materials and Methods: Our study is a retrospective study in which five centers from Turkey
participated. Patients who applied to the medical oncology outpatient clinic with the diagnosis of
gastric cancer between 2015 and 2020 were included in the study. The cut-off value of CEA serum
levels was found and the patients were divided into two groups. The effect of cisplatin-based
chemotherapy on overall survival in these two groups was investigated.
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Results: In patients whose serum CEA level below the cut-off value (n=166), median overall survival
of patients who received cisplatin-based chemotherapy (n=94) was calculated as 11.8 months, and
8.1 months in patients who received non-cisplatin-based chemotherapy (n=72) (p=0.037). In patients
whose serum CEA level above the cut-off value (n=140) median overall survival of patients who
received cisplatin-based chemotherapy (n=85) was calculated as 10.4 months, and 10.6 months in
patients who received non-cisplatin-based chemotherapy (n=55) (p=0.36).

Conclusion: In cases with CEA levels below the cut-off value, the overall survival of patients who
received cisplatin-based chemotherapy in first-line therapy was found to be statistically significantly
longer than patients who received non-cisplatin-based chemotherapy. CEA level can be a predictive
tumor marker that affects treatment choice beyond being just prognostic. For this reason, it may be
more appropriate to prefer cisplatin-based treatments in the patient population with low CEA levels.

Keywords: Gastric cancer, carcinoembryonic antigen, cisplatin.

GiRIiS

Mide kanseri diinya genelinde kanser sikliginda
besinci sirada, kansere bagli dlumlerde de
dordincid  siradadir  (1). Cerrahi tekniklerin
gelismesi, adjuvant kemoterapi ve radyoterapinin
rutin pratige girmesi gibi olumlu gelismelere
ragmen mide kanserinin sag kalimi halen
beklenenden dusuktir (2). Erken evrede bile
prognozu koétl seyreden bu hastalik metastatik
evrede ¢ok 6limcll olmaktadir. Metastatik mide
kanserinde medyan genel sag kalim bir yildan
kisadir (3). Prognozun kéti olmasi nedeniyle
bircok molekiler analiz ve siniflama yapilmistir
ancak tedaviye ve hastalik gidisatina katkisi fazla
olamamistir (4, 5).

Tamoér markerleri serumda, idrarda ya da diger
vicut dokularinda tespit edilebilen kanser tani ve
takibinde  kullanilabilen  belirteclerdir. Bu
markerlerin buyik kismi dislk sensitivite ve
spesifisite sebebiyle tanida kullaniimazlar ancak
adjuvant tedaviler sonrasi hastaligin takibinde ve
rekurrensin tespitinde kullanilabilirler (6, 7).
Karsinoembriyonik antijen (CEA) gastrointestinal
kaynakli timdrlerde yukselebilen ve (zerine en
¢ok arastirma yapilmis olan timor markeridir.
Karsinoembriyonik antijen embriyonun
gastrointestinal sisteminde bulunan bir beta
glikoporteindir ve timoér dokusunda interselliler
adezyon molekulli olarak  vazife gorur (8).
Karsinoembriyonik antijen mide
adenokarsinomlarinda umumiyetle yuksek olarak
tespit edilebilir (9). Bu ylkseklige birgok faktor
sebep olabilir. Timorlin evresi, buyukliga,
karacigerdeki metabolizmasi bu faktérlerdendir
(10).

Karsinoembriyonik  antijen
kanserinin takibinde de kullanilabilmektedir.
Metastatik  hastallkta  kemoterapi  sonrasi
umumiyetle radyolojik goéruntileme ile tedavi

metastatik mide
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cevabl  degerlendiriimektedir.  Ancak CEA
markerinin seri takip esnasinda yikselmesi veya

dismesi de tedavinin degerlendiriimesinde
kiymetlidir  (11). Sadece CEA markerinin
serumdaki seviyesi ile tedavi cevabi

deg@erlendiriimesi uygun olmasa da, radyolojik
gorintilemeye ek olarak CEA takibi degerli klinik
ipuclari verebilir.

Mide kanserinde CEA (zerine bircok calisma
yapilmistir. Bu galismalarin ¢odu erken hastalik
tespiti icin ya da CEA markerinin prognostik

degerini gostermek icin yapilmistir. Biz de
serumda Olclilen CEA  markerinin  mide
kanserinde tedavi belirleyici (prediktif) etkisinin
olup olmadigini arastirmak maksadiyla
calismamizi sekillendirdik.

GEREG ve YONTEM

Calismamiz  retrospektif,  Tirkiye'den bes

merkezin katildigi, 2015-2020 yillari arasinda
tibbi onkoloji poliklinigine basvuran hastalarin
dosyalarinin tetkik edilerek dahil edildigi bir
galismadir. Calismamiza mide kanseri igin
cerrahi veya radyoterapi yapilmamis, radyolojik
olarak metastaz tespit edilmis hastalar dahil
edildi. Calismaya dahil edilme kriterleri: mide
adenokarsinom patolojisine sahip olmak, en az

bir dlcllebilir metastatik lezyonu bulunmak
(radyolojik olarak), metastatik hastalik igin
kemoterapi almis olmak, tani aninda CEA

markerinin serumda bakilmis olmasi, metastatik
hastalik icin en az bir sira kemoterapi almis
olmak olarak belirlendi.

Hastalarin tanida bakilan serum CEA degerleri
incelenerek kestirim degeri (cut-off) belirlendi.
Serum CEA degeri kestirim degerinin (zerinde
tespit edilen olgular ve kestirim degerinin
altindaki olgular olmak (izere hastalar iki ana
gruba ayrildi. Bu iki gruptaki hastalar ilk sira
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almis olduklar tedaviye gore yine iki ayri gruba

ayrildi. ik sira aldiklari kemoterapiye gore
sisplatin temelli kemoterapi alan hastalar ve
sisplatin  temelli olmayan kemoterapi alan

hastalar olmak UGzere iki alt grup tayini yapildi.
Toplamda hastalar doért gruba ayrilmis oldular.
Bunlar: CEA kestirim degeri altinda ve sisplatin
temelli kemoterapi alan hastalar, CEA kestirim
degeri altinda ve sisplatin temelli olmayan
kemoterapi alan hastalar, CEA kestirim degeri
Ustinde ve sisplatin temelli kemoterapi alan
hastalar, CEA kestiim degeri Ustinde ve
sisplatin  temelli olmayan kemoterapi alan
hastalar. ilk olarak ana iki grup genel sag kalim
acisindan karsilastinldi  (CEA kestirim degeri
Uzerindeki ve altindaki hastalar). ikinci olarak
CEA kestirim degerinin altindaki ve kestirim
degerinin Uzerindeki hastalarda, sisplatin temelli
olan kemoterapiler ve sisplatin temelli olmayan
kemoterapiler karsilastirilarak genel sag kalm
Uzerindeki etkileri incelendi.

Hastalarin genel sad kalimini etkileyebilecek
faktorler belirlenerek bunlar regresyon analizi ile
incelendi. Genel sag kalima tesir edebilecegi
distnllen parametreler: Yas, cinsiyet, metastaz
yerleri (karaciger, akciger, periton, rejyonel
olmayan lenf nodu, kemik) olarak belirlendi. Bu
parametrelerden yas 65 yas Ustu ve alt,
metastaz yerleri de metastaz var ve yok seklinde
iki  kategori halinde  siniflandirlidi. Bu
parametrelerin iki ana gruptaki dagihmina bakildi.
Calismamiz Helsinki Deklarasyonu ile uyumlu
sekilde vyapilandiriimig ve etik kurul onayi
alinmistir (Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiltesi 143/22.03.2021).

Tdm analizler SPSS istatistiksel yazim program
paketi (Windows igin SPSS surim 20,0)
kullanilarak gerceklestirildi. Ki-kare testi ile iki
grup arasindaki klinik 6zelliklerdeki farkliliklari
analiz edildi. Receiver operating characteristic
(ROC) egri analizi ile CEA igin egri gizdirildi.
Sonrasinda spesifite ve sensitivite degerleri
Microsoft Excel programina aktarilarak sensitivite
ve spesifitenin toplam en blylk skora ulastigi
deger kestirim degeri olarak belirlendi. Genel sag
kalim, Log-Rank testi ile hesaplandi. Sag kalim
egrilerini ¢izmek icin Kaplan — Meier ydntemi,
genel sagd kalma tesir eden parametreleri
degerlendirmek icin Cox regresyon analizi
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kullanildi. P degeri 0,05ten kiguk oldugunda
farklarin  istatistiki olarak anlamli  oldugu
varsayilmigtir.

BULGULAR

Calismamiza toplamda 306 hasta dahil edildi.
ROC egri analizi, sensitivite ve spesifite degerleri
g6z o6nune alinarak kestirim degeri 5,91 ng/ml
olarak hesaplandi. CEA kestirim degeri Uzerinde
140 hasta var iken kestirim degeri altinda 166
hasta var idi. Bu iki grubun karakteristik 6zellikleri
Tablo-1’de gosterilmigtir. CEA kestirim degderine
gére ayrilan bu iki gruptaki hastalar genel sag
kalim agisindan incelendi. CEA kestirim degeri
altindaki hastalarda genel sag kallm medyan
10,8 ay, kestirim degeri Ustindeki hastalarda
10,5 ay (p=0,54) olarak hesaplandi. ki grup
arasinda genel sad kalim acisindan istatistiki
anlamli fark saptanmadi (Sekil-1).

CEA kestirim degerinin altindaki hastalarda
(n=166) sisplatin bazli kemoterapinin genel sag
kalim UGzerindeki etkisine bakildiginda: bu
hastalarda sisplatin temelli kemoterapi alan
hastalarin (n=94) genel sag kalimi medyan 11,8
ay, sisplatin temelli olmayan kemoterapi alan
hastalarda (n=72) 8,1 ay olarak hesaplandi
(p=0,037). iki grup arasinda genel sag kalim
acisindan istatistiki anlamli fark saptandi (sekil-
2). CEA kestirim degerinin Uzerindeki hastalarda
(n=140) sisplatin temelli kemoterapi alan
hastalarin (n=85) medyan genel sag kalimi 10,4
ay, sisplatin temelli olmayan kemoterapi alan
hastalarda (n=55) 10,6 ay olarak hesaplandi
(p=0,36). Iki grup arasinda genel sag kalim

acisindan istatistiki anlamh fark saptanmadi
(Sekil-3).

Yas, cinsiyet, metastaz vyerleri (karaciger,
akciger, periton, rejyonel olmayan lenf nodu,
kemik) parametreleri regresyon analizinde
incelendiginde  sadece kemik  metastazi

degiskeninin genel sag kalimi istatistiki sekilde
tesir ettigi goruldi (p=0,046) (Tablo-2). Kemik
metastazi olan hastalarin gruplar arasindaki
dagihmina baktigimizda: CEA kestirim degeri
altindaki hastalarda kemik metastazi olan
hastalarin sisplatin temelli tedavi olan hastalarda
istatistiki olarak anlamli sekilde daha fazla oldugu
hesaplandi (p=0,032) (Tablo-1).

101



Tablo-1. Hastalarin karakteristik 6zellikleri.

CEA <5.91 CEA <5.91 CEA > 5.91 CEA > 5.91
Siplatin temelli Sisplatin temelli Siplatin temelli Sisplatin temelli
kemoterapi olmayan kemoterapi olmayan
(n=94) kemoterapi (n=85) kemoterapi
(n=72) (n=55)
Yas (ortalama) 59.9 62.1 60.3 58.1
Cinsiyet
27 26 28 16
Kadin 67 46 57 39
Erkek
Metastaz Bolgeleri
Karaciger 30 26 50 21
p=0.344 p=0.013
Akciger 16 1 15 12
p =0.467 p =0.345
Periton 72 58 55 39
p =0.338 p =0.282
Lenf nodu 78 60 61 42
p =0.561 p =0.344
Kemik 15 4 11 9
p =0.032 p =0.371

* p degerleri CEA kestirim degerinden dusik olan ve yliksek olan iki grup icin ayri ayri hesaplanmistir. Sisplatin temelli
kemoterapi alan ve almayan hastalarda degiskenin dagilim oranlarinin karsilastirma sonucudur.

Tablo-2. Hastalarin tamaminda genel sag kalimi etkileyen parametreler.

Sig. (p) Hazard orani 95,0% hazard orani
Alt limit Ust limit
Yas dagihmi 0,850 0,976 0,757 1,258
Cinsiyet 0,832 1,029 0,792 1,335
Karaciger metastazi 0,559 0,924 0,710 1,203
Periton metastazi 0,135 0,789 0,578 1,076
Akciger metastazi 0,848 0,968 0,697 1,346
Kemik metastazi* 0,046 0,691 0,481 0,993
Lenf nodu metastazi 0,302 0,852 0,630 1,154

* Cox regresyon analize sonuglarina gore sadece kemik metastazi parametresi genel sag kalim Uzerinde istatistiki anlaml
olarak etkili bulunmustur (Sig=significance).
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TARTISMA

Calismamizin sonuglarina gére CEA degeri
kestirim degerinin (5,91 ng/ml) altinda olan
hastalarda sisplatin temelli tedavi alanlarin genel
sag kalimi istatistiki olarak anlamli sekilde
sisplatin temelli tedavi almayanlara gére daha
uzun bulunmustur. CEA degeri kestirim degerinin
Ustiinde olan hastalarda ise sisplatin temelli
tedavi genel sag kalimda fark yaratamamistir.
Genel sag kalim Uzerinde tesir gosterebilecek
parametrelerden sadece kemik metastazi varlig
genel sag kalimda istatistiki anlamli sekilde
kisalmaya sebep olmustur. Kemik metastazinin
gruplar arasinda dagilimina bakildiginda kemik
metastazi olan hastalarin CEA kestirim degerinin
altinda sisplatin temelli tedavi alan grupta
istatistiki anlamli sekilde daha fazla oldugu tespit
edilmigtir.

Sisplatin temelli kemoterapiler daha 6nce bir ¢cok
calismada diger kemoterapi rejimleriyle
kargilagtinimistir. Ozellikle okzaliplatin temelli
kemoterapiler ile birebir karsilastirildigi faz 3
calismalar bulunmaktadir. 2008 yilinda yapilan
calismada sisplatin-fluorourasil-lékovorin
kombinasyonu okzaliplatin-fluorourasil-l6kovorin
ile kiyas edilmistir. iki rejim arasinda genel sag
kalim ve progresyonsuz sag kalim arasinda bir
fark bulunamamistir (12). Daha sonra yapilan iki
adet faz 3 galismada da sisplatin temelli rejimler
ile okzaliplatin temelli rejimler arasinda istatistiki
anlamh fark bulunamamistir (13-14). Ancak 2020
yilinda yapilan SOLAR calismasinda TAS-118 ile
birlikte verilen okzaliplatin, sisplatin ile birlikte
verilen S-1 tedavisine gore istatistiki anlamli bir
sekilde genel sagd kalimda uzama saglamistir
(15). Bu galismada sisplatin ile okzaliplatin direkt
olarak karsilastirlmis olmasa da okzaliplatin
iceren bir kombinasyonun sisplatin igeren bir
kombinasyona ustunlugin gdsterildigi dnemli bir
calismadir.

Bahsettigimiz bu c¢alismalarin aksine sisplatin
tedavisinin CEA kestirim degerinin altindaki
hastalarda daha etkili olmasinin birkag sebebi
olabilir. Bunlardan ilki genellikle sisplatin ile tercih
edilen rejimin U¢li kemoterapi ajani icermesi ve
okzaliplatin ya da diger kemoterapi ajanlarinin
genellikle ikili kemoterapi olarak verilmesi olabilir.
Bunun en miahim delili cisplatin-dosetaksel-
fluorourasil ile cisplatin-fluorourasil rejimlerinin
metastatik mide kanserinde karsilastirildigi faz 3
calismadir (16). Bu c¢alismaya goére Uglu
kemoterapi rejimi genel sag kalimda ikili rejime
gore istatistiki anlamli uzama saglamistir. Diger
bir sebep olarak hasta dagihimindaki heterojenite
gOsterilebilir.
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Sekil-3: CEA dlzeyi kestirim degeri Uzerinde olan
hastalarin genel sag kalim egrisi
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Calismamiz retrospektif ve az hasta sayisina
sahiptir. Ayrica gruplar arasi heterojeniteler
mevcuttur. Genel sag kalima tesir eden kemik
metastazli hasta sayIsi gruplar  arasi
heterojenitenin  gostergesidir.  Ancak kemik
metastazli hasta orani fazla olmasina ragmen
sisplatin temelli tedaviler daha iyi sonu¢ vermis
olmasi muahim bir neticedir. Calismamiza goére
kati sonuglara hikmetmek mimkin olmasa da
CEA dlzeyi yiksek olmayan olgularda
kemoterapi tercihlerinde sisplatinin segilmesi
uygun olabilir ancak bu mecrada daha buyuk

SONUGC
Calismamizda serum CEA dlzeyi kestirim
degerinin altinda saptanan olgularda, birinci

basamak tedavide sisplatin temelli kemoterapi
alan hastalarin genel sag kalimi, sisplatin temelli
olmayan kemoterapi alan hastalarin genel sag
kalimina gore istatistiki olarak anlamli sekilde
daha uzun bulunmustur. Bu sonuca goére CEA
tedavi tercihini etkileyen prediktif bir tiGmor
markeri olarak degerlendirilebilir. CEA diizeyi dugik
olan hasta popllasyonunda sisplatin temelli
tedavilerin tercih edilmesi daha uygun olabilir.

capli randomize ¢alismalara ihtiyag vardir.

Cikar catismasi: TUm vyazarlar bu makalenin
iceriginde  hemfikirdirler. Ayrica tim yazarlar
aralarinda ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan ederler.
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Nadir gorulen plevral kitle: Plevral lipom

Unusual pleural mass: Pleural lipoma
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oz

Plevral lipomlar, parietal plevranin submezotelyal tabakasindan kdken alan, benign, yavas blyime
gosteren ve genellikle soliter yumusak doku timorleridir. Siklikla asemptomatik olup radyografide
insidental olarak saptanirlar. Akciger grafisinde yumusak doku dansitesinde gérilirler. Burada akciger
grafisinde insidental saptanan plevral lipom olgusu tanisal radyolojik 6zellikleriyle sunulmakta, ayirici
tanida disunidlmesi gereken hastaliklar tartisiimaktadir. Tani genellikle radyolojik olarak konmaktadir.
Supheli olgularda transtorasik ya da cerrahi biyopsi uygulanabilir.

Anahtar Sézciikler: Lipom; plevra; plevral lipom.
Bu olgu 15-18.10.2020 tarihli Tiirk Toraks Dernegdi 23.Yillik Kongresi’nde poster olarak sunulmusgtur.

ABSTRACT

Pleural lipomas are benign, slow-growing tumors of soft tissue that arise from the submesothelial layer
of the parietal pleura. They are often asymptomatic and detected incidentally on radiography. They
have density similar to soft tissue on chest radiography. In our article, a patient detected pleural
lipoma incidentally on chest X-ray was presented with its diagnostic radiological features. Possible
diseases that should be considered in differential diagnosis were discussed. Pleural lipomas generally
diagnosed with radiological technique. But, transthoracic or surgical biopsy is suggested in suspicious
cases.

Keywords: Lipoma,; pleura; pleural lipoma.

This case was presented as a poster at the 23" Annual Congress of the Turkish Thoracic Society, dated 15M-18"
October 2020.

GIRIS Tani aninda hastalarin  ¢ogu semptomatik

Lipom, ya§ dokusundan ve nadiren fibroz olmadigindan siklikla bagka endikasyonlar igin
stromadan olusan, yetiskinlerde sik gorilen, Sekilen akciger grgfilgrinde insidental ) olarak
benign bir yumusak doku timéridiir. intratorasik ~ Saptanmaktadir.  Erigkinde en sik gozlenen

yerlesimi &zellikle parietal plevra yerlesimi nadir ~ Penign mezenkimal timor olan lipom; plevrada
gorilir, nadir gorulmesi sebebiyle bu olgu sunumu

paylasiimigtir.
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OLGU SUNUMU

58 yasinda erkek hasta, yan agrisi yakinmasiyla
dis merkeze basvuru sonrasinda akciger
grafisindeki slpheli opasite nedeniyle tarafimiza
yonlendirildi. Hastanin basvuru sirasinda aktif
solunum yakinmasi yoktu. Oz gegmisinde belirli
bir 06zellik saptanmadi, sigara kullanmadigi
dgrenildi. Insaat isciligi yapmaktaydi.

Fizik muayenesinde; bilateral ekspirium uzundu,
ekspiratuar tek tuk ronkis mevcuttu. Diger sistem
muayeneleri ve laboratuvar parametreleri olagan
olarak saptandi.

Posteroanterior akciger grafisinde sag Ust zonda
alt sinir  segilebilen ancak Ust s tam

segilemeyen opasite artisi izlendi (Sekil-1a).

Sekil-1a. PA AC grafisinde sad Ust zonda alt sinir
secilebilen ancak Ust sinir tam secilemeyen
opasite artigi izlenmektedir.

Lezyonun boyut ve yapisal incelenmesi amaciyla
cekilen toraks bilgisayarli tomografisinde (BT)
sag akciger Ust lob posterior segmentte posterior
ve sol akciger Ust lob apikoposterior segmentte
lateral plevral tabanli igyapisinda Kkalsifikasyon
izlenmeyen lezyonlar saptandi (Sekil-1b). Toraks
BT’de bu lezyonlar disinda bagka patolojik bulgu
g6zlenmedi.

106

Sekil-1b. Toraks BT parankim kesitlerinde sag akciger
Ust lob posterior segmentte posterior ve sol
akciger Ust lob apikoposterior segmentte
lateral plevral tabanli lezyonlar izlienmektedir.

Lezyon homojenitesini ve i¢ yapisindaki olasi yag
dokusunu degerlendirmek igin olguya toraks
manyetik rezonans gdruntileme (MRG) yapildi
(Sekil-1c). Her iki hemitoraksta sagda ve solda
plevral yizeyle devamhhgi olan, sag akciger Ust
lob posterior segment komsulugunda ve sol
akciger ust lob apikoposterior segmentte lateral
yerlesimli plevral lezyonlarda T1 agirlikli ve post-
kontrast T1 agirhkli kesitlerde herhangi bir
kontrastlanma gérilmedi. Yag baskilanmanin
uygulanmadigi T1 ve T2 agirlikli sekanslarda cilt
altl yag dokusu ile izointens olup; yag baskilama
tekniginin  uygulandigi gérintilerde homojen
baskilanma ve hipointensite izlendi. Mevcut
bulgularla her iki akcigerdeki lezyonlar plevral
lipom ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Sekil-1c. baskilanmanin

Toraks
uygulanmadigi T1 ve T2 agirhkli sekanslarda cilt alti
yag dokusu ile izointens lezyonlar gérilmektedir.

MRG'de yag
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TARTISMA

Lipom, yag dokusundan olusan, benign, yavas
biylyen yumusak doku timéradir. En sik
subkutan dokuda bulunur (4). Subkutanéz ve derin
lipom olmak Uzere baglica iki tip lipom vardir;
intratorasik lipom derin lipom prezentasyonlarindan
biridir. Literatirde mediastinal, kardiak, bronsial,
parankimal lipomlar bildiriimesine ragmen plevral
lipom nadir goérulen bir durumdur. Prevalans dusuk
oldugundan torasik lipomlarin epidemiyolojisinin
belirlenmesi zordur (2).

Torasik lipomlarin géruntilenmesi ile ilgili olarak
akciger grafisiyle birlikte toraks BT plevral
hastaligin  yayginligini  ve nedenini ortaya
koymada vyararli bilgiler saglamaktadir. Toraks
BT (koronal ve sagital reformat gorintiler)
plevral kalinlagsma veya eflizyonla birlikte bulunan
parankimal lezyonlarin ayirt edilmesini
saglayabilir. Ayrica BT g6gus duvari, mediasten
ve diyafragma invazyonunu, hiler velveya
mediastinal lezyonlari ayrintili olarak goésterebilir.
Toraks BT'de yad dansitesinde gorilurler ve
dansiteleri -50 ile -150 Hounsfield Unit (HU)
arasinda degisir (3).

Manyetik rezonans goérintlileme standart non-
invaziv yontemlerin yetersiz kaldigi olgularda
tamamlayici yontem olarak kullanilabilir (6).
icyapisinda yag icermesine ragmen belirgin
heterojen izlenen kitlelerde liposarkom gelisimi
akla gelmelidir. Heterojen kitlelerde yag icerigini
gbstermek amaciyla MRG ile yad baskilayici
sekanslar kullanilarak yag dokusu varhgi, miktari
ve homojenitesi dederlendirilir. Plevral lipom, tim
sekanslarda subkutan yag dokusu ile izointens
olup yag baskilayici sekans tekniklerinde tam

Kaynakga

baskilanma sergiler. Liposarkomlar ise genis
fibor6z septalar ve dizensiz sinirlari sebebiyle
siklikla T1 agirlikh  sekanslarda lipomlarin
gOstermedigi  6nemli  fokal hipoatentasyon
alanlari gosterir (7).

Plevral lipom genellikle asemptomatiktir, ancak
biyik boyutlara ulasabilir ve non-prodiktif
Oksuruk, dispne ve kitle boyutuna bagli olarak
kompresyon semptomlarina neden olabilir (1, 2,
5). Apikal yerlesimli lipom, superior sulkus timori
benzeri semptomlar yapabilir (2). Ayirici tanida
yag iceren diger torasik lezyonlar; germ hucreli
neoplazm, timolipoma ve liposarkom bulunur (3).
Semptomatik olgular cerrahi olarak tedavi
edilebilir ancak asemptomatik ise tedavi stratejisi
tartismalidir; genellikle radyolojik izlem Onerilir.
Tanida stiphe varsa iyi diferansiye
liposarkomlardan ayirt etmek amaciyla cerrahi
eksizyon onerilmektedir. Ancak lipomun sarkom
dondsimuind  engellemek amaciyla timorin
eksizyonu 6nerilmemektedir; ¢lnki liposarkoma

sekonder doénusum literatirde hi¢g  rapor
edilmemistir (3).
SONUC

Eriskinde en sik gdzlenen benign mezenkimal
timor olan lipom plevrada nadir goriimektedir;
siklikla insidental olarak tespit edilse de plevral
lipomun yerlesim vyeri ve boyutu ile iligkili
semptomlar ortaya cikabilir. Toraks BT ve Toraks
MRG’de tipik o6zellikleri ile genellikle tani
konulabilir, nadiren cerrahi eksizyon gerekir.

Cikar ¢atismasi: Bu makalede herhangi bir ¢ikar
¢atismasi bildirilmemistir.
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Burr hole trephination in treatment of convexity arachnoid cyst presenting
with headache and anxiety disorder: case report

Bas agrisi ve anksiyete bozuklugu ile seyreden konveksite araknoid Kisti
tedavisinde burr hole trefinasyonu: olgu sunumu
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ABSTRACT

In this report, we present a rare case of an arachnoid cyst (AC) of the right frontal convexity in a 18-
year-old girl. She presented with a 13-year history of right-sided hemifacial spasm associated with
progressive headache during last two months. Her past history revealed that she had not benefited
from the drug treatment administered for anxiety disorder. Therefore, surgical drainage via burr-hole
trephination was performed and then control examination revealed complete disappearance of her
complaints, inspite of partial recurrence of the AC. Here, we present a rare case of convexity AC that
caused headache and anxiety disorder and was treated with surgical drainage via burr-hole
trephination.

Keywords: Anxiety disorder, arachnoid cyst, burr hole, surgery, trephination.

0z

Bu yazida, 18 yasinda bir kiz gocugunda nadir gériilen bir sag frontal konveksite araknoid kisti (AK)
olgusu sunuyoruz. Son iki ayda progresyon gésteren bags agrisi ile birlikte 13 yildir devam eden sag
tarafli hemifasiyal spazm 6ykiisii ile bagvurdu. Oykiisiinde, anksiyete bozuklugu nedeniyle uygulanmis
olan ila¢ tedavisinden fayda gérmedigi saptandi. Bu nedenle, burr-hole trefinasyonu seklinde bir
cerrahi drenaj uygulandi ve daha sonra yapilan kontrol muayenesinde, AK'in kismen niiksetmesine
ragmen, hastanin yakinmalarinin tamamen kayboldugu gérildi. Burada, basagrisi ve anksiyet
bozukluguna sebep olan ve burr-hole trephinasyon yoluyla cerrahi drenaj ile tedavi edilen nadir bir
konveksite AK olgusu sunulmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Anksiyete bozuklugu, araknoid kist, burr deligi, cerrahi, trefinasyon.

INTRODUCTION
Arachnoid cysts (ACs) are an extra-axial, benign

disappearance of an AC has been reported
possibly due to absorption of the CSF within the

congenital malformation leading to a collection of
cerebrospinal fluid (CSF) within the arachnoid
membrane (1). They are observed in only 0-1.7%
of all magnetic resonance imaging (MRI) studies
as an incidental finding in the middle cranial
fossa (2, 3). Clinically, they are usually presented
with  nonspecific symptoms of increased
intracranial pressure, such as headache and
dizziness, while others rarely present with local
neurological deficits. Interestingly, spontaneous
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cyst after traumatic event (4). Based on this
observation, Kim et al. (5) recently suggested
burr hole drainage as a safe surgical procedure
for disappearance of the ACs without any
recurrence at least 3 months postoperatively.
This report illustrates that convexity AC causing
headache and anxiety disorder may respond
surgical drainage via burr-hole trephination, as a
contribution to our understanding of this rare
congenital malformation.
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CASE REPORT

An 18-year-old girl presented with a 13-year
history of right-sided hemifacial spasm and
progressive headache during last two months.
The past history of the patient revealed that she
did not benefit from the drug treatment that was
started by the psychiatry department with the
diagnosis of anxiety disorder for her complaints.
On admission her physical examination and
neurological examination was normal. Brain MRI
and computed tomography (CT) revealed
presence of AC in the right frontal convexity
(Figures-1A-C). There was neither any anomaly
activity in electroencephalography nor any
evidence of recent trauma or hemorrhage. It was

decided to operate due to presence of
progressive and persistent anxiety headache.
Following the right frontal 3-cm skin incision and
2-mm in diameter burr hole trephination, the
outer membrane of AC in the frontal convexity
was ruptured after a dura incision and it was then
connected to subdural space. A catheter was
placed on the burr hole and it was removed in the
postoperative  first day (Figure-1D). On

postoperative first day, her headache and anxiety
disorder was completely relieved and CT of the
brain scan showed a complete disappearance of
the AC (Figure-1 E and F] in spite of partial
recurrence of the AC after 1 month after surgery
(Figure-1 G and H).

Figure-1. Preoperative sagittal section of MRI (A) and sagittal (B) and coronal (C) sections of CT demonstrating
an AC of the right frontal convexity. Intraoperative appearance of the burr hole trephination (D).
Postoperative sagittal and coronal sections of CT showing complete disappearance of the AC at first
day (E and F) and partial recurrence of AC one month later (G and H)

DISCUSSION

Even today the pathogenesis of the ACs is still
controversial and little is known regarding their
natural course, although they are generally
asymptomatic throughout life and diagnosed
incidentally on CT scan and MRI (2, 3, 5-7).
Occasionally, they are complicated by intracystic
or subdural hemorrhage with/without history of
preceding trauma (6, 7). Clinically, ACs are
generally detected incidentally and they are often
considered silent, but the diagnosis itself can
have a significant impact on patients and their
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families because of the co-existence of
psychiatric and cognitive disorders with AC in
some cases, as did in our patient (8-10).

Nowadays, optimal form of treatment of AC is still

controversial,  although  different  surgical
techniques for treatment of ACs, such as
cystoperitoneal shunting and (endoscopic)

fenestration with craniotomy or craniectomy,
have been described in the literature to date (7).
In 2019, Kim et al (5) reported complete and
long-term disappearance of the ACs in their three
cases following its rupture via burr hole
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trephination as a novel surgical option.
Considering its minimally invasive feature, we
used same burr hole trephination technique in
our case, but it resulted recurrence of the AC
after one month from initial surgery of the cystic
lesion in the frontal convexity, possibly due to
development of a new membrane covering the
burr hole.

The current case of AC in the frontal convexity
presenting with complete relief of headache and

anxiety disorder after surgery is reported to be
worth publishing.

Consent for publication

We declared that a written informed consent was
taken from the legal guardians of the patient.
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Implant screwdriver aspiration during dental procedure at a geriatric

patient: a case report

Geriatrik hastada dental uygulama esnasinda implant anahtarinin

aspirasyonu: vaka raporu
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ABSTRACT

The aim of this case report is to present a geriatric patient who had aspirated an implant screwdriver.
An 82-year-old male patient involuntarily closed his mouth during the healing cap placement phase of
implant treatment, and the implant screwdriver disappeared through the pharynx. As the patient
exhibited no signs of airway obstruction, it was considered that the implant screwdriver might have
passed into the gastrointestinal tract. However, no foreign object was detected in the esophageal
mucosa. Therefore, the procedure was repeated using C arm fluoroscopy for guidance. The
examination revealed the presence of the implant screwdriver in the bifurcation of the left lower lobe
bronchus, which was confirmed by posterior-anterior chest radiography. The following day, the patient
underwent a flexible bronchoscopy, however the screwdriver could not be retrieved during the
procedure. Further treatment was refused by the patient. After one month, the implant screwdriver was
expelled through the gastrointestinal tract. At the three-year follow-up, there was no evidence of a late
complication. Aspiration of screwdrivers and treatment failures of these complications are reported a
small number of cases in the geriatric patients. Therefore, documentation of the rare cases is
necessary to provide valuable information.

Keywords: Geriatric dentistry; implant screwdriver; aspiration; fluoroscopy; bronchoscopy.

oz

Bu vaka raporunun amaci, implant anahtarini aspire etmis geriatrik bir hastayr sunmaktir. Seksen iki
yasinda erkek hasta, implant tedavisinin bir asamasi olan iyilesme baglginin takilmasi esnasinda
istemsizce agzini kapatmis ve implant anahtari farinkse dogru yer degistirmigtir. Hastada hava yolu
tikanikhigr bulgular olmadigi igin, implant anahtarinin gastrointestinal yolaga dogru hareket ettigi
disinilmustir, ancak 6zefageal mukozada yabanci cisim saptanmamistir. Bu nedenle, uygulama C
arm floroskopi rehberliginde tekrarlanmigtir. Degerlendirmede implant anahtarinin sol alt lob brong
girisinde oldugu dlsiniimdistir ve bu bulgu, posteroanteriyor gégiis radyografisi ile dogrulanmistir.
Takip eden giinde, hasta fiberoptik fleksibl bronkoskopiye alinmistir, ancak implant anahtari
cikartilamamigtir. Implant anahtarinin gikariimasinda yagsanilan basarisizliktan dolayi, hasta tarafindan
ileri tedaviler reddedilmistir. Bir ay sonra, implant anahtar gastrointestinal yolaktan atilmistir. Ug yillik
takipte, ge¢ dénem komplikasyon ile karsilagiimamistir. Geriatrik hastalarda, implant anahtarinin
yutulmasi ve bu komplikasyonun tedavisindeki basarisizliklar az sayida vaka raporunda bildiriimistir.
Bu nedenle, bu nadir vakalarin belgelenmesi, faydali bilgilerin saglanmasi agisindan gereklidir.

Anahtar Sézclikler: Geriatrik dis hekimligi; implant anahtars; aspirasyon; floroskopi; bronkoskopi.
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INTRODUCTION

Aspiration and ingestion of foreign objects are
potential clinical complications during dental
procedures such as implantation, tooth
extraction, root canal therapy, and even routine
examination (1). These complications are more
prevalent in pediatric and geriatric populations
due to medical or mental conditions of the
patients, difficulties of access, or the use of
intravenous sedation or local anesthesia (1-3).
Clinical signs and symptoms, such as choking,
coughing, bruising, and acute dyspnea, can vary
in accordance with the size, shape, type, and
location of foreign objects as well as the length of
time before retrieval (2). These aspirated and
ingested objects may be located in any area of
either the respiratory or the gastrointestinal tract
(1-5).

The aim of this case report is to document a
patient who aspirated an implant screwdriver in
the course of dental treatment. The importance of
the knowledge regarding such complications with
respect to both the further examination of the
patients and consultations with relevant
physicians is presented. The reported case also
highlights some deficiencies which may occur
during the bronchoscopic intervention.

CASE PRESENTATION

An 82-year-old male patient presented to the
Department of Oral and Maxillofacial Surgery at
the University Dental School for dental implant
treatment. The patient's medical and dental
histories were received, and he signed an
informed consent form before the clinical
examination. Dental implant surgery was
performed immediately after the maxillary second
molar tooth had been extracted. At postoperative
6th month a research assistant with one year of
clinical expertise administered the healing-cap as
the second stage of the surgery. On the day of
the procedure, the patient was placed in the
dental chair in a semi-supine position, and local
anesthesia was administered using 2% lidocaine
with 1:80,000 epinephrine (1/200.000 Jetokain®,
Adeka, Istanbul, Turkey). The cover screw was
removed, and the healing cap was transferred to
the implant screwdriver. As the healing cap was
being placed, the patient involuntarily closed his
mouth and, the screwdriver fell into the oral
cavity. During the attempt to retrieve the object
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using forceps, the implant screwdriver

disappeared through the pharynx.

The patient was immediately instructed to sit
upright and asked to try to cough repeatedly. A
detailed examination of the oral cavity was
carried out to check whether the object was
wedged in the submucosal region, but this was
found not to be the case. As the patient exhibited
no symptoms or signs of airway obstruction, such
as wheezing, difficulty breathing, or chest pain, it
was considered that the object might have
passed into the gastrointestinal tract. The patient
was referred to the Emergency Department of the
University Medical School, where an upper
gastrointestinal endoscopy was performed to
locate the object. However, no foreign object was
detected in the esophagus or duodenal bulb.
Therefore, the procedure was repeated using C
arm fluoroscopy for guidance. The examination
revealed the presence of a radiopaque foreign
object in the bifurcation of the left lower lobe
bronchus, and this was confirmed by posterior-
anterior chest radiography (Figure-1). The patient
was transferred to the Department of Thoracic
Surgery for further management. A decision was
made to carry out a non-surgical removal of the
aspirated object using a bronchoscopic
approach. The next day, the patient underwent a
flexible bronchoscopy. Forceps were used to
grasp the object, which was then pulled back
through the trachea under fluoroscopy. However,
the foreign object made contact with the epiglottis
in the course of the removal, causing the patient
to cough. This in turn resulted in the
expectoration of the screwdriver into the
esophagus. Having failed to retrieve the object,
the patient was referred for consultation with
gastroenterologists. A diagnostic endoscopy
revealed that the foreign object was now located
in the right upper segment of the abdomen, but
when the patient's family was informed of this
unexpected complication, further treatment was
refused. The patient was discharged on the
postoperative second day.

After one month, the screwdriver was expelled
through the gastrointestinal tract. At the three-
year follow-up, there was no evidence of
inflammation and of any late complication of
foreign object aspiration.
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Figure-1. A posterior-anterior chest radiography showing
aspirated screwdriver in the left basal bronchus.

DISCUSSION

This case report describes the diagnosis and
treatment attempt of a patient who aspirated a
screwdriver during dental implant treatment.
Such complications can result from the
physician's lack of experience or a number of
other factors regarding the treatment.

The prevalence of these complications increases
in cases involving young children and, more
particularly, elderly patients (1-3). As a preventive
method in clinical practice, patients are given
specific preoperative instructions about the risks
of instruments falling into their mouths (3).
However, these patient populations may exhibit
emotional distress, decreased gag reflexes and
palatal mucosa sensitivity related to the foreign
objects, uncoordinated swallowing, or other
deformations of the airways that can affect the
normal defensive reflexes (1). It is important that
all necessary preventive measures are taken in
the treatment of these patients, including
arranging short appointments in early hours,
making optimal use of auxiliary equipment and
materials, such as ligatures, gauze screens, or
throat packs for removal of prostheses prior to
starting the dental procedures, adjusting the
dental chair to a more upright position, ensuring
the appropriate instruments are selected for each
procedure, and, where possible, using
experienced, highly-trained dental assistants (1-
5).
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In the case presented here, the procedure was
performed by a research assistant with one year
of experience, not by the oral surgeon who had
carried out the implant surgery. This may be
considered as a significant contributory factor.

Most aspirated foreign objects have been
reported to be in the right bronchial tree, while
there are very few reports in the literature of
foreign objects located in the left bronchus (2, 6).
In addition, the published cases that are
associated with aspiration of screwdrivers are
limited in the literature (7). Aspirated screwdrivers
or screwdrivers with healing abutments were
reported to be in the right lung except in one case
(8). This predominance of the right bronchus can
be explained by the greater diameter and less
acute angle of the right bronchus than of the left
bronchus (2). In the case presented here, the
aspirated screwdriver was observed at the
entrance of the left lower lobe bronchus.

In similar cases, the clinical symptoms can be
non-specific, especially in geriatric populations.
Lin et al. (5) reported that the symptoms can be
variable, and the "classical triad" of choking,
coughing, and wheezing is only observed in a
small percentage of patients. Cossellu et al. (3)
and Bergermann et al. (4) also reported patients
who showed no signs of aspiration or respiratory
distress.

In accordance with the literature, there were no
significant symptoms of airway obstruction in
presented case. Since this condition can lead to
misdiagnosis about location of the foreign object
in geriatric patients (5), auxiliary diagnostic
methods are required to ensure thorough and

accurate  examination.  While  diagnostic
endoscopy or bronchoscopy are generally offered
as the preferred options, radiological

assessments should be considered to assist
physicians in determining the locations of the
foreign objects.

The treatment approach for foreign object
aspirations, as reported in the literature, involves
the use of flexible or rigid bronchoscopy to
prevent airway obstruction or life-threatening
conditions. Hewlett et al (6) stated that rigid
bronchoscopy allows for greater protection
against the sharp features of foreign objects.
Similarly, Batra et al (9) argued that, in spite of
significant advances in flexible bronchoscopy,
rigid bronchoscopy remains the more effective
method for management of aspirated foreign
objects.
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In addition, the presence of granulation tissue
with mucosal inflammation and edema is a
condition that hampers the treatment for removal
of foreign objects (1, 10). Therefore, early
interventions are needed to avoid the formation
of granulations and increase the success rates of
the treatment (1).

Although the removal of the aspirated
screwdriver was carried out as quickly as
possible in the case presented, the failed
bronchoscopic retrieval is reported. Flexible
bronchoscopy may be an option as a treatment
for retrieving aspirated objects, but the use of
rigid bronchoscopy is preferable for the removal
of sharp objects, to reduce the possibility of
undesirable consequences.

Post-obstructive pneumonia, bronchiectasis, and
lung abscess are the most common
complications of foreign object aspiration. When
asymptomatic patients are followed up, further
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examination should be carried out in cases where
fever, sputum, or increases in infection
parameters are observed. In the case reported
here, there was no evidence of a late
complication of foreign object aspiration at the
three-year follow-up.

CONCLUSION

Aspiration of foreign objects is a potential hazard
in many dental and medical procedures. It is
necessary for physicians to know about the
potential for such complications, how to prevent
them, and also, should such incidents occur, how
to facilitate the right treatment approach to
minimize emotional distress and ensure the
cooperation of the patients. Therefore,
documentation of these incidents is necessary to
provide valuable information.
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Duodenal divertikiil icindeki anjiodisplaziye bagh varis digi Uist gastrointestinal
sistem kanamasi: olgu sunumu

Nonvariceal upper gastrointestinal bleeding secondary to angiodysplasia within
duodenal diverticulum: case report

Abdullah Murat Buyruk
Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gastroenteroloji Klinigi, Trabzon, Tirkiye

oz

Duodenal divertikdl rutin endoskopide ¢ogunlukla gézden kagmaktadir. Ancak nadiren varis digi Ust
gastrointestinal sistem kanamasinin nedeni olarak kargimiza c¢ikabilir. Burada, duodenal divertikiil
icindeki anjiodisplaziye bagl varis disi ust gastrointestinal sistem kanamasi izlenen bir olguyu bildirdik.
Odak bulunamayan varis disi Ust gastrointestinal sistem kanamasinda duodenal divertikilin odak
olabilecegi mutlaka akilda tutulmalidir.

Anahtar Sozciikler: Duodenal divertikil, varis digi Ust gastrointestinal sistem kanamasi, anjiodisplazi.

ABSTRACT

Duodenal diverticulum is mostly overlooked in routine endoscopy. But it can rarely occur as a cause of
nonvariceal upper gastrointestinal bleeding. Here, we present a case who developed nonvariceal
upper gastrointestinal bleeding due to angiodysplasia located in the duodenal diverticulum. It should
be kept in mind that duodenal diverticulum may be as a cause of nonvariceal upper gastrointestinal
bleeding of unknown origin.

Keywords: Duodenal diverticulum, nonvariceal upper gastrointestinal bleeding, angiodysplasia.

GIRIS hipotansif (kan basinci 90/56 mmHg) ve
Duodenal divertikiil (DD) rutin endoskopide tasikardik (kalp hizi 102 atim/dakika) izlenen
genellikle rastlantisal olarak izlenir (1). Tani olgunun rektal tuse muayenesi melena ile
sikhgi  kullanilan metoda gore (%0,16-22) uyumluydu. Nazogastrik sondada taze kan veya
degismektedir. Nadiren varis disi st pithtt izlenmedi. Laboratuvar incelemesinde

hemoglobin (Hb) degeri 6,5 gr/dL (normal 13,5-
17,5 gr/dL)’ydi. Antiagregan, antikoagulan veya
non-steroidal  anti-inflamatuar ilag  kullanim

gastrointestinal sistem kanamasina (VDUGISK)
neden olabilir. Masif ve hayati riske neden olan
kanamalara neden olabilir. Son zamanlarda MNON-SI€ ) ; !
endoskopik tedaviler sayesinde DD kaynakli OykislU olmayan hasta esansiyel hipertansiyon

VDUGISK tedavisinde cerrahi intiyaci azalmigtir (2, nedeniyle  Kandesartan Sileksetil
3). Hidroklorotiyazid 16 mg/ 12,5 mg ve amlodipin 10

Bu sunumda, DD icindeki anjiodisplaziye bagli M9 kullaniyordu.

VDUGISK izlenen bir olgunun endoskopik tanisi
ve tedavisi bildirilmistir.

OLGU SUNUMU

83 yasinda kadin hasta evindeki tuvalette baygin
halde bulunmasi nedeniyle yakinlari tarafindan
acil servise getirildi. Acil servise bagvuru aninda
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Oncelikle sivi replasmani ve iki Unite eritrosit
suspansiyonu transfiizyonu uygulanarak hastanin
hemodinamik durumu dizeltildi. Sonrasinda
0zofagogastroduedonoskopik inceleme yapildi
(EG 530WR; Fujinon, Tokyo, Japan). Ozofagus,
mide ve duodenumda taze kan veya pihti
izlenmedi.
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Duodenum ikinci segmentte medial duvarda
yaklasik 4 cm c¢apinda DD ve iginde kenarindan
minimal sizinti seklinde kanayan 7 mm c¢apinda
anjiodisplazi izlendi (figure-1). DD igerisinde
onden gorisli endoskop ile tedavi agisindan
uygun pozisyon saglanamadigi ic¢in isleme
endoskopik baslik takilarak devam edildi. Termal
hasari énlemek icin lezyon tabani 6ncelikle 4 cc
salin ile eleve edildikten sonra lezyona argon
plazma koagulasyon (APK) (40 W) uygulandi.
Gecikmis perforasyon riskini 6nlemek igin APK
uygulanan alana iki adet profilaktik klip (VDK-CD-
11-230-P) uygulandi. izlemde Ugiinci ayda

kanama bulgusu olmayan hastanin Hb degeri
12,5 gr/dL idi. Hastadan bilgilendiriimis onam
formu alinmistir.

Figure-1: Ozofagogastroduodenoskopik inceleme: duodenal
divertikil icinde sizinti  seklinde kanayan
anjiodisplazi.

TARTISMA

DD bagirsak duvarindaki bir kas defektinden
fitiklasan mukozal veya submukozal
tabakalardan olusan bir kesedir. Duodenum
gastrointestinal traktiste divertikiler hastalik
acisidan ikinci en sik lokalizasyondur. Duodenum
icinde divertiklilin en sik izlendigi alan ise
desenden segment ve medial duvardir.
Pankreatik ve safra kanalinin barsak duvarina
giris yaptigi alanda kas tabakasinda kismi zayiflik
olusmasi nedeniyle bu alanda daha sik divertikiil
olustugu dusunulmektedir (4).

Kullanilan metoda goére tani sikligi degismekle
beraber ERCP sirasinda hastalarin %23’linde
DD izlenir (4). Cogunlukla asemptomatiktir, ancak
nadiren divertikllit, kanama, kolanjit, pankreatit
ve perforasyon ile klinik bulgu verebilir (1, 2, 4).
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DD iligkili VDUGISK nadiren izlenir (2). Chen ve
ark.’nin  1991-2005 vyillarini kapsayan literatur
taramasi  sonucunda 42  vakallk  seriyi
degerlendirdikleri retrospektif galismaya goére DD
iliskili VDUGISK insidansi %0,14’tiir. Hastalarin
codu ileri yas ve kadindir. Kanamalarin ise gogu
masiftir (ortalama Hb:7.58 gr/dL [aralik 5,8-9,5
gr/dL; referans araligi 14,0-17,0 gr/dL]) ve sok
gbrilme orani olduk¢a (61.29%) yuksektir (2).
Onozato ve ark.’nin 7 vakallk serisinde de
hastalar yine ileri yastir ancak c¢ogunlukla
erkektir. Hastalarin cogunda yine sok izlenmistir
(3). Bizim hastamiz gerek ileri yasta olmasi
dolayisiyla hasta profili yéninden, gerekse de
senkop Oykisu ve derin anemisi olmasi
dolayisiyla klinik ydnden literatirdeki diger
hastalar ile benzerdir.

Divertikll igindeki erozyon, Ulser, arteriovendz
malformasyon, aortaenterik fistil, anjiodisplazi ve
dieulafoy kanama nedeni olabilir (2-7, 9).
Literatir tarandiginda divertikiler anjiodisplazi
iliskili kanamali hasta oldukga nadirdir (2, 3). Bu
vaka VDUGISK diisiinlilen hastada endoskopide
kanama odagi bulunamadiginda DD’nin kanama
odagl olabilecegini goOstermesi bakimindan
Onemlidir.

DD kaynakli kanamada tani koymak &zellikle
kanamanin aktif olmadigi dénemde zordur.
Tekrarlayan endoskopik incelemeler gerekebilir.
Onden goriislii gastroskop ile DD kolayca gézden
kacabilir ve bu alanda taze kan veya pihti
izlenemez ise tani koymak daha da zor olabilir.
Bu durumda yandan goérusli endoskop, tani ve
tedavi acisindan islemi kolaylastirabilir (7). Ayrica
endoskopik baslik egliinde bu hastalarda
inceleme yapmak hem divertikil icerisinde
incelemeyi hem de endoskopik tedaviyi
kolaylastirmaktadir (3). Bizim hastamizda da
divertikil alani izlendikten sonra isleme
endoskopik baslk takilarak devam edildi. Bu
sayede hem tani agisindan divertikdl igindeki
inceleme kolaylasmig, hem de tedavi agisindan
daha uygun pozisyon saglanmigtir.

DD iligkili kanamalarda endoskopik tedaviler (klip,
termal tedaviler, skleroterapi, kombine tedavi),
embolizasyon ve cerrahi tedavi secgenekleridir
(10). Son zamanlarda endoskopik tedaviler
sayesinde cerrahi tedavi ihtiyaci azalmigtir (10).

Duodenal anjiodisplazi tedavisinde APK tedavisi
glvenilirdir (8). Ayrica DD igindeki anjidisplaziye
bagl kanama tedavisinde de APK’nin givenilirligi
vaka bazinda bildirilmistir (5). Ozellikle sag
kolondaki anjiodisplaziler icin APK dncesi salin ile
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elevasyonun  perforasyon  riskini  azalttigi
gOsterilmigtir (10). DD’lerin ¢ogunlukla
psddodivertikil olmasi ve dolayisiyla kas

tabakasi igermemesi nedeniyle duvar kalinlig
incedir (1). Dolayisiyla vakamizda goruldugu
Uzere APK tedavisi 6ncesinde termal hasari
azaltmak ig¢in lezyon tabanina salin enjeksiyonu
uygulamak guvenilirdir. Literatirde net bir éneri
bulunmamakla beraber DD duvari ince oldugu

hastamizda APK uygulanan alana iki adet klip
konuldu.

SONUG

VDUGISK'te endoskopik incelemede kanama
odagi bulunamadiginda sebebin DD iligkili
kanama olabilecegi mutlaka akilda tutulmahdir.
Endoskopik tedavi DD iligkili kanamalarda
glvenle uygulanabilen bir yéntemdir.

icin termal hasara bagh olasi gecikmis Cikar gatismasi: Yazar cikar ¢atismasi beyan
perforasyon  riskini  azaltmak i¢in  bizim etmemigtir.
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Mulvihill-Smith sedromunda anestezi yonetimi

Anesthetic management in Mulvihill-Smith syndrome

Tuba Kuvvet Yoldas Canan Bor

Ege Universitesi, Ege Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

oz

Mulvihill-Smith sendromu, sistem ve organ tutulumu olan nadir gorilen genetik bir bozukluktur. Akraba
evliliginden dodan c¢ocuklarda ve hem kadin hem de erkek cinsiyette goriilmesi otozomal resesif
kalitimi distindirir. Bu sendromda yagli yiz gérinimu tipik olmasi yaninda kisa boy, mikrosefali, yiiz
ve govdede multipl nevuslar, yliksek-tiz ses, hipertelorizm, genital anomaliler, gérme kusuru, diyabet,
tekrarlayan enfeksiyonlar, immun yetmezIlik, isitme azligi, tumor gelisimi (mide, dil, pankreas ve
melanom), hipodonti, orofasiyal-dental anormallikler ve mental retardasyon goérilen bulgulardandir.
Anestezi ydnetimi; zor havayolu, glisemik instabilite ve hastalarin geriyatrik hasta grubunda kabul
edilmeleri agisindan 6nemlidir. Literatirde oldukga az sayida anestezi deneyimi sunulmus olgu
sunumlari mevcuttur. Bu nedenle; Mulvihill-Smith sendromu tanih 17 yas kadin hastamizda
uyguladigimiz anestezi yonetimini sunmayl amagladik.

Anahtar Sozciikler: Mulvihill-Smith sendromu, diabetes mellitus, anestezi.

ABSTRACT

Mulvihill-Smith syndrome is a rare and complex genetic disorder which involves different system and
organ. The description of a patient born to consanguineous parents and the presence of the syndrome
in both males and females, suggests of autosomal recessive inheritance. This syndrome is
characterized with senile face. The signs and symptoms are include short stature, microcephaly,
multiple pigmented nevi, loud and raucous voice, hypertelorism, genital anomalies, visual change,
diabetes, recurrent infections, immune deficit, deafness, tumor development (gastric, tongue,
pancreas and melanoma), hipodonty, intellectual disability, and orofacial-dental abnormalities.
Anesthesia management is important; because of difficult airway, glycemic instability and acceptance
of this patients in the geriatric patient group. There are very few anesthesia experience in MSS.
Therefore; we presented the anesthesia management in a 17-year-old female patient with Mulvihill-
Smith syndrome.

Keywords: Mulvihill-Smith syndrome, diabetes mellitus, anesthesia.

GIRIS yaslanma,  kromozomal  anomalilerin  ve
Mulvihill-Smith Sendromu (MSS), oldukca nadir ~Mmutasyonlarin  olusturdugu metabolik kusura
goriilen genetik hastaliklar arasinda yer alir. baglanmis olup DNA hasari da gorilmektedir.
Otozomal resesif gecisli bir hastalik olup etken Diger bulgular arasinda; dustk dogum agirigi,
gen net olarak tespit edilememistir (1). ilk kez kisa boy, mikrosefali, ylizde-gévdede ¢ok sayida
1975'de  Mulvihill ve Smith (2) tarafindan nevusler, kisith eklem hareketi, isitme azligi,
tanimlanmis ve 2018’e kadar 11 vaka bildirilmigtir  immun  yetmezlik, tekrarlayan enfeksiyonlar,
(3). MSS’de hastalar, cilt alti yag dokusunun genital anomaliler, kalp kapak defektleri, insuline
azldi nedeniyle progeria ve “kus tipi” yiz bagdimli diyabet ve/veya mental retardasyon yer
gorinimiine  sahiptirler. Hastalardaki erken alir (1).
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Ayrica bu vakalarda hipodonti, mine hipoplazisi
gibi dental anormalliklerle birlikte astigmatizm,
miyopi, katarakt ve retina anomalileri gibi oftalmik
sorunlar da belirtilmistir. Hastalarin fasiyodental
deformasyonlari  ile  metabolik hastaliklari,
anestezi ybdnetiminde o6nemlidir. Bildiriimis az
sayida olgu sunumu nedeniyle; her iki gbéze birer
hafta ara ile katarakt cerrahisi uygulanan MSS
tanili bir hastada anestezi yonetimini sunmayi
amacladik.

OLGU SUNUMU

MSS tanih 17 vyasinda, ASA-Il sinifi kadin
hastaya, goérmede azalma nedeniyle katarakt
cerrahisi planlandi. Fizik bakisinda cilt alti yag
dokusu kaybi, dismorfik ve yash yliz gérinimd,
yuzde ve govdede multipl pigmente nevusler,
gelisim geriligi (15,4 kg,115cm), isitme azlig,
bilateral katarakta bagh gérme bozuklugu
saptandi (Sekil-1). Dismorfik dis yapisi ve
skolyozu mevcut olan hastanin agiz agikligi dar,
boyun hareketleri kisitli, Mallampati skoru: 4,
bilinci acik, koopere ve oryanteydi. Yedi yildir
isitme cihazi kullanan, 4 yildir Tip 1ldiabetes
mellitus (T1DM) tanisi olan ve dokuz aydir instlin
pompasi kullanan hastanin aglk kan glikozu
285mg/dL, HbA1c degeri %11,4 idi. Hemogram,
karaciger fonksiyon testleri, bdbrek fonksiyon
testleri (BFT), elektrolit sonuglari normal olan
hastanin kan sekeri kontrol altinda olmadigi igin
pediyatrik endokrinoloji tarafindan konstilte edildi.
Tedavisi duzenlenen, 15 ginlik glikoz takibi
yapilan hastanin izlem sonuglarinin normal
sinirlarda olmasi Uzerine operasyon planlandi.
Cerrahi islem Oncesi kati gidalarin alimini alti
saat Once durdurmasi ve son bir saate kadar oral
berrak sivi gida (su veya visne suyu gibi) almasi
gerektigi anlatildi. insilin pompasi operasyon
sabahina kadar bazal insilin dizeyini alacak
sekilde agik birakildi. Cilt alti sensoru ile anlik
glikoz takibi yapildi. Operasyon éncesi gece kan
glikoz degerleri 178-190 mg/dL arasinda
seyreden hastanin preoperatif olarak insdlin
pompasi durduruldu. Operasyon salonuna
alinmadan zor havayolu, zor entibasyon
olabilecegi dusunulerek videolaringoskop, stile,
degisik capta endotrakeal tlpler ve supraglottik
havayolu araglari (SGA) dahil tim hazirliklar
yapildi. Operasyon salonuna alinan hastaya,
istegi dogrultusunda maskeyle %8 sevofluran ve
%80 oksijen-hava kullanilarak inhalasyonla
anestezi indiksiyonu yapildi. Damar yolun agilan
hastaya 0,01 mg/kg atropin, 0,6 mg/kg
rokuronyum, 0,5 mcg/kg remifentanil uygulandi.
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Agiz acikhdr 1,5 cm olan hastanin pediatrik
maske ile ventilasyonunda sorun yasanmadi.
Operasyonun kisa sureli olmasi ve gastrik drenaji
saglayabilecegimiz igin 2. jenarasyon SGA’dan I-
gel tercih edildi ve sorunsuz bir sekilde 2 numara
I-gel yerlestirildi. Anestezi ve cerrahi suresi 43 dk.
olan hastanin indlksiyon sonrasi kan glikozu 165
mg/dL, operasyon sonunda 187 mg/dL olarak
Olculdld. Noromuskuler blokerin antagonizmasi
icin 2 mg/kg sugammedeks uygulandi. Spontan
solunum geri donduginde I-gel cikarild.
Operasyondan bir saat sonra oral sivi gida
verilmeye baslandi ve insllin pompasi aktif hale
getirildi. Postoperatif kan glikoz takiplerinde sorun
yasanmadi. Bir hafta sonra ise bu kez sol g6z
katarakt cerrahisi igin anestezi ydnetimi benzer
sekilde uygulandi. Preoperatif kan glikozu 130
mg/dL  dlgilen olgunun insulin  pompasi
durduruldu. Peroperatif glikoz degerinde disme
olunca (102, 97mg/dL) 2-3 mg/kg/h %5 dekstroz
intravendéz  sivi  replasmani  yapildi, I-gel
cikarilmadan 6nce bakilan kan sekeri 151mg/dL
saptandi. Postoperatif derlenme Unitesinde %5
dekstroz sivi replasmani 30 dk. sliresince devam
etti. Aldrete skoru 10 oldugunda servise alinarak
oral sivi gidalar ile beslenmeye basladi ve insuilin
pompasi tekrar aktiflestirildi. Hasta herhangi bir
komplikasyonla kargilagiimadan bir gin sonra
taburcu edildi.

Sekil-1.

Kiglk, kus goriniminde progeria yiz,
azalmis cilt altt yad dokusu, mikrosefali,
multipl nevisler.
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TARTISMA

MSS tanili hastalarda eslik eden metabolik
hastaliklar ve kraniyofasiyodental anormallikler
anestezi yonetimini dnemli hale getirir. Hastalarin
preoperatif muayenesi, eslik eden hastaliklar,
gerekli konsultasyonlar ve istenilecek tetkikler
agisindan 6énem tasir. Primer immun yetmezlige
bagh enfeksiyonlara yatkinhk nedeniyle
operasyon o6ncesi anamnez detayli alinmalidir.
Fizik muayenede; agiz acgikhdinin dar olmasi,
boyun ekstensiyon kisitliligi, dismorfik yliz ve dig
yapisi zor havayolu nedenlerini olusturur (4). Bu
hastalarda kraniofasial bdlgede karakteristik
anormalliklerden kigik  yiz, mikrognati,
oligodonti maske ventilasyonunu ve entiibasyonu
etkileyen durumlardir. Hastalarin pozisyonu;
ateroskleroz, kemik deformiteleri, artrit, skolyoza
bagli degisiklikler nedeniyle zor olabilir (5).
Hastamizin ventilasyonunda pediatrik boy maske
kullaniimistir. Dis deformiteleri ve dar agiz
acikligi olmasina ragmen I-gel sorunsuzca
yerlestirildi. Stevac ve ark.’nin (4) bildirdigi 10
yas, MSS-DM tanili kadin hastaya karaciger
timoérlu  eksizyonu nedeniyle genel anestezi
uygulanmigtir. Mallampati skoru 3, Cormarck—
Lehane skoru 3 olan hasta; 1 nolu Macintosh
blade ile Uglncli denemede 4,5 nolu tip ile
orotrakeal entibe edilmistir. Yazarlar zor
entiibasyon ihtimaline karsi videolaringoskopun
gerekliligine vurgu yapmislardir (4). Krubayashi
ve ark. (6), mandibular kist eksizyonu ve
keratoplasti i¢cin genel anestezi uygulanan 27
yasindaki bir kadin hastada, Cormarck—Lehane
skoru 3 oldudu i¢cin BURP (Back, Up, Rightward,
Pressure - geri, yukari, sada, basi) manevrasi ile
entlbe edebildiklerini bildirmisler, zor havayolu

agisindan hazirlikli olunmasi, SGA
kullaniimasinin ~ akilda  tutulmasi  gerektigi
vurgulamiglardir.

Hastamizin diger bir 0zelligi, kan glikoz

diizeylerinin regule olmamasiydi. Cerrahi stres ve
anestezi uygulamasi; glikoz Uretimini ve
karacigerde insllin  direncini  arttinr  ve
hiperglisemiye yol acar (7). Diabetes mellitus
tanilh hastalarin preoperatif degerlendirmesinde
glisemik durum, EKG (Elektrokardiyografi), BFT,
elektrolitler degerleri ile hava yolu muayenesi
dikkatle degerlendiriimelidir. Diyabet hastalarinda
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temporomandibular  ve  servikal  disklerin
etkilenmesi, laringoskopi ve entibasyonda
zorluga yol acabilir (8). Anamnezde diyabet tipi,
suresi ve tedavide kullanilan ilaglar 6grenilmelidir.

DM tanii hastalarda son d¢ ay icinde
yapilmamissa HbA1c degerlendirilmesi
onerilmektedir ~ (9).  Insilin  kullananlarda,
hiperglisemi riskini en aza indirmek igin
preoperatif insllin tedavisi devam etmelidir.
Amerikan Diyabet Dernedi insulin pompasi
kullanan hastalarin bazal insulin dozlarini
almalarini Onermektedir (9). Metabolik

gereksinimleri karsilamak igin insilinin bazal
gereksiniminin %50’si gereklidir, ketozu 6nlemek
icin aglik durumunda da alinmalidir. Hastamiza
operasyona kadar insulin pompasi ile bazal
insilin ~ miktan  veriimeye devam edildi.
Operasyonun kisa strmesi, mikroinvazif cerrahi
olmasi nedeniyle kan glikoz dizeylerinde sorun
yasanmadi.

MSS’unda, ateroskleroza yatkinlik, diyabete bagli
kardiyak otonom néropati nedeniyle; indliksiyon,

laringoskopi ve entlbasyon sirasinda
hemodinamik instabilite goérulebilir. Postoperatif
suregte, epizodik kusma sikayetleri

bulunabilmektedir. Ozellikle diyabetik hastalarda
midenin ge¢ bosalmasi g6z Onlne alinarak
maske ile indiksiyonda basin¢lara dikkat
edilmeli, aspirasyon riskine karsi hastanin midesi
orogastrik bir sonda yardimi ile bosaltilmaldir.
Anestezi yobnetiminde bu hastalar, geriyatrik
hasta olarak planlanmalidir. Kronolojik ve
psikolojik olarak gen¢ olmalarina ragmen
geriyatrik  hastadaki  fizyolojik  degisiklikler
mevcuttur (4).

SONUC

MSS tanili hastalarin  dzellikle oftalmolojik
etkilenmeler, dis tedavileri ve GIS timorleri
nedeniyle opere olmalari gerekebilir. Hastalarin
kraniyofasyal ve dental anormallikleri, anestezi
uygulamasinda zor havayolu agisindan hazirlikli
olmamizi  gerektirir.  Preoperatif ddénemdeki
hazirliklar, detayli anamnez ve fizik muayene,
anestezi uygulamasinda sorun yasanmamasini
saglayacaktir.

Cikar catismasi: Yazarlar
catismasi bulunmamaktadir.

arasinda c¢ikar
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ABSTRACT

The axolotl has an extraordinary capacity to regenerate damaged and lost structures, especially the
nervous system, limbs, organs such as the eye and heart, without causing scarring. It has become a
very important model organism by attracting the attention of scientists working in both developmental
biology and regenerative medicine and stem cell biology. The axolotl, which is amphibian and
tetrapod, is a more preferred model due to its ease of maintenance and reproduction compared to
other organisms such as African clawed frog (Xenopus laevis) or zebrafish (Danio rerio), which are
relatively difficult to study. The main purposes of this review are the definition and origin of the axolotl,
its taxonomy, anatomy, reproduction, nutrition, habitat, to give a perspective to scientists who want to
work on this model organism by giving examples to the scientific data and study fields of the last 20
years by addressing issues such as how it contributes to scientific studies as a model organism.

Keywords: Axolotl, regeneration, model organism.

oz

Sinir sistemi, ektremiteler, géz ve kalp gibi organlar olmak (izere hasarlanan ve yitirilen yapilarini skar
olusturmaksizin olaganistii derecede yenileme kapasitesine sahip olan aksolotl; hem gelisimsel
biyolojide hem de rejeneratif tip ve kék hiicre biyolojisi alaninda calisan bilim insanlarinin dikkatini
cekerek oldukga 6nemli bir model organizma haline gelmistir. Amfibi ve tetrapod olan aksolotl,
nispeten calisiimasi zor olan Afrika penceli kurbagasi (Xenopus laevis) veya zebra baligi (Danio rerio)
gibi diger organizmalara gére bakimi ve (lremesinin kolayligi sebebiyle daha cok tercih edilen bir
modeldir. Bu derlemenin temel amacglari; aksolotlin tanimi ve kbkeninden baglayarak, taksonomisi,
anatomisi, lremesi, beslenmesi, yasam alanini, bilimsel ¢alismalara model organizma olarak nasil
katki sagladigi gibi konulara deginerek son 20 yildaki bilimsel verileri ve ¢alisma alanlarina érnekler
vererek bu model organizma (zerinde ¢alismak isteyen bilim insanlarina bakig agisi kazandirmaktir.

Anahtar Sozciikler. Aksolotl, rejenerasyon, model organizma.

1. DEFINITION AND CLASSIFICATION

Axolotls  (Ambystoma  mexicanum),  cute
appearance world-famous salamanders and a
national icon in Mexico live around Lake
Xochimilco. This lake is located at an altitude of
about 2200 m above sea level and its
surroundings are a region Aztecs lived for
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centuries. The God Xolotl, the twin brother of
Quetzalcoatl according to Aztec mythology and is
considered sacred by the local people. The name
'Axolotl' refers to the god Xolotl, who was able to
transform himself into an axolotl to escape his
enemies (2). Seventeen ambystomatid
salamander species are living in Mexico (2).
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However, these days wild axolotls are threatened
with extinction due to population growth in
Mexico City and pollution of the lake. Today,
axolotls are protected by the Convention on
International Trade in Endangered Species of
Wild Fauna and Flora (CITES) (3). The CITES
regulates the international trade of axolotl
(including laboratory-raised animals) (2). Since
most of the lakes and lagoons in their habitats
have disappeared, water channels and lakes with
the few remaining axolotls have been declared
cultural heritage sites for humanity by UNESCO
and have been under special protection since
2001 (4). Ambystoma mexicanum is the neotenic
larva of Ambystoma and belongs to the family
Ambystomidae, class Urodela (salamanders),
Amphibia. It was initially mistakenly included in
the Perennibranchiates group that did not
undergo metamorphosis and was named Siredon
piscijormis (5). The first living axolotl was brought
to Europe in 1864 (6). Subsequent to Axolotls
spontaneously metamorphosed in the Paris
Botanical Garden, they were renamed
Ambystoma mexicanum (7). Metamorphosed
forms, lives in cold mountain lakes in natural
habitat in Mexico year-round, are also called
Ambystoma. Karyotype of the axolotl was defined
by Signoret, Hauschka, and Brunst and it
consists of 28 chromosomes, 7 pairs of
metacentric and 7 pairs of acrocentric (1). Axolot!
genome has approximately 32x10° base pairs
located on 14 haploid chromosomes thus it is the
largest of all tetrapods (8).

2. ANATOMY

Bearing in mind the general body plan of the
axolotl, it is thought to be among the most
primitive members of tetrapods (9). Axolotl's
lengths varies between 15-45 cm (Figure-1) (1).
Females’ abdomens are generally larger than
males. Contrasting females, males have very
prominent, strongly developed cloacal swellings
at the base of the tail (10). Unlike most
salamanders, axolotls do not undergo
metamorphosis unless artificially stimulated by
the addition of thyroid hormone (11). They reach
adulthood growing in water and their
characteristic hairy external gills are permanent
throughout their lives. When axolotls are
artificially stimulated, they can metamorphose
like adult tiger salamanders (Ambystoma
tigrinum). However, it has been shown that the
regenerative rate and quality of regeneration
decrease as a result of experimentally induced
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metamorphosis (12). Axolotls do not have a
middle ear structure but they use their sense of
smell greatly in foraging and selection. Although
the olfactory systems of urodels are quite
complex, this system allows them to distinguish
similar odours and chemicals (1). The axolotl eye
has poor vision limited to detecting movement.
However, the retina is stratified similar to
vertebrates (1). It has a skeleton composed of
calcified cartilage anatomically similar to real
teeth and mammalian joints (13). Axolotls have a
different skeleton from most vertebrates as they
are not fully ossified. In general, the amphibian
skull has a greater number of cartilaginous
structures than the bony ones and has canals
that connect the nasal cavity with the buccal
cavity called choanae or internal nostrils. The
number of vertebrae in the tail region can vary
between 30 and 35, and the total number of
vertebrae is approximately 50 depending on this
change.

The spine can be divided into four sections:
cervical, thoracic, sacral and caudal. Another
interesting aspect is that they have rudimentary
ribs that can be seen throughout the body.
Axolotls have four limbs that developing strated
from the third week. The two anterior extremities
have four toes, while the two hind extremities
have five toes. When the systematic anatomy of
the axolotl is examined, its most characteristic
feature is red gills. Axolotls, capable to skin and
lung respiration in addition to gill respiration, do
not lose the gills gained during the larval period
throughout their lives (14). Thanks to its three
pairs of external gills, axolotl can exchange
oxygen and also exchanges gases with skin
respiration. They have primitive lungs and obtain
at least 40-60% of their oxygen through surface
respiration. The lungs are long and translucent
and course parallel to the spine for nearly the
entire length of the ventral body cavity (15). It has
a dorsal caudal fin that runs along its spine. The
axolotl has a three-chambered heart consisting of
two atria and one ventricle. The pulmonary
arteries and the aorta carry blood to the rest of
the body, arise from the ventricle (16).
Oxygenated blood leaves the lungs and is
pumped back into the heart’'s single ventricle to
mixes with deoxygenated blood circulating
throughout the body. This three-chamber system
is less effective than the four-chamber system

seen in mammals and birds, as it causes
deoxygenated blood to enter the general
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circulation (17). Amphibian heart doesn’t have a
ventricular septum unless mammals and whereas
most of the contractile force in mammals comes
from the myocardium, amphibians rely on the
contraction of a complex network of muscle fibers
within the ventricle (18). Organs such as the liver
and pancreas assist the digestive system
functions. The liver stores fat and protein and
helps the digestion of fats by producing bile fluids
that are poured into the initial part of the small
intestine. In aquatic amphibians, the liver has a
minimal role in processing nitrogen excreted in
the ammonia formula from the skin and kidneys
(10). The pancreas, located between the
stomach and the foregut, produces pancreatic
enzymes that play a role in digestion. Both bile
fluids and pancreatic enzymes enter the intestine
through ducts that flow into the anterior part of
the small intestine where nutrient absorption
takes place. Axolotls have a lateral line system
that functions both to detect electrical currents
(with their cranially located ampullary organs)
and to control their movement in water (via
mechanical neuromasts that run along the side of
their body) (19). The lateral line develops from
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neurogenic plagues and the study in related to
these developmental stages guide scientists
about the evolution of vertebrate sensory

systems (Figure-2).

Figure-1. Photographs of Axolotl mexicanum in dorsal
view (a), right view (b), and left view (c).
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Figure-2. lllustrations present internal organs of Axolotl mexicanum. (a) Dorsal view (b) Ventral view and (c) Left

lateral view.
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3. CARE AND REPRODUCTION

The main reasons for using axolotls as model
organisms in laboratories; their reproductive
convenience, long breeding seasons, rapid
sexual maturity, and relatively larger eggs
compared to other model organisms. Axolotls
can easily live in the aquarium and can be easily
transported to many laboratories around the
world. Although the lifespan of wild axolotls is not
known exactly, it is usually between 10-15 years
in the natural environment and in laboratories
they can live up to 8-10 years under optimal
conditions (20). The temperature tolerance range
varies between 8-24°C (21). Useful information
about the summaries and bibliography of the
researches on housing and reproduction
conditions, diseases and mutant types of the
colonies in different laboratories; has been
published since 1976 in the Axolotl Newsletter
published by Indiana University (10). At Indiana
University, adult axolotls are kept singly in small
aquariums, clear containers or small ponds in
50% modified Holtfreter’s solution (22). The water
pH should be 7.5-8.5. If water is dirty within a few
hours after feeding, it should be changed and its
level should be kept at approximately 35-40 cm
(1). Each container should have its evacuation in
laboratories and should be illuminated with
fluorescent lamps to provide a 12-hour day and
12-hour night cycle. Female axolotls reach sexual
maturity between 9 and 12 months, while males
can take 12 to 15 months. A female can lay eggs
2-3 times a year (14). The sexual maturity can be
observed with the increase of cloacal swelling in
males and abdominal swelling in females, and in
some cases, mating behaviour can be stimulated
by temperature changes (10). Mating begins
when the male axolotl releases its
spermatophores into the environment, which are
taken up by the female axolotl and stored in the
cloaca until the time spermatozoa lay eggs.
When the eggs leave the oviduct and enter the
cloacal space, spermatozoa encounter the egg
and more than one sperm enter the egg
cytoplasm (23). The eggs are usually arranged in
rows and surrounded by a thick layer of sticky
jelly that must be removed before experiments.
Most female axolotls lay 200-1000 eggs per
spawning. In addition, reproductive status is
affected by seasonal variability and peaks in the
spring, while reproductive abilities gradually
decreasing during the summer period (24).
Although axolotls are cultivated widely, easily and
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reliably in the laboratory environment, there are
many areas to research about development of
their reproductive systems.

4. NUTRITION AND IMMUNE SYSTEMS

Axolotls can be fed finely cut beef, pieces of beef
liver, earthworms, fish, frozen bloodworms or
standard pellet fish food. It is necessary to feed
juvenile axolotls six times a week while feeding
adults three times is sufficient (10). It is
necessary to patiently feed the small piece of
meat held by long forceps or ready-made
commercial feed, shaking it in front of the
axolotl's head. Another issue to be considered for
the axolotls kept together in aquarium is that they
can bite each other's legs in case of hunger.
Infected axolotls should be quickly isolated from
others. The sick axolotl should be fed three times
a week with beef cut into strips mixed with
multivitamins and various minerals, free of fat
and hard fibres (25). When the immune systems
are examined; it is seen that they have a very
primitive adaptive immune system, which can be
called immunodeficiency (26).

Immunodeficiency are commonly seen in urodels,
so that axolotls do not reject tissue transplanted
from other salamanders 27). Head
transplantation trials are being carried out in
some laboratories in Europe, there are efforts to
create favourable conditions for organ
transplantation. Heads transplanted onto the
backs of other axolotls grow rapidly and may
show the characteristic features of a normal
axolotl head (28). In regard of microsurgical
procedures for research, Axolotls are at
moderate risk of bacterial infection for 2 weeks
after operation. In addition, chronic stress is an
important factor for fungal, viral and bacterial
infections. Ambystoma tigrinum virus (ATV) can
reduce their population both in the wild and in the
laboratory, and mortality can exceed 90% (29).
This hypersensitivity is probably due to the lack
of lymphocyte proliferation when exposed to the
virus (30). Despite the high degree of cell
proliferation in their tissues, they are surprisingly
highly resistant to cancer (31). A deeper
understanding of these processes would be
possible due to the study of regenerative
medicine, and an increase of scientists focusing
on axolotl development or cancer treatments will
pave the way for the discovery of new therapeutic
approaches in cancer treatment and will shed
light on the mechanisms linking regeneration and
cancer.
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5. USE IN REGENERATIVE MEDICINE AND
OTHER FIELDS

Axolotls have become one of the most ideal
model organisms for scientists working on
developmental biology. Axolotl eggs, including
nuclear transplantations, has been used in
studies such as primary embryonic induction and
ectoderm development, mesoderm formation,
inducing effect of endoderm and somitogenesis,
localization and structure of primordial germ cells
(32). By examining their developmental
processes; numerous subjects such as the
dynamics of nuclear transformation during
fertilization, duration of different mitotic phases,
reorganization of the cell cycle during division
and the occurrence of RNA synthesis, and their
relationship with cytokinesis and nuclear division
have been studied (33). Early gastrula stages
were revealed for axolotl embryos and the
dynamics of morphogenetic changes during
gastrulation were investigated in these studies
(34). Axolotls’ ability to regenerate their limbs and
tails makes them important in regeneration
studies because of their uniqgueness among adult
vertebrates in this regard. After tail amputation,
epithelial wound healing begins with the
formation of the progenitor cell region called the
blastema, and this region firstly expands, then
undergoes morphogenesis and differentiation
and after that becomes a protrusion (35).
Regeneration can be observed in the tail, jaw,
spine, gills, brain, heart and all extremities. It
occurs both without leaving a trace or loss in the
functional sense (12). In addition, in recent
studies, it has been reported that a rich
extracellular matrix (ECM) is synthesized, which
controls the behaviour of cells that lead to
regeneration of the extremities (36). In another
study comparing ECMs in axolotl and mouse
extremities, extremity regeneration in the axolotl
has been shown to occur through heparan
sulphate and fibroblast growth factor (FGF) (37).
In another study showed that adult axolotls can
regenerate a natural neuronal diversity in
response to brain injury. These data show that
electrophysiologic ~ functional neurons can
regenerate (38). It fact proves that its brain has
plasticity and can change throughout life, and
axolotls will be a suitable model for neural
plasticity studies.
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6. AXOLOTL STUDIES FROM PAST TO
PRESENT

Lazzaro Spallanzani first described limb
regeneration in salamanders in 1768 (39). In
1850, the first axolotl Ilaboratories were
established and taxonomic comparison and
species identification studies were carried out in
these laboratories (40). Today, axolotls are
laboratory experimental animals used commonly
as model organisms in many research areas,
mostly in regeneration and developmental
biology studies. Analysis of axolotl studies shows
that it is used more and more in researches over
increasingly last 20 years.

Today, the newly developed single-cell RNA
sequencing method (scRNA-seq) enables
observe cellular and molecular dynamics of
axolotl regeneration in a single cell (41). It has
been found miRNAs play an important role in
timing and control of gene expression to regulate
and organize processes in blastema formation
(42). In addition, studies on transgenic axolotls
are increasing. In a study on planar cell polarity
(PCP) mediated neural stem cell induction during
spinal cord regeneration; change of homeostatic
balance towards regenerative stem cells that
restore the lost tissue reveals the key role of PCP
in coordinating the morphogenesis of spinal cord
growth (43). In comparative biology researches,
there are studies on the similarites and
differences in transcriptomic, ECM modelling and
gene expression models between the two
species after spinal cord injury in axolotls and
rats (44). Researches in  comparative
embryology, regeneration and evolution continue
to be the main research areas of axolotl studies
(45).

CONCLUSION

As mentioned throughout the review, the axolotl,
which is a very important model organism, due to
its potential to clarify different scientific problems
than the experimental animals routinely used in
studies in areas such as evolutionary studies,
regenerative medicine, organ transplantation,
and cancer if attracts necessary attention as an
experimental model in our country it can be
answer of important scientific problems, creates
new ones and will pave the way for high-quality
international  studies  with  its  biological
mechanisms waiting to be clarified.
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Zaman igerisinde goruntileme ydntemlerinin kullanim sikhginin artmasi ile rastlantisal olarak saptanan
solid renal kitlelerin sayisi artmistir. Dogru tani, tedavi ve takip slreci igin rastlantisal solid renal
kitlelerin karakterizasyonlari oldukga 6nemlidir (1). Primer renal neoplazilerin yaklasik %80-90’ini
olusturan renal hicreli kanser, en yaygin solid renal neoplazi olarak bilinmekte ve sik teshis edilen
yetiskin kanserlerinin arasinda yer almaktadir. Renal hicreli kanser, timoér tromblsu yolu ile renal
venlere, ana renal vene, vena kava inferiora ve potansiyel olarak sag atriyuma uzanim gdésterme
egilimindedir. Vena kava inferior'a uzanim gdésteren timoér trombuslerinin ise sadece %10'u sag
atriuma ulagsmaktadir (2). Renal hicreli kansere eglik eden malign trombus uzanimi, planlanan cerrahi
tedavinin merkezinde yer almakta, bu nedenle de goérintileme ydntemleri ile malign trombulsin
saptanmasi ve uzaniminin degerlendiriimesi oldukga 6nem arz etmektedir.

Anahtar Sozciikler: Renal hucreli kanser, tUmor trombusl, sad atrium, kontrasth torakoabdominopelvik
bilgisayarli tomografi, goriintileme.

ABSTRACT

With the increasing use of imaging methods over time, the number of solid renal masses detected
incidentally has increased. Characterization of incidental solid renal masses is very important for
accurate diagnosis, treatment, and follow-up. Renal cell cancer (RCC), which constitutes
approximately 80-90% of primary renal neoplasms, is known as the most common solid renal
neoplasia and is among the frequently diagnosed adult cancers. Renal cell cancer tends to extend
through the tumor thrombus to the renal veins, the main renal vein, the inferior vena cava (IVC) and
potentially the right atrium. Only 10% of tumor thrombi that extend to the IVC reach the right atrium.
Malignant thrombus extension accompanying RCC is at the center of the planned surgical treatment,
therefore it is very important to detect malignant thrombus with imaging methods and evaluate its
extension.

Keywords: Renal cell carcinoma, malignant thrombus, contrast-enhanced thoracoabdominopelvic
computed tomography, right atrium, imaging.

OLGU olundu. Bilgisayarli tomografi (BT)
Gogiis agrisi nedeniyle basvuran 44 yasindaki goruntllerinde, sag bobrekte 8 cm boyutlarinda
kadin hastanin  dykisiinde hipertansiyon kitlesel lezyon izlenmesi Uzerine, lezyon nattrind
nedeniyle izlem mevcuttu. Gogiis agrnsinin  aydinlatmaya ~ yonelik kontrastli
etiyolojisini  arastirmaya  yonelk  yilksek torakoabdominopelvik BT inceleme
cozUNGrUkIG  akciger tomografi tetkiki elde — 9erceklestirildi.

Sorumlu yazar: Duygu Doga Ekizalioglu )
Ege Universitesi Tip Fakultesi Radyoloji Anabilim Dali, Izmir,

Turkiye
E-posta: duygudogaeao@gmail.com
Basvuru tarihi: 01.03.2021 Kabul tarihi: 21.04.2021

129


https://orcid.org/0000-0002-6372-2567
https://orcid.org/0000-0001-9167-9474
https://orcid.org/0000-0002-1949-0471
https://orcid.org/0000-0002-6372-2567
https://orcid.org/0000-0001-9167-9474
https://orcid.org/0000-0002-1949-0471
https://orcid.org/0000-0002-6372-2567
https://orcid.org/0000-0001-9167-9474
https://orcid.org/0000-0002-1949-0471
https://orcid.org/0000-0002-6372-2567
https://orcid.org/0000-0001-9167-9474
https://orcid.org/0000-0002-1949-0471

BT goéruntllerinde; sag bdbrek santralinde
yaklasik 8,4 cm x 7 cm x 10 cm boyutlarinda,
santralinde kistik-nekrotik  alanlar  iceren,
hipervaskuler malign kitle lezyonu izlendi. Sag
renal timodre eslik eden timor trombisinin, sag
renal ven ve vena kava inferior (VKI) yolu ile sag
atriyuma uzanimi gézlendi (Sekil-1, Sekil-2). Sag
bobrekte izlenen kitle ve eslik eden VKI

trombisine yoénelik hastaya sag nefrektomi ve
VKIi trombektomi gergeklestirildi (Sekil-3).

Sekil-1. Elde olunan aksiyel kontrastli BT tetkikinde; sag
bdbrek santralinde yerlesim gdsteren buyik
boyutlu, hipervaskiler malign kitle lezyonu

gorilmekte (Beyaz ok).

\' “

Koronal reformat goruntllerde ise; sag
bdbrekteki malign kitle lezyonu (Uzun beyaz
ok) ve eslik eden timor trombisinin sag
renal ven, vena kava inferior yolu (VKI) ile
sag atriyuma uzanimi (Kisa beyaz ok)
gorulmekte.
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Sekil-3. Gergeklestirilen sag nefrektomi, trombektomi

ile sag bobrek ve sag atriuma uzanan malign
trombus ¢ikarildi.

Zaman igerisinde gdruntileme yontemlerinin
kullanim sikhdinin artmasi ile rastlantisal olarak
saptanan solid renal kitlelerin sayisi da artmigtir.
Rastlantisal solid renal kitlelerin
karakterizasyonlari dogru tani, tedavi ve takip
sureci igin oldukga Onemlidir (1). Primer renal
neoplazilerin yaklasik %80-90’ini olusturan renal
hicreli kanser (RHK), en yaygin solid renal
neoplazi olarak bilinmektedir. Tim yetiskin
malignitelerinin %2-3'Unu olusturarak sik teghis
edilen yetiskin kanserlerinin arasinda vyer
almaktadir (1-3). Renal hicreli kanser prevalansi
gelismis gorintileme ydntemleri ve azalan
mortaliteye sekonder giderek artmaktadir. Von
Hippel-Lindau sendromunda, tiberosklerozda,
kalitsal papiller bébrek kanserinde ve edinilmis
kistik bobrek hastaliginda da RHK gorilme sikhigi
artmistir (2, 4). Klasik olarak RHK’ler; flank
bélgede agri, hematiri ve palpe edilebilir flank
bolge kitlesi ile prezente olurlar. Renal hicreli
kanserler; makroskopik olarak siklikla
kapsullidur, solid, kistik veya mikst natirde
olabilirler ve yad vya da kalsifikasyon
barindirabilirler. Mikroskopik olarak ise seffaf
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hicreli (%80), papiller (%15), kromofob (% 5)
olarak siniflandirilirlar. Renal hiicreli kanserler,
invazyon yolu ile ¢cevre yag planlarina, ayni taraf
adrenal beze veya komsu kaslara uzanabilirler,
ancak karaciger, dalak, pankreas ve kolona
uzanimlari daha nadirdir (2). Renal hdocreli
kanser, timoér tromblsu yolu ile renal venlere,
ana renal vene, VKi'ye ve potansiyel olarak sag
atriyuma  uzanim  gOsterme  egilimindedir.
RHK’lerin yaklasik %4-10’unda timdr tromblsi
renal vene veya VKi'ye uzanim géstermekte olup
VKi’ye uzanim gdsteren timér trombdislerinin ise
%50’si infrahepatik, %40’1 intrahepatik vena
kavaya uzanmakta, sadece %10’u sag atriuma
ulasmaktadir (2). Tumdr trombdusleri siklikla RHK,
hepatoselliler kanser (HSK), akciger ve
pankreas kanserlerinde karsimiza gikarlar. Renal
hicreli kanser ve HSK’da timorlerin
hipervaskiler karakterileri nedeniyle arteriyel
fazda kontrastlanma artisi goriimektedir. Ayrica
malignitelerin neden olabildigi hiperkoagulabilite
hem tromblis hem timoér trombusu ile
karsilasmamiza neden olabilir. Trombis ici
neovaskilarizayonun, venoz yapilarda
genislemenin ve vendz vyapilara dogrudan
invazyonun  gosterilmesi malign  trombisi
destekleyen bulgulardir (5). Renal hiucrel
kansere eglik eden malign trombls olan
hastalarda trombis uzanimi plananan cerrahi

Referanslar

tedavinin merkezinde yer almaktadir ve bu
nedenle goérintileme yontemleri ile malign
trombusin saptanmasi, uzaniminin
degerlendiriimesi olduk¢ga 6nem arz etmektedir
(5,6). Goruntiuleme ydntemi olarak; ultrasonografi
(USG) ve Doppler USG, BT, Manyetik Rezonans
Goruntileme (MRG) ve Florodeoksiglukoz
(18FDG) Pozitron Emisyon Tomografisi/BT
(PET/BT) kullanilabilir. USG, genellikle RHK
stiphesi olan hastalarin degerlendiriimesinde
basvurulan ilk goérintileme yontemiyken; malign
tromblslin tespit edilmesindeki hassasiyeti,
trombisin konumuna goére degisebilmektedir. BT
ve MRGnin malign trombust saptamadaki
duyarhliklari ise oldukga yiiksektir ve hatta VKi
trombdslerinin  saptanmasinda MRG %100
duyarhhga sahiptir. Multidedektor 3D
rekonstriksiyon BT ve MRG tetkiklerinin hem
limitasyonlari hem de birbirlerine Ustiin olduklari
noktalar  birlikte ele alindiginda, malign
tromblsin varliginin ve uzaniminin, lokorejyonal
nodal veya abdominal viseral metastazlarin
degerlendiriimesinde ve uygulanacak cerrahi
rezeksiyon ydnteminin belirlenmesinde temel
goruntileme yontemlerini olusturarak, hastalarin
tedavi yonetimlerinde daha basarili sonuglar
alinmasini saglamaktadirlar (2, 5, 6).

Cikar gatigsmasi: Bu yayina iligkin yazarlarin her
hangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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EGE TIP DERGISI
Yazar Bilgi Formu

Ege Tip Dergisi, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nin resmi yayin organi olup (¢ ayda bir yayimlanir ve
Mart, Haziran, Eylil ve Aralik aylarinda olmak Uzere, dort sayi ile bir cilt tamamlanir. Dergi tim tip
alaniyla ilgili gtincel, nitelikli ve 6zgin ¢alismalari yayimlamayi amaglamaktadir.

Dergi sayfasina yiklenmis olan basvurular dergi editéri veya onun belirlemis oldugu bir alan editori
tarafinda 6n degerlendirmeye tabi tutulur. On degerlendirme sirecinde, uygun bulunan yazilar
degerlendirme asamasina gegirilirken, yayin kosullarina uymayan yazilar dizeltilmek Gzere sorumliu
yazara geri gonderilebilir, bicimce diizenlenebilir veya reddedilebilir. Dederlendirme asamasinda edit6r
ya da alan editérl, yaziyr uygun gordigi danigsmanlara (hakemlere) incelenmek (zere gonderir.
Hakemlik sureci cift kér olarak yirutilmektedir. Gerekli durumlarda, hakem ve editor gorisleri
dogrultusunda sorumlu yazardan dizeltme/dizenleme yapmasi istenebilir. Yazardan dizeltme
istenmesi, yazinin yayimlanacagi anlamina gelmez. Bu dizeltmelerin en ge¢ 21 giun icinde
tamamlanip dergiye gdnderilmesi gereklidir. Sorumlu yazara yazinin kabul veya reddedildigine dair
bilgi verilir.

Dergide yayimlanmasi kabul edilse de edilmese de sisteme ylklenmis olan dosyalar arsivlenirler.

Ek Sayi: Ege Tip Dergisi, talep olmasi durumunda Ek Sayi cikartir. Ek Sayida yer alacak olan
yazilarin bilimsel yonden degerlendiriimesi Ek Sayi konuk editér(lerinin)iiniin sorumlulugundadir. Ek
Sayida yer alacak olan yazilarin hazirlanmasinda derginin yazim kilavuzundaki kurallar esas alinir.
Yazim kurallarina uygunluk dergi editori ve yayin kurulunca kontrol edilir. Ek Sayi sadece elektronik
olarak yayimlanir.

Agik Erisim ve Makale isleme

Ege Tip Dergisi, bilimsel yayinlara agik erisim saglar. DOl numarasinin belirlenmesinin ardindan
elektronik olarak yayimlanan sayiya ve iceriginde yer alan yazilarin tam metinlerine Ucretsiz olarak
ulasilabilir.

Yazar(lar)dan yazilarinin yayimi igin herhangi bir Gcret talep edilmez.

Okuyucular dergi icerigini akademik veya egitsel kullanim amacli olarak Ucretsiz indirebilirler. Dergi
herkese, her an Ucretsizdir. Bunu saglayabilmek igin dergi Ege Universitesi'nin mali kaynaklarindan,
editorlerin ve hakemlerin siiregelen gonulli ¢abalarindan yararlanmaktadir.

Telif Hakki

Ege Tip Dergisi, makalelerin Atif-Gayri Ticari-Ayni Lisansla Paylas 4.0 Uluslararasi (CC BY-NC-SA
4.0) lisansina uygun bir sekilde paylasiimasina izin verir. Buna goére yazarlar ve okurlar; uygun bicimde
atif vermek, materyali ticari amagclarla kullanmamak ve uyarladiklarini ayni lisansla paylasmak
kosullarina uymalar halinde eserleri kopyalayabilir, codaltabilir ve uyarlayabilirler. Dergide yayimlanan
yazilar icin telif hakki 6denmez.

Derginin Yaz Dili

Derginin yaz dilleri Tirkge ve Iingilizcedir. Dili Tirkge olan yazilar ingilizce “abstract” ile, dili ingilizce
olan yazilar da Turkge 6zleri ile yer alirlar. Oz ve “Abstract” bélimleri bire bir gevirileri seklinde yer
almalidir. Yazinin hazirlanmasi sirasinda, Turkce kelimeler i¢in Tark Dil Kurumundan (www.tdk.gov.tr),
teknik terimler i¢in Turk Tip Terminolojisinden (www.tipterimleri.com) yararlaniimasi o6nerilir. Dili
ingilizce olan yazilarin mutlaka yazim ve dilbilgisi agisindan yeterliliklerinin kontrol edilmis olmasi
gereklidir. Dil agisindan yetersiz gorulen yazilar degerlendirmeye alinmazlar.

Yazarlik Kriterleri

Makalenin dergi sayfasina ylUklenmesi sirasinda, tim yazarlarin adi, soyadi, ORCID numaralari ve
tarih bilgisi ile islak imzalarinin bulundugu “Yayin Hakki Devir Formu” ile yazarlk kriterlerinin
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aciklandigi ve yazar katkilarinin belirtildigi “Yazar Katki Formu’nun doldurularak ylUklenmesi
zorunludur.

Ege Tip Dergisi, Uluslararasi Tip Dergileri Editérleri Kurulu’nun (International Committee of Medical
Journal Editors) standartlarini uygulamayi kabul etmistir. Yazarlar “Biyomedikal Dergilere Gonderilen
Makalelerin Uymasi Gereken Standartlar: Biyomedikal Yayinlarin Yazimi ve Baskiya Hazirlanmasi
(Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for
Biomedical Publication)’'daki yazarlk kriterlerini karsilamalidir. Bu konudaki bilgiye www.icjme.org
adresinden ulagilabilir.

Etik Sorumluluk

Ege Tip Dergisi, etik ve bilimsel standartlara uygun yazilari yayimlar. Dergide yayimlanan yazilarin
etik, bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazar(lar)a ait olup editér ve yayin kurulu Gyelerinin gorislerini
yansitmaz.

Deney hayvanlari ile yapilan calismalar dahil, tim prospektif ve gerek gérilen retrospektif calismalar
icin Etik Kurul Onayi alinmali ve yazinin “Gerec ve Yéntem” béliminde Etik Kurul Onayinin numarasi
ile birlikte alhindigi tarih (giin-ay-yil) belirtiimelidir. Hastanin mahremiyetinin korunmasinin gerektigi tim
yazilarda etik ve yasal kurallar geregdi, hastalarin kimligini tanimlayici bilgiler ve fotograflar, hastanin
(ya da yasal vasisinin) yazih bilgilendiriimis onami olmadan basilamadigindan, “Hastadan (ya da
yasal vasisinden) tibbi verilerinin yayinlanabilecegine iliskin yazili onam belgesi alindr”
cumlesinin “Gere¢ ve Yontem” bdéliminde (Gere¢ ve Yoéntem bolimi olmayan yazilarda Giris
boélimanidn sonuna) belirtiimesi gereklidir. Hayvanlar tzerinde yapilan ¢alismalarda uluslararasi etik
kurallara uygunlugu gésteren komite onayi ilgili hayvan etik kurulundan alinmalidir. Etik kurul onayi
yani sira hayvanlara agri, aci ve rahatsizlik veriimemesi igin yapilanlar agik olarak makalede
belirtiimelidir (Bilgi i¢in: www.nap.edu/catalog/5140.html).

Dergide yayimlanmak Uzere gonderilen yazilarin daha 6nce baska bir yerde yayimlanmamis veya
yayimlanmak uUzere gonderiimemis olmasi gerekir. Daha dnce kongrelerde sunulmus calismalarin
Editore génderilen On Yazida belirtiimesi gerekir. Makale, yazar(lar)in daha énce yayimlanmis bir
yazisindaki konularin bir kismini igeriyorsa, bu durumun da On Yazida belirtimesi ve yeni basvuru
dosyalari ile birlikte 6nceki makalenin bir kopyasinin da dergi sayfasina yuklenmesi gereklidir.

Yazarlik kriterlerini karsilamayan ancak calismaya katkisi olan kisi, kurum veya kuruluslarin isimlerine
“Tesekklr” bélimuande yer verilebilir.

Cikar gatismasi: Calismalari ile ilgili taraf olabilecek tim kisisel ve finansal iligkilerin bildiriimesinden
yazarlar sorumludur. Ticari baglanti veya calisma icin maddi destek veren kurum(lar) varliginda
kullanilan ticari drln, ilag, firma vb. ile nasil bir iliskinin oldugu veya herhangi bir ¢ikar catismasinin
olmadigi Cikar Catismasi Formu’na doldurularak sisteme ylUklenmeli ve metinde “Cikar Catismas!”
bélimuinde belirtiimelidir. Cikar c¢atismasi formu http://icmje.org/conflicts-of-interest/ adresinden
edinilmelidir.

intihal taramasi: Ege Tip Dergisi higbir sekilde intihale izin vermemektedir. Bu nedenle, dergiye
go6nderilen tim yazilar 6n degerlendirme surecinde intihal tarama programi (iThenticate ve benzerleri)
ile en az bir kez taranir. Belirlenen oranin (zerinde benzesime sahip yazilar degerlendirmeye
alinmadan yazara iade edilir.

YAZI TURLERI

Yazilar, elektronik ortamda egetipdergisi.com.tr veya dergipark.gov.tr/etd adreslerinden birisi ile
sisteme giris yapilarak gonderilebilir. Yazi tirlerinin icermesi gereken bolimler ile ilgili bilgilere
“Yazinin Hazirlanmasi” bashgi altinda yer verilmistir.

Arastirma Makalesi, yeni bilgiler iceren ve guncel konularda yapilmis olan orijinal galismalari
tanimlar. Bu galismalar randomize kontrolll, gdzlemsel, tanimlayici, teshis veya tedavi dogrulayici,
klinik, deneysel veya deney hayvanlari ile yapilmis olabilirler. Kaynaklar, Oz-Abstract béliimleri ve
Tablo/Sekil agiklamalari harig, ana metin 3000 sézcuk sayisini asmamalidir.
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Olgu Sunumu, okuyucular icin énemli olabilecek yeni bir bulgu veya nadir ve ilging vaka veya
durumlari, tani veya tedavi ile ilgili bir yaklasimi icermelidir. En fazla bes yazar, Kaynaklar listesi harig,
1000 sézcuk ve 10 kaynak ile sinirhdir. Sadece bir tablo ya da bir sekil ile desteklenebilir.

Klinik Gériintii, egitsel 6nemi oldugu dusunilen, orijinal, ilging ve yuksek kaliteli gérintt icermelidir.
En fazla bes yazar, bes kaynak ve bir sekil (fotograf, goriintl, c¢izim, grafik vb.) icerebilir. Kaynaklar
listesi hari¢ 500 kelimeyi gegmemeli, sekil alt yazisi 100 kelimeyi agsmamalidir.

Teknik Not, egitim, arastirma, tani veya tedavi amagl gergeklestiriimis olan yeni ve orijinal bir
uygulamayi, teknigi, alet veya cihazi tarif etmelidir. En fazla bes yazar, bes kaynak ve bir sekil
(fotograf, goérintl, cizim, grafik vb.) veya tablo icerebilir. Kaynaklar listesi haric 500 kelimeyi
gecmemeli, sekil (varsa) alt yazisi veya tablo (varsa) agiklamasi 50 kelimeyi asmamalidir.

Editére Mektup, yayimlanan metinlerle veya mesleki konularla ilgili olarak 500 s6zcliglu asmayan ve
bes kaynak ile bir tablo veya sekil icerecek sekilde yazilabilir. Ayrica daha 6nce dergide yayinlanmis
metinlerle iligkili mektuplara cevap hakki verilir.

Davetli Derleme Yazilari, Yayin Kurulunun daveti Uzerine, tipta &6zellikli konularin kapsaml
degerlendirmelerini igceren, konusunda deneyimli ve yetkin yazarlarin yazdigi derlemelerdir. Derleme
yazilari da derginin degerlendirme surecinden gegirilir. Kaynaklar, tablo ve sekil alt yazilari hari¢ 5000
kelimeyi gecmemelidir. En fazla bes yazar ve 80 kaynak ile sinirlidir. Davetli yazilar disinda derleme
yazilari kabul edilmez.

YAZININ HAZIRLANMASI
Ege Tip Dergisine génderilen tim yazilar agagidaki kurallara uygun olarak hazirlanmalidir.

Genel bigim
a- Metin iki satir aralikli olarak Arial 10 punto ile yaziimalidir,
b- Sayfa kenar bosluklari 2,5 cm olmalidir,

c- Sayfalar baslik sayfasindan baslamak lzere, sag Ust kdsesinden numaralandiriimali ve satir
numaralari eklenmelidir (Microsoft Office Word™ - Dlzen - Satir numaralari - Surekli)

d- Kisaltmalar, metinde ilk olarak acik sekliyle yazilmis olani takiben, yuvarlak parantez icinde
yazilmali ve tiim metin boyunca kisaltma ayni sekilde kullaniimalidir. Baglik ve Oz bélimiinde
kisaltma kullanmaktan kaginilmali, metin icinde de gereksiz kisaltma kullanilmamasina 6zen
gosterilmelidir. Cumleler kisaltma ile baglatiimamaldir.

e- Ana metin icerisinde belirtilen Urin (ila¢, cihaz, donanim veya yazilim vb.), Grinin adini
takiben, Uretici sirketin adi, sehri ve ulkesi parantez icinde yazilmaldir. Ornek: Discovery St
PET / CT tarayici (General Electric, Milwaukee, WI, ABD).

f-  Tum olgumlerin birimleri metrik sisteme (Uluslararasi Birimler Sistemi, Sl) gore yazilmaldir.
Ornek: mg/kg, ug/kg, mL/min, uL/h, mmHg, vb. Olgiimler ve istatistiksel veriler, cimle basinda
olmadiklari strece rakamla belirtiimelidir.

g- Eger varsa, uygulanan istatistiksel yontem, Gere¢ ve Yontem boéliminde belirtiimelidir.

h- Herhangi bir birimi ifade etmeyen ve 10°’dan kiigik sayilar ile ciimle basinda yer verilen sayilar
yazi ile yazilmahdir. Ondalik sayilar tam sayidan Tirkge metinlerde virgiil ile, ingilizce
metinlerde nokta ile ayrilmalidir.

i- ligili yazi, yazi tiriine gére tarif edilmis olan bolimler seklinde hazirlanmis olmalidir.

On Yazi

Editére hitaben yazinin bashgi, yazi turd, ilgili yazinin neden Ege Tip Dergisinde yayimlanmasi
gerektigini 6zetleyen kisa bir agiklama ile sorumlu yazar belirtilerek tim yazarlarin adi-soyadi, ORCID
numarasi, kurum ve iletisim bilgileri (telefon, e-posta ve posta adresleri) yaziimalidir. Yazinin daha
once baska bir yerde yayimlanmadigina veya yayimlanmak (izere gonderilmedidine dair yazili ifade
icermelidir. Ege Tip Dergisi baska bir dilde dahi olsa daha 6nce yayimlanmis, kabul edilmis veya
degerlendirme asamasinda olan higbir yaziyr yayimlamayi kabul etmemektedir. Yazi yazar(lar)in daha



once yayimlanmis bir yazisindaki konularin bir kismini igeriyorsa, bu durumun da 6n yazida
belirtiimelidir.

Daha 6nce bilimsel bir toplantida s6zli veya poster bildiri seklinde sunulmus olan yazilar, sunumun
gerceklestirildigi toplant ile ilgili bilgiler (tarih, yer, toplantinin ismi) olacak sekilde On Yazida
belirtilmeli, Oz béliminin sonuna da not olarak yazilmalidir.

Ana Metin

Sisteme ylklenen Microsoft Office Word™ formatindaki ana metin dosyasinda yazarlara ait isim ve
kurum bilgileri yer almamalidir. Ana metin yazi tirtiine goére agagidaki bélimlerden olugsmaldir:

- Arastirma Makalesi: Tiirkge baslik, Oz ve Anahtar Sézciikler / ingilizce bagslik, Abstract ve Keywords
| Giris /| Gere¢ ve Yontem / Bulgular / Tartisma / Sonu¢ / Cikar Catismasi / Tesekklr (varsa) /
Kaynaklar / Tablolar (basliklari ve agiklamalariyla beraber) / Sekil Alt Yazilari.

- Olgu Sunumu: Tirkge baslik, Oz ve Anahtar Sézciikler / ingilizce baglik, Abstract ve Keywords / Girig
/ Olgu Sunumu / Tartisma / Sonug / Cikar Catismasi / Kaynaklar / Tablo (basliklar ve agiklamalariyla
beraber) / Sekil Alt Yazisi.

- Klinik Gériintii: Tirkge baslik / ingilizce baslik / Olgu / Cikar Catismasi / Tesekkiir (varsa) / Kaynaklar
/ Sekil Alt Yazisi.

- Teknik Not: Tirkce baslik / ingilizce baslik / Teknik not / Cikar Catismasi / Tesekkir (varsa) /
Kaynaklar / Tablo (basliklari ve agiklamalariyla beraber) (varsa) / Sekil Alt Yazisi (varsa).

Yazinin Baghgi

Kisa, kolay anlagilir ve yazinin icerigini tanimlar 6zellikte, kisaltma icermeyecek sekilde Tirkce ve
ingilizce olarak yaziimaldir.

Ozler

Turkge (Oz) ve ingilizce (Abstract) bashgi altinda yazilmalidir. Aragtirma Makalelerinde Amag, Gereg
ve Yoéntem, Bulgular ve Sonu¢ (Aim, Materials and Methods, Results, Conclusion) olmak Uzere dort
bélimden olugmali, en fazla 250 sézcik igcermelidir. Aragtirmanin amaci, yapilan iglemler, gézlemsel
ve analitik ydntemler, temel bulgular ve ana sonuglar belirtiimelidir. Oz metninde kaynak numarasi ve
miUmkan oldugunca kisaltma kullaniimamahdir. Olgu Sunumlarinda bdlimlere ayrilmamali ve 200
s6zcugu asmamalidir. Klinik Géruntl, Teknik Not ve Editdre Mektup icin 6z gerekmemektedir.

Anahtar Sozciikler

Oz (Abstract) béliminiin sonunda, Anahtar Sézclikler (Keywords) basligi altinda, bilimsel yazinin ana
basliklarini yakalayan, Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH)’e uygun olarak yazilmis en
az ug, en fazla bes anahtar sézcuk olmalidir. Turk¢e anahtar sézclklerin, Turkiye Bilim Terimlerinden
(www.bilimterimleri.com) secilmesine 6zen gdsteriimelidir.

Metin
Yazi metni, yazinin tirine gére yukarida tanimlanan bélimlerden olugmalidir.

Kaynaklar

Ege Tip Dergisi, ulusal kaynaklardan yararlanmaya 6zel 6nem verdigini belirtir ve yazarlarin bu
konuda duyarli olmasini bekler.

Kaynaklar metinde, tablo aciklamalari ve sekil alt yazilarinda yer aldiklari sirayla, cimle igcinde atifta
bulunulan ad ya da cumle bitiminde, noktadan 6nce yuvarlak parantez “()” icinde, Arabik rakamlarla
numaralandiriimahdir. Birden fazla kaynak numarasinin belirtiimesi durumunda rakamlar birbirlerinden
virgll ve bir bosluk birakilarak ayriimali ardigik ikiden fazla rakam olmasi durumunda en kigik ve en
biyiik rakamlar arasina tire isareti konarak yazilmahdir. Ornekler: (2, 5, 7); (3-7).

Dergi isimleri, Index Medicus (PUBMED)’'de kullanildidi sekilde kisaltiimahdir. Kisaltilmis yazar ve
dergi adlarindan sonra nokta olmamalidir. Yazar sayisi alti veya daha az olan kaynaklarda tim
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yazarlarin adi yazilmali, yedi veya daha fazla olan kaynaklarda ise ¢ yazar adindan sonra “et
al.”veya ‘ve ark.” yazilmalidir. Kaynak gosterilen derginin sayi ve cilt numarasi mutlaka yazilmaldir.
Sayfa numaralari yazilirken baslangic ve bitis sayfa sayilarinin sadece degisen basamaklari
yazilmalidir. Ornekler: 45-48 yerine 45-8, 219-222 yerine 219-22.

Kaynaklar, yazinin alindigi dilde ve asagidaki érneklerde goruldigu sekilde diizenlenmelidir:
Dergilerdeki yazilar

Tkacova R, Toth S, Sin DD. Inhaled corticosteroids and survival in COPD patients receiving long-term
home oxygen therapy. Respir Med 2006;100(3):385-92.

Ek sayi (Supplement)

Solca M. Acute pain management: Unmet needs and new advances in pain management. Eur J
Anaesthesiol 2002;19(Suppl 25):3-10.

Erken gériiniimde (E-pub) makale

Butterly SJ, Pillans P, Horn B, Miles R, Sturtevant J. Off-label use of rituximab in a tertiary Queensland
hospital. Intern Med J doi: 10.1111/j.1445-5994.2009.01988.x

Kitap

Bilgehan H. Klinik Mikrobiyoloji. 2. Baski. izmir: Bilgehan Basimevi; 1986:137-40.

Kitap bolimii

McEwen WK, Goodner IK. Secretion of tears and blinking. In: Davson H (ed). The Eye. Vol. 3, 2" ed.
New York: Academic Press; 1969:34-78.

Internet makalesi

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: The ANA acts in an advisory role. Am J
Nurs [serial on the Internet] 2002 [cited 12 Aug 2002]. Available from:
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm

Web sitesi

Cancer-pain.org [homepage on the Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources
[updated 16 May 2002; cited 9 July 2002]. Available from: www.cancer-pain.org

Tablolar

Tablolar metni tamamlayici olmali, metin icerisinde tekrarlanan bilgiler icermemelidir. Metinde yer alma
siralarina gore Arabik sayilarla numaralandirilip isimlendirilmelidir (6rnek: Tablo-1). Tablonun Ustine
tablo ismini takip eden kisa ve aciklayici bir baglik yazilmalidir. Tabloda yer alan kisaltmalar, tablonun
hemen altinda agiklanmalidir. Dipnotlarda sirasiyla su semboller kullanilabilir: *, 1, 1, §, 1.

Sekiller

Cizim, resim, grafik ve fotograflarin timua “Sekil” olarak adlandiriimali ve ayri birer dosya olarak (.jpg,
.png, tif vb., en az 300 dpi ¢ézUndrlikte) sisteme eklenmelidir. Sekil dosyalari yliksek ¢ézunurlikte ve
iyi kalitede olmahdir. Sekiller metin icinde kullanim siralarina gére parantez igcinde Arabik rakamla
numaralandiriimahdir (6rnek: Sekil-1).

Sekil Alt Yazilan

Sekil alt yazilari, sekillere karsilik gelen Arabik rakamlarla cift aralikli olarak yazilmalidir. Seklin belirli
bélimlerini isaret eden sembol, ok veya harfler kullanildiginda bunlar alt yazida agiklanmalidir. Baska
yerde yayinlanmis olan sekiller kullanildiginda, yazarin bu konuda izin almis olmasi, bunu belgelemesi
ve alt yazida belirtmesi gerekir.

Olgiimler ve Kisaltmalar
Yazinin hazirlanmasi bolimunde “Genel bicim” bagli§i altinda agiklanmigtir.
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Basvuruda Yiiklenecek Belgeler
- OnYaz
- Ana Metin
- Yayin Hakki Devir Formu
- Yazar Katki Formu
- Gikar Catismasi Formu
- Sekil(ler)

REVIiZYONLAR

Yazarlar makalelerinin revizyon dosyalarini goénderirken ana metin Uzerindeki degisiklikleri
isaretlemeli, ek olarak hakemler tarafindan belirtilen O6nerilerle ilgili notlarini “Hakemlere Yanit”
dosyasindan gdéndermelidir. Bu dosyada her hakemin yorumunun ardindan yazarin yaniti gelmeli ve
makalede degisikliklerin yapildigi yer de belirtiimelidir. Revize makaleler karar yazisini takip eden 21
gun icinde dergiye génderilmelidir.
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Title
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Text
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Butterly SJ, Pillans P, Horn B, Miles R, Sturtevant J. Off-label use of rituximab in a tertiary Queensland
hospital. Intern Med J doi: 10.1111/j.1445-5994.2009.01988.x



https://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html
https://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html

Book

Kaufmann HE, Baron BA, McDonald MB, Waltman SR (eds). The Cornea. New York: Churchill
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Chapter in a book
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Tables should be complementary, but not duplicate information contained in the text. Tables should be
numbered consecutively in Arabic numbers, with a descriptive, self-explanatory title above the table.
All abbreviations should be explained in a footnote. Footnotes should be designated by symbols in the
following order: *,1, 1, §, T

Figures

All illustrations (including line drawings and photographs) are classified as figures. Figures must be
added to the system as separate files (.jpg, .png, .tif etc., at least 300 dpi resolution). Figures should
be numbered consecutively in Arabic numbers and should be cited in parenthesis in consecutive order
in the text.

Figure Legends

Legends should be self-explanatory and positioned on a separate page. The legend should
incorporate definitions of any symbols used and all abbreviations and units of measurements should
be explained. A letter should be provided stating copyright authorization if figures have been
reproduced from another source.

Measurements and Abbreviations

All measurements must be given in metric system (Systeme International d'Unités, Sl). Example:
mg/kg, pg/kg, mL, mL/kg, mL/kg/h, mL/kg/min, L/min, mmHg, etc. Statistics and measurements should
always be given in numerals, except where the number begins a sentence. When a number does not
refer to a unit of measurement, it is spelt out, except where the number is greater than nine.

Abbreviations that are used should be defined in parenthesis where the full word is first mentioned.
Some common abbreviations can be used, such as iv, im, po, and sc.

Drugs should be referred to by their generic names, rather than brand names.
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REVISIONS

Authors should mark the changes in the main text when submitting revision files of their manuscripts.
A separate text (Response to Reviewers) including the author's response for each reviewer's
comment and indications where the changes were made should be written. Revised articles should be
sent to the journal within 21 days following the decision.
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EGE TIP DERGISI
YAYIN HAKKI DEVIR FORMU

Makalenin Basligi:

Sorumlu yazarin;

Adi, soyad:

Adresi:

Tel. E-posta: imza:

Biz, asagida isimleri olan yazarlar, bu makalenin yazilmasi yaninda, ¢aligmanin planlanmasi,
yapilmasi ve verilerin analiz edilmesi asamalarinda da aktif olarak rol aldigimizi ve bu ¢alisma
ile ilgili her tarld sorumlulugu kabul ettigimizi beyan ederiz. Makalemiz gegerli bir ¢galigmadir.
Hepimiz makalenin son halini gézden gecirdik ve yayinlanmasi igin uygun bulduk. Ne bu makale
ne de bu makaleye benzer icerikte baska bir calisma hicbir yerde yayinlanmadi veya
yayinlanmak Uzere gonderilmedi. Gerekirse makale ile ilgili butun verileri editorlere gdndermeyi
de garanti ediyoruz.

Ege Tip Dergisi’nin bu makaleyi dederlendirmesi ve yayinlamasi durumunda, makale ile ilgili
tum telif haklarimizi Ege Tip Dergisi’'ne devrettigimizi beyan ve kabul ederiz.

Yazarlar olarak, telif hakki ihlali nedeniyle Gglncu sahislarca istenecek hak talebi veya
acllacak davalarda Ege Tip Dergisi Editor ve Yayin Kurulu Gyelerinin hi¢bir sorumlulugunun
olmadidini yazarlar olarak taahhit ederiz. Ayrica, makalede hi¢bir su¢ unsuru veya kanuna
aykiri ifade bulunmadigini, arastirma yapilirken kanuna aykiri herhangi bir malzeme ve
yontem kullaniimadigini, calisma ile ilgili tim yasal izinleri aldigimizi ve etik kurallara uygun
hareket ettigimizi taahhit ederiz.
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