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Tiirk igecek Resim Setinin Gegerligi ve Standardizasyonu: Biligsel Yanhlik
Olgiimii ve Modifikasyon Paradigmalari igin Kontrollii Resim Seti

Validation of the Turkish Beverage Picture Set: A Controlled Picture Set for Cognitive
Measurement and Cognitive Bias Modification Paradigms

Sevgiil Tirkoglu? Ali Saffet Gondilt Sonia Amado? Mehmet Cagdas Eker?

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

2Ege Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Psikoloji Bélim, izmir, Tirkiye

0z

Amag: Bu cgalismada alkol igerikli uyaranlara iliskin bilissel yanliik o6lgim ve modifikasyonu
arastirmalarinda kullanilabilecek, Turk orneklemi Gzerinde gecgerliligi ve standardizasyonu yapilmis
icecek resim seti olusturulmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Alkolll ve alkolsiiz icecek resimleri 3 pasif baglamda (dolu bir sisede igecek, bos bir
bardakla dolu bir sise ve dolu bir bardakla dolu bir sise icecek) ve 3 aktif baglamda (icecek servis
edilirken, acilirken ve tuketilirken) fotograflanmistir. Sonrasinda 120 Universite 6grencisine Alkol
Kullanim Bozuklugu Tarama Testi, icecek resimlerini tanima ve derecelendirme deneyleri uygulanmistir.

Bulgular: Tiirk igecek Resim Seti kolaylikla taninabilen, popiilasyon tarafindan siklikla tiiketilen icecek
resimlerinden olugsmaktadir. Alkolli icecek resimleri adir igici grupta daha fazla igcme istegi
uyandirabilmistir. Pasif baglamda sunulan igecekler aktif resimlere gére daha hizli taninmistir.

Sonug: Tirk icecek Resim Seti, alkol bagimlihginda értiik bilissel sirecleri arastirmak igin gesitli
deneysel paradigmalarda kullanilabilecektir.

Anahtar Sozcikler: Alkol, bilissel yanlilik, resim seti, standardizasyon

ABSTRACT

Aim: In this study, a valid and standard Turkish Beverage Picture Set have been generated for using in
alcohol cognitive bias measurement and cognitive bias modification research.

Materials and Methods: Both alcoholic and non-alcoholic beverages were photographed in 3 passive
(full- bottle, bottle with empty glass, bottle with full glass) and 3 active (drinking, opening, serving)
context. Consequently, Alcohol Use Identification Test, recognition and likert experiments were applied
to 120 university students.

Results: Turkish Beverage Picture Set was recognized easily and all beverages were familiar to the
population. Alcoholic beverage images aroused greater urge to drink in heavy drinkers compared to light
drinkers. Also, images which were presented in passive context were recognized faster than the active
context images.

Conclusion: Turkish Beverage Picture Set can be used in various experimental paradigms to
investigate implicit cognitive process in alcohol addiction.

Keywords: Alcohol, cognitive bias, picture set, standardization
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GiRiS

Dinyada ve Ulkemizde gittikge yayginlasan alkol
kullanim bozuklugu sorunu arastirmacilari bu
sorunun altinda yatan psikolojik ve biligsel
nedenleri arastirarak yeni tedavi ydntemleri
gelistirmeye ydneltmigstir. Biligssel slrecler gorsel
uyaranlar kullanilarak dolayl gérevler ile dl¢ulebilir
veya maniplle edilebilir. Arastirmalarda en sik
kullanilan paradigmalar Nokta Arama Testi (12),
Uyaran- Tepki Uyumluluk Testi (1) ve Yaklagsma-
Kacinma Testidir (17). Bilgisayar araciligiyla
uygulanan bu testlerin sonucunda alkol kullanim
bozuklugu tanisi almis Kisilerin saglikli bireylere
nazaran alkolli uyaranlara karsi biligsel
yanliliklarinin oldugu (15,24,25) ve bu yanlihginin
aserme ile pozitif iligkisi oldugu bulunmustur (5-7,
20). Ayrica, gorsel uyaranlar kullanilarak
uygulanan bu testler yeni mudahale
yontemlerinden biri olan ve yaygin olarak alkol

kullanim  bozuklugu tanisi almis Kkisilerde
arastinlan  Bilissel Yanllik  Modifikasyonu
arastirmalarinda da kullaniimaktadir. Biligsel

Yanlihk Modifikasyonu muidahalelerinin  hepsi
daha uygun davranis ve duygu dizenlemesini
saglamak amaciyla bilissel o6nyargl/ Dbilissel
yanhhgi diizenlemeyi amaglar. Calismalar bu yeni
tedavi yonteminin alkol kullanimindan kaginma,
niks sdresini uzatma ve aserme seviyesini
azaltmada yardimci oldugunu  goéstermistir
(3,4,21,23,25). Bu tur muidahalelerin sonuglari
bagimhhk tedavisi icin umut verici olmayi
basarmistir. Bu nedenle bagimlhlikta bilissel
surecler ve biligsel yanlilik modifikasyonu konusu

gun gectikce daha fazla  arastiriimaya
baslanmistir.

Biligsel yanhlik Olgimi ve modifikasyonu
aragtirmalarinin  guvenilirligi  icin  kullanilan
paradigmalarin gorsel uyaricilari (alkolli ve

alkolsuz icecekleler) alkol bagimhihgi olan kisilerin
asina olduklari, erisimde sorun yasamadiklari ve
standardizasyonu yapilmis igecek resim setinden
olugsmaldir (16). Son yillarda, bilissel yanhhk
konusunu alkol kullanim sorunlarinda arastiran
deneylerde kullaniimak Uzere
standardizetlastiriimis resim setleri olusturulmaya
baslanmistir ~ (11,14,16,22). iigili  literatir
incelendiginde, standartlasmis icecek resim seti
gecerligi ik olarak 2015 yilinda Pronk ve
arkadaslari tarafindan yapilmistir. Amsterdam
icecek Seti (ABPS) olarak adlandirdiklari bu
icecek setindeki alkolli ve alkolsliiz igecek
gorselleri aktif (acarken, sunarken, igerken) ve
pasif (sise, sise ve bos bardak, sise ve dolu

bardak) baglamda Alkol Kullanim Bozuklugu
Tarama Testi (AUDIT) skorlarina gore hafif ve agir
icici olarak ayirdiklari  bir grup Universite
Odrencisine icecegdi icme isteklerini karsilastirma
amagli sunulmustur. Arastirmanin sonuglarina
gore, agiricici grup alkolll icecek resimlerine karsi
hafif igici gruba gbére daha fazla icme istegi
duyarken; alkolstz i¢eceklerin sunuldudu gorsel
uyaranlarda boéyle bir fark gdzlemlenmemistir.
Gruplar arasindaki farkin temel sebebinin alkolli
icecek resimlerinin agir icici gruba 6zgl yarattigi
bir etki oldugunun gdstergesidir. Sonug olarak bir
resim setinin gegerli sayilabilmesi icin en énemli
kriter uyaricilarin igme isteginde gruplar arasi bir
fark yaratip yaratmadigina bakmaktir.

Ek olarak; Yapilan arastirmalarda uyaricilar aktif
(acarken, sunarken, icerken) ve pasif (bos sise,
sise ve dolu bardak, sise ve bos bardak) baglamda
fotograflanarak katihmcilara sunulmustur.
Baglamin resimleri tanima Uzerine olan etkisine
bakildiginda ABPS ve Avustralya icecek Seti
(OzBPS) arastirmalarinda pasif resimler aktif
resimlere gore daha kolay taninmistir. Pasif
resimlerin daha kolay taninmasinin nedeninin
algisal olarak aktif resimlere gore daha basit
olmasindan kaynakli oldugu dusundlmektedir. Bu
nedenle 6rtlk bilis ¢calismalarinda, arastirmacilar
aktif baglamdaki resimlerdense pasif baglamdaki
resimlerin kullanilmasini énermektedir (14,16).
Standartlasmis icecek resim setlerinde
calisilabilecek uyaricilar popilasyon ve kilture
bagh olarak degiskenlik gostermektedir. Yapilan

gecerlik arastirmalarinin uluslararasi alanda
uygulanabilirligi, bir Ulkede etkili olan icecek
goruntdlerinin baska bir  Ulkede  etkili

olmayabileceginden dolay! zorlagsmaktadir. Bu
nedenle, her Ulke alkol biligsel yanlihdini
arastirmak icin kendi kdltirlerine uygun icecek
resim setlerini gelistirmigtir. Su anda Turk
arastirmacilarin alkol bilissel yanhhgini
arastirirken kullanabilecedi esdeger bir resim seti
Tarkiye'de yoktur. Turkiye’de alkol bilissel yanlilik
ve modifikasyonu arastirmalar icin gegerli
olabilecek bir icecek resim seti gelistirmek bu
arastirmanin temel amacidir. Bu baglamda,
Tarkiye'de yaygin olarak bilinen ve tiketilen gesitli
alkolli ve alkolsiiz iceceklerin fotograflari -ABPS
ve OzBPS gecerlilik galismalarindaki ydnteme
benzer bir sekilde (14,16)- aktif (icerken, acarken,
sunarken) ve pasif (sise, sise ve bos bardak, sise
ve dolu  bardak) formda  cekilerek
standardizasyonu yapilmis; ulusal bir uyarici seti
olusturulmustur. Yine bu arastirmalara paralel
olarak, agir icici grubun hafif igici gruba gore
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alkollli icecek resimlerine kargi daha fazla icme
istegi duyacadi (2,8,9,10,13); pasif resimlerin
aktif resimlere nazaran daha hizli taninacagi ve
katihmcilarin alkol tiketim miktari ile alkolli
icecegi icme isteklerinin pozitif iliskili olacagi
distnUlmustdr.

GEREC ve YONTEM
Katilimcilar

Arastirmanin Orneklemi 19-28 yas arasi Ege
Universitesi lisans égrencileri tarafindan seckisiz
olarak olusturulmustur. Arastirmaya toplam 120
gonulla kisi katilmistir. Katimcei sayisi daha dnce
konuyla ilgili yapilan arastirmalar érnek alinarak
belirlenmistir (14,16) Arastirmanin 4 digslama
kriteri vardir. Bunlar; (i) son bir yil igerisinde hig
alkol tlketmemis olmak, (i) noérolojik hastalk
tanisi bulunmasi, (i) psikoaktif ilag kullaniminin
bulunmasi, (iv) gérme bozuklugunun olmasidir.

Sise

)
Pasif .

Aktif

Sunarken

Sise ve dolu bardak

Acarken

Bu kriterlerden herhangi birine sahip olan
gondlldler arastirmaya dahil edilmemistir.

Arastirma Tasarimi

Katihmcilar, 3 pasif baglamda (dolu bir sisede
icecek, bos bir bardakla dolu bir sise ve dolu bir
bardakla dolu bir sise icecek) ve 3 aktif baglamda
(icecek servis edilirken, agilirken ve tliketilirken)
toplamda 8 alkolli ve 8 alkolsiiz icecek
goérmustir. 8 alkolli ve 8 alkolstiz igki icin, 4
alkollii icki tipinin (bira, sarap, raki, viski) ve 4
alkolstiz igki tipinin (su, mesrubat, kola, soguk
kahve) her birinden -llkemizde en ¢ok kullanilan
markalar g6z Onlinde tutularak- 2’ser marka
secilecek ve toplamda 49 alkolli 48 alkolsiiz
icecek resmi deneyde uyarici olarak kullaniimistir

(Sekil-1).

Sise ve bos bardak

-

-

icerken

Sekil-1. Aktif ve pasif baglamda sunulan Tiirk icecek Resim Seti uyarici érnekleri.

Olgiim Araglari

1. Alkol Kullanim Bozuklugu Tarama Testi
(AUDIT)

AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test)
alkolin bireye zararlarinin saptanmasi ve bu
kisilerin tanimlanmasi amaciyla geligtirilmis,
goérusmeci tarafindan uygulanan bir dlcektir (19).
10 sorudan olusan odlgek; icme aliskanliginin,
alkol tiketiminin ve alkole iligkin sorunlarin
belilenmesinde  kullanilir.  Olgegin  Tirkge
versiyonun  gegerlilik  guvenilirik  galismasi,
Bakirkdy Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklar Egitim
ve Arastirma Hastanesi Alkol Madde Arastirma
ve Tedavi Merkezi'nde yatarak tedavi edilen ve
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alkol kullanim bozuklugdu tanisi olan 51 hastadan
toplanan verilerle yapilmistir (18).

2. Tanima Goérevi (Deney 1)

Deney 1'de katilimcilarin
resimlerine karsi olan
kaydedilmigtir. Uyaricilari
Opensesame 3.2.8 programi, masaustl bir
bilgisayar araciligiyla kullanilmigtir.  Oncelikle
katilimcilara, deney boyunca alkolli veya
alkolstuz icecek resimleri sunulanacaginin ve
gérevlerinin  sunulan igecek tirini (alkoll,
alkolstiz) belirlemeleri oldugu bilgisi verilmistir.
Alkollii  bir resim  gosterildiginde ekranin
sol orta tarafinda buyuk harflerle yazil

sunulan
tepki sureleri
sunmak icin

icecek



olan ALKOLLU segenegini segmek igin klavyenin
sol ok tusuna basmalari, alkolsliz bir resim
gosterildiginde ekranin sag orta tarafinda blyuk
harflerle yazili olan ALKOLSUZ segenegini
segmek icin klavyenin sol ok tusuna basmalari
istenmistir. Her deneme, 800 milisaniye (ms).
fiksasyon isareti ile baslamis, daha sonra icecek
resmi 500 ms. boyunca sunulmustur. Uyarici
sunum araligi 500 ms. olarak belirlenmistir. Her
katilimci igin, dogru yanlis cevaplari ve tepki
sureleri kaydedilmigstir (Sekil- 2).

+ §00 ms

' 500 ms.

Alkolln  Alkolstiz Cevap
Sekil-2. Tanima gdrevi deney akis semasi.
3. Derecelendirme Gérevi (Deney 2)
Deney 2'de katilimcilarin  sunulan icecek
resimlerine verdikleri puanlar kaydedilmistir.

Uyaricilari sunmak icin Deney 1’e benzer olarak,
veriler Opensesame 3.2.8 programi, masaustu bir
bilgisayar araciligiyla toplanmistir. Tanima
gbérevinde sunulan fotograflarin aynilari seckisiz
olarak 1500 ms. boyunca derecelendirme
go6revinde katilmcilara gésterilmistir. Daha sonra
katilimcilardan likert tipi bes soruyu soruyu
cevaplandirmalari istenmistir. Her resim igin
uyariima dizeylerini 6lgmek amaciyla katilimcilar
siraslyla; cevap puanlandirmasi 1’den (tamamen
olumsuz) 5’e (tamamen olumlu) kadar olan bir
skala Uzerinde (i) Bu igecegi gérdiigiiniizde ne
hissettiniz?; ve cevap puanlandirmasi 1’den (hig
yogun degil) 5’e (son derece yogun) kadar olan bir
skala Uzerinde (ii) Hislerinizin yoguniugu ne
kadardi?  sorularini  bilgisayar  araciligiyla
cevaplamislardir. Sonrasinda ise katilimcilarin o
an resimdeki ickiyi icme durtisini dlgmek
amaciyla yanitlari 1 (kesinlikle hayir) ve 5 (¢ok
fazla) arasinda degisen (iii) Bugiin bu ickiyi icme
isteginiz ne kadar? sorusuna cevap vermeleri
istenmistir. Son olarak, (iv) Bu igecegi biliyor
musunuz? ve (vi) Bu igecegi hi¢ ictiniz mi?
sorularini evet veya hayir seklinde cevaplayarak
deneyi bitirmislerdir.

4. Islem

Ege Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu
70941619-100E.20344 sayili etik kurul izni
alinarak, c¢alisma 30.02.2020 - 01.09.2021
tarihleri arasinda gergeklestiriimistir.

Arastirmaya katilim tamamen goénullik esasina
dayaldir ve arastirmaya katiimayi kabul eden
kisiler arastirmaci tarafindan bilgilendirilmistir.
Calisma popiilasyonunu Ege Universitesinde
okuyan 19-28 vyas arasi lisans o6grencileri
olusturmustur. Arastirmaya katilmayi kabul eden
katihmcilara yasal haklari, deneyin amaci ve
onlardan istenen gdrevle ilgili bilgi verildikten
sonra bilgilendirilmis onam formunu imzalamalari
istenmistir. Sonrasinda arastirmaci tarafindan
hazirlanan demografik bilgi formundaki sorular
sorularak katilimcilarin arastirmaya dahil edilip
edilemeyecegi ile ilgili bilgi  edinilmistir.
Arastirmaya katihmi  uygun bulunan Kisilere
katilimci  numarasi verilerek Alkol Kullanim
Bozuklugu Tarama Testi (AUDIT) uygulanmistir.
Bu 6lgegin kesme noktasi 8'dir. Olgekten 8 alti
puan alan katiimcilar hafif igici; 8 ve Ustl puan
alan katihmcilar ise agir icici grubuna danhil
edilmistir. Daha sonra, sessiz bir odada
katihmcilardan bilgisayara 60 santimetre (cm.)
uzaklkta olacak sekilde oturarak tanima gérevini
(Deney 1) yapmalari istenmigstir. Gergek deneyden
once katihmcilarin gérevi daha iyi anlayabilmeleri
adina 10 denemeli pratik asamasi arastirmaci
rehberliginde gergeklestiriimistir. Tanima gorevi
yaklasik olarak 15 dakika sirmustir. Daha sonra
derecelendirme goérevi uygulanmistir. 2 deney
toplam 50 dakika stirmustdr.

5. Veri Analizi

ik olarak, katilimcilar AUDIT puanlarina gore hafif
veya agir sosyal icici olarak guruplara ayrilmigtir.
Daha sonra tanima goérevinde sunulan icki ve
resim tdrlerinin alkol kullanim dlzeyine bagli
olarak tepki surelerinde ve igme istedinde bir
farklilasma yaratip yaratmadigina bakmak icin 2
(grup: hafif ve agir igiciler) x 2 (icki tura: alkolll ve
alkolstiz) x 2 (resim tur(: aktif ve pasif) karigik
desen varyans analizi uygulanmigtir. Etkilesimi
incelemek Uzere gergeklestirilen izleme testleri
sonuglari F test olarak rapor edilmigtir.

Ayrica, katiimcilarin surekli degisken olan AUDIT
skorlar1 ve icme istedi arasinda bir iligki olup
olmadigina bakmak icin Pearson korelasyon
analizi uygulanmistir. Tum analizler SPSS
programinda yapilmis ve ¢ikan sonuglar 0,05 alfa
seviyesine gore rapor edilmistir.
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BULGULAR
Demografik Ozellikler

Arastirmaya toplamda 120 kisi katilmistir.
Katilimcilardan AUDIT skoru 8 ve uzeri olan 60
kisi (30 kadin, 30 erkek) agir icici grubuna AUDIT
skoru 8'in altinda olan 60 kigi (30 kadin, 30 erkek)
ise hafif igici grubuna alinmistir. Gruplar esit
oranda tutabilmek icin 60 hafif igici kiginin verisi
tamamlandiktan sonra AUDIT skoru 8 ve alti olan
génalld  katihmcilar agir igici alim  kriterlerini
karsilamadidi icin arastirmaya dahil edilmemistir.
Her iki grupta da katihmcilarin %50’si erkek, diger
%50’si kadindir ve gruplar arasi cinsiyet farki
istatiksel olarak anlaml degildir x2 (1) = 0,00, p >
0,05. Ayrica, agir igici grubun %86,7si lisans,
%13,3'U yiksek lisans mezunuyken; hafif igici
grubun %93,3'U lisans, %6,7’si ise yuksek lisans
mezunudur ve gruplar arasi egitim seviyesi

acisindan bir fark yoktur x2 (1) = 1,48, p > 0,05. iki
grubu madde kullanimi agisindan
karsilastirdigimizda agir igici grubun %33,3'U
madde kullanirken hafif igici grubun %10’'u madde
kullanmaktadir x2 (1) = 9,62, p > 0,05.

Agir icici grubun AUDIT ortalamasi 12,52 (+4,18)
iken hafif igici grubun AUDIT ortalamasi 2,92
(x1,99) ve iki grubun alkol tiketme aliskanliklari
arasinda anlamh bir fark vardir t(118) = 16.07, p <
0,05. Agir icici grubun yas ortalamasi 24,57
(x2,61) iken hafif igici grubun yas ortalamasi 24,4
(x1,94) tar ve gruplarin yaslari istatiksel olarak
birbirinden farkli degildir t(118) = 0,40, p > 0,05.
Son olarak, agir icici grubun alkol kullanim stiresi
9,02 (£3,05); hafif icici grubun alkol kullanim siresi
24,4 (£1,94) tur ve alkol kullanim suresi agisindan
gruplar arasi anlamli bir fark saptanamamistir
t(118) = 5,66, p > 0,05. (Tablo- 1).

Tablo-1. Katihmcilarin demografik bilgileri. (Standart sapma veya yizdelik degerleri ile).

Grup
Agir icici Hafif igici
Degiskenler x2 It (p)
N =60 N =60
Yas 24,57 (2,61) 24,4 (1,94) 0,40 (0,09)
AUDIT skor 12,52 (4,18) 2,92 (1,99) 16,07 (0,00)
Alkol kullanim suresi 9,02 (3,05) 5,72 (3,34) 5,66 (0,84)
Kadin 30 (%50) 30 (%50)
0,00 (0,00)
Erkek 30 (%50) 30 (%50)
Lisans 52 (%86,7) 56 (%93,3)
1,48 (0,22)
Yiksek lisans 8 (%13,3) 4 (%6,7)
Madde Kullanimi Var 20 (%33,3) 6 (%10)
9,62 (0,02)
Madde Kullanimi Yok 40 (%66,7) 54 (%90)
Tanima Gorevi Ortalama Tepki Siiresi agdir icici kigilerin alkolli uyarici denemeleri (M =

Sonuglari (Deney 1)

Yapilan 2 (grup: hafif ve agir igiciler) x 2 (i¢ki tiru:
alkollti ve alkolstiz) x 2 (resim turl: aktif ve pasif)
karisik desen varyans analizi sonucunda igki turd
ve grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir
etkilesim bulunmustur, F(1,118) = 25,64, p < 0,05,
n? = 0,18. Katilimcilarin ortalama tepki sureleri
milisaniye (ms.) cinsinden kayedilmis ve ms.
olarak rapor edilmistir. Sekil-3'te gorildigu gibi
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437,72, SE = 23,51) ve alkolsliz uyarici
denemeleri (M = 575,86, SE = 25,04) arasindaki
uyarici denemeleri (M = 521,88, SE = 23,51) ve
alkolsliz uyarici denemeleri (M = 514,78, SE =
25,04) arasindaki ortalama tepki suresi farkindan
daha fazladir. Yani, agir igici kigiler alkolli
resimleri alkolstiiz resimlere gére daha hizli
taniyorken, hafif igici grupta bdyle bir tepki suresi
farki g6zlemlenmemistir.



OAlkolli Uyarici
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Sekil-3. igki tiriine bagli olarak gruplar arasi ortalama (%95 ile) tepki siiresi.

Ayrica, icki tiriintin ortalama tepki sliresine olan ana etkisi istatiksel olarak anlamhdir, F(1,118) = 20,87,
p < 0,05, n? = 0,15. Alkolli uyaricilarin (M = 479,80, SE = 16,62) ortalama tepki stresi, alkolsiiz
uyaricilarin (M = 545,32, SE = 17,68) ortalama tepki slresine nazaran daha hizlidir. Ayrica resim
trdinin ortalama tepki stiresine olan ana etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmustur, F(1,118) = 33,68,
p < 0,05, n? = 0,22. Pasif resimlerin (M = 483,99, SE = 15,27) ortalama tepki siresi, aktif resimlerin (M
= 541,13, SE = 17,36) ortalama tepki suresine gore daha hizlidir. Yani, pasif resimler aktif resimlere
gore daha kolay ayirt edilmistir (Tablo- 2).

Uyaricilarin taninabilirliinin analizi igin tanima gorevi ortalama tepki suresi ve dogru cevap sayilar
yuzdelikleri incelenmistir. Buna gore, uyaricilarin taninabilirlik dogrulugu %95,65 (+0,15) oranindayken,
ortalama tepki suresi ise 512,56 (+15,53) olarak bulunmustur (Tablo- 2).

Tablo-2. Tanima Gérevinde Kullanilan Olgiimlerin Ortalamalari ve Standart Hatalar

Tanima Gorevi

Tdm Dogru Cevap Sayisi
Olgiim Uyaranlar (yUzdelik) Alkolli Alkolsiz  Aktif  Pasif
Tepki Suresi
(ms.) 512,56 95,65 479,80 483,99 541,13 483,99
Standart Sapma 15,53 0,15 16,62 17,68 17,36 15,27

Derecelendirme Gérevi igme istegi Analiz

SE = 0,12) alkolstz uyaricilari icme isteginden
Sonuglari

daha fazlayken (M = 2,64, SE = 0,08); hafif igici

Yapilan 2 (grup: hafif ve agir igiciler) x 2 (i¢ki tiru:
alkolltii ve alkolstiz) x 2 (resim turl: aktif ve pasif)
karisik desen varyans analizi sonucunda igki turd
ve grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir
etkilesim bulunmustur, F(1,118) = 75,67, p < 0,05,
n? = 0,39. Sekil-4te goraldigu gibi agir igici
kisilerin alkolli uyaricilari icme istegi (M = 3,24,

kisilerin alkolli uyaricilar icme istegi (M = 1,85,
SE = 0,12) alkolsuiz uyaricilari icme isteginden (M
= 3,00, SE = 0,08) daha azdir. Yani, hafif igici
kisiler alkolsuiz resimlere alkolli resimlere nazaran
daha fazla icme isteg@i gOsterirken; agir icici kisiler
alkollti resimlere karsi alkolsiiz resimlere nazaran
daha fazla igme istegi duymustur.
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Sekil- 4. igki tiriine bagli olarak gruplar arasi ortalama (%95 ile) igme istegi.
Ayrica, resim tiru (aktif ve pasif) ve grup (hafifigici  etkilesim analizi istatiksel olarak anlamlidir,

ve agir igici) arasinda istatiksel olarak anlamli bir
etkilesim vardir, F(1,118) = 24,23, p < 0,05, n? =
0,17. Resim turine bagh olarak agdir igici
grubundaki kisilerin igme isteklerinde fark
gorunadrken, F(1,118) = 61,78, MD =0,35, SE =
0,05, p < 0,05; hafif icici grubundaki kigilerin resim
tiriine bagh olarak icme isteklerinde bir fark
gbzlemlenmemistir, F(1,118) = 0,81, MD = 0,04,
SE = 0,05, p > 0,05. Yani, adir icici kisilerin pasif
resimler (M = 3,12, SE = 0,08) ve aktif resimler (M
=2,77, SE = 0,07) arasindaki icme istegi farki hafif
icici kigilerin pasif resim denemeleri (M = 2,44, SE
= 0,08) ve aktif resim denemeleri (M = 2,40, SE =
0,07) arasindaki icme istedi farkindan anlamh
olarak daha fazladir. igme istegi ortalamasina
bakildiginda, agir igici kisiler pasif resimlere karsi
daha fazla igme istegi duymustur. Yapilan Ug¢
yonli

F(1,118) = 17,53, p < 0,05, n? = 0,13. Sekil-5'te
goruldugu gibi agir igici grup pasif resimlere karsi
alkollli icecek kosulunda da (M = 3,45, SE = 0,13),
alkolsiiz igecek kosulunda da (M = 2,79, SE =
0,09) alkolli icecek kosulundaki aktif resimlere (M
= 3,04, SE = 0,11) ve alkolstiz icecek kosulundaki
aktif resimlere (M = 2,50, SE = 0,09) nazaran daha
fazla igme istegi duymustur. Ancak hafif igici grup
icin alkollli icecek kosulundaki pasif resim (M =
1,85, SE = 0,13) ve aktif resim (M = 1,84, SE =
0,11) arasinda; alkolslz igecek kosulundaki pasif
resim (M = 3,04, SE = 0,09) ve aktif resim (M =
2,96, SE = 0,09) arasinda bdyle bir fark
g6zlemlenmemisgtir.

OAlkolld Uyarici
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Sekil-5. Icki tiiriine ve resim tiriine bagli olarak gruplar arasi ortalama (%95 ile) igme istegi.



Ek olarak, igki tirinin igme istedine olan ana
etkisi, F (1,118) = 7,53, p < 0,05, n? = 0,06, resim
tirdnin icme istegine olan ana etkisi, F (1,118) =
38,36, p < 0,05, n?2 = 0,25 ve grubun icme istegine
olan ana etkisi istatiksel olarak anlamhdir,
F(1,118) = 26,09, p < 0,05.

Derecelendirme Gorevi Affektif Durum Analiz
Sonuglari

Derecelendirme gorevi affektif durum sonugclari
icme istegi sonuclariyla paralel ¢cikmistir. igme
istegi analiziyle benzer olarak affektif durum ici de
2 (grup: hafif ve agir igici) x 2 (resim tird: aktif ve
pasif) x 2 (icecek tlru: alkolll ve alkolstz) karisik
desen varyans analizi uygulanmigtir.

Analiz sonuglarina gére, grubun affekt (zerine
olan ana etkisi istatiksel olarak anlamlidir, [F
(1,118) = 7,00, p < 0,05, n? = 0,06]. Uyaricilarin
agir igici grupta yarattigi affektif etki (M = 3,37, SE
= 0,06), hafif igici gruba (M = 3,14, SE = 0,06)
nazaran daha olumludur.

ikincisi, resim tiriniin de affektif durum Uzerine
olan ana etkisi istatiksel olarak anlamli ¢ikmistir,
[F(1,118) = 37,53, p < 0,05, n? = 0,24]. Pasif
resimlerin yarattigi olumlu affekt (M = 3,35, SE =
0,05), aktif resimlerin (M = 3,16, SE = 0,05)
yarattigi olumlu affektten daha fazladir. Yani, aktif
resimler pasif resimlere goére affektif durumu daha
olumlu hale getirmigtir.

Uctlinciisti, icecek tiirtiniin affektif durum Gzerine
olan ana etkisi istatiksel olarak anlamsiz
bulunmustur, [F(1,118) = 0,54, p > 0,05].

Yapilan etkilesim analizleri sonucunda igecek tlirQ
ve grup arasinda istatiksel olarak anlaml bir
etkilesim vardir, [F(1,118) = 79,83, p < 0,05, n? =
0,40]. Sonrasinda ana etki analizi uygulanarak her
bir icecek turu gruplar arasi karsilastiriimigtir.
Devam analizi sonuglarina goére icecek tirine
bagl olarak agir igici grubun da, [F(1,118) = 60,64,
MD = 1,05, SE = 0,13, p < 0,05]; hafif igici grubun
da, [F(1,118) =9,70, MD = 0,57, SE=0,13 p <.05]
icme isteginde anlamli bir fark gézlemlenmemistir.
Alkolli uyaricilarin  agir igici kisiler Uzerinde
yarattigi olumlu affekt (M = 3,74, SE = 0,10)
alkolsUz uyaricilarin yarattigi olumlu affekten daha

alkolli uyaricilarin yarattigi olumlu affekt (M =
2,70, SE = 0,10) alkolsliiz uyaricilarin yarattig
olumlu affektten (M = 3,57, SE = 0,09) daha azdir.
Yani, hafif igici kisiler alkolsiiz resimlere karsi
alkolli  resimlere nazaran daha olumlu
yaklasirken; adir igici kigiler alkolll resimlere karsi

alkolsliz resimlere nazaran daha olumlu bir his
duymustur.

Ayrica, resim tlrl ve grup arasinda istatiksel
olarak anlamli bir etkilesim vardir, [F(1,118) =
34,07, p < 0,05, n? = 0,22]. Devam analizi
sonuglarina goére resim turlne bagh olarak agir
icici grubundaki Kisilerin igme isteklerinde fark
gorunurken, [F(1,118) = 20,74, MD =0,41, SE =
0,09, p < 0,05]; hafif igici grubundaki kisilerin resim
tiriine bagh olarak igcme isteklerinde bir fark
g6zlemlenmemistir, [F(1,118) = 0,40, MD = 0,06,
SE = 0,09, p > 0,05]. Agrr icici kisilerin pasif
resimler (M = 3,55, SE = 0,06) ve aktif resimler (M
= 3,19, SE = 0,07) arasindaki affektif durum farki
hafif igici kisilerin pasif resim denemeleri (M =
3,14, SE = 0,06) ve aktif resim denemeleri (M =
3,14, SE = 0,07) arasindaki affektif durum
farkindan daha fazladir.

Ek olarak, resim tirli ve icecek tirli arasinda
[F(1,118) = 2,43, p > 0,05] istatiksel olarak anlamli
bir etkilesim saptanamamistir.

Yapilan tg¢ yonlu etkilesim analizi istatiksel olarak
anlamhdir, [F(1,118) = 21,39, p < 0,05, n? = 0,15].
Baska bir degisle, resim turi ve icecek tlru
etkilesimi gruplar arasi farklilik gostermektedir.
Devam analizi sonuglarina gére agir igici grupta
alkolll uyaricilar aktif resim ve pasif resim
kosullarina gore kiyaslandiginda arada anlaml bir
etkilesim bulunmustur, [F(1,118) = 76,10, MD =
0,43, SE = 0,05, p < 0,05, n2 = 0,39]. ikinci zithk
analizi, agir igici grupta alkolstiz uyaricilari aktif
resim ve pasif resim kosullarini karsilastirmistir ve
yapilan analiz anlamh ¢ikmistir [F(1,118) = 48,72,
MD = 0,29, SE = 0,04, p < .05, n? = 0,29]. Ancak
hafif igici grup icin yapilan zithk analizinde alkolll
uyaricilar aktif resim ve pasif resim kosullari
arasinda kiyaslandiginda anlamh  bir fark
gorulmemistir [F(1,118) = 0,29, MD = 0,03, SE =
0,05, p > 0,05]. Son yapilan zithk analizi hafif igici
grupta alkolsliz uyaricilarin aktif resim ve pasif
resim kosullarinda karsilastiriimis ve sonug
istatiksel olarak anlamsiz ¢ikmistir [F(1,118) =
1,38, MD =,04, SE =,04, p > 0,05]. Agir icici grup
pasif resimlere kars! alkollii igecek kosulunda da
(M = 3,96, SE = 0,10), alkolsuz igecek kosulunda
da (M = 3,15, SE = 0,08) alkolli igcecek
kosulundaki aktif resimlere (M = 3,53, SE = 0,09)
ve alkolsuiz igecek kosulundaki aktif resimlere (M
= 2,86, SE =,09) nazaran daha fazla igme istegi
duymustur. Ancak hafif igici grup icin alkolll icecek
kosulundaki pasif resim (M = 2,69, SE = 0,10) ve
aktif resim (M = 2,71, SE = 0,09) arasinda;
alkolsliz igecek kosulundaki aktif resim (M = 3,60



SE = 0,08) ve pasif resim (M = 3,55, SE = 0,09)
arasinda bdyle bir fark gézlemlenmemistir.
Asinalik Analiz Sonuglan

Uyaricilarin asinalik analizi i¢in derecelendirme
goérevinde sorulan “daha énce tiketim durumu ve
icecegi bilip bilmeme durumu” sorularin

yuzdelikleri incelenmigtir. Buna gore, uyaricilarin
bilinme orani %97,93 (0,15); tuketim orani ise
91,92 (0,31) olarak bulunmustur (Tablo- 3).

Tablo-3. Derecelendirme gorevinde kullanilan dlgimlerin ylzdelikleri ve standart hatalari.

Derecelendirme Gorevi

Olgiim ickiyi Bilme ickiyi Tiiketme
Yizdelik 97,93 91,92
Standart Hata 0,15 0,31

icme istegi ve AUDIT lliskisi

Analiz sonuglarina goére, katilimcilarin AUDIT
skorlari ile alkollU icki igme istedi arasinda ylksek
dlizeyde pozitif iliski vardir; Pearson korelasyonu
r = 0,67, p < 0,05 olarak bulunmustur. Yani,
kisilerin AUDIT skorlari arttikga alkolll igkiyi icme
istekleri de artmistir.

TARTISMA

Son vyillarda farkh ulkelerde gelistirilen standart
alkol resim setlerinin  Turk kdltirine ve
populasyonuna 06zgin halinin tasarlanarak
geligtiriimesi bu calismanin temel amacidir. Bu
amagla, 8 alkolli 8 alkolslz igecek resmi aktif ve
pasif baglamda fotograflanarak taninma hizina ve
uyandirdidi igme istegine bakilmigtir. Sonuglar
genel olarak ABPS ve OzBPS galismalariyla
paralel bulunmustur.

Resimlerin taninma hizi ve dogruluk sayisi yiuksek
bulunmustur. Yani, uyaricilar biligsel yanlligi
olcen cesitli deneysel paradigmalarda guvenilir bir
sekilde kullanilabilir. Ayrica uyaricilarin aginalik ve
tiketim oranlari da genel olarak yiksek ¢ikmistir.
Bu sonug¢ kullanilan igeceklerin Tlrk 6rneklemi
tarafinca bilindigi ve siklikla tiketildigi anlamina
gelmektedir.

Baglam etkisine baktigimizda, grup ve igki
tirinden bagimsiz olarak pasif resimler aktif
resimlere gore daha hizli taninmistir. Amsterdam
icecek Resim Seti (ABPS) ve Avustralya icecek
Resim Seti (OzBPS) ¢alismalarina benzer olan bu
sonug, pasif resimlerin aktif resimlere gére algisal
olarak daha basit oldugunu destekler niteliktedir.
Ancak baglamin gruplar arasi icme istegi
Uzerindeki etkisine baktigimizda agir igici grubun
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aktif resimlere karsi daha fazla icme istegi
duydugu sonucu bulunmustur. Buldugumuz bu
sonug¢ literatiirle  paralel  degildir.  Onceki
arastirmalara bakildiginda alkol bagimlisi kisilerin
pasif resimlere daha fazla icme istedi duyarken
agir veya hafif icici kisilerin aktif resimlere karsi
daha fazla igme durtisi duydugu bilinmektedir
(10). icecek resim seti arastirmalarinda ise alkol
kullanim bozuklugu olan kisiler arastirmaya dahil
edilmeyerek hafif ve agir iciciler arasinda gegerlik
calismalari yapilmistir. Arastirmalarin sonucunda
baglam etkisinin gruplar Uzerinde bir farki
bulunmamistir  (14,16). ABPS ve OzBPS
calismalarini 6rnek alarak aragtirdigimiz Turk
icecek Resim Seti gecerligi calismasinda bu
calismalara benzer olarak c¢alismay! Universite
olusturulmustur.  Diger iki arastirmayla benzer
Ozellikte olusturulmus olan gruplara ragmen,
literatdr bulgulariyla eslesmeyen bu farkin altinda
yatan nedenleri tatmin edici olarak
aciklayamamaktayiz.

Son ve en 6nemli bulgu, agir igici grup hafif igici
gruba nazaran alkolll iceceklere karsi daha fazla
icme istedi duymustur. Elde edilen bu sonug
alkolli uyaricilarin icme seviyesine bagh olarak
kisiler Uzerinde icme istegi agisindan bir fark
yarattigini géstermektedir. Boylelikle uyaricilarin
gegerligi icin olan en 6nemli kriter saglanmigtir
(14,16). Sonug olarak Tiirk icecek Resim Seti alkol
biligsel yanhhgi arastirmalarinda Tark
arastirmacilar tarafinca kullanilabilir; gegerli bir
resim seti oldugu sonucuna varilabilir.

Her arastirmada oldugu gibi bu arastirmada da bir
¢ok sinirhhik  vardir.  Bunlardan birincisi,
arastirmaya belirli yas grubundan Universite
Odrencisi katilmistir. Bir gegerlik c¢alismasinin



genellenebilirliginin -~ glgli  olabilmesi icin
arastirmaya farkli  bolgelerden farkh yas
gruplarinin arastirmaya katilmasi gerekmektedir.
ikincisi, arastirmada hafif ve agir igici olarak iki
grup vardir. Alkol kullanim bozuklugu olan kisilerin
alkolll ve alkolstiz resimlere karsi hafif ve agir igici
gruptan daha farkh igme istegi duydugu
bilinmektedir (10). Gelecek arastirmalarda alkol
kullanim bozuklugu tanili kisilerin de Uglncu bir
grup olarak arastirmaya katilmasi icecek
resimlerinin yarattigi icme istegi ile ilgili farkh
sonuglar elde edilmesi bakimindan yararl olabilir
(14).

SONUGC

Bu arastirmada daha once benzerleri olan ABPS
ve OzBPS'nin replike edilerek Turk orneklemi
Uzerinde kullanilabilecek ulusal bir icecek resim

uyaricilarin gecerli, kolaylikla taninan ve Turk
Orneklemi tarafinca siklikla tiketilen iceceklerden

olustugunu godstermektedir. Bu baglamda,
gecerligi  kanitlanan  bu  uyaranlar  alkol
bagimhhdinin altinda yatan bilissel nedenleri

arastirmada ve tedavi etmede kullanilabilecek
Ozellige sahiptir.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda herhangi bir
cikar catismasi bulunmamaktadir.

Tesekkiir
Uzman Hekim Cenan Hepdurgun’a Tirk icecek
Resim Seti arastirmasi henliz  taslak

asamasindayken yaptigi degerli katkilardan dolayi
tesekkur ederiz.

seti  olusturulmustur.  Sonuglar,  kullanilan
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Effects of hyperbaric oxygen therapy on the morphological characteristics and

survival of MCF-7 breast cancer cells

Hiperbarik oksijen tedavisinin MCF-7 meme kanseri hiicrelerinin morfolojik ézellikleri

ve sagkalimi Uzerindeki etkileri
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ABSTRACT

Aim: This study aims to determine the effects of hyperbaric oxygen therapy at different pressure values
on cell morphology and cell survival in the MCF-7 breast cancer cell line.

Materials and Methods: The experimental groups were formed by applying 100% oxygen to MCF-7
breast cancer cells at 1.5, 2, and 2.5 atmospheres for 2 hours. The control group did not receive
treatment. At the end of the experiment, cell survival was investigated by CCK-8 analysis, cell shapes
were determined by cresyl violet staining, and cell surface morphologies were determined by scanning
electron microscope.

Results: Cell viability was significantly reduced at atmospheric pressure of 1.5, 2, and 2.5 compared to
the control group (p < 0.005). As pressure increased, the surface area of the cell decreased, nuclear
condensation increased, and the cell borders became irregular. Cell membrane bleb and cell membrane
porosity increased at 2 and 2.5 atmospheres.

Conclusion: Hyperbaric oxygen therapy severely reduces the viability of MCF-7 breast cancer cells
under increased pressure. It can induce apoptosis and change the shape and surface morphology of
MCF-7 breast cancer cells. Although further studies are needed, our study supports the potential use of
hyperbaric oxygen therapy in the treatment of breast cancer.

Keywords: Breast cancer; MCF-7; Hyperbaric oxygen therapy; Scanning electron microscope; CCK-8

0z
Amag: Bu calisma, MCF-7 meme kanseri hiicre hattina farkli basinglar altinda uygulanan hiperbarik
oksijen tedavisinin hlicre morfolojisi ve hlicre sagkalimi lizerindeki etkilerini belirlemeyi amaglamaktadir.

Gereg¢ ve Yoéntem: MCF-7 meme kanser hiicrelerine 1,5, 2 ve 2,5 atmosfer basing altinda 2 saat
boyunca %100 oksijen uygulanarak deney gruplari olugturuldu. Kontrol grubuna ise herhangi bir tedavi
uygulanmadi. Deney sonunda; hiicre sagkalimlari CCK-8 analizi hiicre sekilleri cristal viyole boyama ve
hticre ytizey morfolojileri taramali elektron mikroskobu ile belirlendi.
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Bulgular: Hdicre canlihidi, kontrol grubuna kiyasla 1,5, 2 ve 2,5 atmosfer basincinda énemli éi¢iide
azaldi (p < 0.005). Basing arttikca hiicre ylizey alaninin azaldidi, niikleer yogunlasmanin arttigi ve hiicre
sinirlarinin  diizensizlestigi gérildi. ki ve 2,5 atmosfer basingta, hiicre zarinin kabarcik sekilli

protriizyonu ve porasyonunda artig tespit edildi.

Sonug: Hiperbarik oksijen tedavisi artan basingla orantili olarak MCF-7 meme kanseri hiicrelerinin
canlihigini ciddi sekilde azaltir. Hiicre seklini ve yiizey morfolojilerini degistiri. MCF-7 meme kanseri
hiicrelerinde apoptozu tetikleyebilir. Daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmasina ragmen, ¢alismamiz
meme kanseri tedavisinde hiperbarik oksijen tedavisinin kullanim potansiyelini desteklemektedir.

Anahtar Sézciikler. Meme kanseri; MCF-7; Hiperbarik oksijen tedavisi; Taramali elektron mikroskobu;

CCK-8.

INTRODUCTION

Breast cancer is the most common cancer
diagnosed among women and represents more
than one of the ten new cancers diagnosed each
year. In 2020, approximately 2.26 million women
have been diagnosed with breast cancer and 685
000 deaths were reported worldwide (1). Surgery
is usually the first step in breast cancer treatment.
It is followed by chemotherapy or radiation therapy
or, in some cases, by hormones or targeted
treatments (2). Researchers are looking for better
ways of treating breast cancer and managing the
side effects of treatment. Today, breast cancer
research is focused on applications to induce
apoptosis, reduce inflammation, and prevent
metastasis. Cancer cell lines are widely used to
study the biological mechanisms of cancer.

Hyperbaric oxygen therapy (HBOT) is a treatment
that increases the amount of oxygen dissolved in
tissues by breathing pure oxygen at higher than
normal atmospheric pressure. Depending on the
reason for HBOT, the treatment pressure can vary
from 250 to 280 kPa and the duration of the
treatment can vary from 45 to 300 minutes.
Patients can receive up to 40 sessions (3). HBOT
is used in the treatment of tissue damage,
decompression sickness, carbon monoxide
poisoning, and gas gangrene caused by
insufficient oxygenation. In addition, potential
research areas, including inflammation and
systemic diseases, COVID-19, and cancer, will
also be examined. HBOT is generally used as an
adjuvant treatment along with other therapeutic
applications, such as radiation therapy and
chemotherapy. It is generally considered safe (4).

Cell morphology is an indicator that provides
guantitative information on cancerous cells. It
plays an important role in cell mobility and
metastasis, as well as in tumor invasiveness (5).
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The aim of this study is to investigate the effects
of HBOT application under different pressures on
the cellular morphology and viability of the MCF-7
breast cancer cell line. Recent studies have
shown that HBOT in MCF-7 breast cancer cell
culture decreased cell proliferation. However, the
effect of HBOT on the surface morphology of
MCF-7 breast cancer cells was not fully explained.

MATERIALS and METHODS

MCF-7 (HTB-22, ATCC, Rockville, Maryland,
USA) is a human breast cancer cell line containing
progesterone, estrogen, and glucocorticoids
receptors. It is derived from a patient with
metastatic adenocarcinoma (6). Cells were
cultured in RPMI 1640 medium (Gibco, New York,
USA) containing 10% heat-inactivated fetal bovine
serum (FBS) (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA),
and 1% penicillin/streptomycin (Gibco, New York,
USA) in a humidified atmosphere containing 5%
CO:2 at 37° C. Growth was monitored daily by a
microscope to ensure cell health, and the medium
was changed every 2 days. Cells were passaged
when they had reached
>90% confluent monolayer, passage cells into
new tissue culture flasks. Cells were harvested
using a 0.25% trypsin-EDTA solution (w/phenol
red) (Gibco, New York, USA) and centrifuged after
the addition of medium for trypsin inactivation.

Hyperbaric oxygen treatment and
experimental groups

MCF-7 breast cancer cells were cultured for 24
hours in a separate culture plate at 37 ° C in a
humidified atmosphere with 5% CO: before the
groups formed. HBOT treatment was performed in
a small research hyperbaric chamber (Model
R&D, Yaklasim Makine, BaroxHBO, Istanbul,
Turkey). The gas in the chamber was flushed 15
I/min for 5 min and then pressurized to 1.5 - 2.5
atmosphere (atm). Three experimental groups
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were formed by exposing MCF-7 breast cancer
cells to 1.5, 2, and 2.5 atm (~100% O), in a
hyperbaric chamber for 2 hours. Cells from the
control group were placed in a humidified
atmosphere in a 37 ° C incubator at 21% Oz, 5%
COzand 1 atm.

CCK-8 assay for cell viability

The CCK-8 (water-soluble tetrazolium salt based
colorimetric assay) (Boster Bio.Tech., Pleasanton,
USA) analysis was used to determine the effect of
HBOT treatment on the viability of MCF-7 breast
cancer cells. Cells were seeded in 96-well plates
at a density of 5x10* cells/well/100ul medium.
Twenty-four hours after HBOT, 10 ul of CCK-8
solution was added to the cells and the
absorbance was measured after 3 hours at a
wavelength of 450 nm using a microplate reader
(7). The percentage of cell viability was
determined with Microsoft Excel 2019 software
(for Windows 10, Microsoft Corporation,
Washington, USA).

Cresyl violet staining

Cresyl violet staining was used to investigate the
morphological features of cells at the light
microscopic level. Round coverslips (12 mm in
diameter) were placed in 24-well culture plates,
2x105 / well cells were seeded and incubated for
24 hours. After HBOT, cells were fixed in 4%
paraformaldehyde at +4°C for 3 hours. The MCF-
7 breast cancer cells were stained for 5 min with
0.5% cresyl violet. During the next stage, the cells
were washed with dH20 for 5 min and dehydrated
using a series of increasing concentrations of
ethanol (70%, 80%, 90%, 96%). Round coverslips
were left in xylene solution for 5 min (8). The
mounted slides were examined using a Nikon
Eclipse 80i light microscope with a camera
attachment and a Nikon image analysis system
(Nikon Instruments Inc., New York, USA).

Scanning electron microscopy (SEM)

The effects of HBOT on the ultrastructural
structure of MCF-7 breast cancer cells were
observed by SEM. Round coverslips (12 mm in
diameter) were placed in 24-well culture plates,
2x105 / well cells were seeded and incubated for
24 hours. After hyperbaric oxygen therapy, cells
were fixed in 2.5% glutaraldehyde at +4°C for 3
hours. The round coverslips were washed with
PBS and dehydrated by increasing concentrations
of ethanol (50%, 70%, 90%, 96%, 99.6%). The
samples were dried with air and covered with gold
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(Emmitech K550, UK) before SEM examination
(FEI, Quanta 650 Field Emission SEM, USA).

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SPSS
17.0. (SPSS Inc., Chicago, USA). All data are
presented as arithmetic average + Standart Error.
Mann-Whitney U tests were used to compare
variables between the groups. p < 0.05 was
considered to indicate a statistically significant
difference.

RESULTS
Effects of HBOT on Cell Viability

The viability of cells from the control group
(untreated) was accepted as 100%. Twenty-four
hours after HBOT, the cell viability of each group
was determined as 64.64 % = 3.11 (1.5 atm),
49.34 % + 0.38 (2 atm), and 22.24 % + 1.71 (2.5
atm) (Figure-1). A statistically significant
difference was found between cell viability of the
control group compared to the 1.5, 2, and 2.5 atm
pressure groups (p <0.005). Cell viability of the
1.5 2, and 2.5 atm pressure groups were
compared with each other, a statistically
significant difference was observed (p <0.005).
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Figure-1. CCK-8 cell viability analysis. Cell survival
decreased significantly at 1.5, 2, and 2.5
atmospheric pressures compared to control
groups (p < 0.005) *.

Light microscopic changes of MCF-7 breast
cancer cells

Control group cells (untreated) examined,
epithelial-like morphology, and dome structures
were determined. In the 1.5-atm pressure group,
the morphology of most cells was similar to that of
the control group. In addition, round cells with
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condensed nuclei were observed. In the 2 atm and
2.5 atm pressure groups (i) the surface area of the
cells decreased, (ii) the cell borders became
irregular, (iii) the number of round apoptotic cells
with nuclear condensation increased, and (iv) the
density of the cells in the unit area decreased.
Cellular shrinkage was observed in some cells in
the 2 and 2.5 atm pressure groups (Figure-2).
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Figure-2. Cresyl violet staining of MCF-7 breast cancer
cells in all experimental groups (X20). In the 2
atm and 2.5 atm pressure groups, the surface
area of the cells decreased, the cell borders
became irregular (arrow), the number of round
cells with nuclear condensation (arrow head)
increased, the density of the cells in the unit
area decreased. Cellular shrinkage (dotted
arrow) was observed in the 2 and 2.5 atm
pressure groups. Scale bar: 30 um

2atm 2.5atm

Figure-3. SEM images of MCF-7 breast cancer cells in
all experimental groups (X2000). In the 2 atm
and 2.5 atm pressure groups, cell membrane
bleb (arrow) and cell membrane porosity
(arrow head) increased.
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Ultrastructural analysis with SEM

Control group cells (untreated) were found to
spread on the glass surface with a large number
of filopodia. They displayed epithelial-like
morphology. The cell shapes in the other groups
were similar to those of the control group, but the
cell sizes were smaller than those of the control
group. The bleb and porosity of the cell membrane
increased in the 2 and 2.5 atm. Porous cells had
irregular shapes. The epithelial dome structure in
those cells had begun to deteriorate. The blebbing
cells were round in shape and smaller than other
cells (Figure-3).

DISCUSSION

The common features of most tumors are low
levels of oxygen called hypoxia, whose severity
varies depending on the type of tumor. It is
generally recognized that oxygen concentrations
in hypoxia tumor tissues are lower than normal
tissues, with an average of 1 - 2 % Oz below.
Hypoxia plays a central role in many carcinogenic
characteristics, such as angiogenesis, cell
survival, metastasis, EMT-like cancer cell
migration, and glycolytic metabolism. Hypoxic
cancer cells are more aggressive and invasive
with a better ability to metastasize. Limits the
efficacy of radiotherapy, chemotherapy, and
immunotherapy, affecting the prognosis by
inducing an aggressive tumor phenotype (9).
Patients with hypoxic breast tumors are at
increased risk of recurrence and death from breast
cancer (10). Today, targeting tumor hypoxia is
proposed as a potential therapeutic approach in
cancer management. For this reason, we
examined the effects of HBOT on MCF-7 breast
cancer cells. HBOT is suggested to break the
hypoxic environment in the cancer
microenvironment and inhibit tumor growth. The
increased amount of oxygen combined with
radiation therapy and chemotherapy can facilitate
the killing of cancer cells (11). In our study, it was
determined that cell viability decreased with an
increase in pressure (1.5, 2 and 2.5) in oxygen-
administered groups compared to hypoxia.
Granowitz et al. (12) evaluated the effect of HBOT
treatment at 2.4 atm (100% oxygen) for 20 hours
in MCF-7 breast cancer cells. Similarly to our
findings, it was observed that cell proliferation
decreased dramatically. The decrease in the
number of cells began in the seventh hour.
However, apoptosis was not observed in MCF-7
breast cancer cells (12). Chen et al. (13) applied
HBOT treatment from 2.5 to 3.5 atm to MCF-7
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cells for 6 hours. Induction of apoptosis in MCF-7
cells has not been reported. HBOT alone did not
induce apoptosis in pancreatic ductal tumor cells
(14). However, it improved apoptosis in HL-60
leukemia cells, Jurkat cells and lymphocytes
(hematopoietic cells) (15, 16). Light microscopy
examinations of this study showed apoptosis-like
changes in cell shapes. Blebbing and increased
porosity were observed in cell surface
morphologies. SEM analysis were used only to
examine cell surface morphologies, not to
determine the number of cells. For this reason,
cells were imaged as soon as the HBOT
application was finished. Flores-Romero et al. (21)
reported that pyroptosis and necroptosis may
cause an increase in the number and size of cell
pores. There are studies suggesting that
increased cell membrane permeabilization may be
an effective adjuvant in new cancer treatments
(22, 23). Bleb formation on the cell membrane
usually indicates apoptotic cell death (24). Non-
apoptotic blebs have been observed in various
cellular processes, including mitosis, propagation,
and migration (25). Our study showed that HBOT
treatment can induce apoptosis in MCF-7 cells.
Ganguly et al. reported that HBOT triggers
apoptosis with intracellular H202 accumulation in
hematopoietic cells (15). We believe that the
inhibition of cell proliferation and induction of
apoptosis revealed in our study is not only related
to oxygenation. If cancer cells are exposed to high
pressure alone, their proliferation may be
inhibited. (12). Takano et al. showed that high
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treatment research.

CONCLUSION

HBOT is generally used as an adjuvant treatment
along with other therapeutic applications, such as
radiation therapy and chemotherapy. The use of
HBOT as part of cancer treatment has not yet
been approved, although some promising results
have emerged recently (5). We concluded that
HBOT has potential in the treatment of breast
cancer, but the effect of HBOT on breast cancer
subtypes should be in investigated further clinical
studies.
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Assessment of Resveratrol's effects comparatively with zinc in experimental

rat testicular damage induced by Cyclophosphamide

Siklofosfamid’in neden oldugu deneysel si¢an testis hasarinda Resveratrol’iin
etkilerinin ¢inko ile kargilastirmali olarak degerlendiriimesi
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ABSTRACT

Aim: To investigate protective effects of Resveratrol in combination or comparison with zinc in
experimental testicular injury induced by Cyclophosphamide is studied for the first time in literature.
Materials and Methods: Rats (n=63) were randomly divided into 9 groups. After 21 days of drug
administration biochemical and histological analysis were performed. Daily water consumption, body
weights and weight of testes were measured. Johnsen’s testicular scoring and sperm morphology were
evaluated. Hematoxylin&Eosin, Periodic Acid-Schiff and Masson's Trichrome stainings and iNOS,
eNOS and CD34 antibodies were applied histologically. To determine oxidative stress, MDA and CAT
values were determined. Statistically, one-way ANOVA with post hoc Tukey HSD test for multiple
comparisons was performed via IBM SPSS Version 25.0.

Results: Cyclophosphamide caused an increase in testicular MDA levels due to elevated oxidant stress.
Testicular MDA levels significantly decreased in zinc and Resveratrol groups which revealed protective
effects related to Cyclophosphamide treatment, while no significant improvement was observed for
control and saline groups. However, the most significant decrease was observed in MDA for
Cyclophosphamide+zinc+Resveratrol group in comparison to Cyclophosphamide. Telocytes, which are
lately defined novel cells, were detected in the interstitium encircling seminiferous tubules as a sheath
immunohistochemically.

Conclusion: Not only Resveratrol and zinc, but also their optimum administration separately protects
testes in Cyclophosphamide treatment groups. Clinical adaptations of this in vivo model may lead to
novel futuristic ideas in preventing infertility due to cancer chemotherapy.

Keywords: Cyclophosphamide, Resveratrol, zinc, testis.
0z

Amag: Siklofosfamid'in neden oldugu deneysel testis hasarinda Resveratrol’lin olasi koruyucu etkilerini
¢inko ile kombine ya da kiyaslamali olarak arastiriimasi amaglanmistir.
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Gerec ve Yéntem: Sicanlar (n=63) rastgele 9 gruba ayrildi. 21 glinliik ila¢ uygulamasi sonunda; tim
gruplar biyokimyasal ve histolojik olarak incelendi. Giinliik su tiiketimleri ile deneklerin viicut agirliklari
ve testis agirliklari 6lgiildii. Johnsen'in testis skorlamasi ve sperm morfolojileri degerlendirildi. Histolojik
olarak Hematoksilen&Eozin, Periyodik Asit-Schiff ve Masson'un Trikrom boyalari ve iNOS, eNOS ve
CD34 antikorlari uygulandi. Doku oksidatif stres diizeyleri icin MDA ve CAT degderleri biyokimyasal
olarak saptandi. Istatistiksel degerlendirmelerde ¢oklu karsilastirmalar igin post hoc Tukey HSD testi ile
tek yénlii ANOVA, IBM SPSS Stiriim 25.0 kullanildi.

Bulgular: Siklofosfamid, yliksek oksidan stres nedeniyle testis MDA dlizeylerini arttirdl. Siklofosfamid
tedavisine bagl koruyucu etkiler ortaya ¢ikaran ¢inko ve Resveratrol gruplarinda testis MDA
seviyelerinde anlamli diigtise karsilik, kontrol ve salin gruplarinda anlamli bir iyilesme gbzlenmedi.
Ancak MDA'da en belirgin azalma Siklofosfamid’e gbre Siklofosfamid+ginko+Resveratrol grubunda
saptandi. Son zamanlarda yeni tanimlanan hlicreler olan telositlerin interstisyumda kilif seklinde
seminifer tibdilleri gevreledikleri immdiinohistokimyasal olarak gésterildi.

Sonug: Siklofosfamid tedavisi altinda testis dokularini korumada sadece Resveratrol ve g¢inkonun
kombine kullanimi degil, optimum dozlarda ayri ayri uygulamalari da degerlidir. Bu in vivo modelin klinik
uyarlamalari, kanser tedavisine badli potansiyel infertilitenin 6nlenmesinde yeni fikirlerin gelismesine

gelecekte dncliliik edebilir.

Anahtar Kelimeler: Siklofosfamid, Resveratrol, ¢inko, testis.

INTRODUCTION

Cancer has been a frequent cause of death for
ages. Novel medications based on molecular
mechanisms recently evolved in cancer treatment
(1). Cyclophosphamide (CP) is an alkylating
antineoplastic, commonly used in chemotherapy
(2-4). Inhibition of mitotic activity reveals the
cytotoxic and immunosuppressive properties of
CP. It reduces adhesion molecules and cytokine
production while inducing apoptosis. Lymphocyte
number and function abnormalities are observed
after CP administration. In addition to acute side
effects, gonadal dysfunction may occur in young
males where its incidence depends on patient's
age, sex, and cumulative exposure (5,6). The
severity of the disease, duration of treatment and
route of administration may each cause toxicity.
Effective and reliable cytoprotective antioxidants
are required to prevent chemotoxicity (7—10).
Resveratrol (RES) exhibits its antioxidant role by
regulating anti-inflammatory cytokines and is
therefore potentially approved as an antioxidant
adjuvant in the remedy of many diseases including
inflammation, cardiovascular diseases, cancer,
etc (11-16). It is difficult to determine in which
mechanism oxidative stress is reduced by RES
(17). RES has been lately documented to reveal
superiority on semen parameters, sperm
production and testosterone levels (18—20). Other
studies also presented that RES was profitable
against testicular damage and sperm

development disorders due to antineoplastics,
ischemia-reperfusion injury, etc (21,22). RES
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increases the production of SOD and CAT through
many signaling pathways (23).

Zinc (Zn) is one of the trace elements necessary
for stabilization of proteins whose anti-
inflammatory, anti-apoptotic and antioxidant
effects are already appointed (24, 25) among
various biological functions. Thus, Zn ensures the
stability of cell membrane against oxidative stress
induced by free radicals (26). Also, Zn has roles in
sperm maturation by affecting testis and
epididymis functions, and regulating testosterone
levels (27, 28).

Telocytes (TC) are defined as a novel type of
interstitial cells, characterized by a small cell body
with very long and thin telopode (Tps) like
structures (29). TCs can be easily confused with
fibroblasts and muscle cells. TCs create 3D
structures by connecting with other cells and
provide mechanical support to tissues. In the rat
mesentery, TCs were detected to join neighboring
cells via desmosomes in order to create a 3D
network (30). TCs emit different vesicles and
exosomes from Tps, transmit signals and regulate
physiological and pathological procedures in
various organs. TCs are reported to reveal a
regenerative potential and are involved in cellular
communication via Tps. The 3D interstitial network
created by TC not only provides mechanical
support for progenitor cells, but also supports the
proliferation, differentiation, maturation and
migration of stem cell pool with juxtacrine or
paracrine transitions with its atypical connections
(32).

To overcome CP, cellular interactions in testis may
affect telocyte functions and morphology.
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Therefore, the aim of this study is to reveal
histologically whether the testicular damage by CP
can be reduced via application of various
combinations of RES and Zn.

MATERIALS and METHODS

Ethical approval was obtained from the Local
Ethics Committee for Animal Experiments (2018-
013/28.02.2018). 8-10 weeks old male Sprague
Dawley rats (n:63; 200-250 gr) were fed ad libitum
in a 12 hour light/dark cycle. Experimental groups
and applications are shown in Table-1. During the
experiment, daily water consumption, body
weights and weight of testes were determined.
After 21 days, right testes were dissected and
fixed for histology while left testes were allocated
for biochemistry.

Table-1. Experimental groups and applications.

Groups Applications

Control No treatment was applied.

Saline 1 ml/kg/day saline was applied for 21 days.

CP Cyclophosphamide (Endoxan, Eczacibasi-
Baxter) was applied intraperitoneally 150
mg/kg on the 15th and 21st days.

CP + RES 150 mg/kg Cyclophosphamide was applied
on 15th and 21st days and 20 mg/kg/day
Resveratrol was administered by gavage for

21 days.

RES 20 mg/kg/day Resveratrol applied by gavage

for 21 days.

Zn 10 mg/kg/day zinc (Santa  Cruz
Biotechnology) was applied by mixing to
drinking water for 21 days.

CP +Zn 150 mg/kg Cyclophosphamide was applied
on 15th and 21st days and 10 mg/kg/day
zinc was administered by mixing to drinking

water for 21 days.

CP + RES+
zZinc

150 mg/kg cyclophosphamide was applied
on 15th and 21st days and 10 mg/kg/day
zinc was administered in drinking water and
20 mg/kg/day Resveratrol was administered
by gavage for 21 days.

RES + Zn Zinc (10mg/kg/day) was applied in drinking
water and 20 mg/kg/day Resveratrol was

administered by gavage for 21 days.
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e Biochemical Analyses

Samples were homogenized (Braun) at 1000 rpm
in an iced beaker by diluting 1:10 (w/v) in
phosphate buffer pH 7.0 (0.154 M). Then samples
were centrifuged for 15 minutes at 4°C at 3500
rom and supernatants were used to determine
testis tissue Malondialdehyde (MDA) levels and
Catalase (CAT) activities. The amount of tissue
protein was determined by the Lowry method (32).
MDA levels were studied with a modified Yagi
method (33,34). 750 pl of tissue homogenates and
750 pl of 10% Trichloroacetic acid were
centrifuged at 3000 rpm for 10 minutes. 750 pl of
the supernatant was mixed with 750 pl of
Thiobarbituric acid and absorbance was read at
532 nm. Absorbance values were used to
determine concentration using the standard graph
measured by the same method. MDA levels were
expressed as the amount of MDA per gram tissue
(uM/g tissue).

CAT activities were measured wusing a
spectrophotometric-kinetic method based on the
principle of degradation of hydrogen peroxide by
tissue catalase enzyme activity (35). 100 pl of
tissue homogenate was supplemented to a
phosphate buffer containing freshly prepared 30
mM H20: and the reduction in absorbance at 240
nm was recorded at 15-second intervals for 5
minutes where results were given as U/mg protein
enzyme activity.

e Histochemistry
After carification, testes were rapidly fixed by
modified Davidson’s fixative for 48 hours (36), and
then taken into neutral buffered formalin for
another hour and then left in PBS for the next day.
Then routine histological tissue processing was
performed. 5 mm thick sections (Leica RM 2145)
were taken from paraffin-embedded tissues.
Deparaffinized sections stained with
Hematoxylin&Eosin (H&E), Masson’s Trichrome
and Periodic  Acid—Schiff  (PAS)  were
photographed with a digital camera (DP72;
Olympus, Japan) integrated on a microscope
(BX51; Olympus).
e Immunohistochemical
eNOS, iNOS, and CD34
Deparaffinized sections were incubated with 10%
H,0, (Sigma-Aldrich, USA) for 30 min for

endogenous peroxidase blockade. To prevent
nonspecific binding, sections were incubated with

expressions  of
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Serum Blocking Solution (Histostain®-Plus Bulk
Kit, Invitrogen Laboratories) for 1 h at room
temperature and washed with PBS. Then,
sections were incubated with iINOS (sc-7271),
eNOS (sc-376751), and CD34 (sc-7324) primary
antibodies (1/200; Santa Cruz, CA, USA) for 24h
at +40C. Then sections incubated with
Biotinylated Secondary Antibody and Enzyme
Conjugate (Histostain®-Plus Bulk Kit, Invitrogen
Laboratories CA  USA, 1/200). Finally,
diaminobenzidine was applied until brown color
occurred and then counterstained with Mayer’'s
Hematoxylin (Merck, Darmstadt Germany), and
cleared with Xylene and mounted.

e Sperm Parameters

Caudal epididymis removed from testis was
macerated with fine needles until all sperms were
extracted in a petri dish containing 10 ml of PBS
on a heating plate at 37°C. The samples were
incubated for only 15 minutes. Then carefully
shaked and 0.5 ml of the homogeneous
suspension were transferred to Falcon tubes and
mixed with 2 ml PBS. After centrifugation at 1000
g for 5 minutes, the supernatant was discarded
and the pellet was dissolved in 1 ml PBS. Finally
10 yl samples were used for counting sperm on
Neubauer chambers on each side as in Wang’s
calculation system (37).

To evaluate sperm morphology, semen was
spread onto the slides prepared for sperm
analysis and fixed with methanol for 10 minutes
and stained with 1% Eosin-Y (Dako, CA, USA).
200 sperms were counted at 100x magnification
under immersion oil and the percentage of
abnormal head, neck or tails for sperm were
detected (38).

Johnsen’s testicular scoring was determined by
evaluating 100 tubules from randomly selected
H&E stained slides of the same magnification for
each subject in all groups (39).

e Statistical Analysis

Frequency tables of categorical variables and
descriptive statistics of continuous variables were
calculated. If the numerical data were distributed
normally, one way ANOVA was used to compare
means of more than two independent groups, and
if there was a difference between groups, Tukey
HSD test was used as a post hoc comparison
method and paired group comparisons were
examined. IBM SPSS Version 25.0 was used for
statistical analysis where significance was 0.05 for
all hypothesis tests.
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RESULTS

Histochemistry

Seminiferous tubules and spermatogenic cells in
control and saline groups showed normal
morphology. Peritubular cells were separated
from the basement and there was only mild
disintegration recorded for spermatogonia
adjacent to basal lamina in RES, while there was
no significance in the Zn group compared to the
controls (Figure-1).

PAS staining of these groups showed regular
basement membrane morphology around the
seminiferous tubules (Figure-2). Testicular
capsules for all groups appeared normal in
Masson’s Trichrome stainings (Figure-3).

In the CP group, loss of spermatogenic cells in the
seminiferous tubules with excessive degeneration
and segregation were determined. Atrophy was
observed, as well as narrowing in tubules. Edema
in stromal areas, repletion and hyperemia in
capillaries, dissociation, and loss of Leydig cells
were determined. Seminiferous tubule cells were
detected to be minimum in diameter for CP groups
in comparison to other groups, as tubule diameter
and thicknesses decreased mostly in CP while T.
albuginea revealed a looser structure relatively
with increased thickness (Figure-1). PAS staining
showed detachment of the seminiferous
epithelium, possessing a wavy folded appearance
and vacuolization, as well as cellular rupture from
basal membrane due to tubular distortion,
increased peritubular spaces, interstitial edema,
and tubular shrinkage (Figure-2). Masson’s
Trichrome staining showed declined cellular
content of interstitium (Figure-3).

Among CP+RES, CP+Zn and CP+RES+Zn
groups, CP+Zn showed closeby properties to
controls. While there was degeneration and
vacuolization in the CP+RES group, moderate
atrophy in seminiferous tubules was detected in
CP+RES+Zn compared to others (Figure-1). PAS
staining showed tubular shrinkage and a decrease
in the basement membrane compared to CP
(Figure-2). Masson’s Trichrome staining of
CP+RES and CP+Zn showed cytotoxicity,
including stromal edema and interstitial
decrement, and a diminishing stroma.
CP+RES+Zn also showed severe interstitial
edema and injury with diminishing stroma (Figure-
3). Localized clusters of lymphocytes were
dispersed in all CP groups.

In the RES+Zn group; low-grade atrophy
compared to controls was assessed while
seminiferous tubule thickness decreased slightly.
Cell loss was common in all tissues except for
spermatogonia. Moderate edema and dilatation
were observed in stroma, and consequences of
these findings need to be further evaluated

21



(Figure-1). Interestingly, mild degeneration in the
seminiferous tubules, rupture and disintegration of
the basement membranes were recorded via PAS
stainings (Figure-2). Unexpectedly, in Masson's
Trichrome staining, stromal edema accompanied

Figu
of the experimental groups. Al. Control group. B1.
Saline group. C1. CP group. D1. CP+RES group. E1.
RES group. F1. Zn group. G1. CP+Zn group. H1.
CP+RES+Zn group. I11. RES+Zn group. BM: Basal
membrane structures, S: Spermatogonia. 400x
magnification; scale bar: 20 pm.
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Figure-2. A2-12 Histological images of the experimental
groups with Periodic Acid Schiff (PAS) staining. A2.
Control group. B2. Saline group. C3. CP group. D3.
CP+RES group. E3. RES group. F3. Zn group. G3.
CP+Zn group. H3. CP+RES+Zn group. 13. RES+Zn
group. BM: Basal membrane. 400x magnification; scale
bar: 20 ym.
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Figure-3. A3-13 Histological images of the experimental
groups with Masson Trichrome staining. A3. Control
group. B3. Saline group. C3. CP group. D3. CP+RES
group. E3. RES group. F3. Zn group. G3. CP+Zn group.
H3. CP+RES+Zn group. 13 RES+Zn group. IS:

Intesrtitial stromal alterations. 400x magnification; scale
bar: 20 ym.

Figure-4. A4-14 Histological images of the experimental
groups with INOS immunohistochemical staining. A4.
Control group. B4. Saline group. C4. CP group. DA4.
CP+RES group. E4. RES group. F4. Zn group. G4.
CP+Zn group. H4. CP+RES+Zn group. 4. RES+Zn
group. IS: Interstitial stroma, Leydig cells (*). 400x
magnification; scale bar: 20 ym.

Immunohistochemistry

Spermatogenic  cells were cytoplasmically
moderate to high positive for iINOS staining,
although Leydig cells were cytoplasmically high-
positive stained in CP. Seminiferous tubules
showed various expression profiles, while no
difference was recorded for interstitium among all
groups (Figure-4). eNOS expression was found in
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the cytoplasm of Leydig, Sertoli cells and all
spermatogenic cells. Mild stainings were recorded
for Sertoli cells, while Leydig cells were medium-
high, and endothelial cells were highly cytoplasmic
(Figure-5). Telocytes, which are known to be
CD34+ cells in interstitium, were cytoplasmically
stained and less positive in CP+RES+Zn and
RES+Zn (Figure-6). Detailed immunohistological
expressio
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Figure-5. A5-15 Hi
groups with eNOS immunohistochemical staining. A5.

Control group. B5. Saline group. C5. CP group. D5.
CP+RES group. E5. RES group. F5. Zn group. G5.
CP+Zn group. H5. CP+RES+Zn group. I5. RES+Zn
cells (SC).

group. Leydig (L) and Sertoli 400x

magnificatio

Figure-6. A6-16 Histological images of the experimental
groups with CD34 immunohistochemical staining. A6.
Control group. B6. Saline group. C6. CP group. D6.
CP+RES group. E6. RES group. F6. Zn group. G6.
CP+Zn group. H6. CP+RES+Zn group. 16. RES+Zn
group. Telocyte (TC). 400x magnification; scale bar: 20

pm.

Table-2. Histological score and immunoexpression levels of experimental groups.

Immunohistochemical Marker- Control Saline cp CP +RES RES Zn CP+Zn CP+RES RES+Zn
Region +Zn
iNOS-Seminiferous tubule ++ ++ +++ ++ ++ ++ +++ +++ ++
iNOS-Interstitium ++ ++ e+ e+ ++ ++ 4+ oy i
eNOS-Seminiferous tubule + + + -+ ++ + - ++ +
eNOS-Interstitium +++ +++ +++ +++ +++ +++ ++ ++ +++
CD34-Interstitium -+ -+ +++ ++ ++ -+ -+ ++ +

iINOS: Inducible nitric oxide synthase, eNOS: Endothelial Nitric Oxide Synthase.

Sperm Parameters

In Johnsen’s testicular scoring made from H&E-
stained sections, a significant difference was
observed between CP and Control, Saline, RES,
CP+Zn groups. (p<0.05). Compared to control and
saline, the CP group showed the worst average
sperm count scores. When sperm abnormalities
were analyzed, CP+RES revealed either shorter
tail or no flagella. Other sperm count averages of
Zn, RES and CP+Zn groups were likewise.
Johnsen's testicular score averages are given in
Figure-7.
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Biochemical Evaluation

In paired group comparisons of testicular tissue
MDA levels (uM/gr wet tissue), CP group MDA
levels (24,48+6,97) was higher than CP+RES
group (7,18+7,43), Zn group (8,1+5,35) (p<0,05)
and CP+RES+Zn group (3,82+2,26) (p<0,01)
while RES+Zn group showed MDA Ilevels
(9,14+£7,5) not significant than other groups
(p=0,05, N.S.). Analysis of CAT levels also
showed no statistically significant difference
(p>0.05=N.S.) (Figure-8).
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Statistical Evaluation

No statistically significant difference was observed
between groups in daily body weight
measurements, daily water consumption analyzes
and comparisons of testicular weights.

When groups were examined in pairwise
comparison using the Tukey HSD method in
Johnsen’s  testicular  scoring;  statistically
significant difference was observed between the
CP (7,251£0,19) and Control (8,74+1,03), Saline
(8,63+0,95), RES (8,64+0,91) CP+Zn (8,72+0,6)
groups (p<0.05; Figure-7).
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Figure-7. Johnsen's testicular score averages with
p values. * p<0.05, ** p<0.005.
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* p<0.05, ** p<0.005.
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DISCUSSION

Chemotherapy protocols, radiotherapy and
surgical interventions constitute current
treatments in cancer. Many side effects occur due
to chemotherapy, including infertility (40). The use
of herbal extracts for pharmacotherapy is one of
the successive experimental protocols after
chemotherapy. Cyclophosphamide has been used
for the treatment of lymphoma, sarcoma and solid
tumors, etc. CP has cytotoxic effects in liver,
kidney, testis and brain, apart from the target
organ which has a tumor (41-45). In accordance
with similar studies (46), signs of degeneration
such as atrophy in seminiferous tubules and
decrease in tubule diameter, loss of
spermatogenic cells were observed in our study.
In Johnsen testicular scoring, a significant
difference was observed between the CP group
and others (Figure-7). Similar to the study by
Ramos et al., CP had the lowest Johnsen score
mean, consistent with its gonadotoxic effects (47,
48). Also, decrease in tubule thickness and loss at
spermatogenic level were reflected in the sperm
count and morphology of our CP group findings.
RES is documented as an antioxidant drug to
reduce DNA damage by decreasing levels for
reactive oxygen derivatives (49). El-Sheikh et al.
reported effectiveness of RES in multiorgan
toxicity resulting from CP administration and RES
application luckily reversed the inflammation due
to CP (43). Here, in this study, testicular damage
due to CP was dispelled due to RES
administration for the first time in literature; results
of which revealed RES protecting telocyte cells in
testis, which appeared to be less disrupted in
related groups.

Chronic deficiency of Zn causes hypogonadism
(50, 51). In a study by Maremanda et al., effects of
Zn administration on testicular damage induced by
CP, a decrease in body weight was observed in
CP group, which is in line with the results of our
study. Accordingly, food consumption and body
weights resembled controls after  Zn
supplementation, while testicular weights were
decreased non-significantly in CP (44).

In literature review, administration of both RES
and Zn had not been investigated before with CP
induced testicular damage. Yet, our RES and Zn
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groups lacked significant histopathological
findings in comparison to control and saline
groups. Zn is a prominent nutritional supplement
while RES demonstrated likewise positive effects
in the treatment of CP toxicity. Either due to the
route or the duration of administration, or even the
drug preparation, itself, might have affected the
final results. In the review written by KurSvietiené
et al., effects of RES were reported to be dose-
dependent while antioxidant properties at low
doses became pro-oxidant at higher doses and
triggered oxidative stress (52).

Deterioration of the balance between antioxidant
and oxidant systems causes tissue damage (53,
54). In the literature, an ischemia-reperfusion
model applied in testicular injury models, has been
studied (55). It has been reported that RES has
positive effects on oxidant/antioxidant balance,
improving  histopathology  while  preventing
apoptosis in an experimental testicular torsion
model (56).

Spermatogenesis is an active meiotic division
cycle, with high  mitochondrial oxygen
consumption in the germinal epithelium. However,
poor testicular vascularization causes low oxygen
tension. Due to the sensitivity of Leydig cells to
oxidative stress for both spermatogenesis and the
steroidogenesis, low oxygen possibly protects
tissues from free radical damage (57-60).

The antioxidant effects of Zn and RES were
evaluated by iINOS and eNOS
immunohistochemistry and biochemically MDA
and CAT measurements. The fact that the
expression of eNOS, which increased in the CP
similar to that in the literature, did not regress in
the other treatment groups as expected, has
resulted in other novel inquiries about either the
efficacy of the drugs or optimization of active
ingredients of the drugs as antioxidants. The
intense expression of eNOS in degenerated early
spermatocytes and spermatids indicated its role in
spermatogenesis and germ cell degeneration
(61).

CP therapy, which decreases intratesticular
testosterone concentration, inhibits expression of
antioxidant enzymes such as Glutathione
peroxidase, Superoxide dismutase and CAT (62—
64). Results of MDA analysis in this study
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revealed that antioxidative therapeutic effects of
both RES and Zn applied are significant but not
biochemically sufficient.

Localization and morphology of telocytes has
been demonstrated in the rat male reproductive
system in this study. TCs, first described as a
novel interstitial connective tissue cell by Popescu
et al. in 2010, have been focused due to their
ability to form 3D networks through their
morphology. It is valuable to define its structural
and functional relationship with spermatogenic
cells as well as its interactions with adult stem cell
populations in other tissues. TCs were first
described in turtles in testicular tissue (65). In
addition, recent studies have shown their
presence in human, rabbit, rat and mouse testis
(66-69). TCs in the testis envelop the seminiferous
tubules like a sheath (70). TCs were stained
positively with CD34 in rats with testicular injury,
for the first time in literature in this study. CD34 is
a marker for progenitor cells (71). It was observed
that TCs were less expressed in the CP+RES+Zn
and RES+Zn groups. This may be due to a
competition of drugs. On the other hand, CD34+
expression in all TCs of these experimental groups
represent tissue overall regenerative capacity.

CONCLUSION

CP+RES and CP+RES+Zn were applied as drug
combinations in rats for the first time in literature.
The effects of these drug combinations on telocyte
cells in testis were evaluated in the first place.
When the blood barrier is disrupted, or in likewise
testicular pathologies, this study can architect for
the behavior of TCs.

RES was not as successful as Zn in dispelling the
toxic effect of CP by crossing the blood testis
barrier. Drugs should be redesigned, when their
molecular weight and hydrophilic nature are
evaluated, such that they easily pass the blood
testicular barrier before it is clinically
recommended as an adjuvant preparation. RES,
which has protective effects in many tissues, may
achieve its actual effects in testicular injury as well.
Clinical adaptations of this in vivo model may
reveal other novel clinical ideas for management
of potential infertility due to chemotherapy in
future.
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Colpocleisis in the surgical treatment of pelvic organ prolapse: clinical
experience

Pelvik organ sarkmasinin cerrahi tedavisinde kolpokleizis: klinik deneyim
Gokay Ozgeltik
Department of Obstetrics and Gynecology, Ege University Faculty of Medicine, 1zmir, Tlrkiye

ABSTRACT

Aim: The objective of this study was to present the clinical experience with colpocleisis by evaluating
patient characteristics and long-term follow-up data.

Materials and Methods: This is a retrospective cohort study evaluating patients who underwent
obliterative surgery for pelvic organ prolapse (POP) between 2010 and 2017. Patients who underwent
colpocleisis without hysterectomy (C) (n=68) and colpocleisis of vaginal vault (CVV) (n=22) were
included in this study.

Results: The mean age of the study population was 72.7 years (range 55-89). The majority of the
patients underwent colpocleisis as their primary surgical procedure for POP, as only 5.6% of the study
group had a history of previous prolapse surgery. The mean follow-up duration was 49.5 months
(range 1.5-109). Patient satisfaction with the surgery was high, with 98.9% of patients expressing they
were “very satisfied” and 1.1% “satisfied”. There were two cases of recurrence (2.2%), and both were
in the C group. One patient (1.1%) reported regret after surgery due to her husband's remorse about
choosing an obliterative procedure. The recurrence rates, patient satisfaction, and regret were
comparable between C and CVV groups.

Conclusion: Colpocleisis is a viable option for the surgical treatment of POP, offering a high rate of
success and patient satisfaction in long-term. Despite being an obliterative procedure, colpocleisis has
acceptance as the primary surgical procedure by patients regardless of their marital status, and regret
rate after surgery is low. Therefore, colpocleisis should be thoroughly discussed and included in the
preoperative counseling and surgical planning of all patients with POP.

Keywords: Colpocleisis, pelvic organ prolapse, recurrence, regret, satisfaction.

oz

Amag: Bu calismanin amaci, hasta 6zelliklerini ve uzun stireli takip verilerini analiz ederek kolpokleizis
ile ilgili klinik deneyimi sunmaktir.

Gereg ve Yontem: Mevcut calisma, 2010 ve 2017 yillari arasinda pelvik organ prolapsusu (POP) igin
obliteratif cerrahi uygulanan hastalari degerlendiren retrospektif bir kohort c¢alismasidir.
Histerektomisiz kolpokleizis (C) (n=68) ve vajinal kaf kolpokleizisi (CVV) (n=22) uygulanan hastalar bu
calismaya dahil edilmistir.

Bulgular: Calisma popllasyonunun ortalama yagi 72.7 idi (aralik 55-89). Calisma grubunun sadece
%5,6'sinda daha 6nce prolapsus cerrahisi 6ykdsi olup kolpokleizis hastalarin goguna POP igin birincil
cerrahi prosedlir olarak uygulandi. Ortalama takip siiresi 49.5 aydi (aralik 1.5-109).
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Ameliyattan hasta memnuniyeti yiiksek olup hastalarin %98.9'u “cok memnun” ve %1.1'i

(A7

‘memnun”

olduklarini belirttiler. iki niiks vakasi (%2.2) vardi ve ikisi de C grubundaydi. Bir hasta (%1.1)
ameliyattan sonra pismanlik bildirmis olup bu kocasinin obliteratif bir prosediir se¢iminden dolayi
pismanligindan kaynakliydi. Niiks oranlari, hasta memnuniyeti ve pismanlik, C ve CVV gruplari

arasinda karsilagtirilabilirdi.

Sonug: Kolpokleizis, POP'un cerrahi tedavisi i¢in uygun bir se¢cenek olup uzun dénemde yiiksek
bagari orani ve hasta memnuniyeti sunar. Kolpokleizis, obliteratif bir islem olmasina ragmen, hastalar
tarafindan medeni durumlarindan bagimsiz olarak birincil cerrahi igslem olarak kabul gérmektedir ve cerrahi
sonrasi sonras! pigsmanlik orani dislktir. Bu nedenle, kolpokleizis, POP'lu tiim hastalarin preoperatif
danismanliginda ve cerrahi planlamasinda kapsamii bir sekilde tartisiimali ve dahil edilmelidir.

Anahtar Sézciikler. Kolpokleizis, memnuniyet, pelvik organ sarkmasi, pismanlik, reklirrens.

INTRODUCTION

Pelvic organ prolapse (POP) is the protrusion of
pelvic organs into or beyond the vaginal canal.
POP affects approximately 40% of women over
the age of 50, and the lifetime risk of undergoing
POP surgery is estimated to be 12.6% (1). Due to
the aging population globally, the prevalence of
POP is expected to rise, as the incidence of POP
increases with age (2).

Patients with symptomatic POP experience
everyday discomfort, resulting in a decline in
quality of life (1, 2). Management of POP can be
conservative, such as pelvic floor muscle training
or pessary use, or surgical. The choice of
treatment is determined by the severity of
prolapse and associated symptoms, as well as
the patient's activity and overall health status.
Patients who decline or cannot benefit from
conservative measures may opt for surgery.
Surgical treatment of POP can be performed by
either reconstructive or obliterative procedures.
The capacity to maintain coital function after
surgery is the primary distinction between
reconstructive and obliterative procedures.

Obliterative surgery, commonly referred to as
colpocleisis, aims surgically close the vaginal
canal. First described in the nineteenth century,
colpocleisis is primarily reserved for frail or
elderly women with medical comorbidities who
are no longer sexually active (2), as it is
associated with shorter operating times, lower
blood loss and less morbidity compared to
reconstructive procedures (1, 3). A recent review
suggests that colpocleisis and obliterative
techniques are becoming increasingly popular,
and the number of publications on the topic has
increased in recent years (2). There are
publications reporting on Turkish clinicians’
experiences with colpocleisis (4, 5). However, the
data regarding success, patient satisfaction, and
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regret on long-term follow-up are limited in these
studies. The objective of this study was to
present the clinical experience with colpocleisis
by analyzing patient characteristics and long-term
follow-up data.

MATERIALS and METHODS

This is a retrospective cohort study of patients
who underwent colpocleisis between 2010 and
2017 at the Department of Obstetrics and
Gynecology, Ege University School of Medicine,
Izmir, Turkiye. After receiving institutional review
board approval (20-1T/43, 09-01-2020), we
identified all patients who underwent colpocleisis
and included cases who had colpocleisis without
hysterectomy (C) or colpocleisis of vaginal vault
(CVV), according to the  terminology
recommended by the American Urogynecologic
Society (AUGS) and the International
Urogynecological Association (IUGA) (6). Starting
from 2017, patients have favored colpocleisis
with hysterectomy versus C. Since the follow-up
data regarding colpocleisis with hysterectomy
was limited, the time span of the study was
determined as 2010-2017 to cover the period
before the change in clinical practice. Patients
who underwent colpocleisis with hysterectomy
during the study period were excluded due to
small number of patients (n=2) treated with this
approach.

Electronical and paper medical reports were
reviewed to extract perioperative and follow-up
data. Patient characteristics included age, body
mass index, prolapse stage, marital status,
gravida, para, American Society of
Anesthesiologists (ASA) class, and history of
previous prolapse surgery. Routine postoperative
follow-up was scheduled at 6 weeks, 3 months, 6
months, 1 vyear, and vyearly afterwards.
Recurrence was defined as having a
symptomatic prolapse or asymptomatic prolapse
beyond hymen detected at follow-up
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examinations. At each follow-up visit, patients
were inquired about their satisfaction with the
surgery. Patients were also inquired about
whether they or their partners had any regrets
about having undergone an obliterative
procedure.

The surgical technique for C included dissection
of the vaginal epithelium from the underlying
fiboromuscular tissue in rectangular areas
anteriorly and posteriorly. Lateral tunnels were
formed by placing sutures on the remaining
vaginal epithelium bilaterally. Then the denuded
rectangular portions were sewn together in
multiple layers. During CVV, vaginal epithelium
was completely dissected from the underlying
fioromuscular tissue instead of rectangular
portions. The denuded fibromuscular tissue was
then sewn together in multiple layers, similarly to C.
Mean, standard deviation, and median (range)
were used to present continuous variables.
Categorical variables were presented as
numbers (percentage). In the analysis of

Table-1. Patient characteristics.

continuous variables, the Mann Whitney U test or
Student t-test was used, as appropriate. The
Fisher's exact test was used to analyze
categorical variables. Statistical significance was
defined as a P-value of less than.05. For all
analyses, GraphPad Prism version 9 for macOS
was used (GraphPad Software, La Jolla
California, USA).

RESULTS

A total of 90 patients who underwent an
obliterative procedure were included in this study.
Twenty-two patients (24.4%) underwent CVV,
and 68 patients (75.6%) underwent C. Patient
characteristics were summarized in Table-1. The
mean age of the study population was 72.7 years
(range 55-89). The majority of the patients had
Stage 3 (41.1%) or Stage 4 (51.1%) prolapse.
Nearly half of the study group were married
(46.7%), while the rest were widowed (51.1%) or
single (2.2%).

All patients

Colpocleisis of vaginal

Colpocleisis without

vault hysterectomy
(n=90) (n=22) (n=68)
Median Mean * Median Mean * Median p-
Mean & SD (Range) SD (Range) SD (Range) value
Age, years 72.7+5.9 72 (55 - 89) 471395 * 73 (64-83) (7323;5 * 72 (55 - 89) 0.498
27.7 (16.7 - 29.2 + 27.4 (23.4- 27.8 (16.7 -
BMI, kg/m2 284148 41.3) a1 413) 282+5 40.4) 0.398
Gravida 47127 4 (0-15) 43+27 4(1-10) 48+27 4(0-15) 0.452
Para 36121 3(0-11) 35125 3(1-8) 36+20 3(0-11) 0.849
ASA class n % n % n %
1-2 67 74.4% 18 81,8% 49 72.1%
41
3-4 23 25.6% 4 18,2% 19 27.9% 0.415
Prolapse stage n % n % n %
>
Stage 2 7 7.8% 2 9,1% 5 7.4% 0.999
Stage 3 37 41.1% 8 36.4% 29 42.6% 0.629
Stage 4 46 51.1% 12 54.5% 34 50.0% 0.808
Marital status n % n % n %
Married 42 46.7% 11 50.0% 31 45.6% 0.808
. >
Widowed 46 51.1% 11 50.0% 35 51.5% 0.999
. >
Single 2 2.2% 0 0.0% 2 2.9% 0.999
Prior prolapse g 5.6% 1 4.5% 4 5.9% >
surgery 0.999

BMI = body mass index, ASA = American Society of Anesthesiologists

# Mann Whitney U test or Student t-test
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Table-2. Follow-up data.

All patients

Colpocleisis of vaginal

Colpocleisis without

vault hysterectomy
(n=90) (n=22) (n=68)
Mean + Median Mean Median Mean * Median
SD (Range) SD (Range) SD (Range)
Follow-up, 49.6 + 50.1 +
months 312 49.5 (1.5-109) 49.5+32 50.5(1.5-109) 293 47 (1.5-93)
p_
Satisfaction n % n % n % value
a
Very satisfied 89 98,9% 22 100,0% 67 98,5% ; 999
>
isfi 0, 0, 0,
Satisfied 1 1,1% 0 0,0% 1 1,5% 0.999
>
0, 0, 0,
Recurrence 2 2,2% 0 0,0% 2 2,9% 0.999
>
0, 0, 0,
Regret 1 1,1% 0 0,0% 1 1,5% 0.999

® The Fisher's exact test

The rate of patients with ASA Class 1-2 was
74.4%, and the rate of patients with ASA Class 3-
4 was 25.6%. Most of the patients received their
primary surgical treatment for POP, with only
5.6% (n=5) having a history of prolapse surgery.
Patient characteristics were comparable between
the groups (p values presented in Table-1).

Follow-up data were presented in Table-2. All
patients attended the first follow-up visit
scheduled 6 weeks after surgery and the median
follow-up was 49.6 months (range 1.5-109). The
patient satisfaction with the procedure was very
high, with 98.9% (n=89) reporting they were “very
satisfied” and 1.1% (n=1) “satisfied”. The
satisfaction rate was comparable in both groups
(p > 0.999). A single case (1.1%) of regret
regarding obliterative surgery was documented,
in which the patient expressed her husband's
remorse about the procedure. There were 2
recurrences (2.2%) in the whole study population.
While both were in the C group, there was no
significant difference for the rate of recurrence
between the groups (p > 0.999). Recurrence
occurred in the early period in both cases, before
the first follow-up visit, and managed by
performing repeat obliterative procedures.

DISCUSSION

Traditionally, colpocleisis is considered a suitable
surgery for frail elderly women. The loss of coital
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function is one of the reasons for this
consideration. Another reason is that colpocleisis
is an effective, safe, and minimally invasive
option. However, colpocleisis remains a viable
option for women who do not fall into the frail
elderly category. A survey study that included
322 doctors in the USA reported that 41% of
respondents had no age cutoff for offering
colpocleisis, and only 18% considered
colpocleisis reserved for high-risk surgical
candidates with multiple morbidities. The mean
age in the present study (72.7 years) was similar
to the mean ages of 70 and 75 years reported by
earlier studies from Turkiye (4, 5), even though it
was lower than US studies reporting mean ages
of between 79 and 81 years (3). In the present
study, most of the patients (74.4%) had ASA
class 1-2. Almost half of the participants (46.7%)
were married, which was lower than the reported
rates of 52% and 63% in previous Turkish
studies. Additionally, the majority of the women
(94.4%) included in the present study underwent
colpocleisis as their primary surgical procedure
for POP. The findings of the present study
combined with previous studies from Turkiye
suggest that colpocleisis meets the needs of
many Turkish women regardless of their marital
status, even though they did not fall into the frail
elderly category.
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The high success rate, patient satisfaction and
low regret rate reported in the literature (1,7-9)
were supported by this study. With a mean
follow-up of 49.6 months, there were two (2.2%)
recurrent cases. The recurrences were due to
early detachment of sutures within the six weeks
after surgery in both cases and were managed by
repeat colpocleisis procedures. Apart from two
early recurrent cases, there were no POP
recurrences on long-term follow-up. Regret was
present in one case (1.1%), which was related to
the patient's partner rather than the patient
herself.

The role of concomitant hysterectomy at the time
of colpocleisis is still unclear (1). While the
addition of hysterectomy eliminates the future risk
for endometrial or cervical cancer and pyometra
formation, a study using decision analysis
suggest that colpocleisis with hysterectomy may
be justified in patients younger than 40 years of
age (10). In the present study, there were no
incidents like endometrial or cervical cancer or
pyometra formation in the follow-up patients who
underwent C. The comparison of follow-up data
of patients who underwent C and CVV did not
reveal difference in terms of satisfaction,
recurrence, and regret (Table-2). However,
although most of the women who did not have a
hysterectomy underwent C during the study
period, the option of colpocleisis with a
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The role of intraoperative neuromonitoring in thyroid surgery training
Tiroid cerrahisi egitiminde intraoperatif n6romonitérizasyonun roli

Mehmet Ustiin' Korhan Tuncer' Goksever Akplnar1 Bugra Sagjlam1
Necdet Giiler’ Ozer Makay?

! 1zmir University of Health Sciences Tepecik Training and Research Hospital, Department of General
Surgery, lzmir, Tirkiye

2 Ege University, Faculty of Medicine, Department of General Surgery, Izmir, Tlrkiye

ABSTRACT

Aim: Intraoperative nerve monitoring (IONM) during thyroid surgery has been widely accepted as an
additive improvement to the gold standard of visually identifying the RLN. This study aims to evaluate
the role of IONM application in thyroid surgery education during general surgery residency.

Materials and Methods: Patients who underwent total thyroidectomy between January 2012 and
December 2019 were included in the study. The patients were divided into 2 groups according to the
use of IONM (Group 1: With IONM, Group 2: Without IONM). These groups were also divided into
subgroups as assistants and experts among themselves.

Results: This study involved 256 patients. There were 116 patients in group 1, and 140 patients in
group 2. Histologic analysis results revealed that IONM was used more frequently in patients with a
malignancy (p=0.015). The median operative time was significantly longer when IONM was used, with
an operative time of 130 minutes for group 1 and 120 minutes for group 2 (p=0.015). When Group 1B
and Group 2B were compared among themselves, the median operation time in Group 1B was 130
minutes, and the median operation time in Group 2B was 125 minutes (p=0.026). In the comparison
between Groups 1B and 2B, it was detected that the rate of use of IONM was higher in malignancies
(p=0.025).

Conclusion: According to our results, the use of IONM did not reduce the incidence of RLN paralysis
in thyroidectomy performed by specialists and residents.

Keywords: Thyroidectomy, intraoperative nerve monitoring, thyroid surgery training.

oz

Amag: Tiroid cerrahisi sirasinda intraoperatif sinir monitérizasyonu (IONM), rekiirren laringeal siniri
(RLS) gbrsel olarak tanimlamanin alfin standardina ilave bir gelisme olarak genis capta kabul
goérmdistiir. Bu galisma, genel cerrahi ihtisasi sirasinda tiroid cerrahisi egitiminde IONM uygulamasinin
roliinii degerlendirmeyi amacglamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2012-Aralik 2019 tarihleri arasinda total tiroidektomi yapilan hastalar
galismaya dahil edildi. Hastalar IONM kullanimina gére 2 gruba ayrildi (Grup 1: IONM'li, Grup 2:
IONM'siz). Bu gruplar da kendi aralarinda asistan ve uzman olarak alt gruplara ayriimistir.

Bulgular: Bu calismaya 256 hasta dahil edildi. Grup 1'de 116, grup 2'de 140 hasta vardi. Histolojik
analiz sonuglari IONM'nin malignitesi olan hastalarda daha sik kullanildigini gésterdi (p=0.015). Grup
1 igin 130 dakika ve grup 2 igin 120 dakika operasyon siresi ile IONM kullanildiginda medyan
operasyon siresi anlamli olarak daha uzundu (p=0.015). Grup 1B ve Grup 2B kendi aralarinda
karsilagtirildiginda Grup 1B'de ortanca ameliyat siresi 130 dakika, Grup 2B'de ortanca ameliyat sliresi
125 dakika idi (p=0.026). Grup 1B ve 2B karsilastirmasinda malignitelerde IONM kullanim oraninin
daha yliksek oldugu saptandi (p=0.025).
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Sonug: Sonuglarimiza gére uzman ve asistanlar tarafindan yapilan tiroidektomilerde IONM kullanimi

RLS paralizi insidansini azaltmamistir.

Anahtar Soézciikler: Tiroidektomi, intraoperatif sinir monitérizasyonu, tiroid cerrahisi egitimi.

INTRODUCTION

The progress in diagnosing thyroid diseases led
to an increased number of thyroidectomies
recently (1). This increases the importance of the
place of thyroid surgery in general surgery
education. The goal of thyroid surgery is to
complete the procedure with the Ilowest
complication rate without adversely affecting
surgical success and quality of life. Lack of
surgical experience is one of the most important
factors in the development of complications (2).

Surgeon experience of more than 25
thyroidectomies/year was reported to reduce
complications in thyroid surgery (3). But the vast
majority of thyroidectomies are performed by
surgeons who do not have such experience. For
this reason, general surgery residency training
shall include appropriate attention to thyroid
surgery also involving current improvements in
the technique. Accreditation Council for Graduate
Medical Education in the United States in 2017
stated that general surgery residents required 15
endocrine surgery cases, ten of which were
thyroid or parathyroid surgery, during their
training (4).

The most serious complications of thyroidectomy
are hypoparathyroidism and recurrent laryngeal
nerve (RLN) palsy. RLN paralysis affects people's
quality of life significantly especially if it’s
permanent. Visualizing to preserve the RLN has
become the standard for nearly 90 years (5).
Intraoperative nerve monitoring (IONM) during
thyroid surgery has been widely accepted as an
additive improvement to the gold standard of
visually identifying the RLN (6).

This study aims to evaluate the role of IONM
application in thyroid surgery education during
general surgery residency.

MATERIALS and METHODS

Patients who underwent total thyroidectomy
between January 2012 and December 2019 were
included in the study. Patients under 18 years of
age, who were undergoing secondary thyroid
surgery, and the ones with simultaneous
parathyroidectomy, neck dissection, hemi-
thyroidectomy and vocal cord dysfunction in the
preoperative evaluation were excluded from the
study. Demographics, histopathological and
clinical diagnoses, duration of operation, length of
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hospital stay, studied

retrospectively.

The patients were divided into 2 groups as the
patients.

Group 1: With IONM
Group 2: Without IONM

These groups were further divided into
subgroups among themselves. IONM was not
performed to the patients in Group 2 due to the
fact that the use of IONM was not so common in
the first years of the study and due to the
financial reasons of the institution. None of the
patients in Group 1 had any complications related
to performing IONM.

Groups 1A and 2A: Consisted of patients whose
surgeries were performed by a qualified general
surgeon.

Groups 1B and 2B: 1B and 2B consisted of
patients who were operated by 4th year residents
with supervising by a qualified general surgeon

In IONM performing, intermittent stimulation
technique and sterile disposable bipolar
stimulation probe (NIM, Dr. Langer, Germany)
and (Neurostyle Smart IONM Intraoperative
nerve monitor, Neurostyle Neurological &
Neuromuscular Devices, Singapore) were used
for nerve stimulation. Threshold of monitor 100
uV, probe 1 mA current, set to 100 us excitation
time at 4 Hz frequency.

The amplitude of the electromyography (EMG)
waves defined the adductor motor function of the
vocal cords. RLN measurements were made
using the standard steps of intraoperative nerve
monitoring. (Table-1) (7). EMG responses were
recorded.

A positive warning signal for RLN was defined as
both an audible beep on the monitor and an EMG
wave above 100 pV. Measurements and
administrations were done in accordance with
international criteria (8).

The surgical technique involved conventional
standard ligation (clamping-tie) and vascular
closure devices for hemostasis. Parathyroid
glands were identified and dissected within their
capsules maintaining vascularization as much as
possible. The recurrent nerve was always
identified at the laryngeal penetration point.
Approval from the institutional research ethics
board was obtained (decision number 2022/01-
33). The study made in accordance with the
Helsinki Declaration.

complications  were
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Table-1. Standard steps of RLN monitoring in intraoperative nerve monitoring.

Step Symbol Procedure

I L1 Preoperative vocal cord examination

1] V1 Stimulation of the ipsilateral vagus prior to RLN exploration

Il R1 First stimulation of RLN

v R2 Stimulation of the RLN from its most proximal point after dissection is complete
\Y V2 Vagus stimulation after bleeding control is complete

W L2 Postoperative vocal cord examination

Table-2. Demographic and clinical characteristics of all patients.

Group 1 Group 2
All patients (with IONM) (without IONM)

Characteristics n=256 n=116 n=140 p-value
Sex, n (%) 0.946
Male 80 (31.3) 36 (31) 44 (31.4)
Female 176 (68.8) 80 (69) 96 (68.6)
Age (years), meantSD 48.1£12.5 47+12.3 48.9+12.7 0.220
Preoperative diagnosis, n (%) 0.100
Multinodular goiter 121 (47.3) 46 (39.7) 75 (53.6)
Toxic multinodular goiter 9 (3.5) 4 (3.4) 5(3.6)
Differentiated thyroid cancer 91 (35.5) 50 (43.1) 41 (29.3)
Graves' disease 34 (13.3) 15 (12.9) 19 (13.6)
Medullary thyroid cancer 1(0.4) 1(0.9) 0
Performing the surgery, n (%) 0.784
Resident surgeon 126 (49.2) 56 (48.3) 70 (50)
Expert surgeon 130 (50.8) 60 (51.7) 70 (50)
Pathologic diagnosis, n (%) 0.015
Benign 164 (64.1) 65 (56) 99 (70.7)
Malignancy 92 (35.9) 51 (44) 41 (29.3)
Operation time (min), median (Q1-Q3) 128 (110-150) 130 (120-155) 120 (110-150) 0.015
Hospital stay (days), median (Q1-Q3) 2 (1-2) 1(1-2) 2 (1-2) 0.083
Complications
Transient RLN palsy 8(3.1) 4(3.4) 4(2.9) 1.000*
Permanent RLN palsy 2(0.8) 0 2(1.4) 0.502*
Transient hypoparathyroidism 80 (31.3) 39 (33.6) 41 (29.3) 0.456
Permanent hypoparathyroidism 2 (0.8) 2(1.7) 0 0.204*
Postoperative bleeding 3(1.2) 3(2.6) 0 0.092*

SD, standard deviation; RLN, recurrent laryngeal nerve

* Fisher’s Exact test was used
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Statistical Analysis

Statistical analyses were done with IBM SPSS
Statistics software, version 25.0 (IBM Corp,
Armonk, NY, USA). The number of units (n),
percent (%), mean * standard deviation (SD),
median (Q1-Q3) values were given where
appropriate. Chi-Square test were used to
evaluate categorical variables. The normal
distribution of data's continuous variables were
evaluated by Shapiro Wilk test. Independent
Samples t-test was used for variables with
normal distribution, and Mann-Whitney U test for
variables that did not fit the normal distribution. p
<0.05 value was considered statistically
significant.

RESULTS

This study involved 256 patients. There were 116
patients in group 1, and 140 patients in group 2.
There was no statistically significant difference
between the two groups in terms of gender, age,
postoperative complications and length of
hospital stay (Table-2).

Histologic analysis results revealed that IONM
was used more frequently in patients with a
malignancy. Examining the groups, 65 (56%)
patients in group 1 were reported as benign, 51
(44%) patients were reported as malignant, 99
(70.7%) patients in group 2 were reported as
benign and 41 (29.3%) as malignant (p=0.015).
The median operative time was significantly
longer when IONM was used, with an operative
time of 130 (120-155) minutes for group 1 and
120 (110-150) minutes for group 2 (p=0.015).
Then the subgroups regarding whether the
surgeon was a resident or consultant were
analyzed. Number of patients in each group was
similar: group 1A: 60 (51.7%) patients, group 1B:
56 (48.3%), group 2A: 70 (50%), and group 2B:
70 (50%).

There was no difference in terms of age, gender,
operation time, hospital stay, histopathological
results, and postoperative complications when
group 1A and group 2A were compared among
themselves. When Group 1B and Group 2B were
compared among themselves, the median
operation time in Group 1B was 130 (120-160)
minutes, and the median operation time in Group
2B was 125 (110-141) minutes (p=0.026).

In the comparison between Groups 1B and 2B, it
was detected that the rate of use of IONM was
higher in malignancies (p=0.025). There was no
significant difference was found between the two
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groups in terms of age, gender, length of hospital
stay, and postoperative complications.

DISCUSSION

The use of IONM in thyroid surgery is becoming
more common. This study aims to determine the
importance of IONM application in residency
training. According to our results, the use of
IONM did not reduce the incidence of RLN
paralysis in thyroidectomy performed by
specialists and residents.

The most serious complications of thyroidectomy
are hypoparathyroidism and RLN paralysis.
According to a recent meta-analysis, the median
incidence of transient and permanent
hypoparathyroidism  following  thyroidectomy
ranges from 19% to 38% and 0% to 3%,
respectively (7). In a meta-analysis of RLN
injuries, where 25000 cases were evaluated; the
mean rate of transient RLN palsy was 9.8% (1.4—
38.4%), and the rate of permanent RLN palsy
was 2.3% (0-18.6%) (8). IONM is used to
prevent RLN injury in thyroid and parathyroid
surgery, and there are various methods in its
performing (9). Although there are many reports
supporting IONM use in RLN dissection and
identification (10-12), its contribution in reducing
RLN injuries still controversial (13-14). However,
it has also be reported that there is a significant
decrease in the incidence of permanent RLN
paralysis in low-volume surgeons using IONM
(12).

The widespread use of IONM in thyroid surgery
and the significant decrease in the incidence of
permanent RLN paralysis with the use of IONM
by low-volume surgeons has made the place of
this practice in thyroid surgery education a matter
of interest. A study by Ergetin et al. involving 748
patients showed that there was a significant
difference in rate of RLN paralysis between
residents and consultants when IONM was not
used. On the other hand, this difference
disappeared when I|IONM was used. They
claimed the importance of IONM use when the
surgeon has limited experience based on their
results (6). Another interesting finding of this
study was shortened operative time with IONM
contrary to our study. This result was thought to
occur due to the time spent for vagal nerve and
RLN stimulation, and the time spent for the
management of the problems encountered during
the IONM performing. In addition, in our series,
there was no significant difference in terms of
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RLN palsy in patients operated by residents and
specialists in the group with and without IONM.

In another series, 1116 patients operated by
residents were evaluated. This study showed that
the routine use of intermittent IONM during
thyroid surgery did not reduce the incidence of
RLN palsy but it provided surgeons with limited
experience to be able to perform thyroidectomy
with a complication rate comparable to
experienced surgeons (15). This study was in line
with ours showing a prolonged operative time
when using IONM. In addition to our result, the
prolonged operation time of less than 10 minutes
due to the use of IONM was attributed to the lack
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of surgical experience rather than the time spent
for vagal nerve and RLN stimulation.

The limitations of this study are the small number
of cases, the retrospective method, and the fact
that the annual thyroidectomy volumes of the
specialists who perform the operations are
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CONCLUSION
In conclusion, our study showed no superiority of
IONM use both among consultants and residents.
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Endometrium karsinomlarinda immiinohistokimyasal olarak yanlig-eslesme
onarim (MMR) protein ekspresyonunun prognostik parametreler ile iligkisinin
arastiriimasi

Investigation of the association of immunohistochemical mismatch repair (MMR)
protein expression with prognostic parameters in endometrial carcinomas
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Amag: Endometrium karsinomlarinda son yillardaki en énemli gelisme molekiler siniflama olmustur.
Bu siniflamada timérler dért gruba ayrilmistir: 1-POLE mutant grup, 2-Mikrosatellit instabil (MSI) grup,
3-Yuksek kopya sayisi grubu (P53 mutasyonu), 4-Dusuk kopya sayisi grubu. Bu gruplardan POLE ve
MSi grup daha iyi prognoza sahip olmasi ve immiin-kontrol inhibitér tedavisinden fayda gérebilme
potansiyelleri ile dne gikmaktadir.

Caligmamizda immiinohistokimyasal (iHK) yéntemle MMR proteinlerinde (MLH-1, PMS-2, MSH-2,
MSH-6) nukleer ekspresyon kaybi olan ve olmayan olgularin prognostik paramaterelerinin
karsilastiriimasi amaclanmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Bolimimuizde 2017-2020 yillari arasinda histerektomi materyalinde endometrium
karsinomu tanisi almis ve IHK olarak MMR proteinlerinin degerlendirildigi 80 hasta calismaya
ahinmistir. MMR kaybi olan ve olmayan olgular timér boyutu, histolojik derece (HD), myometrial
invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon (LVi) ve servikal tutulum agisindan karsilastirimistir.
Bulgular: Olgularin 37°sinde (%46,3) MMR proteinlerinin herhangi birinde kayip mevcutken, 43’Unde
(%53,7) kayip izlenmemisti. MMR protein nukleer ekspresyon kaybi acgisindan olgular
karsilastirildiginda, kayip saptanan olgularin %45,9'da (17/37), kayip saptanmayan olgularin ise
%27,9'da (12/43) histolojik derece IlI'tG (p:0,03). Myometrium 1/2 dis invazyon, servikal stromal
tutulum ve LVi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir.

Sonug: Calismamizdaki olgularin yaklasik yarisinda MMR proteinlerinin en az birinde kayip
saptanmistir. En sik kayip MLH-1 ve PMS-2 kaybi olarak ortaya ¢ikmistir. MMR proteinlerinde nukleer
ekspresyon kaybi izlenen olgularin HD’si kayip saptanmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha ylUksek olma egilimindedir.

Anahtar Sozciikler: Endometrium kanseri, yanlig-eslesme tamir, mikrosatellit instabilite.

ABSTRACT

Aim: The most crucial development in endometrial carcinomas has been molecular classification in
recent years. In this classification, tumors were divided into: 1-POLE mutant group, 2-Microsatellite
instable (MSI) group, 3-High copy number group (P53 mutation), 4-Low copy number group. Among
these groups, POLE and MSI groups stand out with their better prognosis and potential to benefit from
immune-checkpoint inhibitors.

We aimed to compare the prognostic parameters of cases with and without nuclear expression loss in
MMR proteins (MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6) by immunohistochemically (IHC).
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Materials and Methods: In our department, 80 patients diagnosed with endometrial carcinoma in
hysterectomy materials between 2017 and 2020 and whose MMR proteins were evaluated by IHC
were included. Cases with and without MMR loss were compared in tumor size, histological grade
(HG), myometrial invasion depth, lymphovascular invasion (LVI), and cervical involvement.

Results: There was a loss of any MMR proteins in 46.3% (37/80) of the cases. When the cases were
compared in terms of loss of MMR protein expression, the histological grade was Il in 45.9% (17/37)
of cases with loss and 27.9% (12/43) of cases without a loss (p:0.03). There was no difference
between the two groups regarding myometrium 1/2 external invasion, cervical stromal involvement,

and LVI.

Conclusion: Loss of the MMR proteins was found in approximately half of the cases in our study. The
most common loss was MLH1 and PMS2. HG of patients with loss of nuclear expression in MMR
proteins tends to be significantly higher than cases without loss.

Keywords: Endometrium Cancer, Mismatch repair, Microsatellite instability.

GiRiS

Endometrial kanser (EK), son yillarda
insidansinda ve mortalitesinde artis izlenen, bati
ulkelerinde en sik gorulen jinekolojik malignitedir
(2). Mevcut histopatolojik siniflamanin
tekrarlanabilirliginin disik olmasi ve bunu temel
alan risk siniflandirmasinin  bazi durumlarda
yetersiz kalmasi hastalarin bir kisminin asiri veya
yetersiz tedavi almasina neden olabilmektedir
(2).

“The Cancer Genome Atlas (TCGA) Research
Network” 2013 vyilinda molekiler 6zelliklerine
gbére  endometrium  timorlerini  dért  yeni
prognostik gruba ayirmistir (Tablo-1) (3).

Tablo-1. Endometrium timérlerinin molekuler siniflamasi.

Alternatif siniflama
(ProMisE) (5)

Molekiiler
Siniflama (3)

POLE mutasyonlu

1 Ultramutant Grup tamarler

Mikrosatellit instabil
timorler (MMR-defisit)

P53 mutasyonlu timérler

2 Hipermutant Grup

Yiksek Kopya

Sayisi Grubu (Seréz Benzeri)
4 Disik Kopya Sayisi  Diger tumérler (P53-wild-
Grubu tip)

Ancak bu dizileme analizlerini temel alan
molekuler siniflama, molekiler incelemelerin her
laboratuvarda yapilamamasi, teknik zorluklari ve
maliyeti nedeniyle dizileme analizine alternatif
olabilecek immunohistokimyasal (IHK)
siniflamalar da tanimlanmistir (4,5). EK igin
Proaktif Molekuler Risk Siniflandirmasi
(ProMisE)'na gore endometrial timorler: 1-POLE-
mutant timorler (POLE-mt), 2-Yanlis eslesme
tamir (Mismatch repair: MMR) defektif timorler,
3- P53-anormal timorler (P53-abn) ve 4- P53-
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wild-tip timorler (P53-wt) olmak lzere yine dort
gruba ayrilmaktadir. Bu alternatif siniflamada
sadece POLE mutasyonlari i¢in dizileme analizi
gerekli iken MMR-defisitesi (MMR-d) ve P53
mutasyonu icin iIHK inceleme yeterlidir. POLE-mt
grubu, en iyi prognoza ve en yiksek mutasyon
yukune sahip EK'lari iceren gruptur. MMR-defisit
grup orta duzeyde prognoza sahipken P53-wt
timorler iyi-orta dizeyde prognoza sahiptir. P53-
abn grup ise en kotu prognoza sahip tumor
grubudur (4-8).

MMR mekanizmasindaki bir kusur tekrarlanan
dizilerde  (mikrosatellitler),  uyumsuzluklarin,
insersiyon ve  delesyonlarin  birikimi ile
sonuglanmaktadir. Bu durum  mikrosatellit
instabilite  (MSI) olarak isimlendiriimektedir.
Endometrium karsinomlarinin  yaklasik  %20-
40'Inda MSI izlenebilmektedir. Bunun en sik
nedeni MLH1 geninin hipermetilasyon sonucu
susturulmasidir (3). Tuimoére yatkinhk
sendromlarindan biri olan Lynch sendromuna
MMR genlerindeki patojenik germline
mutasyonlart neden olmaktadir ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikan MMR-defektleri EK’lerin
yaklasik %Z2’'sinde goérilmektedir (9). MMR-d
molekiiler olarak yapilan MSi analizleri ve/veya
tipik olarak dért MMR protein (MLH1, PMS2,
MSH2 ve MSHG6) antikorlari ile yapilan IHK
inceleme ile tespit edilebilmektedir. IHK inceleme,
MSi analizlerine gére cok daha uygun maliyetli
bir yéntemdir ve calismalar MSi analizleri ile
MMR protein ekspresyonu kaybi arasinda yiiksek
bir uyum oldugunu goéstermistir (10, 11) Son
kilavuzlarda EK'lerde MMR ekspresyonlarinin
rutin olarak IHK ile  degerlendirilmesi
Onerilmektedir (12).

Bir timérde MMR-d oldugunun [HK olarak
soylenebilmesi icin MLH1, PMS2, MSH2 ve
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MSH6 proteinlerin bir veya birden fazlasinda

nikleer ekspresyon kaybinin izlenmesi
gerekmektedir. Bu  proteinlerdeki  nukleer
ekspresyon kaybi genellikle MMR-d olan

timorlerde timor hdcrelerinin tamaminda veya
tamamina yakininda gorilmektedir. Ancak son
yillarda subklonal kayiplarin da degerli oldugunu
g6steren vyayinlar bulunmaktadir (13). MLH1
proteini PMS2’'nin fonksiyon gdsterebilmesi igin
gereklidir. Bu nedenle MLH1 kaybi olan
timdrlerde PMS2 kaybi da izlenir. Benzer sekilde
MSH2 proteini MSH6’nIn fonksiyon
gOsterebilmesi icin gereklidir ve MSH2 kaybi olan
timorlerde  MSH6 kaybi da izlenir. MMR
genlerindeki mutasyonlarin  sonucunda  IHK
olarak ortaya ¢ikan o6rnek boyanma paternleri
Sekil-1’de gosterilmistir.
MMR iHK Ekspresyonu
PMS2

MLH1

o

MMR Gen Mutasyonu

. Yanlis-Eslesme Onarim (MMR) genlerindeki
mutasyonlarin sonucunda IHK olarak ortaya
cikan 6rnek boyanma paternleri. MLH1 gen
mutasyonlarinda MLH1 ve PMS2
proteinlerinin nikleer ekspresyonlari birlikte
kaybolmaktadir. PMS2 gen mutasyonlarinda

ise sadece PMS2 proteininin nukleer
ekpresyonu kaybolmaktadir. MSH2 gen
mutasyonlarinda MSH2 ve MSH6

proteinlerinin nikleer ekspresyonlari birlikte
kaybolmaktadir. MSH6 gen mutasyonlarinda
ise sadece MSH6 proteininin  nukleer
ekpresyonu kaybolmaktadir.

Endometrium karsinomlarinda MMR durumunun
belilenmesi timoér prognozu hakkinda bilgi
vermesi ve adjuvan tedaviyi ydnlendirmede
yardimci olabilmesi nedeniyle énemlidir. Ayrica
Lynch sendromu (LS)na bagh ortaya c¢ikan
EK’lerin dogru bir sekilde tespit edilmesine katki
saglayabilir (4).
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Calismamizda  bélimimuzde daha  Once
incelenmis EK’lerdeki MMR protein ekspresyon
durumunun dékiminin yapilmasi ve prognostik
parametrelerle iliskisinin arastiriimasi
amaclanmistir.

GEREG ve YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda 2017 wyili ile 2020 yih arasinda
histerektomi materyalinde EK tanisi almis ve rutin
olarak MMR proteinlerinin  IHK incelemesi
bulunan 80 hasta  retrospektif  olarak
degerlendirilmistir.  Rutin  patolojik inceleme
sirasinda  MMR durumu igin yapilan [HK
monoklonal antikorlar Tablo-2'de goésterilmigtir.

Tablo-2. Bélumumdizde kullanilan yanlis eslesme tamir
proteinlerinin monoklonal antikorlari.

Antikor  Klon Dillisyon Firma
Kullanima hazir

MLH1 ml soliisyon Ventana
Kullanima hazir

PMS2 G219-1129 soliisyon Ventana
Kullanima hazir

MSH2 sp93 soliisyon Ventana

MSH6  Al6-4 Kullanima hazir o 0na
solusyon

Olgularin demografik ve patolojik verileri patoloji
raporlarindan elde edilmistir. Olgular HK
ybntemle MMR proteinlerinde nukleer
ekspresyon kaybi olanlar ve olmayanlar olarak iki
gruba ayrilmistir. iki grup en biyiik timér boyutu,
timorin FIGO histolojik derecesi, myometrial
invazyonun 1/2 i¢ veya dig olmasi, lenfovaskiler
invazyon mevcudiyeti ve uterin serviks tutulumu
agisindan karsilastiriimistir.

istatistiksel degerlendirme SPSS 25.0 programi

kullanilarak yapimistir. iki grubun
karsilastiriimasinda g¢apraz tablo ve ki kare testi
kullaniimigtir.  P<0,05 anlamli olarak kabul
edilmistir.

BULGULAR

Calismamizda IHK yéntem ile herhangi bir MMR
proteininde nikleer ekspresyon kaybi bulunan
olgu sayisi 37°dir (%46,3). Geri kalan 43 (%53,7)
olguda ise herhangi bir kayip saptanmadi. 30
olguda MLH1 ve PMS2nin birlikte kaybi, 4
olguda MSH2 ve MSH6'nin birlikte kaybi, 1
olguda MLH1, PMS2 ve MSH6’nin birlikte kaybi,
1 olguda tim MMR proteinlerinin kaybi ve 1
olguda da izole MSH6 kaybi izlendi. Olgularin
MMR protein ekspresyonlarina gére dagilimlari
Tablo-3'te gosterilmistir.
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immiinohistokimyasal olarak MMR proteinlerinde
nikleer ekspresyon kaybi olan ve olmayan
olgularin prognostik parametreler ile olan iligkileri
Tablo-4'te gdsterilmistir. Kayip saptanan ve
saptanmayan olgular karsilastirildiginda, timor
boyutu her iki grupta da 4,1 cm’dir. Kayip
saptanan 37 olgudan 17’sinde (%45,9) FIGO HD
Il olup kayip saptanmayan 43 olgunun 12’sinde
(%27,9) FIGO HD Il idi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p: 0,03). Myometrial
invazyonun 1/2 dis olmasi, uterin servikste
stromal timér tutulumunun  bulunmasi ve
Lenfovaskuler invazyon varligi agisindan MMR
protein kaybi bulunan ve bulunmayan olgu
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
yoktu.

Tablo-3. Olgularin immiinohistokimyasal MMR protein
ekspresyonlarina gore dagilimlari.

MLH1 PMS2 MSH2 MSH6 SOA_\((?;EI
- - + + 30
+ + - - 4
+ + + -
- - + -
- - - - 1
+ + + + 43

Aciklama: (+) niikleer ekspresyon kaybi yok. (-) niikleer
ekspresyon kaybi var.

Tablo-4. Immiinohistokimyasal olarak MMR protein
kaybi olan ve olmayan olgularin prognostik
parametreler ile olan iligkileri.

MMR xxg .
kaybi VAR YOK

FIGO

Grade o 0

(HD):1 0 (%0) 6 (%14)

Grade o 0

(HD):2 20 (%54,1) 25 (%58,1)

Grade

(HD):3 17 (%45,9) 12 (%27,9) 0,03
LVi mevcut 20 (%54,1) 19 (%44,2) 0,3
Myometrium "z dig
invazyon 16 (%43,2) 18 (%41,9) 0,5

Servikal stromal 7 (%18,9)
invazyon varhligi
Toplam 37 13

9 (%20) 0,5

MMR: yanlis eslesme tamir proteinleri HD: Histolojik derece
LVI: Lenfovaskliler invazyon

TARTISMA

Endometrial karsinomlarda molekiler
siniflandirmanin ortaya ¢ikmasi ve sonrasinda bu
molekiler siniflamayr  temel alan  Kklinik
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calismalarin  sonug¢lanmasiyla  birlikte  rutin
patolojik degerlendirmede yeni bazi
parametrelerin degerlendiriimesini zorunlu hale
gelecegi asikardir. Bu parametrelerden basinda
uygulamasi en kolay olan hali hazirda rutin
pratikte kullaniimakta olan [HK olarak P53
degerlendirmesi ve MMR protein
ekspresyonlarinin degerlendirmesi gelmektedir.
MMR-defisitesi %15-25 oraninda MLH1, PMS2,
MHS2, MHS6 genlerinde germline
mutasyonlarindan kaynaklanmakta olup buylk
kismi ise (%75'den fazla) MLH1 geninin promoter
bdlgesindeki metilasyondan kaynaklanmaktadir
(14, 15).

Endometrium karsinomlarinda MMR
proteinlerindeki kayiplar blyuk oranda
endometrioid karsinomlarda gortlmekle birlikte
diger tuimor tiplerinde de gérilebilmektedir.
Yuksek dereceli EK’lerdeki MMR-d’nin
arastirildigi bir calismada (16) EK'lerin yaklasik
Ucte birinde defisite saptanmigken, seréz ve
berrak hicreli tumodrlerde defisite saptanmamis
olmakla birlikte baska bir calismada (17) ise
ser6z karsinomlarin  %4’Gnde, berrak hucreli
karsinomlarin  %6’sinda  ve  undiferansiye
karsinomlarin %40’ 1inda saptanmigtir.
Bolimimuzde rutin MMR degerlendirmesi EK’ler

disinda henliz uygulanmadigi i¢in  bizim
calismamizdaki  olgularin  timi  EK'lerden
olusmaktaydi.

Prognostik parametreler ile MSI arasindaki iliskiyi
inceledigimizde; MMR protein kaybi olan timérler
kayip icermeyen tumorler ile HD agisindan
karsilastirildig1 galismalarda derece Ill timorlerde
MMR protein kaybi daha ylksek oranlarda
izlenmektedir (18, 19). Bizim calismamizda da
histolojik derece Il timoérlerde MMR protein
ekspresyon kaybi istatistiksel olarak anlamh
sekilde daha ylksek bulunmustur (p: 0,03). Bu
sonuglarla MMR proteinlerinde nukleer
ekspresyon kaybi bulunan timorlerin  HD’si
herhangi bir kayip bulunmayan tuimorlere gore
daha ylksek olma egiliminde oldugu séylenebilir.

Lenfovaskiler invazyon agisindan MMR protein
ekspresyonuna goére tumodrler karsilastirildiginda
MMR d bulunan timérlerde daha fazla oranda
lenfovaskiler invazyon mevcuttur (17-19). Bizim
calismamizda da LVi MMR protein ekspresyon
kaybl bulunan olgularda daha ylksek oranda
bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir. Bu sonuglar ile MSIi timérlerin
daha saldirgan histopatolojik dzellikler gosterdigi
sOylenebilir.
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Myometrial  invazyon acisindan literature
bakildiginda MSi olgularda ¥z dis invazyon daha
dislk oranda izlenmekle birlikte genellikle iki
grup arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (17,
18). Bizim c¢alismamizda da literatur ile uyumlu
sekilde iki grup arasinda anlamh fark
bulunmamistir.

Calismamizda ayrica servikal stromal invazyon,
MMR protein ekspresyon kaybi olan ve olmayan
olgularda benzer oranlarda saptanmistir. MMR
defisitesi bulunan timoérlerin alt uterin segment
yerlesimli egiliminde oldugu bildiriimekle birlikte
literatirde servikal stromal invazyon varligi
acgisinda bu iki grup arasinda bir karsilastirma
bulunamamistir.

Mikrosatellit instabilitenin ister molekuler olarak
ister IHK olarak degerlendirimesi tedavi
planlamasi yani sira prognoz tahminine katki
saglamaktadir. lyi prognozlu kabul edilen erken
evre EK’lerde MMR-d bulunmasinin olumsuz
prognostik bir gosterge olabilecedi gosterilmistir
(20). Diger yandan koétu prognozlu kabul edilen
histolojik derece 3 EK’lerde ise MMR-d
bulunmasi olumlu bir prognostik faktdr olarak
gérulmektedir  (21). Raffone ve ark.nin
calismasinda MMR-d bulunan olgularin yaklasik
%30’u dusuk riskli olarak siniflanmis olup bu
hastalarin yetersiz tedavi edilmis olabilecegdi
bildiriimistir (22). Yine bu c¢alismada MMR-d
bulunan EK’lerin neredeyse vyarisinda FIGO
grade 3, LVi ve derin myometriyal invazyon
gOsterdigi gosterilmis ve bu nedenle, hem 2013
(23) hem de 2016 (23) ESMO risk degerlendirme
sistemlerine gbére bu hastalarin yuksek risk
altinda siniflandirildigr ve bu nedenle, MMR-d
grubunun orta prognozu g6z o6nine alindiginda,
bu hastalarin asin tedavi gérmuis olabilecegi
bildirilmistir.

Yakin zamanda EK’ler Uizerine yapilan 29 olgu
iceren bir galismada (19) metastatik veya nuks
odagindaki tiumor ile primer timor arasindaki

MMR durumlari  degerlendirilmistir. Olgularin
%48,2’'sinde  primer timdérde veya nuks
boélgesinde MMR-d saptanmistir.  Olgularin

sadece yaklasik %7’sinde (2 olguda) primer
timér MMR-d bulunmadigi halde metastatik
timorlerde PMS2 kaybi izlenmistir. Bu iki olguda
da primer timoérde subklonal kayip oldugu
g6rulmias. Bunun sonucu olarak primer timérde
subklonal kayip bulunan olgularin  niks
timorlerinde, MMR d ortaya c¢ikabilecegi igin
MMR degerlendiriimesi gerekli olabilir. Baska bir
calismada (13) MMR protein ekspresyonunda
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Subklonal kayiplarin timoérlerin yaklasik %3’den
azinda goérildugl goésterilmistir. Olgu sayilari
sinirh olmakla birlikte MMR proteinlerindeki
subklonal kayiplar LS arasinda iliski olmadigi
bildirilmistir. Subklonal MLH1 ve PMS2 protein
kayiplari olan olgularda MSI ve MLH1
hipermetilasyonu siklikla bulunmasi sporadik
intratimoral heterojenitenin bir bulgusu olarak
kabul edilmekle birlikte germline mutasyonlar
tamamen dislanamamaktadir. Bu c¢alismada
ayrica %10 ve uUzeri subklonal kayiplarin MMR
defektif kabul edilmesi &nerilmektedir. Bu
nedenle primer timorlerde MMR
degerlendiriimesi yapilirken subklonal kayiplarin
da patoloji raporlarinda belirtiimesi faydal olabilir.

Bizim calismamizda MMR-d olarak
degerlendiriimeyen sadece iki olguda subklonal
kayip saptanmistir ve bu patoloji raporunda
belirtiimigtir.

Sadece EK’lerde degil EK’lerin onci

lezyonlarinda da iHK ile MMR degerlendiriimesini
oneren galismada mevcuttur. Atipili endometrial
hiperplazilerde de [HK olarak MMR
boyanmasinin LS acisindan yiksek risk altindaki
hastalarin belirlenmesinde faydali olabilecedi bu
sayede EK gelismeden hasta ve etkilenen aile
Uyeleri icin erken takip ve teshis avantaji
saglayabilecegi belirtiimistir (24).

Son yillarda immin kontrol inhibitér tedavilerin
basari olmasi bu konuya olan ilginin artmasina
neden olmus ve bunun bir sonucu olarak bu

ajanlara timaorin yanitini ongdérmede
kullanilabilecek molekiler Ozelliklerin
arastinlmasini  tesvik etmistir (21). MMR-d

bulunan timorlerin immun kontrol inhibitérlerinde
fayda gorebildigi gOsterilmistir (25). Bunun
sonucu olarak yakin zamanda birinci basamak
tedavide olmasa da nuks durumunda MMR-d
olan EK’ler i¢cin PD-1 blokaji FDA tarafindan onay
almistir. Bu timorlerde defektif DNA onarimi
timor hicrelerindeki somatik mutasyon sayisini
Onemli 6lglide arttirmaktadir. Bu mutasyonlarin
bir kismi radyo/kemoterapiye duyarliligi
artirabilen yeni antijenlerin sentezlenmesiyle
sonuglanmaktadir.  Yeni antijenlerin  ortaya
¢cikmasi da timoérde ve timor gevresinde yogun
lenfosit yanitin ortaya ¢ikmasi ile
sonuclanmaktadir. Cok sayida yeni antijenlerin
ortaya ¢ikmasi nedeniyle POLE mutant timorler
ve MMR defisitesi olan timoérler anti-PDL1 hedef
tedavileri igcin miukemmel adaylar olabilecegini
distndlUrmektedir (26).
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SONUC degerlendirilmesi oldukga kritiktir ve glin gegtikge
Sonug olarak tedavi planlamasini ydnlendirmesi, Onemi daha da artmaktadir.
prognoz hakkinda bilgi verebilmesi ve LS

taramasi agisindan katki saglamasi nedeniyle
endometriumun Ozellikle EK'lerde rutin olarak

Cikar catigsmasi: Cikar catismasi
bulunmamaktadir.
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Naringin CCl,indukli hepatosit hasarini endoplazmik retikulum stresini
engelleyerek hafifletir

Naringin attenuates CCls-Induced hepatocyte damage through inhibiting

endoplasmic reticulum stress

Umut Kerem Kolag

Aydin Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Aydin, Tirkiye

oz

Amag: Karacigerin gesitli kimyasallara maruz kalmasi hepatik hasar olugsmasina neden olur. Karbon
tetraklorir (CCl,;), kimyasal toksin kaynakli hepatik hasari arastirmak icin yaygin sekilde
kullaniimaktadir. Calismamizda turunggillerde bol bulunan bir flavanon olan naringinin (NRG), CCl, ile
indiklenen karaciger hasarinda endoplazmik retikulum (ER) stresi ve stres aracili apoptoz Uzerine
etkileri incelenmistir.

Gereg¢ ve Yontem: THLE-3 hiicreleri 24 saat boyunca dedisen konsantrasyonlarda CCl,;’ e maruz
birakildiktan sonra farkli dozlarda NRG ile 4 saat tedavi edildi. Konsantrasyonlarin hicre canhlig
Uzerindeki etkileri belirlendi. Ardindan hepatositlerde ER stres belirteglerinin protein ifadeleri tespit
edildi. Son olarak akis sitometri ile Bcl2 aktif / inaktif hiicre oranlari belirlendi.

Bulgular: NRG tedavisi (5 ve 10 uM), CCl, uygulamasi ile azalan hiicre canliliklarinda anlamli bir artis
sagladi. Benzer bicimde ER stres belirteclerinde CCI; uygulamasi sonucu artan seviyeler NRG
tedavisiyle anlamli bicimde azaldi. Son olarak NRG, Bcl2 inaktif hlcre oranini anlamli seviyede
diusurerek apoptozun énlne gecilmesinde faydali oldu.

Sonug¢: NRG tedavisi CCl, ile indlklenen hepatosit hasarinda ER stresinin bastirimasinda ve ER
stresi kaynakli apoptozun dnlenmesinde etkilidir.

Anahtar Sozcukler: Karaciger hasari, naringin, endoplazmik retikulum stresi, apoptoz.

ABSTRACT

Aim: Exposure of the liver to diverse chemicals induce hepatic damage. Carbon tetrachloride (CCly) is
widely used toxin to investigate hepatic injury. In our study, the effects of naringin (NRG), a flavanone
abundant in citrus fruits, on endoplasmic reticulum (ER) stress and stress-mediated apoptosis in CCl,-
induced liver injury were investigated.

Materials and Methods: THLE-3 cells were exposed to varying concentrations of CCl, for 24 hours
and then treated with different doses of NRG for 4 hours. The effects of varying concentrations on cell
viability were determined. Then, protein expressions of ER stress markers were detected in
hepatocytes. Finally, Bcl2 active / inactive cell ratios were determined by flow cytometry.

Results: NRG ftreatment (5 and 10 uM) resulted in a significant increase in cell viability, which
decreased with CCl, administration. Similarly, the increased levels of ER stress markers as a result of
CCl, application were significantly reduced with NRG treatment. Finally, NRG prevented apoptosis by
significantly reducing ratio of Bcl2 inactive cells.

Conclusion: NRG treatment is effective in suppressing ER stress in CCl,-induced hepatocyte
damage and preventing ER stress-induced apoptosis.

Keywords: Liver damage, naringin, endoplasmic reticulum stress, apoptosis.
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GiRiS

Kronik  karaciger hastaliklarinin  prevalansi
kimyasal toksinlere, virlslere ve uyusturucu
maddelere maruz kalinma sikliklarinin artisiyla
baglantili olarak son yillarda geng ve vyasl
nifusta 6nemli derecede yikselmistir (1). Strekli
ve ilerleyen karaciger bozukluklari, artan hiicre
ve doku fonksiyon kayiplari nedeniyle ciddi
karacier hasarina neden olur ve ylksek
mortalite ile iligkilidir (2). Karaciger hasarinin
yonetimi, c¢agdas tibbin en zorlu Kkonular
arasinda yer almaya devam etmektedir (3) ve
akut karaciger hasari igin yeni tedavilerin
geligtiriimesine ihtiyag vardir.

Karaciger mikrozomal sitokrom P450 tarafindan
katalize edilen karbon tetraklorir (CCl,)
metabolizmasi, hizla hepatik glutatyonu tiketen
ve hepatosit zarinin lipid peroksidasyonunun
zincir reaksiyonunu indikleyen serbest radikaller
uretir (4). Endoplazmik retikulumdaki (ER) bu
CCl, metabolizmasi, ER fonksiyonunun kaybinin
bir gostergesi olarak katlanmamis protein
yanitina yol agar. Bu kusur ER stresini tetikler ve
bircok karaciger hastaliginda gosterilmistir.
Katlanmamisg  protein  yanitinin  karaciger
yaglanmasinda, obezitede, hepatik insdlin
direncinde, iskemi-reperflizyon hasarinda, hepatit
B/C' de, alkole bagh karaciger hasarinda ve
asetaminofen toksisitesi dahil olmak Uzere birgok
toksik ajan kaynakli hastalikta meydana geldigi
gbzlemlenmigtir (5). Bu nedenle CCl,, deneysel

olarak ksenobiyotiklerin neden oldugu
hepatotoksisite modellerinde yaygin olarak
kullaniimaktadir (6).

Katlanmamis protein yanitl, baglayici

immunoglobulin proteini (BIP, GRP78) tarafindan
algilanir ve  ER’ de katlanmamis proteinlerin
birikmesi Uzerine aktive edilir. Katlanmamis
proteinlerin birikmesi, BIP 'in serbest kalmasina
yol acarak U¢ ER transmembran proteininin
uyariimasini  saglar. Bu proteinler, inozitol-
gerektiren enzim 1 (IRE) 1, pankreatik ER kinaz
(PERK) ve aktive edici transkripsiyon faktori 6
(ATF6)'dir. PERK, Okaryotik baslama faktoru
(EIF2a)'nin fosforilasyonunu saglayarak hicrede
genel translasyonun zayiflamasina neden olur.
Ayni zamanda, ATF4 transkripsiyon faktori ve
onun hedefi CCAAT-enhensir-baglayici homolog
proteini (CHOP) dahil olmak Uzere cesitli mMRNA'
larin ekspresyonunu artirir. IRE1
otofosforilasyonu, aktif transkripsiyon faktori
kirpiimis X-kutusu baglayici protein 1 (sXBP1)
Uretimi icin harekete gecer. ATF6 Golgi'de
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kirpilarak aktif formuna doénlsir ve cekirdege
transfer olur. Bunlarin timd, protein katlanma
kusurlarini  ¢ézmek ve hiucre sag kalimini
artirmak icin yapilan uyarlamalardir. Stres sabit
hale gelirse, bu adaptasyon basarisiz olacak ve
ER fonksiyonlarinin bozulmasina yol acacaktir.
Batin bunlar sonunda katlanmamis protein
yanitinin hedefi olan pro-apoptotik transkripsiyon
faktorit CHOP aktive olur ve reaktif oksijen
turlerinin de olusumuyla apoptoz tetiklenir (5, 7,
8).

Naringin (NRG), greyfurt ve portakaldan elde
edilen dogal bir flavonoid glikozittir (9). On bes
karbonlu yapiya sahip flavonoid grubuna aittir ve
yaygin olarak antiinflamatuar / antioksidan
etkilere sahip oldugu gosterilmistir (10, 11). Bu
gruba dahil olan flavanoidlerin kanser ve kronik
hastaliklarin  énlenmesi veya tedavisi igin
potansiyel terapétikler olabilecegi bildirilmistir (12,
13). Ayrica fare hepatositlerinde  CCl,
toksisitesine karsi antiinflamatuar, antiapoptotik
ve antioksidan o&zellikleri goésterilmistir (14).
Bununla birlikte, NRG' nin hepatositlerde CCl,' tin
neden oldugu ER stresi Gzerindeki etkileri henlz
acikhga kavusturulmamistir. Calismada NRG’nin
normal insan hepatosit toksisitesi Uzerine etkileri
ER stres belirtegleri Gizerinden gosterilmistir.

GEREG ve YONTEM

Hiicre Kiiltiirii ve Kimyasallar

Calismada kullanilan normal insan hepatosit
hicre hattt THLE-3, American Type Culture
Company (ATCC, MD, USA)den satin alindi ve
tedarikginin talimatlarina gére muhafaza edildi.
Hucreler calisma boyunca BEGM
(Lonza/Clonetics Corporation, Walkersville, MD
21793 Kat. No: CC3170) besi yeri igerisinde 37°
C ve % 5 CO, lik inkibatorde kdiltire edildi.
Deneylerde kullanilan NRG (Sigma-Aldrich, Uriin
Kodu: 71162) DMSO’ da ¢6zlildi ve toksisite
deneyleri igin cesitli konsantrasyonlarda
hazirlandi. DMSO konsantrasyonlari  hicre
canhlig1 Uzerine etkisi olmayacak sekilde % 0,5
konsantrasyondan daha dusuk tutuldu. CCl,
Sigma-Aldrich’ten (Uriin  Kodu: 289116) temin
edildi ve her deney icin taze hazirlandi.

Hiicre Canliliginin Belirlenmesi

Doksan alti kuyulu plakalardaki hiicrelere akut
hasarin indiklenmesi i¢in 1, 5, 10 ve 20 mM
konsantrasyonlarda CCl, (Sigma-Aldrich; Urin
Kodu: 289116) 24 saat boyunca verildi (6, 15) ve
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uygun CCl, konsantrasyonu belirlendi. Hlcrelere
farkli konsantrasyonlarda NRG (1, 5 ve 10 yM)
(16) 4 saat uygulandiktan sonra belirlenen dozda
CCl, ile 24 saat muamele edilerek NRG’ nin
hicre canlih@r Gzerine etkileri metiltiazol difenil
tetrazolyum (MTT) testi ile degerlendirdi.
Uygulamalardan sonra kuyulara 5 pl MTT
solisyonu aktarildi ve 1,5 saat inkiibe edildi.
Plakalardaki besi yeri atildi ve her bir kuyucuga
200 pl DMSO ilave edildi. Absorbanslar
spektrofotometre ile 570 nm' de olguld.

ER Stres Belirteglerinin Belirlenmesi

Hucre lizatlarinin hazirlanmasi igin alti kuyulu
plakalardaki hicreler ml basina 1 milyon hicre
olacak sekilde PBS (pH 7,4) ile seyreltildi.
Hucreler tekrarli dondurma-gézme islemine tabi
tutuldu. Ardindan 3000 rpm’ de 20 dakika
santrifij edildi ve supernatant alindi. Gruplardaki
total protein miktarlari Sigma, Total Protein Kit

(Urin  kodu: TPO100) ile tespit edildi.
Hucrelerdeki ER stres belirteglerinden CHOP
(Kat. No: MBS7720630), GRP78 (Kat. No:

MBS3801061), ATF6 (Kat. No: MBS018412),
ATF4 (Kat. No: MBS726369), IRE1 (Kat. No:
MBS7720641), PERK (Kat. No: MBS1608105)
MyBioSource, Inc. ELISA kit protokoliine uygun
olarak belirlendi.

Bcl-2 Aktivasyonunun Belirlenmesi

Huicrelerdeki Bcl-2 fosforilasyonu (Ser70) ve total
Bcl-2 ekspresyon seviyeleri “Muse™ Bcl-2
Activation Dual Detection Kit (Kat. No:
MCH200105, Luminex)” ile Ureticinin protokolline
uygun olarak Muse hicre analizdri yardimiyla
tespit edildi. Test sonucunda gruplardaki Bcl-2
aktif htcre orani (fosforilasyon ile), inaktif hicre
orani ve Bcl-2 eksprese etmeyen hicre oranlari
belirlendi.

istatistiksel Analizler

Verilerin analizi GraphPad Prism sirim 8.0
yazilimi araciligiyla gergeklestirildi. Verilere ait
degerler ortalama = standart hata seklinde
sunuldu. Her grupta o6l¢ilen degiskenler Shapiro-
Wilk testi yapilarak normal dagilima uygunluklari
belirlendi. Tum veriler normal dagihm gosterdigi
icin degiskenlere ait veriler Tek Yonli Varyans
Analizi (ANOVA) ile degerlendirildi. Anlamli fark
bulunan degigkenlerde gruplar arasi ikili
karsilastirmalar Bonferroni testi ile dizeltildi.
p<0,05 olarak tespit edilen sonuglar anlamh kabul
edildi.
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BULGULAR

CCl,ve Naringinin Hiicre Canliigh Uzerine
Etkileri

CCIl,/Un hicre canliliklar Gzerindeki etkilerinin
belirlenmesi amaciyla THLE-3 hucrelerine 24
saat boyunca 1, 5, 10 ve 20 mM CCl, uygulandi.
Sonuglarimiz  doza badimli  olarak hiicre
canhliklarinin  azaldigini  gosterdi.  Kontrol
grubuna gére 5 mM uygulanan grupta (p=0,006),
10 mM uygulanan grupta (p<0,001) ve 20 mM
CCl, uygulanan grupta (p<0,001) anlamli farklar
saptandi (Sekil-1a). Hicrelerin %50’ sinden daha

fazlasinin canli  kaldigi 10 mM, deneyde
kullanilacak  CCl, konsantrasyonu olarak
belirlendi.

NRG’nin hicre canliliklari Gzerine etkilerinin
saptanmasi amaciyla, 24 saat boyunca 10 mM
CCl;  uygulamasinin  ardindan 3  farkli
konsantrasyonda NRG (1, 5 ve 10 uM) 4 saat
hicrelere verildi (Sekil-1b). Sonuglarimiz, 5 yM
(p=0,013) ve 10 pM (p=0,005) NRG uygulanmis
hicrelerde 10 mM CCl, kontrol grubuna goére
canhliin anlamli derecede arttigini gdsterdi.
istatistiksel anlamlilik orani en yiiksek NRG
konsantrasyonu olan 10 pM ile ileri deneylere
devam edilmistir.

b = omso
I 10 mM CCly

Hiicre canlih@ (% kontrol)
Absorbans
o
3

5 10 20

Kontrol 1 Kontrol 1 5 10

CCly (mM) Naringin (uM)

Sekil-1. Naringinin CCls indUklU hicre olimi Gzerine
etkisi. (a) THLE-3 hucrelerine 24 saat
boyunca 1, 5, 10 ve 20 mM CCl, uygulanmig
ve MTT testi ile hicre canliliklar
degerlendirilmigtir. (b) THLE-3 hicreleri 10
mM CClsile 24 saat muamele edildikten sonra
1, 5ve 10 yM NRG ile 4 saat tedavi edilmistir.
Kontrol grubuna DMSO uygulanmistir. Hicre
canliliklari MTT testi ile degerlendirilmigtir.
Sonuglar  UG¢  ayn bagimsiz  deneyi
yansitmaktadir. Veriler ortalama + standart
hata olarak sunulmustur. **p < 0,01, ***E# <
0,001 kontrol grubuna gére ve “p < 0,05, *p
< 0,001 10 mM CCls grubuna goére anlamli
farklari ifade etmektedir. CCls, karbon
tetraklortir; MTT, metiltiazol difenil
tetrazolyum; NRG, naringin.
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Naringinin ER Stres Belirtegleri Uzerine
Etkileri

THLE-3 hicrelerinde ER stresi indlklemek igin
hicrelere 24 saat boyunca 10 mM CCl, uygulandi
(6, 15). Daha sonra hicreler 4 saat 10 yM NRG
ile inkiibe edildi. Sonuglarimiz GRP78, ATF®6,
ATF4, IRE1, PERK ve CHOP ER stres belirteg
diizeylerinin, CCl, grubunda kontrol grubuna goére
anlamli derecede arttigini gosterdi. NRG ile
tedavi edilen grupta ise tim protein seviyelerinde
CCl, grubuna kiyasla anlamh bir azalma tespit
edildi (Sekil-2a-f). Buna karsilik kontrol grubu ile
NRG grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
dlzeyde bir fark tespit edilmedi.

a b c
GRP78 ATF6 ATF4

ng / mg protein

ng / mg protein
ng / mg protein

ng / mg protein
ng / mg protein
pg / mg protein

> <] A o
S & & 9‘00

> & o o
SEIRN o“o_o(‘

&

Sekil-2. Naringinin CCl, indukli ER stres uzerine
etkisi. (a-f) THLE-3 hucrelerine 24 saat
boyunca 10 mM CCls uygulanmis ve
ardindan hicreler 10 pM NRG ile 4 saat
tedavi edilmistir. ER stresi belirtecleri protein
seviyeleri ELISA ile degerlendiriimistir.
Sonuglar Ug tekrarli olacak sekilde g ayri
bagimsiz deneyi yansitmaktadir. Veriler
ortalama + standart hata olarak sunulmustur.
*n < 0,05, *p < 0,01, **p < 0,001 CCls
grubuna gbére anlamh farklan ifade
etmektedir. CCls, karbon tetraklorir; NRG,
naringin; GRP78, baglayici immunoglobulin
proteini; IRE1, inozitol-gerektiren enzim 1;
PERK, pankreatik ER kinaz; ATF6, aktive
edici transkripsiyon faktorl 6; ATF4, aktive
edici transkripsiyon faktéri; CHOP, CCAAT-
enhensir-baglayici homolog proteini.

Naringinin Bcl-2 Fosforilasyonu Uzerine
Etkileri

Hucrelerde CCl, kaynakh ER stresi tarafindan
induklenen apoptozun belirlenmesi amaciyla Bcl-
2 aktif / inaktif hlcre oranlar akis sitometri
yontemiyle saptandi. Sekil-3'te gosterildigi Uzere
CCl, uygulamasi anti-apoptotik Bcl-2 inaktif hiicre
oranini anlamli derecede arttirdi (p<0,001). NRG
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tedavisi ise CCl, araciligiyla artan Bcl-2 inaktif
hicre oraninda anlamli bir azalma sagladi
(p<0,001). Kontrol grubu ile NRG grubu arasinda
herhangi bir fark tespit edilmedi.

a
Kontrol NRG
POPULATION PROFILE .

’ 4 ‘

inaktif Bcl2 (%)

Sekil-3. Naringinin CCl, indikli Bcl-2 fosforilasyonu
Uzerine etkisi. (&) THLE-3 hucrelerine 24 saat
boyunca 10 mM CCl4 uygulanmis ve ardindan
hicreler 10 yM NRG ile 4 saat tedavi
edilmigtir. Hiicre populasyonunda Bcl-2 ifade
etmeyen, Bcl-2 aktif ve inaktif hiicre profilleri
akis sitometrisi ile belirlenmistir. (b) Bar grafigi
Bcl-2 inaktif hicre oranlarini (%)
gOstermektedir. Sonuglar U¢ ayri bagimsiz
deneyi yansitmaktadir. Veriler ortalama +
standart hata olarak sunulmustur. ***p < 0,001

CCls grubuna gore anlamh farklari ifade
etmektedir. CCls, karbon tetraklorir; NRG,
naringin.

TARTISMA

Karaciger hastaliklari dinyada ©6nemli bir

problem olarak gorulmektedir. Cevresel

toksinlerin birgogu insanlarda karaciger hasarina
neden olmaktadir (17). Hepatolojideki yeni
gelismelere ragmen, karaciger hastaliklarinin
tedavisi icin kullanilan tedavi yontemleri bu tir
toksinlerin sebep oldugu problemleri ¢ézmekte
yetersiz kalmaktadir. Toksik maddelerin etkiledigi
en 6nemli organ olan karacigerde meydana gelen

toksisitenin  hiicresel  diizeyde giderilmesi
karaciger hastaliklarinin tedavi asamasinda
yararh olacaktir (18, 19). Bu c¢alismada

turuncggillerde bol bulunan bir etken madde olan
naringinin, hepatositlerde CCl, aracili ER stresi
ve apoptoz Uzerine etkisinin incelenmesi
amaclanmistir.

CCl,; molekdlinin triklorometil serbest radikal
CCls'e biyoaktivasyonu, hepatositlerdeki sitokrom
P450 izozimleri (P450Q'ler) ile gergeklestirilir.
Hepatosit ER'lerinde bulunan P450'lerin gesitli
formlarindan P450 2E1 (CYP2E1), CCl,

51



biyoaktivasyonu ve CCl, aracili patolojik
degisiklikler icin  6nemli bir enzim olarak
gosterilmigtir. P450'nin aktivasyonu igin NADPH-
P450 rediktaz (NPR) ve P450 arasinda elektron
transferi gereklidir. Elektron transferi sirasinda,
transfer sisteminden bir miktar elektron sizar. Bu
‘elektron sizintis’’ ayrica redoks déngusu
sirasinda serbest radikal Gretimine dnemli 6lglide
katkida bulunur. Bu serbest radikallerin ER
stresine neden oldugu bircok c¢alismada
gOsterilmistir (20-22).

Karaciger hasarina karsi g¢alisan inflamasyon ve
hicre oliumia yolaklari, karaciger rejenerasyonu
icin hepatositleri uyarir. Bununla birlikte, kalici ve
siddetli toksisite durumlarinda, hepatik satelit
hicreleri miyofibroblast benzeri aktivasyona
ugrar ve daha fazla hiicre disi matriks proteini
sentezler (23, 24). Bu durumda ileri protein
sentezine olan ihtiyag ve dolayisiyla protein
katlanma slrecindeki artis, ER’nin asiri
calismasini gerektirir. ER stresi sensorleri olarak
U¢ ER-yerlesik transmembran protein, IRE1,
PERK ve ATF6 tanimlanmistir. ER' de
proteinlerin birikmesini azaltmak igin, ER stres
yaniti, PERK aktivasyonu ve ardindan EIF2a'nin
fosforilasyonu  yoluyla  o6zellikle salgilanan
proteinlerin translasyonunu zayiflatir. Ayrica, ER
stres altindaki hlcreler, ER saperonlarini yukari
dlizenleyerek (up regule) ER'nin protein katlama
kapasitesini arttirir (25). CCl,'Un hepatositlerde
diz endoplazmik retikulumun sismesine neden
oldugu gosterilmigti, bu da ER stresinin bir
fenomeni olan GRP78 ve sXBP1l'in ifadesinin
artmasina yol acmaktadir (26). Daha &nce
yaptigimiz calismalarda da CCl,; toksisitesinin
sicanlarda ER strese neden oldugunu bildirdik
(19, 27). HepG2 hdicreleriyle vyapilan bir
calismada CCl, ile indiklenen apoptoz ve ER
stresin  resveratrol tedavisine verdigi yanit
incelenmistir. Bulgular ER stres belirtecleri XBP-
1, CHOP, IRE1, ATF6, ATF4, EIF2a, PERK’ in
MRNA ifadelerinde ve GRP78, IRE1 ve PERK
protein ifadelerinde CCIl, uygulanan hicrelerde
onemli derecede artis ve resveratrol tedavisi
uygulanan hicrelerde ise anahtar proteinlerin
ekspresyonlarinda anlamli bir azalma tespit
edilmisgtir. Bu ¢alismada da CCl; uygulamasi
THLE-3 hepatositlerde literatlirle uyumlu olarak
ER stres belirteglerinin protein ifadelerinde
anlamh bir artis gostermistir.

Dogal Grinlerinin terapotik potansiyeli dolayisiyla
bitkilerin  ¢esitli hastaliklarin  mucadelesinde
kullaniminin énemli bir roli vardir. Bu bitkisel
ilaglarin iyilestirici 6zelliklerini en Ust dizeye
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ctkarmak icin, dogal kaynaklardan elde edilme
sistemlerinin geligtiriimesi gerekmektedir (28).
Antioksidan potansiyeli olan birgok bilesik, CCl,
toksisitesine karsi koruyucu aktiviteleri agisindan
test edilmistir (29). Naringin tedavisinin, enzimatik
olmayan veya enzimatik antioksidanlarin
(superoksit dismutaz ve katalaz gibi) seviyelerini
Onemli odlclide vyukselttigi, CYP2E1'in asin
ekspresyonunu engelledigi ve CCL,'Un neden
oldugu karaciger hasarinda hizli bir iyilesmeye
yol agarak ROS olusumunu baskiladigi daha
Once  gosterilmistir.  Transmisyon  elektron
mikroskobu ve histopatoloji analizleri ayrica
naringinin hepatositlerde CCL, ile indiklenen
nukleus ve mitokondri defektlerini etkili bir sekilde
onledigini géstermistir. ilave olarak naringin,
sitokrom ¢' nin mitokondriden sitozole salinimini
belirgin  bicimde azaltmis ve antiapoptotik
proteinlerin (Bcl-2 ve Bcl-xL) ekspresyonunu
artirmistir  (14). Naringinin nukleer solunum
faktori 2 (Nrf2) aktivasyonunda olasi roli ile ilgili
arastirmadan elde edilen bulgular, naringinin
Nrf2-transdiksiyonu ve p38 inaktivasyonu yoluyla
hicre koruyucu etkileri oldugunu goéstermistir
(30). Bu galismada naringinin hepatositlerde CCl,
ile induiklenen ER stresi belirteglerinde anlamli bir
disUs sagladigi literatirde ilk kez gosterilmistir.
Gerek inflamatuar yolaklarin aktivasyonu gerekse

hicrede antioksidan savunma sistemlerinin
uyariimasi  yoluyla naringin  hepatositlerde
meydana gelen ER stresin  Ustesinden
gelinmesinde etkili olmustur.

CHOP’ un ER stres aracih apoptozun

tetiklenmesinde roli oldugu bircok c¢alismada
tespit edilmistir (31, 32). CHOP, Bcl2 ifadelerini
asagl regule etmekte ve BIM ifadesini yukari
regule ederek proapoptotik proteinlerin ifadesinin
artmasina neden olmaktadir (33). Bulgularimiz
CCl, aracil ER stresin hepatositerde
antiapoptotik Bcl2 fosforilasyonunu azaltarak
proteinin aktivasyonunu sinirladigini ve naringin
tedavisinin inaktif Bcl2 oraninda anlamh bir disis
sagladigini géstermistir.

SONUG

Karaciger vicutta yag, protein ve karbonhidrat
metabolizmasi gibi pek ¢ok metabolizmayi
dizenlerken ayni zamanda vicuda giren yabanci
maddelerin detoksifikasyonunda énemli rol oynar.
Katlanmamis protein cevabi, bircok akut ve
kronik karaciger hastaliinda etkindir. Bu
katlanma bozukluklarini ve bu bozukluklara
neden olan hicresel mekanizmalardaki hasarlari
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(serbest radikal birikimi, inflamatuar yolaklar gibi)
gidermek tedavi agisindan kritik goértlmektedir.
Arastirmadan elde edilen sonuglar, yeni dogal
etken maddelerin tedavide kullanilabilmesi

meydana getirdigi ER stresi naringin tarafindan
blylk miktarda hafifletilmistir.

Aciklamalar

NN V€  Calismaya ait proje  biitce  destegi
|_!er|de[<| .gallgmalara katkida bulunmasi agisindan  pjunmamaktadir.

6nemlidir. Sonug olarak galismamizda Cikar atismast: Cikar atismas|
hepatositlerde  meydana gelen toksisitenin caus ' catls

bulunmamaktadir.
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The evaluation of the comparison between pre- and post-pandemic era
regarding emergency psychiatric consultations

Acil psikiyatri konsdltasyonlarinin pandemi éncesi ve sonrasi kargilagtirmali
degerlendiriimesi

Vildan Cakir Kardes Gokee Telli

Department of Psychiatry. Faculty of Medicine. Zonguldak Bilent Ecevit University, Zonguldak,
Turkiye

ABSTRACT

Aim: This study aims to determine the quantitative or qualitative changes in emergency psychiatry
consultations before and during the COVID-19 pandemic.

Materials and Methods: The socio-demographic characteristics and clinical features of 233 patients
were retrospectively collected and analyzed. And their data were compared regarding their emergency
psychiatry consultations before (between March 11th, 2019 and March 10th, 2020) and during
(between March 11th, 2020 and March 10th, 2021) the spread of COVID-19.

Results: The patients' consultation ratio (psychiatry consultations to total emergency room
administrations) increased during the pandemic (0.03% vs 0.07%). Among these patients, the
diagnosis of alcohol and substance use disorder (6.1% vs. 16.1%) (p=0.03) increased while the
diagnoses of obsessive-compulsive disorder (5.2% vs. 0%) (p=0.01) and bipolar disorder (21.1% vs.
20.5%) (p=0.02) decreased. Hostility among patients during consultation increased (19.1% vs. 30.8%)
(p=0.04). Suicidal thoughts decreased (25.2% vs. 14.5%) (p=0.04). Furthermore, voluntary inpatient
treatment (20.9%-34.2%) (p=0.02) increased, transfer to another clinic (25.2% vs. 12%) (p=0.01) and
outpatient treatment (46.1% vs. 42.7%) (p=0.01) decreased. An increase in oral treatments (10.4% vs.
26.5%) (p=0.02) and a decrease in parenteral treatments (71.3% vs. 54.7%) (p=0.01) were reported.
Conclusion: Our findings confirmed that after COVID-19 spread, clinical features, diagnosis, and
treatment modality have changed among emergency psychiatric consultations. Evaluating these
implications may be the first step in improving the healthcare system and reshaping psychiatric
approaches according to the new requirements of the new pandemics.

Keywords: COVID-19, emergency psychiatry consultations, pandemics.

"This manuscript has been presented at the 30th European Congress of Psychiatry as an e-poster (EPV0384) on 4-7 June
2022, Budapest."

oz

Amag: Bu calismada COVID-19 pandemi éncesi ve COVID-19 slirecinde acil psikiyatri
konstiltasyonlarindaki nicel veya nitel degisikliklerin belirlenmesi amaclamaktadir.

Gereg ve Yoéntem: 11 Mart 2019 tarihinden dnce ve sonraki 1 yillik siirecte acil servisten psikiyatri
konstiltasyonu istenmig olan 233 hastanin sosyodemografik ézellikleri ve klinik 6zellikleri geriye déniik
olarak toplandi ve analiz edildi.

Bulgular: Pandemi stirecinde éncesine gbére acil servise bagvuran hastalardan psikiyatriye konsulte
edilenlerin oraninin arttigi saptandi (%0,03'e karsi %0,07). Alkol ve madde kullanim bozuklugu tanisi
alan hasta sayisi artarken (%6,1'e karsi %16,1) (p=0,03), obsesif kompulsif bozukluk (%5,2'ye karsi
%0) (p=0,01) ve bipolar bozukluk (%21,1'e karsi %20,5) (p=0,02) azaldigi gérldii.
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Konsliilte edilen hastalar arasinda hostilitenin arttigi (%19,1'e karsi %30,8) (p=0,04), intihar
diigiincelerinin (%25,2'ye karsi %14,5) (p=0,04) azaldigi saptandi. Ayrica, goénillii yatarak tedavi
(%20,9-%34,2) (p=0,02) oraninin arttigi; baska bir klinige transfer edilme (%25,2ye karsi %12)
(p=0,01) ve ayakta tedavi oranlari (%46,1e karsi %42,7) (p=0,01) azaldigi gériildii. Oral tedavi
oranlarinda artis (%10,4'e karsi %26,5) (p=0,02) ve parenteral tedavilerde azalma (%71,3'e karsi

%54,7) (p=0,01) izlendi.

Sonug: Bulgularimiz, COVID-19 yayilmindan sonra acil psikiyatri konsiltasyonlari arasinda klinik
Ozelliklerin, tani ve tedavi seklinin degistigini dogruladi. Bu sonuglarin degerlendiriimesi saglik
sistemini iyilestirmenin ve psikiyatrik yaklagimlari yeni pandemilerin yeni taleplerine gbére yeniden

sekillendirmenin ilk adimi olabilir.

Anahtar Sézciikler: COVID-19, acil psikiyatri konsliltasyonu, pandemi.

INTRODUCTION

Coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) had been
declared to be a pandemic by World Health
Organization (WHO), and the first documented
case of COVID-19 was announced in Turkey on
March 11th, 2020 (1, 2). In Turkey, a partial
lockdown began on March 21th, 2020, and a
national lockdown began in April 2020 (3). Most
of the current hospitals had served as “pandemic
hospitals”, and many inpatient clinics of several
departments served patients infected with
COVID-19 for months.

Mental health was significantly get affected by
factors such as lockdowns, direct and indirect
effects of the fear of getting infected (both for
one's self and relatives), the acute changes in
healthcare facilities due to new demands,
economic loss due to the pandemic, and the
increased burden on healthcare providers (4, 5).

As far as we know, there are limited studies that
investigate emergency psychiatry consultations
regarding the difference between before and
during the COVID-19 pandemic in Turkey. Since
emergency psychiatry consultations mirror the
changes in the mental health of the society and
benefit from the results of the obligatory changes
in hospitals, we assume that evaluating the
guantitative or qualitative changes in emergency
psychiatry consultations both pre- and during the
COVID-19 pandemic may enable us to learn
more about the psychiatric consequences of
pandemic and determine new approaches,
treatment options, mental and public health
strategies.

MATERIALS and METHODS

Of 52,666 cases, 281 were requested to have
psychiatric consultations and were admitted to
the emergency room between March 11th, 2019
and March 10th, 2021. Of 281 cases, 46 were
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excluded as they were younger than 18 and 2
were excluded due to insufficient data. We
retrospectively collected the socio-demographic
characteristics, alcohol and substance use,
comorbidities, family history, psychiatric history,
previous psychiatric diagnosis and duration,
suicidal thoughts and behavior, hostility,
admission reason, the change in sleep and
appetite, triggering factors, Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders-V (DSM-V)
diagnosis, therapeutic  prescriptions  and
management of 233 urgent psychiatry
consultations from electronic documentation
system of Zonguldak Bulent Ecevit University
Health Application and Research Center. The
study complies with the Declaration of Helsinki
and was approved by Zonguldak University
Clinical Studies Ethical Committee on the date of
22/09/2021 with an approval number of 2021/18-
5. The written consent forms regarding
treatments were obtained from the patients prior
to the treatment. Our study has a retrospective
design and was already approved by the Ethics
Community, and verbal informed consent was
obtained prior to the interview.

IBM SPSS Statistics Version 18 (IBM Inc.,
Armonk, NY, USA) was used for statistical
analysis. The emergency psychiatry
consultations were compared before (between
March 11th, 2019 and March 10th, 2020) and
during (between March 11th, 2020 and March
10th, 2021) the spread of COVID-19. We
compared the quantitative differences between
these two groups and used Mann Whitney U test
to analyze the variables “age” and “duration of
previous psychiatric diagnosis” and used the chi-
square test to analyze other nominal variables.

RESULTS

After the pandemic, the patients’ consultation
ratio (psychiatry consultations to total emergency
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room administrations) increased (0.03% vs
0.07%). Among these, the ratio of patients with
the diagnosis of “Alcohol and Substance Use
Disorder” (6.1% vs. 16.1%, p=0.01) increased,
while the ratio of patients with the diagnosis of
“Obsessive-Compulsive Disorder” (OCD) (5.2%
vs. 0%, p=0.01) and “Bipolar Affective Disorder”
(21.1% vs. 20.5%, p=0.02) decreased (Figure-1).

> 29 21,1 205

10 6.1 52

.
o —I ;o

Alcohol and Substance

consultations

e Obsessive Compulsive Bipolar Affective Disorder

The ratio over all

emergency p:

Use Disorder Disorder

The diagnosis

m Before the pandemic During the pandemic

Figure-1. The statistically significant changes in the
ratios of DSM-V diagnoses over all
emergency psychiatric consultations before
and during the pandemic.

Hostility among patients during consultations
increased (19.1% vs. 30.8%, p=0.04), and
suicidal thoughts decreased (25.2% vs. 14.5%,
p=0.04).  Furthermore, voluntary inpatient
treatment increased (20.9% vs. 34.2%, p=0.02)
while transfer to another clinic (25.2% vs. 12%,
p=0.01) and outpatient treatment (46.1% vs.
42.7%, p=0.01) decreased. An increase in oral
treatments (10.4% vs. 26.5%, p=0.02) and a
decrease in parenteral treatments (71.3% vs.
54.7%, p=0.01) were recorded.

Moreover, no statistical significance was found
between changes in  socio-demographic
characteristics (age, sex, marital and educational
status, the presence and characteristics of
people living together), comorbidities, family
history, psychiatric history, the previous and/or
present psychiatric diagnosis, and duration, the
reason for admission, the change in sleep and
appetite, characteristics of triggering factors,
DSM-V diagnosis before and during COVID-19
pandemic.

DISCUSSION

COVID-19 pandemic has negatively affected
mental health in many ways. Some of these
factors were related to the neurotropism of the
virus, the fear of getting infected and of losing
one’s relatives, financial losses, social isolation,
and a decline in preoccupations (4-7). Individuals
with a diagnosis of psychiatric disorder are
known to be more vulnerable to stressful life
events, therefore, the pandemic might worsen
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psychiatric symptoms (8). The increase in
psychiatry consultations’ ratio compared to the
total emergency room administrations’ ratio
during the pandemic (when compared to the pre-
pandemic era) conceivably reflects these
negative effects of the pandemic. This finding
may also be relevant to the strategies of the
hospitals coping with the pandemic by providing
healthcare only for emergency cases and
COVID-19 cases. Furthermore, patients with
psychiatric disorders may not consult clinics due
to the fear of infection, and restrictions of
governments which could have led to insufficient
treatment. So the patient’s conditions worsened
and thus, a necessity to apply emergency
services emerged. In some studies with
contradictory results, the reason for the decrease
was suggested to be due to the fear of infection
and not specifically due to psychiatric reasons (9,
10).

Self-medication can be defined as the use of
alcohol and substance to cope with stressful
events, anxiety, and depression (11). Since the
COVID-19 pandemic is associated with an
increase in the prevalence of depression and
anxiety, self-medication can be one of the
mechanisms to explain the increase in alcohol
and substance use in our study (12, 13).
Moreover, many inpatient rehabilitation clinics
halted their services for several months which led
to excessive alcohol and substance consumption
due to the lack of adequate treatment, and self-
medication became a strategy to cope with the
impacts of the pandemic in daily life. Other
diagnostic features can be exaggerated
deprivation symptoms and increased aggressive
and impulsive behaviors as the access to alcohol
and substances was restrained by the lockdown.
Seifert et al. and Capuzzi et al. pointed out a rise
in the number of patients with the diagnosis of
alcohol and substance abuse after COVID-19
spread whereas, Mc Andrew et al. and Dragovic
et al. reported a decline (10, 13-15). These
findings are consistent with our findings.

The number of emergency consultations of
patients with OCD decreased after the spread of
COVID-19. We hypothesized that precautions
such as hand washing, wearing masks, social
isolation, and lock-down may have triggered the
obsessions and the avoidance behaviors of
individuals with a previous diagnosis of OCD
hence, the anxiety and discomfort caused by
obsessions and especially compulsions have
decreased. Therefore, the patients might not
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have needed to consult the emergency
department. Contrary to our findings, several
studies highlighted the worsening in the
symptoms of OCD patients while there is no
current study showing the opposite (10, 16, 17).
Our results might not have been based on an
actual decrease in symptoms but a decrease in
hospital administrations due to fear of infection.

We reported fewer bipolar disorder patients who
consulted the clinics than those who consulted
the emergency department during the pandemic
(compared to the pre-pandemic era), likewise,
some studies also pointed out lower rates of
relapses, worsening of symptoms, and severe
psychiatric symptoms (18, 19). These positive
outcomes of the pandemic might be because of
the lockdowns that led to an environment with
fewer stressors, regular daily life, and family
support hence, a more stable mood and fewer
manic episodes were achieved (20). In contrast,
Yocum et al. reported that patients with bipolar
disorder were more negatively affected by the
pandemic compared to the control group (21).
Since the patients with bipolar disorders were
shown to have higher rates of comorbidities such
as diabetes, cardiovascular diseases, and
respiratory diseases than the general population,
they might experience a higher level of COVID-
19 fear and so, didn’t apply to emergency
departments regardless of their symptoms (22).
Heitzman mentioned “pandemic acute stress
disorder” which was characterized by symptoms,
such as motor anxiety, increased vigilance,
irritability, anger, verbalized anger, and
aggressive behaviors (23). Parola et al. recorded
increased aggressive behaviors in adolescents
during the pandemic compared to the post-
pandemic era (24). These studies support our
result of increased hostility after the spread of
COVID-19 infection while, to our knowledge,
there are no studies showing contradictory
results.

There are studies showing decreased, increased,
and non-altered ratios regarding suicidal ideas
and behaviors (13, 14, 25, 26). In one hand, the
studies which reported a decline in suicidal ideas
and behavior hypothetically linked their findings
to decreased hospital visits rather than an actual
decrease in suicidal ideas and behavior (12, 13).
On the other hand, similar to our results, several
studies reported a decrease in suicide rates
during the first months of the pandemic (27, 28).
The initial decline in suicide rates can be
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explained by the “pulling-together effect” or
‘honeymoon effect” whereby a shared life-
threatening experience such as natural disasters
or terrorism attempts can increase social
connectedness (27-29). Since our study involves
only a one-year period after the first official
COVID-19 case was announced, we assume that
a longer period would be more significant to
determine the overall effects of COVID-19 on
suicidal behavior.

A previous study in Italy reported an increase in
involuntary inpatient treatment and a decrease in
voluntary inpatient treatment and associated the
findings with the fear of infection (30). Moreover,
a study in Australia found a potentially significant
increase in voluntary admissions and associated
it with the perception of “safe” healthcare among
the Australian population (31). Our study found
an increase in voluntary inpatient treatment and
no statistically significant change in involuntary
inpatient treatments. In addition, our study
showed a decrease in transfers to another clinic
and outpatient treatment which can be explained
by the policies of hospitals in our city. Many
inpatient clinics minimized their services to
inpatient psychiatric rooms during the pandemic
whereas in our hospital the inpatient room
continued to serve with only a 25% decrease in
bed capacity. The findings in our study and the
strategy of our inpatient clinics suggest that after
taking adequate precautions, reducing the bed
capacity to the minimum can improve
cooperation among individuals with psychiatric
symptoms.

As far as we know, there are no current studies
that investigate the treatment method in
emergency  psychiatry  consultations. We
detected an increase in oral treatment regimens
and a decrease in parenteral treatments during
the pandemic. Fear of infection and the aim of
minimizing physical contact with healthcare
professionals may lead psychiatrists to prefer oral
treatment regimens to parenteral treatments.

In addition to the limited nature of retrospective
studies and observatory bias, the psychiatrist on
call didn’'t specifically ask and/or documented
how the COVID-19 pandemic impacted the
patients’ psychological state. Since the COVID-
19 pandemic and its implications were only
reported if the patient claimed them
spontaneously, the direct and indirect effects of
COVID-19 were probably more common than
what our study reported. Objective methods such
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as scales and questionnaires were not included
in this study due to the nature of emergency
psychiatry consultations. Also, only two
timeframes in one year were compared because
of the different trends of each period. We strongly
believe that longer time intervals would be more
informative. The idea of the pandemic may have
been changed by time in many ways. For
instance, as the number of infected people
increases, ongoing exposure may change the
cognitions about the pandemic. Besides, the

CONCLUSION

Our findings confirmed that clinical features,
diagnosis, and treatment modality have changed
among emergency psychiatric consultations after
COVID-19 spread. Evaluating these implications
may be the first step in improving the healthcare
system and reshaping psychiatric approaches
according to the new requirements of the new
pandemics.
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Ana sinifinda veya ilkokulda okuyan tip 1 diabetes mellitus tanili gocuklarin
okulda hastalik yonetimi ile ilgili yagsadiklar sorunlar

Problems experienced in preschool and primary school children with type 1
diabetes mellitus regarding disease management at school

Nurdan Ciftci* Emine Camtosun® ismail Diindar” Aysehan Akinci®

! Malatya Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Klinigi, Malatya, Tirkiye

2inonl Universitesi Tip Fakultesi Pediatrik Endokrinoloji Klinigi, Malatya, Turkiye

oz

Amag¢: Tip 1 diabetes mellitus (T1DM) tanili ¢ocuklar diyabet 6z bakiminda gdzetime ihtiyag
duymaktadirlar ve ginin ©6nemli bir kismini gegirdikleri okuldaki kosullar hastalik yonetimini
etkilemektedir. Bu galismanin amaci, T1DM tanili ana sinifi ve ilkokul ¢agindaki ¢ocuklarin okulda
hastalik yonetimi ile ilgili karsilastiklari sorunlari ortaya koymaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu kesitsel calismaya T1DM tanili 5-10 yas araligindaki 50 hasta dahil edildi.
Literatir dogrultusunda arastirmaci tarafindan gelistirilen okulda diyabet yonetimiyle ilgili anket,
Google anket formu araciligiyla hasta ve/veya ebeveynleri tarafindan dolduruldu. Elde edilen veriler
tanimlayici istatistiksel ydntemlerle analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama diyabet sireleri 5,39+2,56 yildi. Olgularin %94’G devlet okuluna
gidiyordu. Okullarin %78’inde saglik bakim odasi, %92’sinde hemsire/saglik personeli yoktu. Olgularin
%86’sI okulda ana 63un aliyordu, ancak bunlarin blyik ¢ogunlugu 6guninu evden getiriyor veya eve
gidip yiyordu. Beslenme ile ilgili en sik sorun okulda diyete uygun olmayan gidalarin tiketiimesiydi.
Cocuklarin %6’sinda okulda kan sekeri 6lcimu yapiimiyordu. Okulda hipoglisemi yasamis olanlarin
sikligr %40 olup en sik mudahale eden kisi 6gretmendi (%55). Okulda insulin uygulanan ¢ocuklarin
%77,5inde uygulamay! anne veya baba yapiyordu. insilin uygulamada yasanan en sik sorunlar
okulda uygulayabilecek kiginin ve uygun ortamin olmamasi idi. Beden egitimine katilim %98'di.
Cocuklar dgretmen ve okul yonetiminden ylksek oranda olumlu yaklagim gorirken, %18 cocuk,
arkadaslarinin olumsuz yaklagsimina maruz kalmaktaydi.

Sonug: T1DM tanili gocuklar okulda beslenme, kan sekeri 6lgimi ve insilin uygulama konularinda
zorluklar yasamaktadirlar. Okullarda saglik bakim odasi ve/veya saglik personeli ¢odunlukla
bulunmamaktadir. Okulda insulin uygulama konusunda deneyimli kisi olmamasi nedeniyle bunu
genellikle ebeveynler yapmaktadir.

Anahtar Soézciikler: Tip 1 diabetes mellitus, ¢ocuklar, okul, diyabet yonetimi.

ABSTRACT

Aim: Children diagnosed with Type 1 diabetes mellitus (T1DM) need supervision in diabetes self-care,
and the conditions at school, where they spend a significant part of the day, affect the disease
management. The aim of this study is to reveal the problems encountered by preschool and primary
school children diagnosed with T1DM regarding disease management at school.
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Materials and Methods: At this descriptive, cross-sectional study, 50 patients diagnosed with TIDM
who were between ages 5-10 were included in the study. The questionnaire pertaining to diabetes
management at school was developed by their searcher with respect to the literature, and
subsequently file doubt by the patient and/or their parents via Google questionnaire. The data
obtained were analyzed by descriptive statistical methods.

Results: The patients had diabetes for a mean duration of 5.39+2.56 years. Of all cases, 94% were
going to public school. Health care rooms were not present in 78% of the schools, 92% did not have
nurses/health-care personnel. Of the participants, 86% were consuming a main meal at school, but the
majority of them were bringing their meals from home or going home to eat. The most common
problem with nutrition was the consumption of foods that were not suitable for the patient’s diet at
school. At school, blood glucose levels were not being measured in 6% of the children. During their
time at school, the rate of experiencing hypoglycemia was 40% in children, with the hypoglycemia
intervention being most commonly conducted by the teacher (55%). In 77.5% of the children who were
receiving insulin at school, the administration was being performed by the mother or father. The most
commonly experienced problems regarding insulin treatment at school was the lack of a person
trained in administering insulin, and a suitable room for application. The patients’ participation rate for
physical education was 98%. While most of the teachers and school administration treated the
children with a positive attitude, 18% of the children were exposed to the negative attitude of their
peers.

Conclusion: Preschool or primary school children diagnosed with TIDM have difficulties in nutrition,
blood glucose measurement and insulin administration at school. Most schools do not have health-
care rooms and/or health-care staff. Since there are no people experienced in administering insulin to
this population at school, this is usually done by parents.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus, children, school, diabetes management.

GiRiS

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM), insilin Ureten
beta hicrelerinin oto immin aracili yikimi sonucu
olusan, ilerleyici 6zellige sahip, devamli tedavi,
izlem gerektiren ve yilda %2-5 oraninda artan
insidansi ile  yaygin  gorilen  pediatrik
hastaliklardan biri olarak kabul edilir (1, 2).

kan sekeri dlzeyleri izlenmelidir (6). Cocuklar
ana sinifindan itibaren gunlerinin 6nemli bir
kismini  okulda gecirmektedirler. Hastaligin
optimal ydénetimini saglamak icin bu ¢ocuklarin
okulda aldiklari destegi iyilestirmeye ihtiyac¢ vardir
(7). Okulun diyabetli ¢ocuklar igin uygun hale
getiriimesi, okul calisanlari ve ailelere egitim

Tuarkiye'de Ulke capinda T1DM prevalansi ve
insidansi sirasiyla 0.75/1.000 ve 10.8/100.000
olarak bildirilmistir(3).

T1DM takibi, komplikasyonlari 6nlemek adina
surekli bir tedavi gerektirmektedir (4). Tedavinin
amaclari; yeterli blUylme ve gelismenin
saglanmasi, kan sekeri duzeylerinin hedef
seviyede surddrilmesi, hipoglisemi, diyabetik
ketoasidoz ve diyabet ile ilgili  kronik
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve ideal sosyo-
psikolojik destegin olusturulmasidir (5).Tedavinin
temeli, saglikh beslenme plani ve subkutan
instlin (yemeklerden énce hizh etkili ve gunde
bir-iki kez uygulanan uzun etkili bazal insulin)
uygulamasidir. T1DM’li ¢ocuklar 6zel bakim
programi ile takip edilmelidir. T1DM’li tim
cocuklar ve ergenlerin, yemek éncesi, sonrasi ve
yatmadan 6nce dahil olmak Uzere ginde birden
cok defa (6-10 kez), ayrica egzersiz, hastalik,
hipoglisemi gibi belirli durumlarda daha sik olarak
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verilmesi, okul-aile ve diyabet ekibi arasinda
isbirliginin saglanmasi ¢cok dnemlidir (8). Glisemik
kontrol okuldayken saglanamaz ise diyabet takibi
zorlagsmaktadir (9). Ulkelerin gogunda, okullarda
hemsire bulunmadigi icin, okulda kan gsekeri
takibi ve insulin uygulanmasinda zorluklar
yasanmaktadir. Bu durumda kan sekeri takibi ve
instlin tedavisi ebeveynlerin ve diger okul
personellerinin sorumluluguna kalmaktadir (10).
Calismamizin amaci ana siifi ve ilkokul
c¢agindaki T1DM tanili hastalarimizin; okulda
diyabet yonetimi konusunda yasadiklari sorunlari
belirlemek, c¢ocuk ve ailesinin  godzuyle
arkadaglari, 6gretmenleri ve okul idaresinin bu
konudaki yaklagimlarini ortaya koymaktir.

GEREG ve YONTEM

Bu kesitsel calismaya ana sinifi ddneminde olan
veya ilkokula giden T1DM tanili 50 ¢ocuk dahil
edildi. Mevcut literatlirden faydalanarak
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demografik 6zellikler, okuldaki beslenme, kan
sekeri OlcimU ve insulin uygulamalari ile ilgili
genel bilgiler ve sorunlar, beden egitimine katilim,
okul arkadaslari, 6gretmenler ve okul idaresinin
hastaya karsi tutumlari ile ilgili coktan se¢gmeli ve
aclk uglu sorulardan olusan bir anket formu
olusturuldu ve Google anket formu haline getirildi
(Ek-1). Formlarda kimlik bilgilerine yer verilmedi.
Hastalar isim ve soy isimlerinin ilk harflerini
yazarak anketi doldurdu. Formlar, hastalarin
ebeveynlerinin cep telefonuna WhatsApp mesaiji
seklinde génderildi. Kiglik ¢ocuklarin anketlerini
ebeveynleri doldurdu.

Bu calisma, inénii Universitesi Etik Kurulu'nun
onayi sonrasinda basladi (Etik kurul tarihi: 2020,
no:1213). Butin hastalarin  ebeveynlerinden
bilgilendiriimis onam alindi.

istatistik: Veriler ortalama * standart sapma ve
sayl / yuzde olarak verildi. Normal dagilim
durumu i¢in Kolmogorov-Smirnov testi yapildi.
istatistiksel analizlerde uygun olan yerlerde Ki-
kare testleri kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli  kabul edildi. Analizde IBM SPSS
Statistics 26.0 programi kullaniimistir.

BULGULAR

Ortalama yasi 8,45+1,54 yil olan 26’si kiz, 24’0
erkek 50 T1DM tanili gocuk g¢alismaya katildi.
Ortalama diyabet tani sureleri 5,39+2,56 yil idi.
U¢ hastada ¢éliyak hastaligi, U¢ hastada
hasimato tiroiditi olmak uzere alti gocukta (%12)
ek hastalik vardi. Hastalarin besi ana sinifinda,
digerleri ilkokulda okumaktaydi. Cocuklarin blyuk
cogunlugu (%94) devlet okuluna giderken, okulda
gegcirdikleri siire ortalama 6,08 + 1,08 saat idi.
Okullarda hemsire/saglik personeli sadece bir
6zel okulda vardi ve okullarda saglk bakim odasi
bulunma orani (%10) disukti. Okulda beslenme
konusundaki veriler incelendiginde; c¢ocuklar
cogdunlukla ana ve ara 6gun aldiklarini, 6gunlerini
genellikle evden goéturdiklerini  belirtmislerdi.
Okulda beslenme ile alakali sorun yasayanlarin
orani %20 idi. Hastalar, baslica sorunlarini;
arkadaslarinin yedigi market Urlnlerinden yeme
istegi, kantinde diyabetli hastalarin ana 6gunlerde
yemesine uygun yemeklerin bulunmamasi,
okulda yemekle birlikte hemen her gin pasta,
tatll verilmesi ve 6gin saatlerinin ders ve okul
yemek saatleri ile uyumsuz olmasi olarak
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belirtmiglerdi. Okuldaki beslenme ile ilgili veriler
Tablo-1'de sunulmustur.

Okulda kan sekeri olgimi blylk cogunlukla
(%94) vyapiliyordu ve genellikle hastalar
tarafindan oOlgim gergeklestiriliyordu. Hastalarin
%16’s1 kan sekeri Olgimiu ile ilgili sorun
yasadigini belirtmisti. Hastalar kan sekeri 6lgimu
ile ilgili bashca sorunlarini, saghk bakim
odasli/saglik personeli olmamasi, arkadaslarinin
yaninda 6lgim yapmak istememek, dersten geri
kalmamak icin 6lcimu ertelemek olarak belirttiler.
Okulda hipoglisemi yasayanlarin orani %40 idi.
Hipoglisemi yasayanlar ise genelde
ogretmenlerinin veya kendilerinin hipoglisemiye
mudahale ettiklerini belirtmislerdi. Okuldaki kan
sekeri Olcimu ile ilgili veriler Tablo-2'de
sunulmustur.

Okuldayken ¢ogunlukla insulin uygulandigi ve
uygulamayr genellikle ebeveynlerin  yaptidi
belirlendi. insilin uygulamasi ile ilgili sorun
yasayanlarin orani %20 idi. Bu konudaki en
biyuk sorunun ise insllin yapilan vicut
bolgelerini  arkadaslarinin  yaninda agmak
istememeleri ve bircok okulda saghk bakim odasi
bulunmadigi i¢cin tuvalette insilin yapmak
zorunda kalmalari oldugunu belirtmislerdi. Bir
hasta da insulin uygulamasi igin annesinin evden
gelmesini beklemek zorunda kaldigini belirtmigti.
Okuldaki insulin uygulamalari ile ilgili veriler
Tablo-3'te sunulmustur.

Okuldaki beden egitimine sadece bir ¢ocuk (%2)
ailesinin hipoglisemi endigesi nedeniyle
katiimadigini belirtirken, 49°u (%98) katildiklarini
ve beden egitimi 6gretmenlerinin hastaliklarini
bildigini belirtmisti. Hastalarin okuldaki sosyal
iligkileri incelendiginde; ogretmenler ve
yoneticilerin genel olarak hastaliklarini bildigi ve
yaklagimlarinin ~ olumlu  oldugu  belirlendi.
Hastalarin %18'i arkadaslarinin yaklasiminin
olumsuz oldugunu belirtti. Okuldaki sosyal iligkiler
ile ilgili sonuglar Tablo-4’te sunulmustur.

Aileler genel olarak taleplerini ise su sekilde
belirtmiglerdi; okulda saglik personeli olsun
(%32), ogretmenler diyabet ydnetimi hakkinda
bilgilendirilsin (%16), 6grenciler diyabet hakkinda
bilgilendirilsin (%6), okulda saglik bakim odasi
olsun (%6), kantin dizenlensin (%4) ve sensor
geri 6demesi olsun (%4).
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Tablo-1. Okuldaki beslenme ile ilgili veriler.

Sorular n (%)
- Evet 43 (86)
?
Okulda ana 6gun aliyor mu? Hayir 7 (14)
Evden gotiruyor 28 (65,1)
Okulda ana 6gun nereden temin ediyor? Eve yemege gidiyor 8 (18,6)
Yemekhaneden yiyor 7 (16,3)
- Evet 47(94)
?
Okulda ara 6gun aliyor mu? Hayir 3(6)
. s . Evet 49 (98)
Gerekirse derste ara 6gun alabiliyor mu? Hayir 1(2)
Evet 10 (20)
Okulda beslenme sorunu yasiyor mu? Hayir 40 (80)
Tablo-2. Okuldaki kan sekeri 6lgimi ile ilgili veriler.
Sorular n(%)
ot e . Evet 47 (94)
?
Okulda kan sekeri 6lgtimi yapiliyor mu? Hayir 4(6)
Kendisi 19 (38)
Annesi 16 (32)
Okulda kan sekerini kim dlguiyor? Ogretmeni 11 (22)
Sirekli seker 6lglim sistemi 1(2)
Olgulmuyor 3(6)
. . . Evet 20 (40)
?
Okulda hipoglisemi yasadi mi? Hayir 30 (60)
Kendisi 7 (35)
Okulda hipoglisemiye kim miidahale etti? Annesi 2 (10)
Ogretmeni 11 (55)
Cp Evet 8 (16)
?
Okulda kan sekeri 6lgimU konusunda sorun yasgiyor mu? Hayir 42 (84)
Tablo-3. Okuldaki insilin uygulamalari ile ilgili veriler.
Sorular n (%)
L Evet 40 (80)
?
Okulda insilin uygulamasi yapiliyor mu? Hayir 10 (20)
Annesi 29 (58)
Kendisi 4 (8)
Babasi 2(4)
C Ogretmeni 2(4)
Okulda insilini kim uyguluyor? Ablas 1(2)
Hemsire 1(2)
Insilin pompasi 1(2)
Uygulanmiyor 10 (20)
- Insiilin kalemi 49 (98)
Insilin neyle uygulaniyor? insilin pompas| 1(2)
o Evet 10 (20)
?
Okulda insUlin uygulama konusunda sorun yagiyor mu? Hayir 40 (80)
Tablo-4. Okuldaki sosyal iligkiler ile ilgili veriler.
Sorular n (%)
Evet 45 (90)
Arkadaslari hastaligini biliyor mu? Sadece birkagi 3 (6)
Hayir 24
Olumlu 41 (82)
Arkadaslarinin yaklagimi nasil? olumsuz 9 (18)
. Evet 45 (90)
Ogretmenleri hastaligini biliyor mu? Sadece birkagi 5 (10)
Hayir 0(0)
. . Olumlu 47 (94)
Ogretmenlerinin yaklagimi nasil? Olumsuz 3(6)
Evet 45 (90)
Okul yéneticileri hastaligini biliyor mu? Sadece birkagi 3(6)
Hayir 24
T Olumlu 48 (96)
?
Okul yoneticilerinin yaklasimi nasil? Olumsuz 2 (4)
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TARTISMA

Diyabet 6z bakimi; beslenme dizeninin gunlik
planlanmasi, kan sekerinin takip edilmesi, instlin
ve egzersiz uygulamalarinin beraber ve duzenli
yapilmasini gerektirmektedir. Bu nedenle T1DM'li
cocuklar okul saghgi hizmetlerine ihtiyag duyan
6zel bir grubu olusturmaktadirlar  (11).
Calismamizda T1DM tanili ana sinifi veya ilkokul
cadl cocuklarin yaklasik %Z20’sinin  okulda
beslenme, kan sekeri o6lgimi ve insilin
uygulama konularinda  guglikler yasadigi
saptanmigtir.

Kronik hastaligi olan gocuklarin okul strecindeki
tedavi planlarinin yuritilmesi ve sorunlarinin
¢ozllmesi icin bazi okullarda saglik
personeli’lhemsire ve saglhk bakim odalari
bulunmaktadir, ancak bu durum yaygin degildir.
Lange ve arkadaslarinin yaptidi bir galismada 21
Ulkenin Gglnde okullarin  %75-90'iInda  okul
hemsiresi var iken, Birlesik Krallik ve ispanya’nin
da dahil oldugu 14 Ulkede okullarin %25’inden
azinda hemsire bulunmaktaydi (12). Amerikan
Diyabet Birligi, okullarda her 750 6grenci igin bir

okul saghgi hemsiresi istihdam edilmesini
onermektedir (13). Okul saglgi hemsiresi,
cocuklar icin saglikli beslenmenin

dizenlenmesini ve go6zetimini, kan sekeri ve
instlin uygulama becerilerinin  gelistiriimesini,
gerekli malzemelerin givenlik altina alinmasini,
acil durumlar igin gerekli dnlemlerin alinmasini,

okul cahganlarinin ve ailelerin egitimini ve
isbirligini saglayabilir (1, 14, 15). Turkiye'de
yaklagik 20.000 T1DM'li ¢ocuk vardir. Bu
cocuklar gunun o6nemli bir kismini okulda

gecirirler ve 6zellikle okul saatlerinde glisemik
kontroliin bozulmasi riski ile karsi karsiyadirlar.
Okul hemsireleri diyabetli c¢ocuklara destek
saglamada 6nemli bir rol oynamaktadir (16).
Ulkemizde vyapilan bir calismada g¢ocuklarin
%86,8'inin  okulunda saglik bakim odasi ve
%90,8'inin  okulunda saglik personeli’lhemsire
hizmeti bulunmadidi bildiriimistir (17). Bagka bir
calismada da okullarin %80’inde hemsire
olmadigi bildirilmistir (18). Bizim ¢calismamizda da
okullarinda saglik bakim odasi ve saglik
personeli/lhemsire olmayanlarin orani sirasiyla
%78 ve %92 olarak literatir ile uyumluydu. Hasta
ve ailelerin %32’sinin okulda saglik personeli
bulunmasi talebi vardi. Ulkemizde, bazi dzel okul
ve yatili okullar diginda okul sagligi hemsiresi
cogunlukla bulunmamaktadir. Toplum Saghgi
Merkezleri tarafindan sunulan hizmetler, okulda
kronik hastaligi olan ve izlem gerektiren
cocuklarin bireysel bakim planlarinin yapilmasi
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ve izlenmesini kapsamamaktadir (19). Bu konuda
dizenleme yapilmasi uygun olabilir.

Hastalarimiz ¢ogunlukla okulda ana ve ara 6gun
aldiklarini, ogunlerini genellikle evden
gétardiklerini belirtmiglerdi. Beslenme ile alakali
sorun yasayanlarin orani %20 idi ve ¢ogunlukla
sorun, okulda diyete uygun olmayan gidalarin
bulunmasiydi. Evden yiyecek getiremeyen
Odrenciler icin okul kantinlerinde "Beslenme
Dostu Okul Programi" ilkelerine uygun besinler
bulundurulmasi diyabetli gocuklarin uygun ara ve
ana 6gun teminine destek olacaktir.

Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi, Milli
Egitim Bakanlidi ve Saglik Bakanligi'nin igbirligi
ile 2010 yiinda basglatilan "Okulda Diyabet"
programiyla 6gretmenleri diyabet hakkinda
bilgilendirerek ¢ocuklarda diyabetin erken tanisini
saglamak ve &6gretmenlerin diyabet tanisi alan
¢ocuklara diyabet yonetiminde destek olmalarini
tesvik etmek hedeflenmisti. Bu projede
o6gretmenlere, ¢cocukluk gagi diyabetinin belirtileri,
tanisi, c¢ocuklarin ihtiyaglari hakkinda bilgi
verilmektedir. Yakin zamanda llke dizeyinde
55.677 o©gretmen, okul ydneticisi ve okul
hemsiresinin katildigi bir arasgtirmada,
katihmcilarin %73'G Okulda Diyabet Programini
duydugunu, %75'i bu program sayesinde
bilgilerinin arttigini, %50'si ise 6zglvenlerinin
arttigini belirtti. Ogretmenlerin diyabetli hastalarin
beslenmesi konusunda bilingli davranmasi,
okulda diyabet programinin katkilarindan olabilir.
Sena tari ve arkadaglari da yaptiklari calismada
cocuklarin  ¢odunlugunun beslenmesini evden
getirdigini ve ders sirasinda ara 6gun alma
konusunda sikinti ¢cekmedigini belirtmislerdir.
Hastalarin hemen tamami (%98) gerekli durumda
derste ara 6gun alabildigini belirtmistir. Bu durum
olumlu bir veri olarak degerlendirildi.

Ana sinifi ile ilkokul déneminin ilk senelerinde
cocuklarin beslenme ve kan sekeri izleminde tam
gozetime ihtiyaglar vardir (11). Calismamizda
okulda kan sekeri olgimiu bulylk c¢ogunlukla
yapilmaktaydi. Hastalarimiz o6lgimin genellikle
kendileri ve ikinci sirada anneleri tarafindan
yapildigini belirtmislerdi. Kan sekeri 6lgimi ile
ilgili sorun yasayanlarin orani %16 idi. Baglica
sorunlari ise saglk bakim odasi-saglik personeli
olmamasi, arkadaslarinin yaninda élgiim yapmak
istememek, dersten geri kalmamak igin élgimu
ertelemek olarak belirtmiglerdi. Okullarda saglik
bakim odasi ve saglik galisanin bulunmasinin
kronik hastaliklarin ybnetimini kolaylastirmanin
yani sira, acil durumlarda da hayati éneme sahip
oldugunu ve (lkemizin bu konuda iyilestirmelere
ihtiyaci oldugunu distinmekteyiz.
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Hipoglisemi, T1DM’nin en sik akut
komplikasyonudur (20). Siddetli hipoglisemi
korkusu; diyabetli ¢ocuklar ve ebeveynlerinin

yasam kalitesini bozmakta ve optimal kan sekeri
kontrolini  sinirlamaktadir (21, 22). Bizim
calismamizda okulda hipoglisemi yasayanlarin
orani %40 idi. Hipoglisemi yasayanlar ise
genelde o6gretmenlerinin - midahale ettiklerini
belirtmislerdi. Bu durum &gretmenlerin, diyabet
ve yOnetimi konusunda egitimli olmasinin
gerekliligini gostermektedir.

Okulda diyabet yonetiminin dnemli ihtiyaclarindan
biri de kuguk ¢ocuklara insllin enjeksiyonu
yapmaktir. Genel olarak, gocuklarin 10 yasinda
veya daha blylk yasta diyabet ydnetiminde
sorumluluk almalari beklenir, ancak bir gocugun
diyabeti kendi kendine ydnetmesi ve insilin
enjeksiyonu yapmasi, ¢ocugun yasina bagl
degildir; buna saglik ekibi ve ebeveynleri karar
vermelidir (23). Gokge ve arkadaslari yaptiklari
calismada okulunda/sinifinda diyabetli 6grenci
bulunan okul personelinin %16'sinin en az bir kez
insllin enjekte ettigini; bunlarin %61'inin ise
o6gretmen oldugunu belirtmislerdir (24).
Calismamizda okuldaki insulin uygulamalarini,
cogunlukla annelerin yaptidi, hastalarin yalnizca
%4’inde Ogretmenlerin yaptigi saptandi. Buna
gbére ¢ogu hastanin ebeveyninin  diyabet
tedavisini  ydonetmek icin  okula  geldigi
anlasiimaktadir. Bu, aileler igin 6nemli bir
sorundur. Ebeveynlerin  ¢ocuklarina yemek
gétirmek, kan sekeri odlgmek ve insulin
enjeksiyonu yapmak gibi islemler icin okula
gitmesi aile, is ve sosyal yasamda zorluklara
sebep olabilir. Okulda insulin uygulamasi ile ilgili
sorun yasayanlarin orani %20 idi. Bu konudaki
en sik sorun ise insulin yapilacak 6zel bir alanin
bulunmamasiydi. Tar ve Kitis 5-18 yas arasi,152
okul g¢agi diyabetli gocugun katildigi ¢alismada
okulda insulin uygulamasi ile ilgili sorun
yasayanlarin orani %9,9 idi ve ¢ocuklar en fazla
yasadiklari sorunun insdlin uygularken uygun
ortam bulamama (%35,7) oldugunu belirtmislerdi
(17). Okullarda saghk bakim  odasinin
bulunmamasi diyabet dahil olmak Uzere kronik
hastaliklarin okulda yénetimini zorlastirmaktadir.

Kaynaklar

Duzenli fiziksel egzersizin, diyabet hastalarinin
saghgini olumlu etkiledigi, metabolik kontrol,
vicut agirhigi, kan basinci gibi degerlerin normal
dizeylerde olmasina katki sagladigi
belirtimektedir (25). Calismamizda sadece bir
hasta ailesinin hipoglisemi endisesi nedeniyle
beden egitimi dersine katilmadigini belirtmisti. Bu
konuda ailelerin ve &gretmenlerin biling duzeyi
yuksekti.

Hastaliklarindan dolayi sosyal iligkileri
incelendiginde; arkadaslari, &gretmenleri ve
yoneticilerinin genel olarak hastaliklarini bildigini
belirtmiglerdi. Calismamizda &gretmenlerin ve
yoneticilerin  diyabetli c¢ocuklara yaklagimlari
biyik oranda olumlu olsa da arkadaslari
arasinda bu oran daha dusukti. Amillategui ve
arkadaslarinin 152 T1DM cocuk (6-13 yas) ile
yaptigi calismada hastalarin %18'’i arkadaslarinin
tutumlarinin  olumsuz oldugunu belirtmislerdir
(26). Bu konuda o6grencilere bilgi vermek igin

toplantilar  yapilmasinin ~ yararli  olacagini
disinmekteyiz.
SONUGC

Arastirmamizdaki diyabetli 6grencilerin okulda
diyabet yonetiminde bazi sorunlar yasadiklari
belirlenmigtir. insilin uygulamasi ve kan sekeri
Olgiimu igin yardima gereksinimi olan 6grencilerin
bu yardimi ebeveynlerinden almak zorunda
kalmalari aileler agisindan sorun olusturmaktadir.
Elde edilen sonugclar, diyabeti olan c¢ocuklarin
okulda; insulinini uygulayacadi, kan sekerini
Olcecedi Ozel bir ortama ve saghk durumunu
g6zetecek ve acil durumlarda midahale edecek
saglik calisanina gereksinimi oldugunu
g6stermektedir. Ogretmenlerin T1DM ve ydnetimi
konusunda bilgi dizeylerinin  artirlmasinin
T1DM’li gocuklarin okuldaki diyabet kontroliine
katkida bulunabilecegini distinmekteyiz.

Cikar catismasi: Bu calismada veri toplanmasi,
sonuglarin yorumlanmasi ve makalenin yazilmasi
asamalarinda yazarlar arasinda herhangi bir
cikar catismasi yoktur.
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Covid-19 Pandemisinin algoloji pratigine etkileri: Tek merkezli klinik ¢alisma sonuglari
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ABSTRACT

Aim: During the Covid-19 pandemic, the number of patients examined in the outpatient clinic of many
health institutions was limited and some changes were made in the treatment protocols. Regional
Anesthesia and Pain Associations also recommended steroid administration and opioid use restriction,
especially in chronic pain. In our study, we aimed to evaluate the clinical diagnosis of the patients who
applied to our clinic with complaints of pain, the treatments they received, and whether our approach
to chronic pain was by the guidelines during the Covid-19 pandemic period.

Material and Methods: Demographic data, clinical diagnoses, interventional procedures, and medical
treatments given to the patients who applied to the Ege University Faculty of Medicine, Algology
Department outpatient clinic between March 2020 and May 2021 were evaluated statistically by
retrospective analysis.

Results: The mean age of 444 patients included in the study was 56.8+15.9 years. It was found that
29 (6.5%) of the patients applied for acute pain and 415 patients (93.5%) for chronic pain. While the
number of patients who received only pharmacological treatment was 230 (51.8%), it was determined
that 199 (44.8%) patients received both pharmacological treatment and interventional procedure, and
15 (3.3%) patients received only interventional procedure. When the patients were investigated in
terms of pharmacological treatment, we observed that 229 (57.1%) patients received only paracetamol
treatment, 99 (24.6%) patients received only non-steroidal anti-inflammatory (NSAI) drug therapy, and
73 (18.2%) patients received both paracetamol and NSAI therapy. It was determined that 243 (96.8%)
of the patients who received medical treatment received weak opioids, 3 (1.3%) patients received
strong opioids, and 5 (1.9%) patients received both weak and strong combined opioid treatment.
Steroid injection was observed in only 16.3% of 214 patients who underwent interventional
procedures.

Conclusion: It was observed that chronic pain patients were in the majority during the pandemic
period and the use of strong opioids and steroid injections were minimized in these patients. Since it
may cause changes in immune responses, applications that will pose the least risk in pain patients
should be chosen during the pandemic period.

Keywords: Covid-19 pandemic, chronic pain, opioids, steroids.
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oz

Amag: Covid-19 pandemisi sirasinda birgok saglk kurulusunda poliklinikte bakilan hasta sayilari
kisitlanmig ve tedavi protokollerinde bazi degisiklikler yapiimistir. Rejyonel Anestezi ve Agri dernekleri
de ézellikle kronik agrida steroid uygulamasinin ve opioid kullaniminin kisittanmasini 6nermiglerdir.
Calismamizda, Covid-19 déneminde, klinigimize agri sikdyeti ile bagvuran hastalarin klinik tanilarini,
aldiklari tedavileri ve kronik agridaki yaklagimimizin rehberlere uygun olup olmadigini degerlendirmeyi
amacladik.

Gereg ve Yéntem: Mart 2020- Mayis 2021 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Algoloji
Bilim Dali poliklinigine agri sikdyeti ile bagvuran hastalarin demografik verileri, klinik tanilari, uygulanan
girisimsel islemler ve verilen medikal tedaviler retrospektif incelenerek istatistiksel olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 444 hastanin yas ortalamasi 56,8+15,9 olarak belirlendi. Hastalarin
29'unun (%6,5%) akut agri, 415°nin ise (%93,5) kronik agri nedeniyle basvurdugu saptandi. Sadece
farmakolojik tedavi alan hasta sayisi 230 (%51,8) iken, 199 (%44,8) hastaya hem farmakolojik tedavi
hem de girisimsel islem uygulandigi, 15 (%3,3) hastaya ise sadece girisimsel islem uygulandigi
belirlendi. Farmakolojik tedavi alan hastalarin 229 (%57,1)’'unun sadece parasetamol tedavisi; 99
(%24,6)'unun sadece non-steroid antiinflamatuar (NSAIl) ila¢ tedavisi, 73 (%18,2)’liniin ise hem
parasetamol hem de NSAI tedavisi aldigi saptandi. Medikal tedavi uygulanan hastalarin 243
(%96,8) liniin zayif opioid, 3 (%1,3)lniin gliglii opioid, 5 (%1,9)’inin ise hem zayif hem de gliglii
kombine opioid tedavi aldigi belirlendi. Girisimsel islem uygulanan toplam 214 hastanin ise %16,3’line
steroid enjeksiyonu uygulandigi goérdldd.

Sonug¢: Pandemi déneminde kronik agri hastalarinin ¢ogunlukta oldugu ve bu hastalarda glglii
opioidlerin kullaniminin ve steroid enjeksiyonlarinin en aza indirildigi gériildi. immiin yanitlarda
degisikliklere yol acabileceginden pandemi dbéneminde agri hastalarinda en az risk olusturacak
uygulamalarin segilmesi gerekir.

Anahtar Sézciikler. Covid-19 pandemisi, kronik agri, opioidler, steroidler.

INTRODUCTION

Pneumonia due to the newly identified SARS-
CoV-2 agent, which was seen in Wuhan, China in
December 2019, was defined as Coronavirus
disease 2019 (Covid-19) (1,2). In January 2020,
the World Health Organization (WHO) declared a
new type of Coronavirus (SARS-CoV-2)
pandemic due to increasing cases (3). During the
pandemic period, there were distributions in
many health services, except for Covid-19, due to
reducing the infection exposure of patients and
health care providers and using resources most
efficiently and most of the patients could not be
provided with these services (4).

Pain is a clinical condition that has a high
incidence and seriously affects the quality of life
of the people it affects (5,6). Especially, chronic
pain is a multidimensional experience that
seriously compromises the quality of life and
limits work, sleep patterns, and social contact
with family and friends (7, 8). Chronic pain may
cause changes in the immune response for many
reasons and chronic pain patients may be more
susceptible to Covid-19 infection because they
are usually elderly with multiple comorbidities (4).
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To reduce viral spread during the Covid-19
pandemic, the use of remote treatment has been
made mandatory, except in emergencies (9).
However, when considering emergency and
semi-emergency patients, any delay in required
treatment has the risk of causing significant
morbidity in patients (4). In chronic pain patients,
discontinuation of treatment services may cause
loss of work power, anxiety, depression, and
disruptions in opioid treatment (10, 11). For this
reason, in the guide published by the American
Society of Regional Anesthesia and Pain
Medicine (ASRA) and the European Society of
Regional Anesthesia and Pain Therapy (ESRA),
conditions that are algological considered urgent
and semi-emergency are defined, and some
arrangements have been made the treatment of
chronic pain considering the applications deemed
necessary for the treatment of Covid-19 and the
interaction between drugs used (4).

In this study, we aimed to investigate the general
characteristics, diagnosis, and treatments of
patients who applied to the pain outpatient clinic
during the Covid-19 pandemic period, and the
reflections of the restrictions on the use of

69



steroids and opioids in chronic pain in line with
the recommendations published by the
associations (ASRA, ESRA) during the pandemic
period.

MATERIALS and METHODS

After obtaining approval from the Ege University
ethics committee (ethics committee approval
number: 21-5.1T/57, date:2.6.2021), the study
was carried out the patients who applied to Ege
University Faculty of Medicine, Algology
Department outpatient clinic with complaints of
pain between March 2020 and May 2021. The
patient files in the hospital registry system were
scanned and their information was recorded
retrospectively. Demographic data such as age,
height, weight, and gender of the patients
included in the study, clinical diagnoses, pain
types (nociceptive/neuropathic/mixed), cancer or
non-cancer characteristic of pain, medical
treatments (non-opioid/opioid/adjuvant),
interventional pain procedures (facet median
nerve blockage / radiofrequency applications,
dorsal root ganglion radiofrequency application,
trigger point injection, intra-articular injection,
epicondylitis/bursitis injections, greater occipital
nerve (GON) block, sympathetic blockages,
infraorbital/supraorbital/mental block)  were
recorded.

All data were evaluated using the SPSS 26.0
(IBM, Chicago, USA) statistical package
program. In descriptive statistical data, arithmetic
means, and standard deviation values were given
for continuous variables, and median and
percentage values were given for categorical
variables.

RESULTS

A total of 444 patients were included in this study
and the mean age of the patients was 56.8+15.9
years. While 271 (61%) patients were female,
173 (39%) patients were male. Although 148
(33.3%) patients were regularly followed up, 296
(66.7%) patients were newly diagnosed. We
treated 67 (15.1%) patients due to cancer-related
reasons and 377 (84.9%) patients due to non-
cancer pain reasons. We revealed that the
interventional pain procedure was applied to 172
(80.3%) patients who were classified as
emergency or semi-urgent according to the
ASRA and ESRA classification.

We observed acute pain in 29 (6.5%) patients
and chronic pain in 415 (93.5%) patients who
applied to the pain outpatient clinic. We revealed
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nociceptive pain in 178 (40.1%) patients,
neuropathic pain in 132 (29.7%) patients, and
mixed pain in 134 (30.2%) patients. The mean
VAS score of all patients was calculated as
7.231£1.24 points.

While the number of patients who received only
pharmacological treatment was 230 (51.8%), it
was determined that 199 (44.8%) patients
received both pharmacological treatment and
interventional pain procedure, and 15 (3.3%)
patients received only interventional procedure.
When the patients receiving non-opioid treatment
were examined; it was observed that 229 (57.1%)
patients received paracetamol treatment; 99
(24.6%) patients received NSAI treatment, and
73 (18.2%) patients received both paracetamol
and NSAI treatment. If the patients receiving
opioid treatment are examined; we observed a
total of 251 (58.5%) patients received opioid
treatment. Among these patients who received
opioid treatment; 243 (96.8%) patients received
weak opioid therapy, 3 (1.3%) patients received
strong opioid therapy, and 5 (1.9%) patients
received both weak and strong opioid combined
therapy. It was found that a strong opioid drug
was preferred in 1.86% of all patients who
received pharmacological treatment.

We observed that 214 (48.2%) patients were
treated with an algological interventional
procedure (15 patients received only
interventional procedures). Patient distribution
who underwent algological interventional
procedures was summarized in Figure-1. We
found that steroid injections were applied to
16.3% of all interventional pain procedures. Of
these, a total of 35 patients; 18 (47.3%) were
epidural steroid injections due to disc herniation,
and 17 (44.7%) were intra-articular steroid
injections.
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Figure-1. Distrubution of algologic procedures.
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DISCUSSION

In this study, we evaluated the patients who were
referred to our outpatient clinic after telemedicine
application during the Covid-19 pandemic, in line
with ASRA and ESRA recommendations, and
found that interventional pain procedures were
applied to most of the patients classified as
emergency or semi-urgent. In addition, we
determined that most of the patients were chronic
pain patients and steroid injection and strong
opioid use decreased in these patients.

In several studies, it has been reported that the
use of paracetamol and NSAI could cause late
diagnosis, decrease the severity of the disease,
and therefore life-threatening complications and
even death by suppressing the symptoms of
Covid-19 (12). Therefore, paracetamol
administration was recommended alone in the
first period of the pandemic. However, it was
reported that there was no obstacle to the safe
use of paracetamol and NSAI drugs in Covid-19
cases in studies conducted in the later stages of
the pandemic (13, 14). In our study, it was found
that the number of patients who received
paracetamol treatment in this period was higher
than the patients who received both paracetamol
and NSAI treatment. We also questioned the
symptoms of Covid-19 in patients who were
planned for paracetamol and NSAI treatment,
and limited the duration of use.

It was recommended to limit the use of opioid
drugs during the covid-19 pandemic, as opioids
are considered to cause immunosuppression
(15). In an animal study on rats, it was shown
that morphine acts through the dopamine D1
receptors in the nucleus, increasing the release
of neuropeptide-Y in this way and reducing the
cytotoxic effects of natural killer cells (NK) in the
spleen (16). In another study, it was reported that
high-dose and long-term opioid treatment
increased the risk of immunosuppression,
however, it could also cause different side effects
depending on the type of opioid used. It has been
reported that fentanyl and morphine are the
opioids that cause the most immunosuppression,
while buprenorphine is the least
immunosuppressive.  Tramadol, a weakly
effective opioid, has been reported to have no
immunosuppressive activity (17). In studies on
codeine, it has been reported that although it has
an immunosuppressive effect, it does not
increase the risk of pneumonia when used for
less than 90 days (18, 19). Covid-19 patients
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taking opioids may be more susceptible to
respiratory depression and fentanyl absorption
could increase due to high fever, particularly
during transdermal fentanyl administration (4,
20). A study was carried out investigating the
opioid treatment due to cancer pain in a pain
clinic before the Covid-19 pandemic was reported
that 57.6% of the patients diagnosed with various
cancer were using weak opioid drugs and 22.8%
of them were strong opioid group drugs (21). In
our study, although weak opioid usage was
similar to this study, strong opioid usage rates
were extremely low due to complying with the
recommendation of the ASRA and ESRA. We
preferred to use weak opioids as the first choice
in patients for whom we consider opioid
treatment during the Covid-19 pandemic. As a
requirement of stepped pain treatment, opioid
drugs are used for pain that cannot be controlled
with non-opioid drugs. However, the use of weak
opioids (tramadol, codeine) was primarily
preferred in our clinic, either to minimize side
effects such as respiratory depression and
immunosuppression which were important during
the pandemic or to provide stepwise pain
treatment. Strong opioid treatment (morphine,
oxycodone, and fentanyl) was also given to a
limited number of patients who did not respond to
weak opioid treatment, considering the profit/loss
ratio.

For physicians dealing with pain, the interaction
between pain medications and the immune
system needs to be considered during the Covid-
19 pandemic. Various challenges arise in terms
of the risks associated with both inadequate
treatment and inappropriate treatment. Untreated
chronic pain can affect the immune system,
causing immunosuppression in some patients
(22). In addition, the relationship between chronic
pain, comorbid diseases, and advanced age can
increase the risk of infection or mortality when
considering the Covid-19 disease (23, 24). Pain
treatments can also endanger the immune
system, especially with the use of steroids. Oral
or injected steroids can cause secondary adrenal
insufficiency which alters the immune response
(25). Studies have shown that intra-articular
corticosteroid injection can also increase the risk
of infection. For this reason, it is recommended
that steroid injections should be performed by
evaluating the benefittharm ratio during the
pandemic period and low doses should be
applied for high-risk patients (4, 26). Arici et al,
reported that steroid treatment was administered
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to 40.6% of the patients who applied to the
algology clinic before the Covid-19 pandemic
period. It was determined that 22.4% of these
patients who received steroids were intra-
articular and 18.2% were epidural steroid
injections (27). In our study, it was found that only

16.3% of the patients who underwent all
intervention procedures were injected with
steroids. These procedures, which were

administered only as epidural steroid injections
for disc herniation and intra-articular steroid
injections for joint pain, were resistant to
pharmacological treatment and progressed with
functional limitation.

There are some limiting factors associated with
our study. As a result of the continuation of
treatment primarily with telemedicine, some
patients who first received opioid treatment for
chronic pain caused by cancer, did not apply later
to the outpatient clinic. We think that this factor
may have affected our opioid preference results
partially, in outpatient clinic data. Another limiting
factor of our study is that although the patients
were questioned in terms of Covid-19 pneumonia
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Primary autoimmune thrombocytopenia in pregnancy: maternal and neonatal
outcomes

Gebelikte primer otoimmun trombositopeni: maternal ve fetal sonucglar
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ABSTRACT

Aim: To evaluate clinical characteristics, maternal and neonatal outcomes among pregnant women
with primary autoimmune thrombocytopenia (ITP).

Materials and methods: All pregnant women with ITP who had undergone antenatal follow-up and
delivery at the Department of Obstetrics and Gynecology at a referral center, between 2011 and 2021,
were retrospectively investigated. Patients were evaluated in three groups according to antenatal
treatment modality.

Results: 42 pregnant women with ITP were included in the study. A total of 29 (%69) pregnant women
had been diagnosed with ITP before pregnancy and 13(%31) were diagnosed during pregnancy. 17
(%41) pregnant women did not receive any antenatal treatment, and 25 (%59) preghant women
receieved treatment. Postpartum haemorrhage (%50) was reported more frequently in the
steroids+IVIG group. A total of 42 pregnancies, 43 babies (one twin pregnancy, 41 singletons) were
liveborn. Three neonates (%7) had thrombocytopenia and one of them had intracranial haemorrhage.
Conclusions: In pregnancies complicated with ITP, the platelet count is moderately or severely low,
which can have adverse maternal and neonatal outcomes. Postpartum haemorrhage is a significant
cause of maternal morbidity in cases with ITP. Therefore, pregnant women with ITP should be
delivered in facilities that can adequately manage postpartum haemorrhage.

Keywords: Primary autoimmune thrombocytopenia, neonatal thrombocytopenia, preghancy, antenatal
treatment.

oz

Amag: Primer otoimmiin trombositopenili (ITP) gebelerde klinik 6zellikler, maternal ve yenidogan
sonuglarini degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: 2011 ve 2021 yillari arasinda referans bir merkezde, Kadin Hastaliklari ve Dogum
Boéliimiinde antenatal takip ve dogumlari gergeklestirilen tiim ITP’ Ii gebe kadinlar retrospektif olarak
incelendi. Hastalar antenatal tedavi modalitelerine gére (¢ grupta degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya ITP’ li 42 gebe kadin dahil edildi. Gebe kadinlarin 29’ u (%69) gebelik éncesi, 13’
U (%31) gebelik sirasinda ITP tanisi aldl. Gebe kadinlarin 17’ si (%41) antenatal dénemde tedavi
almaz iken, 25’ i (%59) antenatal tedavi aldi.
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Postpartum hemoraji steroid+IVIG grubunda daha sik gériildii (%50). 42 gebelikten 43 (bir ikiz gebelik,
41 tekil gebelik) canl dogum gergeklesdi. Ug yenidoganda (%7) trombositopeni gériiliirken, bunlardan

birinde intrakranial kanama izlendi.

Sonug: ITP ile komplike gebeliklerde platelet sayisi orta veya ciddi derecede dlislktiir, olumsuz
maternal ve neonatal sonuglara neden olabilir. ITP’ li olgularda postpartum hemoraji énemli bir
maternal morbidite nedenidir. Bu nedenle ITP ‘li gebeler, postpartum hemorajiyi etkin bir sekilde

ybneten merkezlerde dogurtulmalidir.

Anahtar Sézciikler: Primer otoimmiin trombositopeni, neonatal trombositopeni, gebelik, antenatal

tedavi.

INTRODUCTION

Primary immune thrombocytopenia (ITP) is an
acquired autoimmune disease that develops due
to autoantibodies formed against platelet
membrane glycoproteins shortening the life
expectancy of platelets and is progressing with
thrombocytopenia (1). Immune thrombocytopenia
is ten times more common in pregnant women
than in the general population, with 1 to 3 cases
per 10,000 (2, 3). It is known that pregnhancy
affects the course of autoimmune diseases. The
disease may recur in patients who have
previously been treated for ITP, the platelet count
in patients with chronic ITP may drop even
further, or the initial attack may occur in any
trimester of pregnancy (4).

Even though most individuals with ITP are
asymptomatic, the risk of maternal haemorrhage
necessitates close follow-up and treatment
throughout pregnancy. Rather than normalizing
platelet values, the main goal of treatment is to
achieve a safe platelet range that will prevent
major bleeding and maternal and fetal
complications (5). In these cases, Dplatelet-
specific 1IgG antibodies may also cause neonatal
thrombocytopenia by crossing the placenta,
increasing the risk of neonatal intracranial
haemorrhage during delivery (6). Maternal
mortality due to ITP has been reported to be
<1%, and neonatal mortality has been reported to
be 1.5% with close follow-up and treatment of
patients with ITP during pregnancy (7). The
number of studies in the literature that examine
maternal and neonatal outcomes of pregnant
women with ITP, determine their treatment
needs, and provide information about delivery
time and mode is limited.

In our study, we aimed to evaluate the obstetric,
maternal, and neonatal outcomes achieved with
current treatment strategies by collecting the data
of pregnant women with ITP retrospectively in a
single center.
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MATERIALS and METHODS

The data of pregnant women and neonates with
ITP who had antenatal follow-up and delivery at
the Department of Obstetrics and Gynecology in
Ege University School of Medicine Hospital,
between 2011 and 2021 were retrospectively
analyzed in the study group. This study was
approved by the Local Ethics Committee of the
Ege University School of Medicine (22-6T/45-
09.06.2022).

The cases were initially
computerized search for the diagnosis of
"Primary autoimmune thrombocytopenia”
(International Classification of Diseases 10th
Revision, Codes D69.3), and subsequently, all
cases were selected during pregnancy.
Gestational thrombocytopenia, preeclampsia,
haemolysis, elevated liver enzymes, low platelets
syndrome (HELLP), acute fatty liver in
pregnancy, systemic lupus erythematosus (SLE),
cytomegalovirus (CMV), hepatitis C, human
immunodeficiency virus (HIV), thrombocytopenia
secondary to drug use and other hereditary
thrombocytopenias were excluded from the
study.

Information about the demographic
characteristics, age, parity, diagnosis time, pre-
pregnancy platelet count, first-trimester platelet
count, platelet count at delivery, the cord blood
platelet count, treatment during pregnancy, need
for blood transfusion, route of delivery, delivery
week, birth weight, Apgar scores, the indication
for cesarean section, type of anesthesia,
obstetric, maternal and fetal complications were
were obtained from the antenatal follow-up files
of the patients.

The Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) version 25.0 was used for the statistical
analysis. Descriptive statistics were presented.
The numerical variables were given in mean,
standard deviation, or median (min-max). The
categorical variables were given in humbers and

identified by a

75



percentages. The statistical and multivariate
analysis could not be performed due to the
nature of the study and asmall number of critical
outcomes.

RESULTS

42 patients with ITP during pregnancy were
identified during the study period. ITP was
detected in almost two-thirds of the patients
before pregnancy. While 6 of the cases had a
history of splenectomy before pregnancy, none of
the patients required splenectomy during the
pregnancy. Demographic data and obstetric
characteristics of the patients are shown in
Table-1 in detail.

Although most cases of ITP are asymptomatic,
59% of patients (n: 25/42) received prophylactic
treatment during the antenatal period to avoid
major haemorrhage and achieve the target
platelet count at birth. Antenatal treatment
typically consisted of three different protocols:
steroids (40%), IVIG (20%), steroids+IVIG (40%).
Maternal complications that may occur due to ITP
during pregnancy were evaluated in detail in
Table-2, according to the treatment protocols.
The classic definition of postpartum haemorrhage
(PPH) is an estimated blood loss of >500 mL in
vaginal delivery and >1000 mL in the cesarean
section within the first 24 hours following delivery
(8). Using these criteria the rate of PPH in this
cohort is 33% (n: 14/42). The group receiving
steroids+IVIG treatment had the highest PPH
rate of 50% when evaluated according to
treatment protocols. The median platelet count at
delivery for women with PPH was 62x10°/L. No
patients required a hysterectomy due to PPH,
and there was no maternal mortality. The
postpartum haematoma was observed only in
two patients. In one case, a 90*75 mm perineal
haematoma occurred on the right lateral wall of
the vagina after vaginal delivery, which was
treated with haematoma evacuation, suture, and
platelet transfusion. In the other case, cesarean
section wound haematoma was detected and
follow-up was sufficient.

76

The preterm birth rate was 19%, and no decision
was made regarding iatrogenic preterm birth
(induced by severe ITP). The causes of preterm
birth were obstetric (50%), fetal (37.5%) and
maternal (12.5%), respectively. 19 of the cases

(45.3%) had undergone vaginal delivery;
23(54.7%) cesarean section. Due to the risk of
neonatal intracranial haemorrhage, operative

vaginal deliveries such as forceps or vacuum
were avoided. The decision for the cesarean
section is made on the fetal, maternal, and
obstetric indications. (26% fetal, 17% maternal,
57% obstetric, respectively). The neuraxial
blockade was not applied in vaginal deliveries.
69.6% of cesarean deliveries were performed
with general anesthesia and 26% with spinal
anesthesia. The mean platelet value in patients
who performed neuraxial blockade was
114+37x10°/L.

A total of 42 pregnancies, 43 babies (one twin
pregnancy, 41 singletons) were liveborn.
Thrombocytopenia was observed in three of the
infants in the neonatal period. There was only
one case of neonatal intracranial haemorrhage
(ICH). The case with ICH was delivered cesarean
section at the 38th gestational week with the
indication of acute fetal distress. This case did
not receive antenatal treatment during
pregnancy, and the maternal platelet count was
79x10%L, the umbilical cord platelet count was
18x10%L, and the Apgar score was 7/8 at the
time of delivery. The baby was followed up in the
neonatal intensive care unit and received
immunoglobulin infusion and platelet transfusion
in the first 24 hours. Twenty-four hours later,
cranial ultrasonography revealed echogenic
lesions in the left parieto-occipital region, with
computer tomography confirming the
haemorrhagic nature of the lesions. The baby
was discharged after the platelet count was
increased to 85x10°/L on the 14th day of life.
There were no cases of neonatal deaths.
Neonatal outcomes were evaluated in detail in
Table-3 according to treatment protocols.
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Table-1. Demographic and clinical characteristics of the patients.

Parameters

Results

Maternal age,years

Parity n (%)

Nulliparous

Parous

Age at ITP diagnosis, years
Date of diagnosis ITP *, n%
Before pregnancy

During pregnancy

Platelet count

Prior to pregnancy x10°%/L
at first trimester x10%/L

at delivery x10°/L

Mode of delivery

Cesarean section, n%
Vaginal delivery, n%

GA at delivery (weeks)
Term delivery, n%

Preterm delivery, n%
Birthweight, g

Anesthesia for cesarean section
General, n%

28+5.4 (18-39)

20 (%47.6)
22 (%52.4)

23+6.1 (15-34)

29 (%69)
13 (%31)

102458 (8-246)
80452 (5-201)
99+20 (5-164)

23 (54.7)
19 (45.3)

38+ 1.5 (34-40)
34 (%81)
8 (%19)

31784563 (2170-4410)

16 (%69,6)

Spinal, n% 6 (%26)
Not known, n% 1(4.4)
Data are given as mean + SD. The range is given in parentheses
ITP: Primer immiin trombositopeni, GA: Gestational age
Table-2. Maternal outcomes with ITP in pregnancy.
Parameter No treatment Steroids IVIG S-tkelr\(/)llgs Total
n=17 n=10 n=5 n=42
(n=17) (n=10) (n=5) (n=10) (n=42)
GA at delivery 38 (34-40) 38 (35-39) 39(37-40) 38 (35-40) 38 (34-40)
Mode of delivery
Cesarean section, n% 13 (%76.4) 3 (%30) 2 (%40) 5 (%50) 23 (%54.7)
Vaginal delivery, n% 4 (%23.6) 7 (%70) 3 (%60) 5 (%50) 19 (%45.3)
Perineal haematoma, n% 0 0 0 1 (%10) 1 (%2.4)
Cesarean section wound 0 0 0 1 (%10) 1 (%2.4)
haematoma, n%
Postpartum haemorrhage, 4 (%23.5) 3 (%30) 2 (%40) 5 (%50) 14 (%33.3)
n%
Need of transfusion with 4 (%23.5) 4 (%40) 1 (%20) 5 (%50) 14 (%33.3)
packed red cell and/or
platelet, n%
Hysterectomy for PPH, n% 0 0 0 0 0
Death, n(%) 0 0 0 0 0
Data are given as mean + SD. The range is given in parentheses
GA: Gestational age, PPH: Postpartum haemorrhage
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Table-3. Neonatal outcomes with TP in pregnancy.

Steroids

No treatment Steroids IVIG + Total
Parameter

(n=17) (n=10) (n=5) IVIG (n=42)

(n=10)

Birthweight, g 30771614 33144622 3262+186 31744572 31784563

(2270-4410) (2400-4280) (3130-3560) (2285-4100) (2170-4410)
Apgar scores (5 minutes) 9+ 0.8 9.1+ 0.9 9.2+ 0.8 9.1+ 0.9 9.1+0.8

(7-10) (8-10) (8-10) (8-10) (7-10)
Cord platelet count x10%/L 209194 (18-345) 228448 (142-280) 204+112 201+134 211+92

15 (%88) 6 (%60) (81-320) (34-329) (18-345)
Recorded 2 (%12) 4 (%40) 4 (%80) 5 (%50) 30 (%71.4)
Not taken/no result 1 (%20) 5 (%50) 12 (%28.6)
Neonatal
thrombocytopenia within
first week, n% 2 (%11.8) 0 0 1 (%10) 3 (%7.1)
Yes 12 (%70.6) 7 (%70) 3 (%60) 6 (%60) 28 (%66.7)
No 3 (%17.6) 3 (%30) 2 (%40) 3 (%30) 11 (%26.2)
Unknown/not recorded
Admissions to NICU, n% 4 (%23.5) 1 (%10) 1 (%20) 2 (%20) 8 (%19)
Intracranial haemorrhage, 1 (%6) 0 0 0 1 (%2.3)
n%
Death 0 0 0 0 0

Data are given as mean + SD. The range is given in parentheses

GA: Gestational age, NICU: Neonatal intensive care unit

DISCUSSION

Thrombocytopenia is a common hematological
disorder with a prevalence of 7% to 12% of all
pregnant women. Only 1% to 4% of women with
thrombocytopenia are caused by primary
autoimmune thrombocytopenia (7, 9, 10). Unlike
gestational thrombocytopenia, ITP causes a
moderately or severely low platelet count, which
can be devastating for the mother, fetus, and
neonate. For this reason, pregnant women with
ITP should be managed by a multidisciplinary
team that includes a hematologist, perinatologist,
neonatologist, and anesthesiologist in a health
facility where neonatal and adult intensive care
conditions are provided.

According to earlier studies, almost half of ITP
was detected for the first time during pregnancy
in women of reproductive age; in our study, this
rate was 31% (2, 11). The management varies
depending on the trimester in which ITP is
diagnosed or the presence of symptoms (such as
epistaxis, bruising, bleeding, petechial
haemorrhages). In general, patients with mild to
moderate  thrombocytopenia (50-149><109/L)
without symptoms do not require treatment,
whereas patients with values below 50x10°/L
require treatment (12). In our study, 59% of the
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patients received treatment during the antenatal
period. However, in the study of Webert et al, this
rate was reported as 31% (13). We may be over-
treating asymptomatic patients.

In the first-line treatment at ITP, steroids are the
first drugs of choice. IVIG treatment is
recommended if first-line treatment fails to
produce a response within 4-14 days or if a
clinically urgent platelet response is necessary. If
there is no response to steroids or IVIG,
steroids+IVIG combination therapy or
splenectomy is usually the next step (1, 14, 15).
In our study, the treatments used during the
antenatal period received a response, and
splenectomy was not required during pregnancy.
However, platelet transfusion is required in some
cases. These cases are; those with clinical
symptoms  (specifically abruption or other
spontaneous bleeding), a reduction in the platelet
count below 10x10%L, or those with platelet
count less than 50x10%/L and requiring a surgical
procedure (15). Platelet transfusion was required
in 33% of our patients, with the largest
requirement in the group receiving steroids+IVIG
combined therapy.

ITP has been associated with higher rates of
preterm birth, particularly when diagnosed before
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pregnancy. Preterm birth was recorded at 8.5%
in the cohort defined by Wyszynski et al.,
whereas it was reported at 11.2% in the
subgroup diagnosed with ITP before pregnancy
(16). In our study, the rate of preterm delivery
was 19%, and 20.6% in those diagnosed with ITP
before pregnancy. Vaginal delivery is the safest
option for both mother and fetus in pregnant
women with ITP, according to the American
College of Obstetricians and Gynaecologists’
recommendations. The decision for cesarean
delivery is taken within routine obstetric
indications (14). Cesarean section was the
dominant type of delivery in our study, with a rate
of 54.7%. However, this rate was reported as
25% in the multicentre study of Loustau et al
(17). We believe this high rate was related to the
increasing number of cesarean sections in our
country. Instrumental deliveries such as vacuum
or forceps should be avoided because there is a
risk of intracranial haemorrhage secondary to
neonatal thrombocytopenia in infants born to
mothers with ITP. Therefore, vacuum or forceps
was not applied in vaginal deliveries in our study.
Although the minimum platelet count required for
safe neuraxial anesthesia is not known, most
anesthesiologists consider platelet counts above
80x10°/L to be sufficient for neuraxial anesthesia
(18). In our study, neuraxial anesthesia was used
in 26% of cesarean deliveries, and the mean
platelet count in the patients who underwent the
procedure was 114x10°/L.

Postpartum haemorrhage is observed at a higher
rate in cases with ITP and is among the leading
causes of maternal morbidity. PPH was identified
in 33% of our cases, with the prevalence being
highest in the group that received combined
steroids+IVIG therapy. In a national cohort study
by Care et al., the rate of PPH in pregnant
women with ITP was reported as 52% (2).
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Amag: Son zamanlarda, el hijyenine uyumu artirmak Uzere yapilan ¢alismalarin arasinda en dikkat
cekici girisimlerden biri, hastanede yatan hastalarin bilgi dizeyi ve farkindaligini artirmaktir. Bu
calismanin amaci, hastanede yatan yetigkin hastalarin, sadlik hizmetleri sunumu esnasindaki el hijyeni
uygulamalarina iliskin bazal bilgi ve farkindalik diizeylerini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Hastanede yatan yetiskin hastalar, Diinya Saglik Orgiiti'nin (DSO) el hijyeni
kilavuzuna goére hazirlanmis olan bilgileri ve hastalara ait demografik verileri iceren toplam 24 sorudan
olusan bir anket ile degerlendirildi.

Bulgular: Bir Universite Hastanesi ile Saglik Bakanligrna bagli Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde
yatan yetiskin 344 hasta calismaya alindi. Hastalarin %51,7'si (n=165) erkek ve %63,8'i (n=206)
ortaokul veya daha disuk egitim dizeyine sahipti. Egitim durumlari g6z 6nlne alindiginda; hastaya
dokunmadan 6nce ve sonra, temiz/aseptik prosedirlerden dnce, vicut sivisina maruz kaldiktan sonra
ve hasta ¢evresine dokunduktan sonra (p>0,05) el hijyenine duyulan ihtiya¢ farkindaligi acisindan bir
fark bulunmadi. El hijyeni ihtiyacinin farkindaldi, hastalarin bakiminda kullanilan tibbi malzeme ve
gereclerle temastan sonra (%94,2'yve karsi %86,7, p=0,036) ve hasta cevresi ile temas sonrasi
(%96,1'e karsi %89,1, p=0,020), kadinlarda erkeklere gére daha ylksek olarak saptandi.

Sonug: Hastalarin el hijyeni konusunda bilgi eksikliklerinin bulundugu, bu nedenle egitiimelerinin
saglik ¢calisanlarinda uyumu artiracak uyari sisteminin olusmasina katki saglayacagi dusunuldu.
Anahtar Sozciikler: El hijyeni, saglik bakimi ile iligkili enfeksiyonlarin kontrolii, saglik bakimi ile iligkili
enfeksiyonlar, hasta egitimi.

ABSTRACT

Aim: Recently, one of the most remarkable initiatives among the studies carried out to increase
compliance with hand hygiene is to increase the level of knowledge and awareness of hospitalized
patients. The aim of this study is to assess the baseline knowledge and awareness levels of
hospitalized adult patients regarding hand hygiene practices during healthcare delivery.

Materials and Methods: Hospitalized patients were evaluated by a questionnaire consisting of total
24 questions regarding demographics and knowledge, according to the World Health Organization
(WHO) guidelines on hand hygiene in health care settings.

Results: A total of 344 patients, 55.8% (n=192) from a university medical center, and 44.2% (n=152)
from the Ministry of Health Training and Research Hospital were admitted. Of the patients 51.7%
(n=165) were male, and 63.8% (n=206) had a secondary school or lower level of education.
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Given the educational status, no difference was found regarding the awareness of the need for hand
hygiene; before and after touching a patient, before clean/aseptic procedures, after body fluid
exposure and after touching patient surroundings (p>0.05). The awareness of the need for hand
hygiene was expressed at a higher rate by females than males after contact with medical equipment
and supplies using in the care of patients (94.2% vs 86.7%, p=0.036), and after contact with patients’

surroundings (96.1% vs 89.1%, p=0.020).

Conclusion: It was thought that the patients had a lack of knowledge about hand hygiene, so their
training would contribute to the formation of a warning system that would increase compliance in

healthcare professionals.

Keywords: Hand hygiene, control of health care associated infections, health care associated

infections, patient education.

22-26 Mart 2017 tarihlerinde yapilan XVII. Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Kongresinde sézlii

bildiri olarak sunulmustur.

GIRIS

Saglik hizmeti ile iligkili enfeksiyonlar (SHIE’ler),
dinya c¢apinda ciddi saglk sorunlarindan biri
olmaya devam etmektedir. Bu enfeksiyonlar,
yuksek morbidite, mortalite ve ek maliyet ylki ile
hastanede vyatan hastalarda gelisen ciddi
komplikasyonlardan biridir (1-3). SHIE’leri kontrol
altina alan stratejiler arasinda el hijyeni énemli bir
rol oynamaktadir. Saglik hizmetinde calisanlarin
(SHC'lerin) elleri, nozokomiyal enfeksiyonlarin
aktariimasinda en etkili yoldur. Bu nedenle el
hijyeni, nozokomiyal enfeksiyonlarin kontroliinde
6nemli rol oynamaktadir (4). El hijyenine uyum ile
hastane enfeksiyonlarinda %30-50 arasinda
azalma oldugu bilinmektedir (5). Bununla birlikte,
bircok calisma, SHC’lerin el hijyenine uyum
oraninin disuk oldugunu gostermektedir (6, 7).
SHIE’lerin kontrolii, saglk hizmeti ortamlarinda

o6nemli bir kalite gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Bu nedenle saglik hizmetlerinin
sunuldugu merkezlerde el hijyenine uyumu

artirmak ve SHIE oranlarini azaltmak amaciyla
onemli gaba harcanmaktadir.

El hijyenine uyumu artirmayi hedefleyen
stratejiler arasinda  SHC'lerin el hijyeni
konusundaki egitimi hasta bakimi agisindan en
6nemli adimdir. Ancak, bu konudaki tim
calismalara ragmen kuresel olarak bilgiden ¢ok,
tutum ve davranis eksikliginden dolayi el hijyeni
uyumu istenilen diizeye hentz ulagamamistir (5-
7). Bu nedenle, DSO tarafindan el hijyenine
uyumu artirmak amaciyla cesitli stratejiler
gelistiriimeye calisiimaktadir (8).

Son zamanlarda, bu konuda, arasinda en dikkat
cekici girisimlerden biri de hastanede yatan
hastalarin  bilgi dizeyi ve farkindahgini
artirmaktir. Bu da hastalarin  gerektiginde
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SHC’lere hatirlatma yapmalarini saglayacak bir
geri bildirim sistemine yol acacaktir (9-13).
Hastanede yatan hastalar arasinda el hijyeni
bilgisi ve farkindaligina ve bunlarin SHC'ler
Uzerindeki tutum ve davraniglar Uzerindeki
etkisine iliskin sinirh sayida calisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalar, hastalarin saghk
hizmeti ortamlarinda genel el hijyeni bilgilerini
Olcen c¢galismalar icermektedir (14). Oysaki
arastinldigi kadariyla, hastalarin saglik hizmeti
ortamlarinda uyulmasi gereken el hijyeni
uygulamalari  konusundaki bazal bilgi ve
farkindalik duzeylerini tespit etmeye ydnelik
calisma bulunamamistir. Bu da hastalarin bazal
bilgi diizeylerine gdre rasyonel egitim hedeflerinin
belirlenmesi ve egitim programlarinin
sekillenmesini  olumsuz etkilemektedir. Bu
calismanin amaci, hastanede yatan ve el hijyeni
konusunda egitim verilmemis olan yetiskin
hastalarin, saglk hizmetleri sirasindaki el hijyeni
uygulamalarina iliskin bazal bilgi ve farkindalik
diizeyini belirlemektir.

GEREG ve YONTEM

Bu kesitsel iki merkezli ¢calisma, Adustos 2016 ile
Aralik 2016 tarihleri arasinda 2000 yatakh Ege
Universitesi Tip Fakiltesi (EUTF) Hastanesi ile
517 yatakli Saglik Bakanligrna bagh Cigli Egitim
ve Arastirma Hastanesi'nde (CEAH)
gerceklestirilmistir. Calismanin yapildigi
hastaneler, lokasyonlari bakimindan bulunduklari
ilin iki farkli bélgesini temsil eden izmirin en
biylk hastanelerinden ikisidir. Hastanelerin
toplam vyatak kapasitesi, calismaya alinacak
hasta sayisini karsilayacak kadar yeterli olarak
hesaplanmisgtir.

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



Katilimcilar

Calisma, her iki hastanenin enfeksiyon
hastaliklari, gédus hastaliklar, fizik tedavi ve
rehabilitasyon, kardiyoloji, noéroloji, dermatoloji,
dahiliye, genel cerrahi, gdz cerrahisi, kalp-damar
cerrahisi, kulak-burun-bogaz cerrahisi, beyin
cerrahisi, Uroloji, ortopedi, kadin hastaliklari ve
dogum bdlimleri dahil olmak Uzere tum klinik
servislerinde yatan hastalar Uzerinde
gerceklestirildi. Cocuk hastaliklari ve psikiyatri
klinigi, yodun bakim JUniteleri, poliklinikler,
ameliyathaneler, izolasyon servisleri ve acil
servisler ¢calisma digi birakildi.

Her iki hastane icin rastgele bir 6rnekleme
yontemiyle cerrahi ve dahili klinik servislerinde
yatan 18 vyasindan buylk vyetiskin hastalar
calismaya alindi. Basit rastgele 6rneklemenin en
bldylk o6rneklem buydklugli formiline gore,
p=g=0,5 ve hata tahmini sinir=0,05 degerleri ile
toplam 400 orneklem buayUkliglu elde edildi.
Uygun olan tim hastalara, g¢alismaya goénalli
olarak katilabilecekleri bildirildi. Son olarak,
Adustos 2016 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda
yazili ve s6zli bilgilendiriimis onam veren ve
gonulli  olarak katilmayr kabul eden (yanit
orani:%86) ve hastanede yatan 344 vyetiskin
hasta calismaya dahil edildi. Aile Uyeleri ve
ziyaretciler calisma disinda tutuldu. Calisma igin
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan ¢alismanin baslangicindan énce
16-5,1/49 referans numarasi ile 10 Mayis 2016
tarihinde galisma onayi alindi.

Anket

Hastalarla yapilan goérismelerde el hijyeni ile
ilgili, DSO yodnergelerine uygun olarak
hazirlanmis olan 18 soru ve ayrica hastalarin
demografik 6zelliklerinin sorgulandigi 6 sorudan
olugan toplam 24 soruluk anket kullanildi (Anket
formu Ek olarak eklenmistir).

Sorularin hazirlanmasinda, hastaya dokunmadan
once, temiz/aseptik prosedirlerden 6nce, vicut
sivisina maruz kalma/riskten sonra, bir hastaya
dokunduktan sonra ve hasta ¢evresine
dokunduktan sonra olmak (zere, SHC’lerin
ellerini temizlemesi icin DSO tarafindan énerilen
“‘Bes El Hijyeni Endikasyonu” esas alindi (15).
Olusturulan  ankete iliskin  Cronbach alfa
guvenirlik katsayisi 0,854 olarak bulundu ve
uygulanan anketin ylksek derecede guvenilir
oldugu belirlendi. On sekiz sorunun timu igin
verilen  yanitlar;  1:kesinlikle  katiimiyorum,
2:katilmiyorum, 3:kararsiz, 4:katihyorum ve
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5:kesinlikle katiliyorum, olacak sekilde 5'li Likert
Olgek tiriinde tasarlandi. Hastalarin verdigi
yanitlar belirli ifadelerde yogunlasabileceginden,
bulgularin daha kolay yorumlanabilmesi igin,
Likert Olgek 1, 2 ve 3 yanitlan “katilmiyorum” ve
Likert Olgek 4 ve 5 yanitlari ise “ katiliyorum” adi
altinda yeniden gruplandiriidi.

Anket sorulari, her iki hastanede, anket dili olan
Tlrkgeyi okuyup yazabilen, arastirmaya gonulli
olarak katilmay kabul eden ve 18 yas Uzerindeki
bilingli hastalara, arastirmacilar tarafindan,
enfeksiyon kontrol hemsireleri esliginde
uygulandi. Calisma esnasinda, anket sorulari
icinde gecgen tibbi kelimeleri hastalarin anlamasi
amaciyla c¢alisma ekibi tarafindan gerekli
aciklamalarda bulunuldu. Daha once,
katihmcilara anket iceriginin herhangi bir invaziv
tedaviyi icermeyecegi veya mahremiyeti ihlal
etmeyecegi konusunda  bilgi verildi. Anket
uygulanmadan 6nce calismaya dahil olan tim
hastalardan onam formu alindi.

Anket uygulamasi sirasinda hastalarin
gérislerine herhangi bir midahalede ya da onlari
ybnlendirecek  bir  girisimde  bulunulmadi.
Calismada, anket sorularina rasyonel cevap
veremeyecek durumda klinik bulgulara sahip olan
hastalar ¢alisma kapsamina alinmadi.

istatistiksel Analiz

Tim degiskenler frekans tablolari araciligiyla
incelendi ve hasta yasi, hastanede kalis suresi
gibi slrekli degiskenlere iligkin tanimlayici
istatistikler hesaplandi. Tum surekli degiskenler
Shapiro-Wilk  normallik testi ile normallik
varsayimi igin test edildi. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkiyi incelemek icin Ki-kare testi
kullanildi. Hastalarin yattigi kurumlar ve klinikler
arasindaki surekli degiskenler i¢in farkliliklari
belirlemek amaciyla Mann-Whitney U testi
uygulandi. Hastanenin rastgele etkisi ile ¢ok
dizeyli ikili lojistik regresyon yontemi, her bir
hastanin yanit durumuyla iligkili
(katiliyorum/katilmiyorum) tek degiskenli hasta
demografiklerini degerlendirmek icin kullanildi ve
ardindan istatistiksel olarak anlamli degiskenlerle
son model olarak ¢oklu lojistik regresyon yontemi
uygulandi. Tim grup karsilastirmalarinda
anlamliik dizeyi 0,05 olarak kabul edildi.
istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 25.0
yaziliminda yapildi.
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BULGULAR

Bu calismada, EUTF'den %55,8 (n=192),
CEAH'den %44,2 (n=152) olmak uzere toplam
344 vyatan hastaya ait degiskenler incelendi.
Arastirmada hastalarin %51,7'si (n=165) erkekti
ve %63,81 (n=206) ortaokul veya daha alt
dizeyde egitim almisti. Toplam 120 hasta
(%34,9) cerrahi, 224 hasta (%65,1) dahiliye
kliniklerinde yatmakta idi. Hastalarin ortanca yasi
60,00 (min:18-maks:96) yil ve ortanca hastanede
kalig suresi 5,00 (min:0-maks:85) gindu.
Kurumlara gore hastalarin demografik 6zellikleri
incelendiginde cinsiyetleri (p=0,502) ve yatmakta
olduklari klinikler ~ (p=0,909)  bakimindan
aralarinda anlamli bir fark bulunmadi. Bununla
birlikte, kurumlar ve egitim dizeyleri arasinda
anlamh  farklilk oldugu géruldi  (p<0,001).
CEAH'de orta ve alt egitim diizeyini tamamlayan
hasta sayisi (n=111) (%53,9) iken, EUTF'de ise
lise ve Uzeri egitim dizeyine sahip hasta sayisi
(n=85) (%72,6) daha fazlaydi (Tablo-1). iki
hastane arasinda, hastalarin egitim dizeyleri ile
ilgili anlamli bir fark olmasina karsin, el hijyeni
farkindaligi konusunda hasta gorisleri
bakimindan aralarinda anlamh  bir  fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo-2).

Hastalarin yaslari ve hastanede kalig sureleri
klinik servislere goére incelendiginde, hastanede
yatan hastalarda cerrahi ve dahili servisler
arasinda da farkliliklar oldugu géralda (Tablo-3).

Cerrahi kliniklerde yatan hastalarin ortanca yasi
dahili kliniklerdeki hastalardan daha dusukti
[56,50 (min:18-maks:96)-61,00 (mMin:19-maks:95)]
(p=0,047).

Hastalarin cerrahi ve dahili kliniklerde yatis
sureleri karsilastirildiginda, her iki hastane igin
anlamh bulundu. Cerrahi kliniklerde bulunan
hastalarin ortanca kalis slresi, dahili kliniklere
gore daha kisaydi (p<0,001) (Tablo-3).

Cerrahi ve dabhiliye Kkliniginde yatan hastalar
cinsiyetlerine gore karsilastinidiginda,
aralarindaki farkhhklar anlamhydi (p<0,001).
Cerrahi kliniklerde yatmakta olan erkek hastalar
%64,9 (n=74) iken, dahiliye kliniklerinde %44,4
(n=91) idi (Tablo-4).

Cinsiyetler acgisindan  hastalarin  sorulara
verdikleri  yanitlar  incelendiginde;  eldiven
giymeden 6nce (p=0,005) ve cikardiktan sonra
(p=0,020), hasta dosyasli, tansiyon aleti, ates
Olger ve hasta bakimi igin kullanilan tibbi alet ve
geregler (p=0,036) ile hasta yatagi, ¢arsaf, masa,
sandalye, dolap vb. hasta ¢evresindeki ylzeylere
temas ettikten sonra (p=0,020) el hijyeni
farkindaliginin, kadin hastalarda daha yuksek
oldugu saptandi. Erkek hastalara oranla, daha
fazla kadin hasta (%97,4'e karsi %90,9, p=0,017)
el hijyeninde antimikrobiyal sabun ve suyla el
yikamanin en etkili ydntem oldugunu belirtti.

Tablo-1. Kurumlara gére hasta bilgilerine iligskin frekans ve yiuzde degerleri.

Degisken  Diizeyi Kurum Frekans Yiizde (%) p-degeri
EUTF 81 52,6
Kadin
CEAH 73 47,4
Cinsiyet " 0,502
EUTF 93 56,4
Erkek
CEAH 72 43,6
EUTF 66 55,0
Cerrahi
CEAH 54 45,0
Yattigi Klinik - 0,909
EUTF 126 56,3
Dahili
CEAH 98 43,8
. EUTF 95 46,1
Okuryazar degil+lIkokul+Ortaokul
CEAH 111 53,9
Egitim Duzeyi - <0,001*
EUTF 85 72,6
Lise ve Ustl
CEAH 32 27,4

*p<0,05 ise gruplar arasi farklilik istatistiksel olarak anlamhdir.
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Tablo-3. Kliniklere gore yas ve yatis siresi igin tanimlayici istatistikler.

Degisken Klinik Ortalama Medyan Standart Minimum Maksimum p-degeri
Sapma
Yas Cerrahi 55,86 56,50 17,95 18,0 96,00 0.047*
Dabhili 59,99 61,00 17,63 19,0 95,00 '
_ Cerrahi 5,71 3,00 6,25 0,00 35,00
Yatis Siresi <0,001*
Dahili 13,11 6,00 17,08 1,00 85,00
*p<0,05 ise gruplar arasi farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.
Tablo-4. Kliniklere gore cinsiyet igin frekans tablosu.
Klinik Diizeyi Frekans Yiizde (%) p-degeri
Kadin 40 35,1
Cerrahi
Erkek 74 64,9
<0,001*
Kadin 114 55,6
Dabhili
Erkek 91 44,4

*p<0,05 ise gruplar arasi farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.

Ayrica, hastanede bulasan enfeksiyonlar
Onlemede el hijyeni saglamak igin kadinlarin
%97,4'U antimikrobiyal sabun ve suyla el
yilkamanin, %96,8'1 ise el antiseptikleri ile el
ovmanin en etkili yéntem oldugu konusunda
olumlu goéras bildirdi (Tablo-5).

Hastalarin yattigi  klinik ile ilgili yanitlari
incelendiginde, el hijyeni farkindali§i konusunda
SHC’nin hastalarla temasi 6ncesinde (p=0,012)
ve sonrasinda (p<0,001), ayni hasta tzerinde bir
aktiviteden digerine gegmeden 6nce (p=0,006),
eldiven giymeden d6nce (p<0,001), ila¢
hazirlamadan 6nce (p=0,007), hasta dosyasi,
tansiyon aleti, ates Oolgcer gibi nesnelerle el
temasindan sonra (p=0,011), hasta vyatagi,
carsafl, masa, sandalye, dolap vb. ylzeylerle el
ile temas ettikten sonra (p<0,001) el hijyeni
farkindaligi agisindan dabhili kliniklerinde kalan
hastalar lehine (p<0,05) anlamli farklilik saptandi
(Tablo-5).

Hastanenin rastgele etkisi ile ¢ok duzeyli ikili
lojistik regresyon yontemi, her bir hastanin yanit
durumuyla iligkili (katiiyorum/katilmiyorum) tek
degiskenli hasta demografiklerini degerlendirmek
icin kullanildi ve ardindan istatistiksel olarak
anlamli degiskenlerle son model olarak coklu
lojistik regresyon yontemi uygulandi. Hangi hasta
demografilerinin, o hastanin her soru igin verdigi
yanitinin  (katihyorum/katilmiyorum)  bagimsiz
ongorusiuyle ilgisini  tespit  edebilmek igin
hastanenin rastgele etkisiyle cok duzeyli ikili
(multilevel binary) lojistik regresyon modelleri
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olusturuldu (Tablo-6). Tek degiskenli modellerde,
5, 7, 13, 14 ve 16 numaral sorular igin, cinsiyet
(referans kategorisi=Erkek) istatistiksel olarak
Onemli bir 6ngoéricli olarak bulundu (p<0,05).
Ayrica, hastalarin bulundugu klinik

(referans kategorisi=Dahili) her hastanin 3, 5, 7,
13 ve 14 numaral sorulara verdidi cevaplarin
bagimsiz bir 6éngdéricusuydi. Bununla birlikte,
yas, hastanede kalig slresi ve egitim, on sekiz
sorunun tumd igin potansiyel birer éngdrucu
olarak degerlendiriimedi (p>0,05). Istatistiksel
olarak anlamli degiskenlerin de icinde oldugu son
modelleri  olustururken, her iki degiskenin
(cinsiyet ve hastalarin yattigi klinik); 5, 7, 13 ve
14 numarah sorular icin anlamh oldugu goézlendi
(p<0,05). Son modellerde, tek degisken
(hastalarin yattigi klinik), bu dért soru igin anlamli
bir 6ngdricu olarak saptandi (p<0,05). Dahili ve
cerrahi  Kklinikleri karsilastinldiginda (referans
kategorisi=Dahili), cerrahi kliniklerdeki hastalarin
"ayni hasta Uzerinde bir aktiviteden baska bir
digerine gegmeden o6nce el hijyeni gereklidir’
sorusuna 0,381 kat, "bir saghk calisani eldiven
takmadan oOnce el hijyeni gereklidir’ sorusuna
0,302 kat, el hijyeninin “tibbi malzeme ile temas
sonrasl”” ve ‘“hastanin  c¢evresiyle temas
etmesinden sonra” gerekli olduguna ise sirasiyla
0,423 ve 0,237 kat daha az katihm gosterdikleri
saptandi.
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TARTISMA

SHiE’lerin  kontrol ediimesinde 6nde gelen
sorunlardan  biri, SHC’lerin el hijyenine
uyumlarinin distk olmasidir. Cogu yogun bakim
Unitelerinde yapiimis 96 c¢alismanin incelendigi
bir derlemede, SHC’ler arasinda ortalama el
hijyeni uyum orani %40 olarak bulunmustur (7).
SHC’lerde el hijyeni uyumunun artiriimasina
yonelik egditimler, bu konudaki galismalarin odak
noktasini  olusturmaktadir. Ancak, SHC’lerin
egitimlerinin yani sira, son vyillarda Uzerinde
durulan bir baska konu ise hastaneye yatan
hastalarin el hijyeni ve ©Onemi konusundaki
bilgilendiriime ¢alismalaridir. Hastalarin el hijyeni
konusunda bilgi ve farkindaliklarinin
artinimasiyla, SHC’lerin el hijyenine olan
uyumlarinin artirilabilecegi dusunidlmektedir. Bu
konudaki ilk galisma McGuckin ve ark. tarafindan
gergeklestiriimistir. Bu ¢alisma, hastalan el
hijyeninin 6nemi konusunda bilgilendirmenin,
SHC’lerin el hijyeni uyumunu o6nemli olglide
artirdigini gostermistir (13). Hastalar tarafindan
SHC’lere temas etmeden once ellerini yikayip
yikamadiklari soruldugunda, SHC’lerin sabun
tiketimi % 34'ten %94'e c¢ikmis ve SHC'de el
hijyenine uyum gésterme ¢abasi artmistir (13).
Ulkemizde bildigimiz kadariyla, hastanede yatan
hastalarin el hijyeni konusunda bilgi ve
farkindalik durumlarini dlgen bir ¢alisma henilz
bulunmamaktadir. Bu arastirma, hastanede yatan
hastalarda, DSO'niin énerdigi el hijyeni ile ilgili
bes duruma iligkin bilgilerini ve el hijyeni
konusundaki farkindalik dizeylerini saptayan ilk
calismadir.

Hastalarin el hijyenine iligkin  gorusleri;
cinsiyetleri, yattiklari klinik, yas, hastanede kalig
siresi ve egitim dlzeylerine gore incelenmistir.
Calismamizda yas, egitim duzeyi ve hastanede
kalis siuresinin ankette yer alan 18 sorunun timu
icin anlamh bir 6ngorici olmadigi sonucuna
varilmistir.  Cinsiyet ve yattiklari  klinik ile
hastalarin el hijyenine iliskin gorusleri arasinda
ise, anlamh farkhhklar oldugu goérulmustir.
Hastalarin yattiklari kliniklere gére vermis oldugu
yanitlar degderlendirildiginde, dahiliye
servislerinde yatan hastalar, cerrahi servislerde
yatan hastalara gore daha fazla oranda el hijyeni
farkindaligi sergilemistir. Bu durumun, cerrahi
servislerde yatan hastalarin cerrahlara karsi
duydugu asin guivenin bir sonucu olmasi
muUmkidndur. Bunun disinda, hastalarin cerrahi
mudahaleyi tedavileri agisindan 6ncelikli girisim
olarak  gbrmeleri ve bunlarin  disindaki
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uygulamalari ikinci planda gérmeleri etkili olabilir.
Ayrica, el hijyeni gerekliligi agisindan dahili
servisler lehine saptanan bu istatistiksel farklilk,
dahili servislerde takip edilen hastalarin gesitli
kronik hastaliklari nedeniyle birden fazla kez
hastaneye vyatirilmalari ve bu esnada tibbi
personelin tutum ve davraniglarindan kazaniimis
bilgiye bagh olabilir. Bunun disinda farklilk,
cerrahi servislere goére dahiliye servislerinde
yatan kadin hasta sayisinin daha fazla olmasiyla
da agiklanabilir.

Kadin hastalar, SHC’lerin hastalarin bakiminda
kullanilan  tibbi ekipman ve malzemelerle
temasindan ve hastalarin gevresiyle temas
ettikten sonra, erkeklere gbre daha fazla oranda
el hijyeni ihtiyacinin farkinda olduklarini ifade
etmislerdir. Ayni sekilde, kadin hastalar eldiven
giymeden 6nce ve ¢ikardiktan sonra el hijyeninin
gerekliligine erkeklerden daha fazla dikkat
cekmislerdir.  Yapilan cgalismalar kadinlarin
erkeklerden daha sik ellerini yikadiklarini ortaya
koymaktadir.  Ogrenciler (izerinde  vyapilan
calismalarda, el yilkama aligkanliklarinin cinsiyet
ile anlamh dizeyde iligkili oldugu ve Kkiz
ogrencilerin erkeklere oranla ellerini daha fazla
yikadiklari belirtilmistir (16,17). Benzer sekilde;
bir Universite kentinde 3749 kisinin el yikama
aliskanliklari Gzerine yapilan bir calismada, el
yikama aligkanhidinda o6nceki yillara goére artis
goérulmesine karsin, erkekler arasinda halen el
yikama aligkanhdinin ideal duzeyde olmadidi
saptanmistir (18). SHC’lerde yaplilan
calismalarda da, el hijyenine uyum oranlari kadin
SHC’lerde daha yuksek bulunmaktadir (19-21).
Ancak, kadinlarin erkeklere oranla ellerini daha
sik yikamalarinin nedeni tam olarak
anlasilamamistir. Bunun, kadinlarin ev ortaminda
erkeklere oranla temizlik, mutfak faaliyetleri gibi
glncel islerde daha fazla zaman gecirmeleri ve
aktif olmalarindan kaynaklandidi dusunulebilir.
Calismamizda, daha ¢ok sayida kadin hasta, el
hijyeni icin antimikrobiyal sabun ve suyla el
yikamanin, el dezenfektani kullanimina gére
daha etkili oldugu yéniinde goérus bildirmistir. Bu
gorusun, kadinlarin gunlik rutin el temizleme
yontemlerinden edinilen aliskanliklarla iliskili
oldugu duasundlmastir. Barker A. ve ark.
tarafindan yakin zamanda yayinlanan bir ¢alisma
hastalarin evde el yikama aligkanlgi ile hastane
ortamindaki el hijyeni uygulamalarini tahmin
edebilecegini gostermistir (22).

Hasta, hasta yakinlari ve ziyaretcilerle yapilan ve
el hijyeni ile ilgili bilgi, tutum ve davraniglarin
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irdelendidi bir ¢calismada da, gozle gorulen Kkirlilik
ve vilcut sivilarina maruziyet sonrasi, ellerin su
ve sabunla ykamanin, alkol bazli el
dezenfektanina gére daha cok tercih edildigi
saptanmigtir  (14). Ancak Suner ve ark.,
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
uzmanlarinin katilimiyla yaptiklari bir ¢alismada,
hastane kaynakli enfeksiyonlarin énlenmesinde
alkol bazh el antiseptikleri ile el ovulmasinin en
etkili el hijyeni segenegi oldugunu ileri
surmuglerdir (23). Benzer calismalar, alkol bazli
el antiseptikleri ile elde edilen el hijyeninin,
bakteriyel kontaminasyonu azaltmada ve el
hijyenine olan uyumun iyilestiriimesinde en uygun
yol oldugunu ortaya koymaktadir (24-31).

Hastanede yatan hastalarin el hijyeninin dnemi
konusunda egitilmelerinin, SHC’ler arasinda el
hijyenine uyumlarini artirmada etkili oldugu
gOsterilmistir. Hastanede yatan hastalarin bu

konuya aktif katlimlarinin saglanmasi DSO
tarafindan da desteklenmektedir. Bu sayede,
hastalarin ~ SHC’leri  gerektigi  durumlarda

uyarmasi ve onlarl el ylkamaya davet etmesi,
Ozellikle SHC’ler arasinda yaygin olan ve
aligkanlik haline gelen el yilkama uyum azhginin
ortadan kaldirimasina 6nemli katki sunacagi
disunulmektedir.

SHIE’ler ve el hijyeni uygulamalari ile ilgili halkin
bilgi ve tutumlarini belirlemek amaciyla rastgele
telefon goérusmeleri ile yapilan bir galismada,
katihmcilarin %94'G hastane ve gevre temizliginin
son derece Onemli oldugunu dusunurken, 5
katilimcidan 4'G SHC’yi ellerini yikamasi ve
dezenfekte etmesi konusunda uyarmaya istekli
olduklarini belirtmiglerdir (32). McGuckin ve ark.

tarafindan, SHC’nin el hijyenine uyumun
saglanmasinda hasta katilimini artirmak igin
hastalarin el hijyeni konusundaki bilgilerini

artirmaya ihtiyag oldugu bildiriimigtir. Ozellikle
sormaya tesvik edildiklerinde, hastalarin %80-
90'inin - SHC’nin  ellerini  yikamasini istedigi
saptanmistir  (33). Sande-Meijide ve ark.
tarafindan hastanede yatan 337 hasta ve aileleri
ile 196 SHC’de el hijyeninin artiriimasina iliskin
tutumlarinin irdelendigi bir calismada, hastalarin
ve ailelerinin %49,9'unun SHC’lere el hijyenine
olan uyumu hatirlatmaya istekli olduklari
bildirilmistir. SHIE’lerin énlenmesinde el hijyenine
verilen ©6neme ragmen, SHC’lerin yalnizca
%31,6'sinin  tedaviye baslamadan &nce el
hijyeninin  hatirlatiimasina hemfikir  olduklari
goérulmastir. Ayni ¢alismada yazarlar, hastalarin
SHC’lere el hijyenine uyumlari hakkinda daha
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rahat soru sorabilmeleri ic¢in egitiimeleri ve
cesaretlendiriimeleri gerektigini éne surmuslerdir
(34). Ancak arastirmalar, hastalarin aktif
katilimcilar olarak kendi saglik bakim sireglerine
katiima niyetlerinin  belirli  faktorlerle iligkili
oldugunu goéstermistir. Hastalarin katilimi, mevcut
hastaliklarindan, komorbiditelerinden,
yaslarindan, cinsiyetlerinden, etnik
kokenlerinden, sosyo-ekonomik diizeylerinden ve
en oOnemlisi egitim gecmislerinden etkilenebilir.
ileri yasin ve hastalik siddetinin hasta katilimi
Uzerinde olumsuz etkileri oldudu bilinmektedir.
Bununla birlikte, arastirmalar ileri yastaki
hastalarin genellikle kendi sagdlik durumlarindan
bagimsiz olarak karar verme sureciyle daha az
ilgilendiklerini gOstermektedir (12). El hijyeni
uyumu ile ilgili yapilan bir calismada hastanede
yatan yagli hastalarin el hijyeni konusunda egitim
aldiklarinda bile, uyumlarinin daha disik oldugu
ve oOzellikle SHC’lere el hijyenine uymalarini
hatirlatmakta guglik cektikleri saptanmistir (35).
Hastalarin sosyo-ekonomik diizeylerinin de hasta
katihmini etkiledigi ve bu nedenle egitimin olumlu
rol oynayabilecegi bildiriimis, ancak bazi
calismalar bdyle bir korelasyonu gdsterememistir
(12).

Calismaya katilan hastalarin el hijyenine iliskin
gorusleri incelendiginde, hastalar arasinda egitim
dlzeylerindeki farkliliklara karsin, bunun el
hijyeni konusundaki goruslerinde istatistiksel
olarak  anlamli  bir  farkhhk  yaratmadigi
saptanmistir.  Bu durum, konunun Kisisel
hijyenden tamamen farkli ve hastane enfeksiyon
kontrolii ile ilgili olmasi nedeniyle, hastanede
yatan hastalarin el hijyeni hakkinda benzer bilgi
dizeyine sahip olmalarn ile agciklanabilir.
Hastanede yatan hastalarin kisisel hijyen ile ilgili
bilgi, tutum ve davranislarinin degerlendirildigi
2015 yihinda Ulkemizden yapilan ve hastalarin
%49,1'inin  21-40 yas araliginda, %66,1’ inin
kadin ve egitim duzeyinin dusuk (%65,9) oldugu
bir calismada; egditim dizeyi dusik Kisilerin
tamamina yakininin (%99,6) ancak kirlenince
ellerini yikadigi, egditim dizeyi arttik¢ca Kkisisel
hijyen uygulamalarinin daha dogru ve etkin
yapildiginin géruldaga bildirilmektedir (36). Bu
bulgular kisisel bakimla iligkili oldugundan, bizim
calismamizda yer alan sorulardan elde edilen
sonuclarla farklilik gdstermektedir. Ankette yer
alan  sorularin, hastane  enfeksiyonlarinin
Onlenmesine yonelik olarak hazirlanmasi ve
hastalarin kisisel bakimlari ile ilgili olmamasi
nedeniyle, hastalarin hangi egitim dizeyinde
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olursa olsun, bu konudaki bilgi duzeyleri
acisindan farkhlik bulunmamasi, hastaneye yatis
sonrasinda hastalarin el hijyeni konusunda
bilgilendirme gerekliligini de ortaya ¢ikarmaktadir.

Genel olarak, hasta katiiminin 6niindeki en
blylk engellerden biri, hastalarin el hijyeninin
6nemi konusundaki bilgi eksikligidir (37).
Sonuglarimiz, hastanede yatan hastalarin kendi
egitim seviyelerinden bagimsiz olarak, el hijyeni
konusunda egitime ihtiyaci olduklarini
gostermektedir. Bu durum, hastalar araciligiyla
SHC’lerin el hijyenine uyumunu artiracak sekilde
onlari uyarmaya yonelik politikalarin
gelistiriimesine 6nemli katki saglayacaktir.
Calismamizin cgesitli  kisithklari bulunmaktadir.
Bunlar arasinda hastalara uygulanan anketlerde
yer alan sorularin bir kisminin tibbi kelimelerden
olusmasidir. Her ne kadar bunlar anket
uygulayicilar tarafindan hastalara agiklansa da
yeterince anlasilamamig ve sorulara dogru yanit
verilememis olabilir. Bunun disinda, hastalarin
tedavilerinde herhangi bir olumsuz durumla
karsilasabilecekleri endisesiyle soru yanitlarinin
etkilenip etkilenmedigi bilinmemektedir.
Calismamizda hastalarin ankete katilabilecek
olcide genel durumlarinin iyi olmasi ve sorulara
bilingli yanit verebilecek diizeyde bulunmalarina
dikkat edilmistir. Bununla birlikte, anket 6ncesi
hastalarin klinik durumlari degerlendirilmis olsa,
onlarin fark edilmeyecek ol¢lide konsantrasyon
gugligu yasamalari ve bazi hastalarin sikilmasi
sonucu anketi bir an 6nce bitirme arzulan
sonuglari etkilemis olabilir.

Kaynaklar

SONUG

Bu calismada elde edilen bulgulara gore, 1)
Hastalarin el hijyeni gerekliligi konusunda genel
olarak olumlu gorls bildirdikleri gorGimustar. 1)
SHC’lerin hastaya ve hasta cevresinde bulunan
yluzeylere temas Oncesi ve sonrasinda, hasta
bakimi esnasinda ayni hasta Uzerinde bir
islemden baska bir isleme gecerken, eldivenleri
giymeden once ve cikardiktan sonra, hasta el
hijyeni farkindaliginin diger uygulamalara gore
daha disuk oldugu saptanmistir. Dolasiyla, deri
batinligu bozulmus olan iglemler &6ncesi ve
sonrasinda el hijyeni uygulamasinin gerekliligine
daha c¢ok katihm gosterdikleri, ancak deri
bitinligd bozulmamis olan ve cgevrelylizey
temizligi ile ilgili uygulamalar igin ise hastane
enfeksiyonlarinin Onlenmesi agisindan
farkindaliklarinin cok fazla olmadigi yorumu
yapilabilir. Ill) Hastalarda el hijyeni igin ellerin
sabun ve su ile yikanmasinin, el dezenfektanlari
kullanim aligkanligindan daha fazla oldugu
saptanmistir. IV) Hastalarin el hijyeni konusunda
bilgi eksikliklerinin bulundugu, bu nedenle erken

donemde egitiimelerinin - SHC’lerde  uyumu
artiracak uyari sisteminin olusmasina katki
saglayacaglr dastntlmuastir. Bununla birlikte

bundan sonra planlanabilecek kontrolli ve daha
uzun sureli calismalar, uygulamanin etkinligini
belirlemek konusunda yol gdsterici olacaktir.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda herhangi bir
cikar catismasi bulunmamaktadir.
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Kisa ilag Anketi'nin Tiirkge gegerliligi ve giivenilirligi

Validity and reliability of the Turkish version of the Brief Medication Questionnaire
Yasin Altun

Nigde Omer Halisdemir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Aile Hekimligi Anabilim Dali, Nigde, Tirkiye

oz

Amag: Bu galismanin amaci, tedaviye uyumun éniindeki engelleri tarayan Kisa ilag Anketi'nin (KiA)
Tarkce'ye uyarlanmasi, gecerlik ve guvenirliginin test edilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, hipertansiyon tanisi konmus ve antihipertansif ilag kullanan 18 yas ve
tizeri 106 kisi ile yiritildi. Ceviri ve uyarlama islemleri Diinya Saghk Orgiitii tarafindan énerilen
adimlar izlenerek gergeklestirildi. Katilimcilara Hill-Bone Hipertansiyon Tedavisine Uyum Olgegi (Hill-
Bone HTUO) es zamanli uygulandi. Olgegin i¢ tutarhligini analiz etmek icin Cronbach's alpha
kullanildi.

Bulgular: Katihmcilarin 65’i kadin, 41’i erkek olup, ortalama sistolik kan basinglari 140,6£20,1 mmHg,
ortalama diyastolik kan basinglari 80,8+11,2 mmHg ve ortalama kalp hizlari 80,4£11,5 atim/dk olarak
saptandi. Hill-Bone HTUO'ye gére 79 kiside (% 74,5) uyumsuzluk, KiA'ya gére ise 46 kiside (% 43,4)
uyum sorunlari oldugu gorilda. En fazla uyumsuzluk sebepleri rejim (% 28,3 ) ve erisim (% 19,8) oldu.
KIiA dlceginin cronbach alpha katsayr degeri 0,616 olarak tespit edildi. KIA ile Hill-Bone HTUO
sonuclari arasinda istatistiksel olarak pozitif yonli gug¢li korelasyon oldugu belirlendi (r=0.81,
p<0.001).

Sonug: KiA'nin Tirkge versiyonu, gegerli ve givenilir olup ilag uyumunun degerlendiriimesinde
kullanilabilir.

Anahtar Sozciikler: Hipertansiyon, uyum, kisa ilag anketi, i¢ tutarlilik, givenilirlik.

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to adapt the Brief Medication Questionnaire (BMQ), a scale that
screens the barriers to adherence to treatment, into Turkish and to test validity and reliability of it..

Materials and Methods: The study was included 106 patients with hypertension and using
antihypertensive drugs aged 18 years and over. Translation and adaptation processes were carried
out following the steps recommended by World Health Organization. Hill-Bone Compliance to High
Blood Pressure Therapy Scale was administered simultaneously to the participants. Cronbach's alpha
was used to analyze the internal consistency of the scale.

Results: Of the participants, 65 were female and 41 were male, with a mean systolic blood pressure
of 140.6£20.1 mmHg, a mean diastolic blood pressure of 80.8+11.2 mmHg, and a mean heart rate of
80.4+11.5 beats/min. According to Hill-Bone, 79 people (74.5%) had, and according to BMQ, 46
people (43.4%) had adherence problems. The most common reasons for non-adherence were regime
(28.3%) and access (19.8%). The Cronbach’s alpha score of BMQ was 0.616. There was a
statistically positive significant correlation between BMQ and Hill-Bone (r=0.81, p<0.001).
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Conclusion: Turkish version of BMQ is valid and reliable instrument and can be used in the

evaluation of medication adherence.

Keywords: Hypertension, adherence, brief medication questionnaire, internal consistency, reliability.

GiRiS

Kronik hastaliklar, tim didnyada erigkin oOlim
nedenlerinin en basinda gelmektedir. Dinya
Saghk Orgiti'ne (DSO) gére, 2016 vyilinda
dinyadaki yaklasik olarak 57 milyon Olimin
%71’inden (1), Turkiye'de ise toplam o&limlerin
%89’undan  bulasici  olmayan  hastaliklarin
sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (2). Kronik
hastaliklarin artisi; ilag kullanim miktarini ve
suresini  arttirmakta, yanlis veya dlzensiz
kullanimlar yan etkiye ve ilag reaksiyonlarina yol
acabilmektedir. DSO, 2003 yilindaki bir
raporunda, ilag tedavisine uyumsuziugun,
Ozellikle kronik rahatsizliklari olan hastalarda
onemli bir halk saghdr sorunu oldugunu
belirtmistir (3). DSO akilci ilag kullanimini;
hastalarin ilaglari, klinik ihtiyaclarina uygun, kendi

bireysel gereksinimlerini karsilayacak dozda,
yeterli sire boyunca almalari olarak
tanimlamaktadir. Bdylelikle ilaglarin eksik ve

yanlis kullanimi ile tedaviye uyumsuzlugu yok
etmek hedeflenmistir. DSO’niin tahminlerine gdre
tim dinyada kullanilan ilaglarin yarisi uygun
olmayan sekilde recete edilmekte, hazirlanmakta
veya satilmakta ve hastalarin da neredeyse
yarisi ilaglarini gerektigi gibi alamamaktadir (4).

Hipertansiyon, kalp ve damar hastaliklari risk
faktorleri arasinda en dnde gelen ve en yaygin
olan sorunlardan biridir. Hipertansiyon, 18 yas
Uzeri erigkinlerde, hekim tarafindan standart ve
tekrarlanan 6lgiim ile sistolik kan basincinin 2140
mmHg vel/veya diyastolik kan basincinin =90
mmHg olarak saptanmasi olarak tanimlanmistir
(5). Tum dunyada oldugu gibi tGlkemizde de sik
gérilmektedir.  Ulkemizde 2017  yili  igin
erigkinlerde  hipertansiyon prevelansi %27,7
oldugu tahmin edilmektedir (6). Hipertansiyon,
dnlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. ideal
vucut agirhgi, tuz kisittamasi, saglikli beslenme,
hareketli yasam, sigara ve alkolin birakiimasi
gibi yasam tarzi degisikleri hipertansiyonla
micadelede oncelikli yontemlerdir (7).
Hipertansiyonun etkin tedavisi; erken ve dogru
tani koyulmasi, yasam tarzi degisikliklerinin
hayata geciriimesi, antihipertansif ila¢ tedavisinin
zamaninda baslanmasi ve hastalarin ilaca
uyumunun saglanmasiyla mimkin olacaktir.
Tani ve tedavi kadar hastalarin takibi de oldukga
onemlidir. Her kontrolde kan basinci dizeyleri,
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ilaglarin duzenli kullanimi ve yan etkileri mutlaka
degerlendirilmelidir. Hastanin tedaviye uyumunun
iyi olmamasi, kontrol altina alinamayan kan
basinci ylksekliginin 6nemli sebeplerinden biridir.

Kronik  hastaliklarin  tedavi ve takibinde,
hastalarin tedaviye uyumunun kontrol
edilmesinde kullanilan degerlendirme araglari;
ilaglarin dogru ve akilci kullaniminin saglanmasi,
uyumsuzluk durumunda ise nedenlerin tespit
edilerek giderilmesi icin faydali olacaktir. Bu
calismada toplumda sk goérilen  kronik
hastaliklardaki tedavi uyumunu ve uyumun
onlndeki engelleri tarayan bir 6lgek olan Kisa
ilag Anketi’'nin (KIA) Tirkgeye uyarlanmasi,
gegerlilik ve guvenilirlik g¢alismasinin yapilmasi
amaglanmistir.

GEREG ve YONTEM

Bu arastirma;calismaya katiimayi kabul eden,
hipertansiyon tanisi konmus ve antihipertansif
ilag kullanan 18 yas ve Uzeri Kisiler ile yuratalda.
Orneklem hacmi her bir madde sayisinin en az
10 kati olacak sekilde planlanmis olup (8),
Olcekte 4 ana madde altinda puanlanan toplam
madde sayisi 10 oldugundan en az 100 kisiye
ulasilmasi gerektigi hesaplanmig, arastirmaya
106 kisi ile dahil edilmistir. Olgek gegerlilik
calismasi i¢in es zamanli olarak katilimcilarin kan
basinglari, hipertansiyon dernekleri tarafindan
tavsiye edilen (9) kalibrasyonu yapilmis otomatik
tansiyon aleti ile ideal dlgim icin gerekli sartlar
saglanarak o&lguldu. Katilimcilarin  vicut kitle
indeksleri DSO’ye gore siniflandiriidi. DSO,
VKi’'nin 25 ve st olmasini fazla kilolu, 30 ve
Ustld olmasini ise obezite olarak tanimlamaktadir
(10).

Calismada KiA’y1 kullanmak (izere olgegin
gelistiricisi Bonnie L. Svarstad’dan vyazili izin
alindi.Calisma igin SBU Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurul'unda 26.12.2019 tarih ve 2019/368 sayi
numarasi ile etik izni alinmistir. Katilimcilar sézli
olarak bilgilendirildi ve yazili onamlari alindi.

Ceviri Islemleri

Ceviri ve uyarlama iglemleri DSO tarafindan
Onerilen adimlar izlenerek gerceklestirilmistir
(11). lleri geviri, gevirinin uzmanlar tarafindan
g6zden gecirilmesi, geri ceviri, 6n test ve son
versiyon adimlarindan olugsmaktadir.
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KiA, bagimsiz profesyonel terciman tarafindan
Tarkgeye g¢evrildi. Uzman panel tarafindan
kontrol edilerek incelendi. Ana dili ingilizce olan
ve oOlgek konusunda bilgisi olmayan Tirkceye
hakim profesyonel terciman tarafindan Turkce
sUriminin geri gevirisi yapildi. Geri c¢eviride,
bazi kelimelerin orijinal versiyondan farkli oldugu
géruldii ancak ifadelerin anlam bakimindan
yeterli oldugu saptandi. Cevirideki uyumsuz
kelimeler tespit edilerek degisiklik yapildi. Turkge
cevirisi yapilan 0Olgek, 10 kisiye 6n test seklinde
uygulandi. Bu kisilerden alinan geri bildirimlerde
degisiklige ihtiyag duyulmamasi Uzerine son
sirim ortaya cikarildi (Ek 1).

Calismamiz ortaya ¢ikan son sirim ile yaratalda.

Olgegin  orijinal  sirimiinde bulunan  tim
maddelerin Olgcek degerlendiriimesinde
kodlanmamasi nedeniyle ilerideki ¢alismalarda

Olgegin uygulanma ve degerlendirme asamasini
kullanicilar ~ adina  kolaylastirmak  amaciyla
sadelestirilmis versiyonu da ortaya ¢ikarildi (Ek 2).

1. Lutfen GECEN HAFTA
kutulardaki

a flag ads

EVET[ | HAYIR

HAYIR

Kisa ilag Anketi

cevap veriniz.

1. Litfen Gegen Hafta aldiginiz tiim ilaglari asagdida listeleyiniz. Listeye ekledidiniz her ilag igin lutfen kutulardaki sorulara

a. llag adi b. Kag glin c. Glinde kag d. Her seferinde | e. Kag kez g. Bu ilag sizde ne kadar fayda gosterdi?
kullandiniz? | kez kullandiniz? | ne kadar kullanmay! 1= Cok 2= Biraz 3= Hig 4= Bilmiyorum
kullandiniz? unuttunuz?

2a. llaglarinizdan herhangi biri sizi herhangi bir sekilde rahatsiz ediyor mu? HAYIR[ ] EVET[ ]
2b. Tim dozlar hatirlamak zor HAYIR[ ] EVET[ ]
2c. llag Ucretini karsilamak zor HAYIR[ ] EVET][ ]
2d. Biten ilaci zamaninda temin etmek zor HAYIR[ ] EVET[ ]
Not: Anket 6ncesi tibbi kayitlar kullanilarak hastanin mevcut ilag kullanim diizeni bilinmelidir.

Rejim la-1b-1c-1d-1e - Yanls, eksik veya cevap yok ise 1 Puan
Inang 1g - “Hi¢” veya “Bilmiyorum” cevabi var ise, 2a > “Evet” ise 1 Puan
Hatirlama 1c > “2 veya daha fazla”, 2b > Evet ise 1 Puan
Erisim 2c, 2d > “Evet” cevabi var ise 1 Puan

KIiA Uyum Risk Skoru

Not: Olgek puani 0 ile 4 arasinda degismektedir; “0” puan, uyumsuzluk olmadigini, diger puanlar ise uyumsuzlugun varligini
ve tiplerini (rejim, inang, hatirlama ve erigim) ortaya koymaktadir

Degerlendirme Araglari

Kisa llag Anketi (KIA)

Svarstad ve ark. tarafindan 1999 yilinda
gelistirilen kisa, kullanimi kolay olan, yulksek
duyarlilik ve dzgiillige sahip KIA, hastalarin ilag
alma davraniglarini, tedaviye uyumu ve uyumun
oniindeki engelleri taramaktadir. KiA; hastalara
gecen haftada ilaglar nasil aldigini sorgulayan
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rejim bolimda, ilag etkinligini ve rahatsiz edici
Ozelliklerini sorgulayan inan¢ bolimu, dozlari
hatirlamadaki sorunlari 6élgen hatirlama bolima
ve ilag uyumsuzlugun olasi nedenlerini
degerlendiren erisim bdlimiuile tekrarlayan ve
dlzensiz uyumsuzlugu taramaktadir (12). 2003
yiinda, mali bariyerleri ve kesilen ilaglari
degerlendirmek icin ek maddelerle revize edilerek

97



mevcut versiyon ortaya cikarlmistir. Olgekte
bulunan 1a,1b,1c,1d ve 1e rejim, 1g ve 2a inang,
1c ve 3b hatirlama, 3c ve 3e erisim konularindaki
uyumsuzlugu Olgmektedir. Bu maddelere verilen
cevaplara goére her bir uyumsuzluk bdlimd 0
yada 1 olarak puanlanir. KIA Uyum Risk Olgegi
puani ise rejim, inang¢, hatirlama ve erisim
puanlarinin toplami ile elde edilir. Toplam KiA
Uyum Risk Olgegi puani 0 ile 4 puan arasinda
degismektedir; “0” puan, uyumsuzluk olmadigdini,
diger puanlar ise uyumsuzlugun varlhdini ve
tiplerini (rejim, inang, hatirlama ve erisim) ortaya
koymaktadir.

Hill-Bone Hipertansiyon Tedavisine Uyum
Olgegi (Hill-Bone HTUO)

Kim ve ark. tarafindan 2000 yilinda gelistirilen
Olgek, hipertansiyon tedavisinde ilag uyumu,

randevu alma ve sodyum alimini azaltma
davraniglarini degerlendirmektedir (13).
Karademir ve ark. tarafindan Turkceye

kazandirimigtir (14). Olgek, 4l likert tipi 14
sorudan olusmaktadir. 6. soru ters kodlanmis
olup, olgek total puani 0 ile 42 arasinda
degismektedir. TUm sorulara verilen olumlu
yanitlar sonucunda “0” puan alanlar tam uyumiu
olarak; sifirdan farkli puan alanlar ise cesitli
derecelerde uyumsuz olarak kabul edilmektedir
(13, 14). Bu calismada, Turkge uyarlamasi
calismasinda da yapildidi gibi Ulkemizde randevu
alma davranigi Ozellikle yaslilarda istenilen
dizeyde olmamasindan dolay! randevu alma ile
ilgili olan 6. ve 7. sorular diglanarak 12 soru
Uzerinden olgek degerlendirilmistir.

istatistiksel Analiz

Arastirmada toplanan verilerin istatistiksel analizi
icin SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 23.0 paket programi kullanildi.
Kategorik Olgiimler sayi ve yizde olarak, sirekli
Olcumler ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde medyan (ortanca) ve minimum-
maksimum) olarak 6zetlendi. Calismada yer alan
parametrelerin normal dagiliminin olup
olmadigini  belirlemede  Shapiro-Wilk  testi
kullanildi. Kategorik ifadelerin ¢6zimlenmesinde
Ki-kare testine bagvuruldu. Normal dagilim
gbstermeyen parametrelerde ikili degiskenlerde
Mann Whitney u testi, ikiden fazla degiskenlerde
Kruskal Wallis testleri kullanildi. Surekli 6lgim
ifadeleri arasindaki iligkileri saptamada Spearman
korelasyon testine bagvuruldu. Olgegin faktor
analizi yapmak igin uygunlugu Kaiser-Meyer-Olkin
(KMO) ve Bartlettin kuresellik yontemi ile
degerlendirildi. i¢ tutarihigini hesaplamak igin
Cronbach alfa kullanildi. Tum testlerde istatistiksel
6nemlilik dizeyi 0.05 olarak alindl.
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BULGULAR

Katihmcilarin 65’i kadin, 41’i erkek olup; ortalama
yasglari 58,5£10,4 olarak saptandi. BuyUk bir
kismi evli (%84,9) idi. Yaklagik dortte biri (%25,5)
lise veya Universite mezunu oldugunu belirtti.
Katiimcilarin - VKI  hesaplandi ve  ortalama
30,4+4,9 olarak bulundu. VKI'ye gore 11 Kisi
(%10,4) normal kilolu, 42 kisi (%39,6) fazla kilolu
ve 53 kisi (%50) ise obez olarak saptandi. Kan
basinci  Olgimlerine gére 53 kiside (%50)
hipertansiyon, 7 kiside (%6,6) ise tasikardi varligi
tespit edildi. 61 kisi (%57,5) hipertansiyon disinda
en az 1 kronik hastaliga sahip idi. 19 kisi (%16)
ise 2 adet ve Uzeri antihipertansif ilag kullandigini
belirtti (Tablo-1).

Katilimcilarin ortalama sistolik kan basinglari
140,6£20,1 mmHg, ortalama diyastolik kan
basinglari 80,8+11,2 mmHg ve ortalama kalp
hizlari  80,4+11,5 atim/dk olarak saptandi.
Hipertansiyon tanilari ortalama 9,83+8,64 yildir
var olup, gunlik kullandiklari ortalama ilag sayisi
2,5042,07 olarak belirtildi (Tablo-2).

Hill-Bone HTUO’ye verilen yanitlar incelendi.
Yanitlar sonucu elde edilen ortalama 15,16+3,27
olarak hesaplandi. Olgek kriterlerine gdre 27 kisi
(%25,5) uyumlu ve 79 Kisi (%74,5) ise uyumsuz
olarak saptandi. KiA'ya verilen yanitlar
sonucunda ortalama puan 0,75%1,04 idi. 60
kiside (%56,6) uyumsuzluk saptanmadi, 46 kiside
(%43,4) ise 4 alt kategoride olmak lUzere uyum
sorunlari oldugu gorildi. En fazla uyumsuzluk
sebepleri rejim (%28,3) ve erisim (%19,8)
konularinda idi (Tablo-3).

Katihmcilarin  yas, medeni durum, &gdrenim
durumu, VKIi, obezite varhg ve derecesi,
tasikardi varhdi, hipertansiyon disinda kronik
hastalik varhdi, kullandigi antihipertansif ilag
adeti, hipertansiyon tanisi konma slresi ve
gunlik kullanilan ilag adeti degiskenleri ile KIA
degerleri arasinda  anlamh  bir  farklilik
gbzlenmezken (p>0,05); KiA degerleri kadin
cinsiyet (p=0,040) ve hipertansiyon (p<0,001)
varligi olan katilimcilarda daha ylksek bulundu
(p<0,05). KIA degerinin sistolik kan basinci
dlzeyi ile pozitif yonli orta (r=0,532), diyastolik
kan basinci dizeyi ile ise pozitif yonli zayif
(r=0,435) iliskisi oldugu tespit edildi (p<0,05)
(Tablo-4).

KIA'nin  duyarllik ve 6zglllik  degerlerini
hesaplamak amaciyla iki ©6lgek sonuglari
karsilastirildi. Hill-Bone HTUO'de “uyumlu” olarak
bulunan 27 kisiden tamami KiAda da
“‘uyumsuziuk yok” olarak bulundu. Hill-Bone
HTUO’'de uyumsuz olarak bulunan 79 kigiden ise
46'sinda KiA'da alt tiplerde uyumsuziuk var
seklinde bulundu. Bu degerlere gore KiA'nin
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duyarhligi  %58,2, 6zgillugud %100, pozitif
prediktif degeri %100 ve negatif prediktif degeri
ise %45 olarak hesaplandi (Tablo-5). KIA ile Hill-
Bone HTUO arasinda istatistiksel olarak pozitif
yonli gugli korelasyon oldugu belirlendi (r=0.81,
p<0.001).

Calismada kullanilan KIA 6lgegine iligkin
gecerlilik analiz bulgulari incelenmigtir. Yapilan
incelemeye gbre arastirma sonucunda Bartlett

faktorlenebilirlik dlzeyinin x2=675,860, Df=66,
p<0,001 seklinde bulunmus olup, KMO degeri
0,638 olarak belirlenmistir.  Bu durumda
aragstirmada kullanilan dlgek drneklemin yeterli
oldugu sdylenebilir. KIA 6lgeginin glvenilirlik
cronbach alpha katsayr degeri 0,616 (95%CI
0.481;0.723) oldugu tespit edilmistir. Elde edilen
cronbach alpha katsayr degeri ile dlgegin
guvenilir oldugu saptanmistir.

Tablo-1. Katihmcilarin demografik ve tibbi bilgilerinin dagilimi.

Frekans (n) Yizde (%)

Cinsiyet

Kadin 65 61,3
Erkek 41 38,7
Medeni durum

Bekar/Dul/Bosanmis 16 15,1
Evli 90 84,9
Ogrenim durumu

Okuryazar degil 6 57

ilkokul / ortaokul 73 68,9
Lise 14 13,2
Universite 13 12,3
Viicut Kitle indeksi

Normal 11 10,4
Preobez 42 39,6
Obez 53 50

Hipertansiyon

Yok 53 50,0
Var 53 50,0
Tasikardi

Yok 99 93,4
Var 7 6,6
Hipertansiyon harici kronik hastalik varlig

Yok 45 42,5
Var 61 57,5
Kullanilan antihipertansif ilag sayisi

1 87 82,1
2 ve lzeri 19 16,0

Tablo-2. Katimcilarin kan basinci, nabiz ve hipertansiyon tanisina ait verileri.

Ortalama * SS Med (Min-Maks)

Sistolik kan basinci (mmHg)
Diyastolik kan basinci (mmHg)
Kalp hizi (atim/dk)
Hipertansiyon tanisi (yil)

Gunluk kullanilan ilag sayisi

140,6420,1 140 (99-198)
80,8+11,2 80 (55-115)

80,4+11,5 80 (58-121)

9,83+8,64 7,50 (0-40)

2,50+2,07 2 (1-10)
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Tablo-3. Olgeklere verilen yanitlarin degerlendirilmesi.

. " Orttss Med (Min-Maks) Shapiro-Wilk Normallik testi
Hill-Bone HTUO 15,163,27 15 (12-31) <0,001
Frekans (n) Yiizde (%)
Uyumlu 27 25,5
Uyumsuz 79 74,5
Orttss Med (Min-Maks) Shapiro-Wilk Normallik testi
KIiA 0,75+1,04 0 (0-4) <0,001
Frekans (n) Yizde (%)
Uyumsuzluk yok 60 56,6
Rejim 30 28,3
inang 11 10,4
Hatirlama 17 16
Erisim 21 19,8

Tablo-4. Olgeklerin demografik ve diger saglik verileriyle iligkisi.

KIiA

Hill-Bone HTUO

Med (Min-Maks) P Med (Min-Maks) P
Cinsiyet (u)
Kadin 1(0-4) 15 (12-24)
Erkek 0 (0-4) 0,040 14 (12-31) 0,261
Obezite durumu (x2)
Normal kilolu 1(0-3) 15 (12-24)
Preobez 0 (0-4) 14 (12-31)
Obez 1. Derece 0,5 (0-4) 0,323 15 (12-22) 0,256
Obez 2. Derece 0 (0-4) 15 (12-24)
Obez 3. Derece 0(0-2 13,5 (12-17)
Hipertansiyon (u)
Yok 0 (0-3) 13 (12-19)
Var 1(0-4) <0,001 16 (12-31) <0,001
Tasikardi (u)
Yok 0 (0-4) 14 (12-24)
Var 0 (0-4) 0,826 15 (12-31) 0,388
Medeni durum (u)
Bekar/Dul/Boganmis 1(0-3) 15 (12-18)
Evli 0 (0-4) 0,170 14 (12-31) 0611
Ogrenim durumu (u)
Ortaokul ve alti 0 (0-4) 15 (12-24)
Lise ve Uzeri 0 (0-4) 0,534 14 (12-31) 0,577
Hipertansiyon diginda kronik
hastalik varligi (u)
Hayir 0 (0-4) 14 (12-24)
Evet 1(0-4) 0,051 15 (12-31) 0,562
Kullandigi antihipertansif ilag adeti
()
1 0 (0-4) 15 (12-31)
2 ve iizeri 0(0-2) 0,660 14 (12-18) 0,148

r p r p

Yas -0,046 0,642 -0,106 0,279
VKIi -0,014 0,888 0,047 0,633
Hipertansiyonsiiresi (yil) -0,112 0,252 -0,188 0,054
Sistolik kan basinci 0,532 <0,001 0,602 <0,001
Diyastolik kan basinci 0,435 <0,001 0,498 <0,001

* p<0,05, u: Mann whintney u testi, x2: Kruskal wallis testi, r. Spearman korelasyon testi
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Tablo-5. KiA ile Hill-Bone HTUO sonuglarinin karsilastirimasi.

Hill-Bone HTUO

. Uyumlu Uyumsuz
KIA p
(n=27) (n=79)
n (%) n(%)
Uyumsuzluk yok 27 (100 33 (41,8
y y (100) (41,8) 0,001
Uyumsuzluk var 0 (0) 46 (58,2)

Spearman korelasyon katsayisi=0.814, p<0.001

TARTISMA

Katilimcilarimiza yapilan o&lgimler sonucunda
yaklasik yarisinda kontrolsliz hipertansiyon tespit
edildi. Olgeklere verilen yanitlara bakildiginda,
Hill-Bone HTUOye gére katihmcilarimizin
%74,5'inde, KiA’ya gére ise %43,4’iinde tedaviye
uyumsuzluk saptandi. Uyumsuzluk sebepleri
arastirildiginda, rejim (%28,3) ve erisim (%19,8)
boélimleri uyumsuzlugun en sik nedenleri olarak
saptandi. Calismamiza benzer sekilde Ben ve
ark. yaptigi calismada katilimcilarin %46,1’inde
(15), Bhusal ve ark. yaptigi calismada ise
%41,02’sinde (16) kontrolsiiz hipertansiyon tespit
edilmis, Roy ve ark. 240 hastayla yaptidi
calismada uyumsuzluk yasayanlarin %94,1’inde
rejim, %40,8'inde inang, %8%’inde hatirlama ve
%62,5’inde  erisim  uyumsuzlugu oldugunu
saptamigtir (17). 608 kisi ile yapilan ¢alismada
ise katilimcilarin  %49.67'sinde  uyumsuzluk
bulundugu, %82,57’sinde erisim, %62,17’sinde
hatilama ve %39.14'Unde inan¢ uyumsuzlugu
oldugu bildirilmistir (18).

Calismamizda uyumsuzlugun en sik sebepleri
olarak rejim bolimu haricinde erisim ve hatirlama
konulari olmustur. ilaci zamaninda temin etme ve
recete edildigi gibi kullanmada yasanan sikintilar
uyumsuzluga siklikla yol agmaktadir. Thomas ve
ark yaptigi calismada hastalarin %78,62'si ilag
Ucretini 6demenin zor oldugunu ve %54,93'U
zamaninda ilaci temin etmenin zor oldugunu
belirtmistir  (18). Demirbas ve ark. yaptidi
calismada duzenli ilag kullanmayan hastalarin
oraninin %46,2 oldugu ve buna en sik sebep
olan durumun ise unutkanlik (%44,7) oldugunu
tespit etmislerdir (19). Demirbag ve ark. yasl
hastalarla yaptigi bir c¢alismada en sik
uyumsuzluk nedenleri olarak'biten ilaci temin
edememe’ (%26,1) ve ‘ilag icmeyi unutma’ (%24)
olarak belirlemiglerdir (20). Karakurt ve ark.
hipertansif hastalarla yaptigi c¢alismada ise
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hastalarin %57,9'unun ilaglarini recete edildigi
gibi kullanmadigini, en sik sebep olarak ise
unutkanhk/ihmal (%49,3) olarak saptamiglardir
(21).

flac uyumu, etkin ilag ydnetimi saglamak igin
gerekli 6nemli bir suregtir. Hekimlerin tedaviye
uyumda sorun yasayan hastalari tespit etmesi
zor olabilmektedir. Bu nedenle ilag uyum
Olgekleri; uyumsuzlugu tespit etme ve dizeltme
firsatlarini  belilemede o6nemli  bir aractir.
Calismada  degerlendirilien  KIiA,  givenilir
(a=0,616) ve Hill-Bone HTUO ile pozitif iligkili
bulunmustur  (r=0,81).  Literatirdeki  diger
calismalara bakildiginda, calismamiza benzer
sekilde Ben ve ark. yaptigi ¢alismada 0,67 (15),
Ranasinghe ve ark. yaptigi ¢calismada 0,65 (22)
ve Perwisatari ve ark. g¢alismada ise her bir
uyumsuzluk bélimu 0,70’den buyuk (0,70-0,87)
(23) cronbach alfa degerleri tespit edilmigtir.

SONUG

Hastaliklarin kontrol altina alinmasinda tedavi ile
birlikte tedavinin takibi de olduk¢a 6nemlidir.
Tedaviye ragmen kontrol altina alinamayan kan
basinci yuksekliginin en 6nemli sebeplerinden
birisi  hastanin  tedaviye = uyumunun iyi
olmamasidir. Bu amagcla Tirkce'ye kazandirilan
KIA, gegcerliligi ve givenirliligi kanitlanarak ilag
uyumunu degerlendirmede o6nemli bir arag
olacaktir. ilag uyumunun degerlendiriimesi igin
gecerli ve glvenli araglarin kullaniimasi,
klinisyenlerin hastada ilaca kargi disik uyumu
saptamalarina ve gerekli uygun dizeltmeleri
yaparak onlemler almalarina yardimci olabilir.
KiA'nin, ilag uyumunu élgmesinin yaninda,
uyumun o6nundeki engelleri arastirdigr igin
mudahale galismalarina da destek olarak hizmet
edebilecektir.

Cikar catismasi: Herhangi bir ¢ikar gatismasi
bulunmamaktadir.
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COVID-19 asi programinin farmakovijilansi hakkinda hekim bilgi, tutum ve
davraniglarinin degerlendirilmesi

Evaluation of Physician’s knowledge, attitudes and behaviors about the
pharmacovigilance of the COVID-19 vaccine program
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Amag: Koronaviris 19 (COVID-19) pandemisinin baslangicindan itibaren, bulasmay! azaltacak ve
ciddi vakalrin olusumunu engelleyecek ilag ve asi midahalelerinin yapilmasi farmakovijilans konusunu
glindeme getirmistir. Asi uygulamasina gegis slreci, farmakovijilans farkindaligini sekillendirme ve
mevcut advers etki geri bildirim sistemini gelistirme firsati yaratmistir. Calismamizin amaci asilama
hizmetlerinde kilit rol oynayan aile hekimlerinin, COVID- 19 asilama programlarinda, asl
farmakovijilansi ve asi sonrasi istenmeyen etki sinyalizasyon sisteminin uygulanmasi hakkindaki bilgi,
tutum ve davraniglarinin degerlendiriimesidir.

Gere¢ ve Yontem: Kesitsel ve tanimlayici tipte yapilan bu anket galismasinda, Gebze ilgesinde
gorevli toplam 109 aile hekiminden, anket calismasina gonulli 57 aile hekimine farmakovijilans
konusunda bilgi, tutum ve uygulamalarini degerlendirmek igin asi sonrasi istenmeyen etkiler
konusunda 20 soruluk anket uygulanmistir.

Bulgular: Ocak 2021 yilinda saglik ¢alisanlarinin asilanmaya baglanmasiyla birlikte gegen alti aylik
surecte, 57 hekime yodnlendirilen anket sonuglarindan 37 tanesi degerlendirildi. Anket sonuglarina
gore, aile hekimleri, asi farmakovijilansi konusunda bilgi duzeylerini yeterli gérmemekte ve konu
hakkinda egitim ihtiyaci icindedirler. COVID- 19 aslilari uygulamalari hakkinda, asi sonrasi istenmeyen
etkiler (%68,4) ve asinin uzun dénem istenmeyen etkileri (%63,2) aile hekimlerini en ¢ok tedirgin eden
konulardir. Ankete katilan aile hekimlerinin %23,7’si ASIE olabilecedini dusundukleri bir durumla
karsilagsmalarina ragmen bildirim yapmamiglardir.

Sonu¢: Calismanin sonucunda, asi farmakovijilansi konusunda aile hekimlerinin bilgi, tutum ve
davraniglarinin yetersiz oldugu ve COVID-19 gibi acil kullanim onayi alan asilarin uygulanmasinin aile
hekimlerinde tedirginlik yarattigi gorildi. Hekimlerin diger farmakovilans konularinda oldugu gibi asi
farmakovijilansi sinyalizasyon sistemi konusunda da ileri editime ihtiyaci oldugu ortaya konmustur.
Anahtar Sozcukler: COVID-19; farmakovijilans; asi sonrasi istenmeyen etki.

ABSTRACT

Aim: Since the beginning of the coronavirus 19 (COVID-19) pandemic, the issue of pharmacovigilance
has been raised by conducting drug and vaccine interventions that will reduce transmission and
prevent the occurrence of serious cases. The transition to vaccine administration has created an
opportunity to shape pharmacovigilance awareness and improve the existing adverse effect feedback
system. The aim of our study is to determine the role of family physicians who play a key role in
vaccination services; It is an assessment of knowledge, attitudes, and behaviors about the use of
vaccine pharmacovigilance and a post-vaccine adverse effect signaling system in COVID-19
vaccination programs.
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Materials and Methods: In this cross-sectional and descriptive survey study, a 20-question
guestionnaire was applied to 57 family physicians who volunteered for the survey study from a total of
109 family physicians working in the Gebze district on post-vaccination adverse effects to evaluate
their knowledge, attitudes, and practices about pharmacovigilance.

Results: In January 2021, during the six-month period after the start of the vaccination of medical
doctors, 37 of the survey results referred to 57 physicians were evaluated. According to the results of
the survey, family doctors do not consider their level of knowledge about the pharmacovigilance of the
vaccine sufficient and are in need of education on the subject. About the application of COVID-19
vaccines, the undesirable effects after vaccination (68.4%) and the long-term undesirable effects of
the vaccine (63.2%) are the issues that most worry family physicians. Although 23.7% of the family
physicians surveyed encountered a situation that they thought might be ASIE, they did not make any
natification.

Conclusion: As a result of the study, it was found that the knowledge, attitudes and behaviors of
family physicians about the pharmacovigilance of the vaccine were insufficient, and the administration
of vaccines approved for emergency use, such as COVID-19, caused anxiety in family physicians. It
has been revealed that physicians need advanced training on vaccine pharmacovigilance signaling
system as well as on other pharmacovigilance issues.

Keywords: COVID-19; pharmacovigilance; post-vaccine side effects.

GIRiS hastaligin  6nlenebilirligi ile baglantilidir. Bu

Uriinlerden farkli olmasi

COVID-19 pandemisini sonlandirmak igin, bilim
ve asgl endustrisi blylk bir gaba gostermektedir.
Yayllimin bagladigi 2020 Ocak ayindan itibaren
glnimize uzanan suregte uluslararasi kilavuzlar
ve uygulamadaki mevzuatlar c¢ergevesinde
tamamlanan faz galigmalari ile asilarin etkililikleri

arastirlmistir.  Yuksek  koruyucu etkinligi
gOsterilen asilarinin Faz 3 c¢alismalarinin
tamamlandigi bu dénemde asi givenliginin

o6nemi daha da belirginlegmistir. Dinya Saglik
Orgiiti (DSO), farmakovijilansin tanimini “advers
reaksiyonlarin ve ilagla ilgili diger potansiyel

sorunlarin saptanmasi, degerlendirilmesi,
anlasilmasi ve Onlenmesine yonelik ylrutilen
faaliyetler ve bilimsel g¢alismalar” olarak
yapmaktadir (1).

Tarkiye’de COVID-19 asi uygulamasi, Aile
Saghgr Merkezlerinde, 06zel sektére bagli

hastaneler ve kamu hastanelerindeki asi
uygulamalari i¢in hali hazirda hizmet vermekte
olan eriskin asllama birimlerinden
saglanmaktadir. Ulkemizde birinci basamak
saglik hizmetlerinin yurataldaga Aile Sagligi
Merkezlerinin koruyucu hekimlik ve bagisiklama
hizmetlerindeki yeri disunudldiginde, COVID-19
asl calismalarinda blylk gayret gosteren aile
hekimlerinin agi guvenliligi konusundaki tutum ve
gorusleri yadsinamaz.

Asilarin  kullanim amaglari  halk sagliginin
korunmasina yoénelik oldugundan etkililik hedefi
insidansin azaltilabilme oranina gore

degerlendirilir (2). Asinin guvenlilik ve etkililigi
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yénulyle, diger tibbi
nedeniyle asilarin guvenliliklerinin artiriimasi, asi
sonrasi istenmeyen etkilerin ortaya c¢ikma
durumunu azaltir. Bununla birlikte doz, program,
etik, etkililik, gézetim gibi bilimsel ve asi olma
teredditleri gibi sosyal sorunlar halen ¢6zim
beklemektedir (3). Asinin  koruyuculugu ve
bagisiklik gict hakkinda yapilacak aragtirmalarin
hizi, farmakovijilans planinin etkin uygulamasi ile
artirllarak asinin bir an 6nce ruhsatlandirma
fazina gecmesi, saglik personelinden ve farkh
Ulkelerden gelecek geri bildirimler de asi sonrasi
farmakovijilans konusundaki bilgi birikimini artirir
(4). Bu amagla hala devam eden pandemi
surecinde asilarin guvenliligini, etkililigini ve akilci
kullanimini  saglayabilmek icin hekimlerin asi
sonras! istenmeyen etki bildiriminde bulunmasi
yuksek 6nem arz etmektedir (5, 6).

Farmakovijilans sisteminin en énemli amaci; bilgi
toplama, kayitlama, degerlendirme, taraflar
arasinda paylasimidir.  Etkili bir raporlama,
uluslararasi dizenleyici aglara uyumlu ve igbirligi
halinde olmalidir. Saglik profesyonellerince
sahada toplanan veriler, guvenlik riskleri gibi

calismalar gozlemsel deneyimlerle birlikte
degerlendirilerek glvenilir raporlar
olusturulmasini hedefler.

Yurutilecek  faaliyetler, Standart Calisma

Yontemi Esaslarina gére, tanimlanacak bir
advers ilag reaksiyonu igin (AIR), raportér, hasta
ve ilagtan olusan Ugli bir ayak sistemine
dayandiriimistir. Tarkiye’de raporlama kriterlerini
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iceren tum AiRler, Turkiye Farmakovijilans
Merkezi'ne (TUFAM), “Advers Reaksiyon Bildirim
Formu” ve “ilag Yan Etki Bildirim Formu” ile Tibbi
Olay Terimleri Listesi kullanilarak bildirilir (7).
ilaglarin Guvenliligi Hakkinda Yénetmelige goére
Saghk Kurum ve Kuruluglar; farmakovijilans
sistemini kurmak, uygulamaya koymak ve AIR
bildirimlerini  toplayarak TUFAMa iletmek,
farmakovijlans konusunda farkindahgi artirmak
Uzere bir eczaci veya hekimi “Farmakovijilans
irtibat Noktasi” (FIN) olarak gorevlendirmekle
yukimltdir. Diinyada ve Tirkiye'de AIR’nin
bildirimi en fazla hastanelerden
gergceklesmektedir. TUFAM'a dogrudan
raporlanan AiR’larinin % 48,3’ farmakovijilans
irtibat noktasi tarafindan yapilmistir (8). 2009-
2013 yillari arasinda TUFAM’a vyapilan AIR
bildiim sayllarinda %43,3 artis olmustur.
Hemsire meslek grubu %98,1 oraninda
raporlama yapmisken doktor meslek grubu %1,9
olarak yer almaktadir (9).

Asi farmakovijilansinda ise ‘advers etki bildirim
formu’ yerine ‘asi sonrasi istenmeyen etki (ASIE)
formu’ doldurularak il Saghk Midurligi ASIE
izlem sistemi sorumlusuna mail yoluyla iletilerek
gerceklestirilir (10, 11). Form sadece saglik
calisanlari tarafindan degil tim toplum ve
hastalar tarafindan da ilgili mercilere iletilebilir.
Saglik Bakanhdi Temel Saglik Hizmetleri Genel
Mudurligl, Bulasici ve Salgin Hastaliklar Dairesi,
merkezi diizeyde ASIE izlem Sisteminden
sorumludur. Dinyada asI farmakovijilansina
bakildiginda ise bildirilen advers olaylar, bireysel
vaka raporlarinin veri tabani olan ‘Vigibase’e
(“World Health Organization Parmacovigilance
Database”) sonrasinda da ‘Uppsala’ (Uppsala
Monitoring Center, Sweden) izleme merkezine
iletilir. ASIE bildirimi her tlkede ok ®&nemlidir
cunkl profesyonel saglik calisanlarinin
bagisiklama ile ilgili sorunlardan kag¢inmasina,
bagisiklama sirasinda kisilerin saghgini olumsuz
olaylardan korumasina yardimci olur.
Bagisiklama sisteminin basarisi, hastaliga bagl
morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir (12).

Bu calismamiz, COVID-19 asilama déneminde
aile hekimlerinin, istenmeyen etki geri bildirimleri
ve farmakolovijilans uygulamalari konusundaki
bilgi, tutum ve davraniglarini pandemi sirasinda
degerlendirerek bagisiklama programinin
isleyisine bir bakis agisi sunmaktadir.

GEREG ve YONTEM

Farmakovijilans ve ASIE hakkinda dogru ve
destekleyici kanitlara ulasmak igin hekimlere
yonelik baslattigimiz anket calismamiz, sistem
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entegrasyonuna yaklasimlar, raporlama ve
mesleki sorumluluklardan dogabilecek bosluklara
dikkat cekmektir. COVID- 19 pandemi sirecinde,
hekimlerin asi hakkindaki bilgileri ve ASIE karsi
tutumlari, asI uygulama asamalarinda yasanilan
sikintilari  tanimlanarak  ¢ézim  &nerilerinin
sunulmasi 6n plandadir. Saglik Bakanligi, Saglik
Hizmetleri Genel Mudurligu’nden, COVID- 19 ile
ilgili bilimsel arastirma galismalari igin 6n izin (06-
10T10.43.07) ve xxx Universitesi Girigsimsel
Olmayan Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
yerel etik kurul onayi (E-22686390-
050.01.04.8483) alinmigtir. Calismamiz 2013’de
revize edilen Helsinki Bildirgesine uygundur.
6698 Sayili Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu
(KVKK) ve ilgili mevzuat kapsaminda veri
sorumlusu sifatiyla aydinlatma yukdmluliganun
yerine getiriimesi amaciyla, tim katimcilara
aydinlatma metni sunulmus olup kabulleri
alinmigtir. Goérislimuz, asi uygulamalarinin aktif
g06zetimi yapilirken ayni zamanda farmakovijilans
bilgilerinin tespit edilerek pratik uygulamalardaki
basarinin  egitim ve gincellegtirilen  bilgi
aktarimlariyla artirilabilecegi yonundedir.
Tanimlayici nitelikte kesitsel olan bu galismada,
hekimlerin akilci ila¢g kullanimi konusundaki bilgi
ve davraniglarini sorgulayan 20 sorudan olusan
anket, 57 hekime uygulanmigtir. Boylece hedef
populasyonun %52,3’Une ulasiimigtir.
Tanimlayici istatistikler sayr ve vyuzde ile
gosterildi. Istatistiksel karsilastirmalar igin “ki kare
testi” kullanildi. P degerinin 0.05'den kilglk
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Analitik Aragtirmanin Tasarimi

Calisma kesitsel ve uzman go6rast alinarak
hazirlanan bir anket galismasidir. Arastirmamiz,
Braun tematik analizine goére (13), pandemi
surecinin birinci ve ikinci dalgasini ve asi
uygulama sireglerini kapsamaktadir.

Aile Saghgr merkezlerinde asi uygulamalarinin
baslamasiyla birlikte Agustos 2021 ve Eylil 2021
tarinleri arasinda, Kisisel verilerin Korunmasi
Kanunundaki yasalar benimsenerek ve Saglik
Bakanligi ve Yerel Etik Kurulu onayi alindiktan
sonra galisma baslatiimistir.  Kesitsel ve
tanimlayici tipte yapilan bu calismada, Gebze
bolgesinde c¢alisan toplam 109 aile hekiminden,
anket c¢alismasina gonulli 57 aile hekimine
(%52,3) farmakovijilans konusunda bilgi, tutum
ve uygulamalarini degerlendirmek icin asi
sonras! istenmeyen etkiler konusundaki bilgi,
tutum ve davraniglarini kapsayan 20 soruluk
anket uygulanmistir.
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Ortak platformlar Uzerinden aile hekimi olarak
calisan ve ankete cevap verecek 57 gonulli
hekime mail yoluyla ulagilmistir. Gebze ilgesinde
gérevli 109 aile hekimi c¢alismaktadir. Bu
hekimlerin 57’sine ulasiimis olup 37’si anketi tam
olarak yanitladidi icin ¢alismaya dahil edilmigtir.
Hekimlik mesledi suresi temel alinarak COVID
as! programi gergevesinde duyulan tedirginlikler
ve advers reaksiyonlarda hareket tarzlari, evet,
hayir seklinde seceneklendirilerek,
olcimlenmeye galisiimistir.

Farmakovijilans calisma yontemlerinin
standartlagsmasina yonelik hazirlanan anket, iki
aile hekimi uzmani goérisu alinarak ve toplanti,
konferans gibi musterek katilimlarda bulunularak
hazirlanan sorulardan olusmustur (Tablo-1).
Anket sorulari, ¢ temel konuda yogunlagmistir.
Teorik bilgi ve dokiimantasyon, COVID-19 ASIE
farkindali§i ve asi sonrasi hekimlerin duruma
gore aldiklari aksiyonlari degerlendirecek sekilde
toplam 20 soru tasarlanmistir.

BULGULAR

Hizmet slresine bagh tutum degisikligini
degerlendirmek amaciyla, hekimlere meslekte
gegcirdikleri surenin  kag yil oldugu sorusu

yoneltildi. Buna gbére ankete katilan hekimlerin
ortalama mesleki deneyimleri 16,9 + 11,7 yild.
10 yildan daha fazla hekimlik yapan katilimcilarin
sayisi 22, 10 sene ve daha az hekimlik yapan
katihmci sayisi ise 15dir. Yapilan istatistiksel
Wilcoxon testine gore 10 yil Gzeri hekimlik yapan
ve 10 sene ve daha az hekimlik yapan iki grup
arasindaki anlamlilk degeri p<0.01 olarak
hesaplanmistir ve anlamli bulunmustur. 10 sene
ve daha az hekimlik yapan ve 10 yil Uzeri
hekimlik yapan kigilerin Kendall’s tau b testine
gére p=0.018 (<0.05) anlamhhdinda 0.477
korelasyon kat sayisl hesaplanmistir.
Katilimcilarin  demografik 6zellikleri Tablo-2’de
gOsterilmigtir. Ankete katilan hekimlerin %29,7’si
COVID-19 asl programi hakkinda yeterli bilgi
diizeyinde oldugunu belirtirken, %64,9’'u kismen,
%5,4’0 ise yeterli bilgi dizeyinde olmadigini
belirttikleri gorildi (Tablo-3). Ankete katilan
hekimlere, ‘COVID-19 asi programi hakkindaki
bilgilerinin kaynadi nedir? sorusu (Sekil-1)
yoneltildiginde hekimlerin %91,9’'unun en fazla
yararlandiklari kaynagin, Saglik Bakanligi Egitim
Materyalleri oldugunu belirttikleri saptandi (Sekil-
2).

Ankete katilan hekimlere ‘farmakovijilans ve ASIE
bildirimi ile bir egitim ihtiyaci oldugunu disuntyor
musunuz?’ sorusu soruldugunda ise, hekimlerin
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%15,8'i hayir, %84.2’si evet olarak cevapladi
(Sekil-3). Hekimlere daha dnce (COVID 19 asilari
disinda) ASIE bildirimi yapip yapmadiklari sorusu
yoneltildiginde ise %92,1'i  hayir seklinde
yanitlarken, %7.9'u evet olarak yanitladi (Sekil 4).
Asl sonrasi istenmeyen etkilerin saptanmasi ve
bildirimi  kimler tarafindan yapilabilir sorusuna
katihmcilarin tamami ‘saglik personeli
sorumlulugunda oldugunu belirtti ve % 94,5’i asi
sonrasi istenmeyen etki ile ilgili bir egitim ihtiyag
oldugu’ konusunda geribildirim verdi. Hekimlerin
%86,5'i agl sonrasi istenmeyen etki bildirimi ile
ilgili herhangi bir egitime daha 6nce katilmadigini
bildirdi. Ayni hekim grubu bu cevap ile birlikte, agsl
sonrasi istenmeyen etki bildirim formunu daha
once hi¢ gbérmedigi ve doldurmadigi yoninde

geribildirimde de bulundu. Ankete katilan
hekimlerin sadece %37,8i ‘asi  sonrasi
istenmeyen etki bildiim formuna nerden

ulasabilecegimi biliyorum’ bilgisini verdi (Tablo-3).
Ankete katilan hekimlerin %42,1’i, asI sonrasi
istenmeyen etki olabilecegi dusindlen bir durum

ile karsilastigini  belitmesine ragmen geri
bildirimde  bulunmadigini  belirtti.  Bildirimde
bulunmayan 16 hekimin altisi  (%37,5),

bildirmeme durumlarini tanidan emin olamama,
kararsiz kalma olarak belirtirken, 10°u (%62,5)
nereye bildirim yapilacagi konusunda bir fikri
olmadidini  bildirdi. AsiI sonrasi istenmeyen
etkilerin  saptanmasi  ve  bildirimin  kimler
tarafindan yapilabilir sorusu yoneltilen hekimlerin
21’i (%58,3), asilama calismalarinda goérev alan
saglik personeli seklinde cevaplarken 13U
(%36,1), saglk kuruluslarinda c¢alisan saghk
personeli olarak cevapladi. Hekimlerin sadece
2’si (%5,6) asi olan bireyler ve yakinlari dahil,
tim saglik calsanlari ve hekimler yapabilir
seklinde cevapladi. Asi sonrasi istenmeyen etki
ile ilgili bir egitim ihtiyacinin soruldugu anket
sorusunda ise ankete katilan hekimlerin 371’i
(%83,8) evet olarak cevapladi. Ankete katilan
hekimlere COVID-19 agllariyla ilgili olarak ASIE
formu doldurup doldurmadiklari sorusu
yoneltildiginde; hekimlerin 32’si (%86,2) hayir
cevabi verirken, 5i (%13,8) evet cevabini
vermistir (Tablo-3). ‘Asi sonrasi istenmeyen etki
oldugunu distndiguniz ve bildirmediginiz oldu
mu?’ sorusuna cevap olarak hekimlerin
%76,3’'Unln advers olaylarla karsilasmadigi,
karsilasan %23,7’si ise istenmeyen etki oldugunu
distndigu ve bildirmedigini belirtmistir (Sekil-5).
istenmeyen etki oldugunu disinip bildirim
yapmayan hekimlerin bildirim yapmama
gerekgeleri Séz konusu durumun ASIE olup
olmadigindan emin olamama (%60), nereye
bildirim yapilacagdi konusunda bilgi eksikligi
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(%30), is yogunlugundan kaynaklanan zaman uzun doénem istenmeyen etkileri (%63,2) aile
yetersizligi (%10) olarak cevaplanmistir. hekimlerini en ¢ok tedirgin eden konulardir (Sekil-
COVID- 19 aglilari uygulamalari hakkinda, asi 2).

sonrasi

Tablo-1.

istenmeyen etkiler (%68,4) ve asinin

Farmakovijilans galisma ydntemlerinin standartlasmasina yénelik anket sorulari.

Teorik bilgisi ve saha uygulamalarinda bilgi ve dokiimantasyon durumu

© 0 N O b~ WDN P

10
11

Kag yildir hekimsiniz?

COVID 19 asi programi hakkinda yeterli bilgi diizeyinde oldugunuzu diistiniyor musunuz?
COVID 19 asi programi hakkindaki bilgilerinizin kaynagi nedir?

Asi sonrasi istenmeyen etki bildirimi formunu hi¢ gérdiniz mi?

Asi sonrasi istenmeyen etki bildirimi formunu nasil gdndereceginizi biliyor musunuz?
Sizce hangi tip Asi sonrasi istenmeyen etkiler bildiriimedir?

Daha 6nce (COVID-19 asilar diginda) Asi sonrasi istenmeyen etki bildirimi yaptiniz mi?
Onceki soruya cevabiniz evet ise bildirim sayiniz:

Asi sonrasi istenmeyen etki bildirimi formuna nerden ulasabileceginizi biliyor musunuz?
Asi sonrasi istenmeyen etkilerin saptanmasi ve bildirimi kimler tarafindan yapilabilir?
Asi sonrasi istenmeyen etki ile ilgili bir egitim ihtiyaciniz oldugunu digiiniyor musunuz?

COVID-19 ASIE farkindahg:

1
2
3

COVID-19 asllarinin uygulanmasinda tedirginlik duydugunuz bir asama var mi?
Farmakovijilans ve advers ilag reaksiyonu bildirimi ile ilgili bilgi diizeyinizi yeterli gériyor musunuz?
COVID-19 asilariyla ilgili hic Asi Sonrasi istenmeyen Etki Formu doldurdunuz mu?

Asi sonrasi hekimlerin duruma goére aldiklari aksiyonlari

o O WDN P

Daha 6nce hig advers ilag reaksiyonu bildirimi yaptiniz mi?

Asi sonrasi istenmeyen etki bildirimi ile ilgili herhangi bir egitim programina katildiniz mi?
COVID -19 agI programi hakkindaki bilgilerinizin kaynagi nereleridir, seginiz?

AsI sonrasi istenmeyen etki oldugunu disiindiiginiz ve bildirmediginiz oldu mu?
COVID-19 aslilarinin uygulanmasinda tedirginlik duydugunuz bir agama var mi?

Asi sonrasi istenmeyen etki ile karsilastiysaniz en ¢ok hangi tip veya tiplerle karsilagtiniz?

Tablo-2. Katihmcilarin sosyo-demografik 6zellikleri.

Cinsiyet Sayi (n) Yiizde ( %)
Kadin 16 43,2
Erkek 21 56,8
Yas

20- 30 9 24,3
31-40 10 27,02
41- 50 8 21,66
50 + 10 27,02
Egitim

Lisans 0 0
Uzmanlik 37 100
Tecriibe (yil)

1-10 15 40,54
11- 20 9 24,3
21- 30 6 16,21
30 + 7 18,95
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Tablo-3. Aile Hekimlerinde ASIE hakkinda tutum ve davranislarini sorgulayan anket sorularinin verileri.

Evet(%) Hayir(%) Kismen(%)
COVID 19 asi programi hakkinda yeterli bilgi diizeyinde 29,7 54 64,9
oldugunuzu diisiiniiyor musunuz?
Farmakovijilans ve advers ila¢ reaksiyonu bildirimi ile ilgili 10,5 44,7 44,7
bilgi diizeyinizi yeterli gériiyor musunuz?
Daha 6nce hig advers ilag reaksiyonu bildirimi yaptiniz mi? 15,8 84,2 -
Asi sonrasi istenmeyen etki bildirimi ile ilgili herhangi bir 13,5 86,5 -
egitim programina katildiniz mi?
Asi sonrasi istenmeyen etki bildirimi formunu hi¢ gordiiniiz 47,4 52,6 -
mii?
Asi sonrasi istenmeyen etki bildirimi formuna nerden 37,8 62,2 -
ulasabileceginizi biliyor musunuz?
Asi sonrasi istenmeyen etki bildirimi formunu nasil 30,6 69,4 -
gondereceginizi biliyor musunuz?
Asi Sonrasi istenmeyen etki olabilecegi diistiiniilen bir durum 42,1 57,9 -
ile kargilastiniz m?
Daha 6nce (COVID 19 asilar disinda) asi1 sonrasi istenmeyen 7,9 92,1 -
etki bildirimi yaptiniz mi?
Asi sonrasi istenmeyen etki oldugunu diisiindiigiiniiz ve 23,7 76,3 -
bildirmediginiz oldu mu?
Asi sonrasi istenmeyen etki ile ilgili bir egitim ihtiyaciniz 84,2 15,8 -
oldugunu diisiiniiyor musunuz?
COVID 19 asilanyla ilgili hic Asi Sonrasi istenmeyen Etki 13,8 86,2 -
Formu doldurdunuz mu?
ot ;: o
._.,...;.:.-m»wm' 1(%2.7) 15.8%
Sekil-1. COVID-19 asi  programi  hakkindaki
bilgilerinizin ~ kaynagi nedir?  sorusu .
yonlendirilen hekimlerin verdigi yanitlar. Sekil-3. ‘Farmakovijilans ve ASIE bildirimi ile bir egitim
ihtiyaci  oldugunu  dasiniyor musunuz?’

sorusu yonlendirilen hekimlerin yanitlari.

Asinin Fiziki

Guvenligi(Calinma, kayip
Asinin Soguk Zincir
Guvenligi (Biyoguvenlik)
Asi sonrasi istenmeyen
etkiler]

14 (%37.8)
~13 (%35,1)
25 (%67,6)

Asinin immanolojik etkinligi 14 (%37,8)

Asinin uzun donem!|
istenmeyen etkileri
Tedirginlik duydugum bir
2sama yok|

0 10 20 30

23 (%62,2)

Sekil-2. ‘COVID-19 agilarinin  uygulanmasinda
tedirginlik duydugunuz bir agsama var mi?’
sorusu yonlendirilen hekimlerin yanitlari.

-~

@ EVET
@ Hayrr

Sekil-4. ‘Daha dnce (COVID 19 asilari disinda) ASIE

bildirimi yaptiniz mi?’ sorusu yonlendirilen
hekimlerin yanitlari.
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Sekil-5. ‘Asi

sonrasil
disindiuginuz ve bildirmediginiz oldu mu?’
sorusuna hekimlerin verdigi yanitlar.

istenmeyen etki oldugunu

TARTISMA

AIR, ilacin geri gekilerek énlenebilmesine ragmen
tedavi esnasinda her on hastadan biri zarar
g6rmektedir (14). Etkili ve glvenli tedavi sureci,
hasta ve saglik uzmanlarinin ekip ¢alismasini
gerektirir. ilaglara bagl olugan problemleri
belirleme ile bu riskleri hasta odakli bir sekilde
diisiinmeyi igerir. Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu’nun sitesinde dazenli olarak
yayinlanmakla birlikte Tuirkiye’de kismi advers
ilag reaksiyonu nedeniyle birgok ilag geri gekmesi
yasanmaktadir (15). Calismamizda, ankete
katilan hekimlerin buyilk bir gogunlugunun daha
once asI advers etki bildirim formunu daha 6nce
higc gérmedigi ve forma nasil ulasacagi ve nereye
yollayacagi konusunda bilgi sahibi olmadigi
seklinde veri elde edildi. Bu durumun nedeni,
temel bilgiye sahip olmakla birlikte gorilen
eksikligin, gelismekte olan farmakovijilans bilgi
agina ve ulusal sistemin konu hakkinda egitimin
yayginlasmamasi ve rehber olacak vakalarin
orneklem bulydkligine ulasamamasi olabilir.
Hekimlerin ¢cogunlugu farmakovijilans konusunda
haberli ancak isleyisini sorgulayamadigindan
bildirim yéntem ve usullerine erisimde zorluk
yasamistir. Bir asi programi sirerken toplumun
asi guvenliligi ile ilgili sorularina asi etkililigi ile

ilgili sorulardan daha c¢abuk vyanit vermek
gerekebilir. Ancak asilamanin advers etkilerinin
degerlendiriimesi uzun zaman alicidir. Asi

glvenliligini degerlendirmek icin yurdtilen kohort
calismalarinda agili veya asisiz bireyler belirli bir
zaman periyodu boyunca izlenerek advers olayin
insidansi acisindan karsilagtirilmasi gereklidir.
Benzer durum olgu kontrol ¢aligmalari igin de
gegerlidir (16). Olgu merkezli yaklasimla advers
olay tarihinden geriye dogru ya da kohort
tasariminda oldugu gibi asilanma tarihinden
ileriye dogru inceleme yapilabilir.
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Asi uygulamasinda tedirginlik duyulan
konulardaki dagilim dikkat cekicidir. Hekimlerin
¢odu, asl sonrasi istenmeyen etkilerden tedirgin
olmustur fakat asinin fiziki guvenligi, asinin
biyoglvenligi, soguk zincirde tasinmasi gibi
tedirginlikler azimsanmayacak dlgtidedir. Bununla
birlikte anket genel olarak degerlendirildiginde,
veri tabanlarina baglanarak tatmin edici bilgiler
alinamamasi, sistemde ki entegrasyon
eksikliginden de s6z edilmesi gereklidir.
Hekimlerin tamamina yakini Saglik Bakanligi
egitim materyalinden bilgilenmigtir. GlUnimuzde
Kanita dayali Tip uygulamalari
desteklenmektedir, fakat pandemi gibi olaganustu
bir durumda, ivedilikle acil kullanim onayi almis
olan asilara iligkin detayh bilimsel arastirma
makalelerinin, anket c¢alismamizin uygulandidi
dénemde kisith olmasindan dolayi, bu suregteki
kaynak eksikligi Saglik Bakanligi egitim
materyalince giderilmeye calisiimistir. Akilci ilag
Kullaniminin ~ yayginlastinimasinda ilaglarin
%50’den fazlasinin uygun olmayan sekilde
recetelendigi belirtiimektedir (17). Uygun olmayan
ilag kullaniminin en sik nedenleri arasinda da
polifarmasi, antibiyotiklerin kullanim yetersizligi
(yetersiz  doz), non-bakteriyel infeksiyon,
parenteral formulasyonlarin daha fazla tercih
edilmesi, kilavuzlara gbre recetelemenin
yapilmamasi ve nonfarmakolojik tedavinin
Onemsenmemesi goOsterilmektedir (17). Tirkiye'
deki farmakovijilans sistemi ve advers reaksiyon
bildirme sistemleri incelendiginde hekimlerin ve
diger saglik personellerinin 6nemli bir rolii oldugu
gorulmektedir (18).

Oncelikle  vurgulamak  gerekir ki,  Klinik
farmakologlar  akilci ilag  kullanimi  (AIK)
editimlerini her duzeyde vermelidirler. Bircok

calisma ciddi ilag tedavisi alan hastalarda, regete
yazan hekimlerin ilaglar hakkindaki egitimlerinin
ve farkindaliklarinin yetersiz oldugunu
gOstermistir ve benzer ¢alismalarda ilk midahale

grubunda yer alan saglk gorevlilerinin  %82,2
sinin  hi¢ farmakovijilans egditimi almadigi
gorulmektedir (19). Farmakovijilans hakkinda
bilgi sahibi olmalarina ve guvenli ilag
kullanimindaki katkilarini 6nemsemelerine
ragmen, AIR bildirme sayillarn  disUktir.
Calismamiz verilen detayli egitimlerle

farmakovijilans farkindalik oraninin artirilabilecegi
ve AIR bildirimlerine tesvik edici olabilecegini
ortaya konmustur.

Bazi Ulkelerde uygulamada olan klinik farmakoloji
egitiminde tercih edilen model, doktora/uzmanlik
sonrasinda yurdtilen Universitelerin tip fakiltesi,
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tibbi farmakoloji anabilim dallarindaki egitimler
veya hizmet [o] egitim toplantilarina
katilabilmektedir (20).

Cesitli egitsel ve alt yapi faaliyetlerine aktif destek
sunan farmakoloji derneklerinden veya
Universitelerin  tip  fakdltelerinde farmakoloji
uzmanhgi egitimi veren farmakoloji anabilim
dalinda, egitim alinmasi ve egitimin
yayginlastiriimasinda eylem planlarindan biri
olabilir. Bazi Hifzissihha MerkeZz'lerinin sundugu

uzaktan egitim yontemi de egitime fayda
saglayabilir.
SONUG

Calisma sonuglarimiza gore, anketi cevaplayan
hekimlerin COVID-19 asI programi hakkinda
kendilerini yeterli bilgi dizeyinde gérmemelerinin
ve farmakovijilans hakkinda bilgi eksikligi
hissetmelerinin sebebi, hekimlerin ilag gluvenliligi
konusuna ilgi derecesi ve bu konudaki yetersiz
egitim ile ilgilidir. Ayrica, COVID-19 asi
bagisiklama ile ilgili advers reaksiyon siddet ve

ozelliklerinin raporlanmasinda yasanan
tereddiitlerin, ASIE tanimi hakkinda bilgi
eksikliginden kaynaklandigi go6rilmektedir.

Calismamiz, pandemi gibi ilag ve asilarda acil

Kaynaklar

kullanim onay! gereksiniminin arttigr durumlarda,
farmakovijilans sisteminin islerliginin
artirlmasinda izlenmesi gereken vyollara veri
kaynagdi olusturmaktadir.

Cikar Gatigsmasi: Calismadaki yazarlar arasinda
herhangi bir ¢ikar gatismasi bulunmamaktadir.

Finansal Destek: Calismamiz higbir finansal
kurum vya da kurulug tarafindan destek
almamigtir.

Yazar Katkilari: Makalenin ana fikrinin
belirlenmesi, literatir taranmasi, makalenin
yazimi ve materyallerin segimi S.K. tarafindan
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Acil servise kafa travmasi ile bagvuran hastalarin yonetiminde optik sinir kilif
c¢api olclimunun degerlendirilmesi

Evaluation of optic nerve sheath diameter in the management of patients with
traumatic brain injury in emergency department

Ozge Can Murat Ersel Sercan Yalginli Funda Karbek Akarca

! Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Tip Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

oz

Amag: Literatiirde ultrasonografik olarak optik sinir kilif capi 6lgimiinde saptanan degerler, kafa igi
basing artisi ile iliskilendiriimektedir. Kafa i¢i basinci élgimu yapilan hastalar kritik alan ya da yogun
bakim hastalaridir. Hafif ya da orta siddette kafa travmasinda patolojiyi ya da operasyona gidisi
ongdérmede ultrasonografi ile optik sinir kilif gapi élgimunun etkisi degerlendiriimemistir. Calismamizda
kafa travmasi ile bagvuran hastalarin, ultrasonografi ile optik sinir kilif ¢capi 6lgim degerlerini, kraniyal
tomografi bulgulari ve hastalarin klinik sonlanimlari ile karsilastirmayi hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif kesitsel planlanan c¢alismada acil servise basvuran kafa travmali
hastalar hafif, orta ve siddetli beyin hasari olarak de@erlendirildi. Calismaya dahil edilen hastalarin
ultrasonografi ile optik sinir kilif caplari ol¢ildi. Bulgular hastalarin sonlanimlari ve kraniyal tomografi
Ozellikleri ile karsilastirildi.

Bulgular: Acil servise kafa travmasi ile bagvuran 58 hastanin incelemesinde en sik hafif siddette
travmatik beyin hasarina rastlandi. Hastalarin %51,7 (30)’sinde yatis ya da operasyon ihtiyaci vardi.
Optik sinir kilif gapi 6lgimlerinin ortalamasi sagda 4,96+1,02 mm (3,1-7,3) solda ise 4,92+1,02 mm
(3,3-7,8) olarak bulunmustur. Optik sinir kilif ¢gapi élgim degerlerinin 5 mm ve (izerinde saptanmasi
hastaneye yatisi 6ngérmede istatistiksel olarak anlamli olarak saptandi (p<0,05). Kraniyal tomografide
patoloji varligini ve kafa i¢i basing artisini 6ngérmede optik sinir kilif ¢gapi élgiim degerinin 5 mm
Uzerinde olmasi istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05).

Sonug: Kafa travmasi ile acil servise bagvuran orta ve hafif kafa travmasi sinifinda da optik sinir kilif
¢ap! 6lcim degderleri, hastanin yatis ya da operasyon ihtiyaci hakkinda bilgi verebilir, hastalarin acil
serviste monitdrize izlem ihtiyacinin belirlenmesi, géruntileme 6nceliklerinin saptanmasinda bir triaj
kriteri olarak kullanilabilir.

Anahtar Sozcukler: Kafa travmasi, optik sinir kilif gapi 6lcimu, ultrasonografi, acil servis.

ABSTRACT

Aim: In the literature ultrasonographic optic nerve sheath diameter measurement are associated with
elevated intracranial pressure. Patients with intracranial pressure measurements are critical or
intensive care patients. There is no study on the effect of optic nerve sheath diameter predicting
pathology or surgery. Our study aimed to compare the optic nerve sheath diameter of the patients
presenting with head trauma with cranial tomography findings and clinical outcomes.

Materials and Methods: In the prospective cross-sectional study, head trauma patients admitted to
the emergency department were evaluated as mild, moderate, and severe brain injuries. We
measured optic nerve sheath diameters by ultrasonography. Findings were compared with patients’
outcomes and cranial tomography characteristics.
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Results: The most common mild traumatic brain injury was found in examining 58 patients in the
study. Hospitalization or surgery was required in 51.7% (30) of the patients. The mean optic nerve
sheath diameter measurements were 4.96£1.02 mm (3.1-7.3) on the right and 4.92+1.02 mm (3.3-7.8)
on the left. Detection of optic nerve sheath diameter values of 5 mm and above was found statistically
significant in predicting hospitalization (p<0.05). In predicting the presence of pathology and elevated
intracranial pressure in cranial tomography, an optic nerve sheath diameter value above 5 mm was

found statistically significant (p<0.05).

Conclusions: The optic nerve sheath diameter measurement can provide information about the
patient's hospitalization or operation needs. It can use as a triage criterion in need of monitored follow-
up and imaging priorities at the mild and moderate head trauma presenting to the emergency

department.

Keywords: Traumatic brain injury, optic nerve sheath diameter, ulfrasonography, emergency

department.

GiRiS

Travmatik beyin hasari, dinya genelinde sik
gorilen ve erken yasta 6lim nedenlerinden biridir
(1, 2). Hastalarin genellikle hastaneye ulasacak

zamani vardir. Biling degisikligi en sik
bulgularindan birisi olsa da, Glaskow Koma
Skoru (GKS) metabolik nedenle de

olusabileceginden direkt travmatik beyin hasari
gostergesi olamamaktadir (3, 4). Hastalarin
travmatik beyin hasari siphesi halinde kraniyal
tomografi ile tani konulmaya ve mortal seyirli kafa
ici basing artisi (KIBA) saptanmaya
calisiimaktadir (2, 4, 5). KIBA mortalitenin en
o6nemli sebebi oldugundan tani amagh birgok
calisma mevcuttur (5). GKS 8 ve altinda olan
hastalar icin ventriktlostomi ya da
intraparankimal transdiser ile Olgiim
yapilabilmektedir (2, 6). Ancak acil servis
kosullarinda invaziv girisimlerin yapilamamasi,
her hastanin GKS’nin 8 ve altinda olmamasi ve
kraniyal tomografinin indirekt bulgulari
gbstermesi, yeni tani ydéntemi arayisina sebep
olmustur. Bununla ilgili kraniyal tomografide tani
siniflamalari gelistiriimis mortalite ile
iliskilendirilmistir (1, 2). Optik sinir kilif capi
(OSKC) dlgumu bu ydntemlerden birisi olarak
degerlendirilmistir (3). Ozellikle yogun bakim
hastalarinda intrakraniyal basing &lgimu ile
karsilastirma sonucu OSKC’nin invaziv olmayan
sekilde intrakraniyal basing artisi tanisi koymada
etkili oldugu bulunmustur (6-8).

Acil servise basvuran travmatik beyin hasar
olgularinin ¢odunun hafif ya da orta siddette
oldugu bilinmektedir (9). Literatirde hafif kafa
travmali hastalarin OSKC ol¢cimu ile kraniyal
tomografi sonuglarinin karsilastirnldigi ya da
sonlanim gostergesi olarak OSKC &lgiminin
degerlendirildigi calismaya rastlanmamisgtir.
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Calismamizda acil serviste travmatik beyin hasari
saptanan  hastalarin  OSKC  &lgimlerinin
hastalarin sonlanimlari ve kraniyal tomografi
sonuglari ile karsilastirmayi hedefledik.

GEREG ve YONTEM

Prospektif kesitsel olarak planlanan c¢alisma
dizey 3 travma merkezi olan bir Universite
hastanesi acil servisinde yapilmistir. Dokuz ay
boyunca, travmayla basvuran hastalardan dahil
edilme kriterlerine uyan 58 hasta alinmistir. Yerel
etik kurul izni (Karar No:12-10.1/41) alindiktan
sonra g¢alisma 1975 Helsinki Deklarasyon
kurallari ¢cergcevesinde gergeklestirilmistir.

Hastalarin Segimi

Acil servise kafa travmasi ile basvuran 18 yas
Uzerindeki hastalar calismaya dahil edilmistir. 18
yas alti ve kafa travmasi olmasina ragmen

intakraniyal  patoloji semptomlari  olmayan
hastalar  dislanmistir.  intrakraniyal  patoloji
gOstergesi, bas agrisi, bulant, kusma

semptomlari ve anizokori, motor defisit, biling
degisikligi, 1s1k refleksi kaybi muayene bulgulari
olarak degerlendirilmistir. Bu bulgulara sahip kafa
travmasi hastalari c¢alismaya dahil edilmigtir.
Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar, acil
operasyon gereksinimi olan hastalar ile dlgim
yapmayi engelleyecek géz travmasi olan hastalar
calisma disi birakilmigtir.

Calisma Yontemi

Hastalara yatak basi optik sinir kilif capi élgimu
temel ultrasonografi egitimi almis ve acil serviste
iki yiIl ve Uzeri deneyimi olan acil tip hekimince
uygulanmigtir. Optik sinir kilf ¢api dlgiminun
ardindan c¢ekilen kraniyal tomografide patoloji
varligi ya da intrakraniyal basing artisi indirekt
bulgularinin varligi degerlendirilmistir. Hastalarin
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hastaneye yatis ve operasyon gereksinimlerini 6n
gbérme etkisi arastiriimistir. Hastalar acil servise
basvuru sonrasi dahil edilme kriterlerini
karsilamasi halinde calismaciya haber verildi.
Hastanin tomografi ya da ek yaralanmalari
konusunda bilgi sahibi olmadan ultrason yapmasi
istendi. Korlik saglandi. Yatis ya da operasyon
karari ilgili giintin beyin cerrahi uzmani tarafindan
verildi.

Kraniyal Tomografideki Patolojik Bulgularin
Degerlendirilmesi

Hastalara cekilen kraniyal tomografiler radyoloji
uzmaninca degerlendiriimis, intrakraniyal basing
artisi, intrakraniyal lezyon varligina gobre
sonuglandiriimistir.  Tomografi sonuglari resmi
raporlardan elde edilmistir. Tomografide orta hat
sifti, sulkus ve sisternalarda siliklesme, ventrikiil
basisi ve yaygin 6dem olmasi intrakraniyal
basing artisi lehine yorumlanmistir. Hastalarin
intrakraniyal patolojileri  (Subdural, epidural,
subaraknoid kanama, kontlizyon vb.) ayrica
degerlendirmeye alinmistir.

Optik Sinir Kihf Gapi Olgiim Teknigi

Optik sinir kilif capi 6lgimi temel ve ileri ultrason
egitimi almig, uzman esliginde OSKC o6lgimani
en az 25 tane yapmis ve iki yil Uzeri acil serviste
calisma deneyimi olan acil tip asistanlari
tarafindan yapilmistir. Supin pozisyonda yatan
hastanin g6zt seffaf eldiven yardimi ile
korunarak linear prob ile Ust goz kapagindan
transvers olcim yapilmig, elde edilen géruntide
optik sinirin g6z kuresi ile birlesiminden 3 mm
posteriorunda belirlenen noktadan transvers
olarak 6lcim degeri elde edilmistir (Sekil-1). Acil
servis kullaniminda olan Sonosite Micromaxx
cihaz ve 7,5 Mhz linear prob ile her iki gbze de
olcim yapilmigtir. Literatlr baz alinarak 5 mm ve
Uzeri degerler patolojik kabul edilmistir (6-8).
istatistiksel Yéntem

Hastalar travmatik beyin hasari siniflamasina
gbre <9 ciddi, 9-13 orta ve 14-15 hafif olacak
sekilde UG¢ gruba ayrilmistir. Hastalarin vyas,
cinsiyet, KIBA varligi, tomografide patoloji bulgu
varligi, optik sinir kilif ¢aplarinin ortalamalari ve
sonlanim degerlendirilmistir. Primer sonlanim

Olgutlerinden  birine sahip olan hastalarin
operasyon ve vyatis gereksinimlerine goére
hastalarin  demografik verileri incelenmisgtir.

Numerik veriler ortalama ve standart sapma ile
verilmigtir. Normal dagilima uyan bagimsiz
degisken varhginda ki-kare testi kullaniimigtir.
Sirekli ve normal dagilima uyan bagimsiz
degiskenler t testi ile test edilmisti. OSKC
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Olgiminin hastaneye 24 saatten fazla izlem
amacli  yatis ve operasyon gereksinimi
belirlemedeki etkisini degerlendirmek i¢cin ROC
analizi yapiimigtir.

BULGULAR

Acil servise basvuran kafa travmali hastalarin
16's1 (%27,6) kadin 42’si (%72,4) erkekti. Yas
ortalamasi 45,10+£17,93 (18-80) yil idi. Hastalarin
basvuru mekanizmalari disme (n=28 %48,5),
trafik kazasi (n=21 %36,2) ve kafaya direk darbe
alma (n=9 %15,5) seklindeydi. GKS’ye gore
siniflandiginda ciddi 8 (%13,8), orta 8 (&13,8) ve
hafif travmatik beyin hasari olan 42 (%72,4)
hasta vardi. OSKC ortalamalari sag g6z
Olgimunde 4,96+1,02 mm (3,1-7,3) ve sol gbz
icin ise 4,9241,02 mm (3,3-7,8) saptandi.
Hastalardan 31 (%53,4)‘inde optik sinir kilif ¢api
5 mm altinda saptanirken 27 (%46,6) hastanin 5
mm Uzerindeydi. Bu hastalardan 7 (%13,8)’si
opere olurken 23 (%37,9) hasta 24 saatten fazla
hastanede kaldi. Sonlanimlarina gére hastalarin
Ozellikleri Tablo-1 ve 2’ de gdsterilmistir.

Acil servise basvurularindaki muayenelerinde 50
(%86,2) hastada orta ve hafif siddette kafa
travmasi mevcuttu. Hastalarin % 51,7 (30)’sinde
yatis ya da operasyon ihtiyaci vardi.

Kafa ici basin¢ artisi pozitifligi olan 9 hastanin
OSKC ortalamasi sagda 5,741£0,51 mm ve solda
5,75+0,95 mm saptandi. Calismaya dahil edilen
hastalarin OSKC cut-off degeri 5 mm Uzeri
anlamli kabul edildiginde, hastaneye yatis ve
operasyon ihtiyacini ongoérmede OSKC
Olgimunin duyarhhgr %83,33 (65,28-95,36),
O0zgulligu %92,86 (76,51-99,12), PPD’i %92,59
(76,51-97,96) ve NPD’i %83,87 (69,89-92,1)
saptandi. Pozitif olabilirlik orani 11,67 (3,04-
44,79) saptanirken negatif olabilirlik orani 0,18
(0,08-0,4) saptandi. Dogrulugu ise %87,93 (76,7-
95,01) idi (Tablo-3).

Hastalarin yatis ve operasyon ihtiyacinin
saptanmasinda OSKC ol¢giminin ROC analizi
ile degerlendiriimesi sonucunda egri alti alan, sag
OSKC élcimi icin 0,805 ve sol igin 0,802
saptandi (Sekil-2).

Optik sinir kilif gapinin 5 mm Uzerinde olmasi
tomografide de patolojik bulgu ve kafa i¢i basing
artis1 varhdi ile istatiksel olarak anlamli saptandi
(p<0,05).Tomografide KIiBA varligini éngérmede
OSKC olcim degerinin 5 mm Uzeri olmasinin
duyarliigir  %33,33 (16,52-53,96), 06zgulligi
%100, PPD’i %100 ve NPD'i %63,27 (56,88-
69,22) bulundu. Negatif olabilirlik orani 0,67
(0,51-0,87) ve dogrulugu %68,97 (55,46-80,46)
saptandi (Tablo-4).
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Tablo-1. Acil servise bagvuran kafa travmall hastalarin sonlanimlarina goére 6zellikleri.

Hastalarin Ozellikleri Ve Muayene Bulgulari

Cinsiyet
Kadin
Erkek

Yas Ortalamasi
(Min.-Maks.)
Mekanizma
Trafik Kazasi
Kafaya Darbe
Diisme
GKS
<9
9-13
14-15

Opere Olan Hastalar
(n=7)

2 (28,6)
5 (71,4)
38,42 + 17.39
(21,00-63,00)

3 (42,9)

4 (57,1)

4 (57,1)
1(14,3)
2 (37.5)

Yatan Hastalar
(n=23)

3(13,1)

20 (86,9)
50,04 + 18,13
(18,00-80,00)

11 (47.8)
4 (17,4)
8 (34,8)

4 (17,4)
7 (30,4)
12 (52,2)

Taburcu

Hastalar (n=28)

11 (39,3)
17 (60,7)
42,71 £ 17,46
(21,00-73,00)

7 (25)
5(17,9)
16 (57,1)

28 (100,0)

Olan | p

0,113

0,203

0,332

Na

GKS: Glaskow koma skalasi

Tablo-2. Acil servise basvuran kafa travmali hastalarin tani testi bulgulari ve sonlanimlarina gére dagilimi.

Hastalarin Tani Opere Olan Yatan Hastalar Taburcu Olan p
Testi Bulgulan Hastalar (n=7) (n=23) Hastalar (n=28)
OSKGC Bulgulari
OSKC (mm) <0,05
<5 1(14,3) 4 (17,4) 26 (92,9)
>5 6 (85,7) 19 (82,6) 2 (7,1)
SAG OSKG 5,50+0,92 5,47+0,97 4,39+0,79 <0,05
(3,60-6,90) (3,70-6,80) (3,10-5,70)
SOL OSKG 5,62+1,16 5,38+1,05 4,36+0,59 <0,05
(3,60-7,00) (3,50-7,80) (3,30-5,70)
Bilgisayarli Beyin Tomografisi Bulgulari
Tomografide Na
Patoloji
Var 7 (100,0) 23 (100,0) -
Yok - - 28 (100,0)
KiBA Na
Pozitif 3(42,9) 6 (26,1) -
Negatif 4 (57,1) 17 (73,9) 28 (100,0)

OSKGC: Optik sinir kilif capi, KIBA: Kafa igi basing artisi

Tablo-3. Hastalarin yatis-taburculuk kararina gére OSKGC élgtimleri.

Sonlanim OSKGC 5mm uzeri n(%) OSKGC 5 mm alti n(%) p
Yatig-operasyon 25 (83,3) 5 (16,7) <0,05
Taburcu olan 2(7,1) 26 (92,9)

OSKGC: Optik sinir kilif gapi
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Tablo-4. Optik sinir kilif capi tomografi bulgusu ve KIBA pozitifligi degerlendirmesi.

OSKGC 5mm Uzeri 5 mm alti p

Tomografide patoloji varhig VAR 25 5 <0,05
YOK 2 26

Tomografide KiBA bulgusu Pozitif 9 0 <0,05
Negatif 18 31

OSKG: Optik sinir kilif gapi, KIBA: Kafa igi basing artisi)

Sekil-1. Optik sinir kilf ¢apr 6lgiminin ultrasonografik
goruntlsu.

(A.Optik Sinirin G6z Kiiresinden Cikig Yeri B.Optik
Sinir Kilif Olgiimii Igin Géz Kiiresinden Cikisin 3 mm
Posterioru. C. Optik Sinir Kilif Capinin Transvers
Olarak Olgiimii )

ROC Egrisi

. Sag OSKC dlgiimii
gt Sol OSKC 6lglimii
Referans Gizgi

1- Spesifite

Sekil-2. Yatis ve operasyon ihtiyaci olan hastalarin
OSKGC o6lgimi degerlendirmesi.
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TARTISMA

Acil servise basvuran kafa travmali hastalarin
incelendigi calismamizda, basvuru aninda GKS
skoruna gore siniflamada hafif ve orta siddette
basvuran hastalar c¢ogunluktaydi. Ancak bu
hastalardan vyarisinin yatis ya da operasyon
gereksinimi oldugu bulunmustur. Yatan ve opere
olan hastalarin OSKC degerlerinin 5 mm
Uzerinde patolojik kabul edildiginde istatistiksel
olarak anlamh olarak saptanmistir. Kafa igi
basing artisint  ya da kraniyal patolojiyi
saptamada OSKC o6lcimdnin 5 mm ve Uzeri
degerlerde olmasi da istatistiksel olarak anlamli
olarak bulunmustur. OSKC o&lgiminin kafa
travmall hastalarda yatis ya da operasyon
gereksinimini gbstermede iyi Ozellikte bir test
oldugunu saptadik.

Optik sinir kilif gapi 6lgimu literatlrde kafa igi
basing artisinin noninvaziv 6lgim metodu olarak
degerlendirilmektedir (7, 8, 10-12). Calismalarin
¢cogu yogun bakim hastalarini kapsamaktadir (6,
11). Acil servis galismalarinda kafa travmasina
sahip hastalar adir kafa travmasi 6zelligindedir
(5, 7). Calismamizin en énemli farkhligi orta ve
hafif kafa travmali hastalarin OSKC o6lgimunin
yapilmasiydi. Kafa travmasi ile acil servise
basvuran hastalar icinde en sik hafif dereceli kafa
travmasina sahip hastalar saptanmaktadir (9).
Calismamizdaki orta ve hafif kafa travmali
hastalarin yarisinda operasyon ve yatis ihtiyaci
mevcuttu. Bu hastalarin tanisi kraniyal tomografi
ile konulmaktadir (13, 14). Acil servis yogunlugu
g6z o6nune alindiginda hafif ya da orta kafa
travmall hastalarin kritik alanda izlemi ya da
goruntileme onceliginin belirlenmesinde
muayeneye ek olarak yapilan bir yatak basgi
goruntileme ydéntemini kullanabilmek acil servis
hekimleri icin édnemlidir. Calismamiz orta ya da
hafif kafa travmali hastalarin yatis ya da
operasyonunu o6ngérmede OSKC o6lcimimin
yararli bir test oldugunu dusindirmektedir.
Calismamiz daha dénce bodyle bir karsilastirma
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bulunmayisi nedeniyle literatiire 6zgin katkida
bulunmaktadir.

Kraniyal tomografide patoloji varligini éngérmede
OSKC olgiminin 5 mm Gzeri olmasinin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu tespit ettik.
Tomografi ile degerlendirildiginde kafa ici basing
artisi bulgulari olmayan hastalarda da OSKC'yi 5
mm (zerinde O6lgtik. Major ve arkadaslarinin
calismasinda kafa ici basing artisi icin duyarlihgi
%86 ve 6zgulligu %100 saptanirken intrakraniyal
patolojiyi saptama igin duyarlihgi %60 ve
6zgllligu %100 saptanmistir (14). Calismamizda
intrakraniyal patolojiyi saptamada OSKC olgimi
istatistiksel olarak anlamli olsa da duyarllik ve

O6zgullik distktir. Calismamizda iki hastada
OSKC oOlgimi 5 mm Gzeri iken kraniyal
tomografide patoloji saptanmamisti. Bu

hastalardan birinde hipertansiyon mevcuttu ve
literatlirdeki hipertansif hastalarda OSKC artisini

destekler niteliktedir (15). KIBA 6éngérmede
OSKC duyarliigi disik olmasina karsin
6zgllligi %100 saptanmasi, kritk hasta
takibinde triaj testi olarak kullanilabilirligini
destekler nitelikteydi. OSKC'nin  KiBA”yi
ongérmede  dogrulugunun  %68,97  olarak
saptanmis olmasi KIBA saptanmis hasta

sayisinin az olmasi ile iliskilendirilebilir.

Restrepro ve arkadaslarinin derlemesinde acil
servis ve yogun bakimlar icin intraniyal basing
artigini belirlemede uygun oldugu ancak gunlik
kullanim i¢cin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu
vurgulanmaktadir (3). Calismamizdaki bu veriler
ile kafa i¢i basing artisi olmadan da OSKC
6lguminidn hastanin klinik bulgularina ek olarak
kullanilabilecegini dusundirmektedir. Das ve
arkadaslari  kraniyal tomografi kesitlerinden
OSKC olgumlerini degerlendirdikleri galismada
hafif kafa travmali hastalarda tomografi gekim
karari ya da zamanini belirlemede bir triaj araci
olarak kullanilabilecegini belirtmektedir (16).

Kaynaklar

Bizim ¢alismamizda da elde ettigimiz sonuclar ile
yatak basi kullanilabilen triaj araci olabilecegini
vurgulamak istedik.

Kafa ici basing artisi ile OSKC olgimini
degerlendirdigimizde literatirde tomografi ile
karsilagstirmali galismalara bakildiginda benzer
tomografi bulgularini KIBA pozitifligi olarak alarak
bu hastalarin optik kilif gapini 5 mm Uzeri 6lgtiik.
Raffiz ve arakadaslar travma hastalarinda kafa
ici basing artisi olmasi OSKC 5,22 mm ve Jean
ve arkadaslari ise 5,6 mm saptamiglardir (17,
18). Bizim calismamizda kafa i¢i basing artisi
olan hastalarda ortalama deger 5,7 mm (zerinde
saptandi.

Kisithklar

Kisith  érneklem buyukligu olan ¢alhsmamiz
nedeni ile sonuglarin degerlendiriimesinde daha
kuvvetli kanitlara ulagilamamig olabilir, ayrica acil
serviste KIBA dlgimiinin invaziv  olarak
yapilamamasi ve bir noninvaziv yéntem olan BT,
KIiBA bulgularinin kullaniimasi kesin KIiBA tanisi
konusunda kisithhga yol agmis  olabilir.
Calismadaki 6nemki kisithhiklardan birisi de
ultrason uygulayicilari arasindaki uyumun test
edilmemis olmasidir.

SONUG

Optik sinir kilif capi sadece agir kafa travmasi
hastalari i¢in degil, hafif ve orta kafa travmasi
olan hastalarda da operasyon veya yatis karari
belirlemede iyi bir test olarak umut
vaadetmektedir. Olgimi klinik bulgulara ek
olarak hastanin tomografi ihtiyacini, siresini
belirlemekle birlikte operasyon ya da yatis

ihtiyacini  belirlemede 6n gordirticu olarak
kullanilabilir. Ozellikle kritik hastalarda KIiBA
diglamada vyararli bir tani araci olarak
kullanilabilir.

Cikar ¢atismasi: Yazarlar ¢ikar ¢catismasi beyan
etmemiglerdir.
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Multimorbidities and polypharmacy in ageing hemophilia patients
Yaglanan hemofili hastalarinda multimorbiditeler ve ¢oklu ilag kullanimi
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ABSTRACT

Aim: The aim of the study was to investigate whether multimorbidities, comorbidities, and therefore
polypharmacy increase with age in hemophilia A and B patients followed in Ege University Adult
Hemophilia and Thrombosis Center.

Materials and Methods: Adult hemophilia A and B patients were retrospectively evaluated. Patients'
demographic data, medical information about hemophilic arthropathy, viral infections hepatitis C virus
(HCV), body mass index (BMI), smoking and alcohol consumption, concomitant diseases, and all
medications except factor replacement therapy were analyzed. Polypharmacy was defined as =5 drug
use. Patients were compared by dividing into two groups: <55 years and >55 years.

Results: A total of 230 patients were evaluated (189 hemophilia A, 41 hemophilia B). There were 191
patients in <55 years (83%), and 39 patients in >55 years age groups (17%). The most common
diseases in hemophilia patients were hypertension (19.5%), diabetes mellitus (10%), and
gastroesophageal reflux disease-chronic gastritis (5.2%). The most common drugs that patients use
regularly were non-steroidal anti-inflammatory drugs (14.3%), proton pump inhibitors (12.1%), and oral
antidiabetics (9.5%). The number of diseases not related to hemophilia (multimorbidity) and
polypharmacy in hemophilia patients aged >55 years was significantly higher than those aged <55
years (p values were 0.00 and 0.01 respectively). There was no difference between the groups in BMI,
alcohol and cigarette use, and the history of HCV infection.

Conclusion: Our study showed that aging hemophilia patients have more multimorbidities and use
more drugs than younger patients. For this reason, the importance of the effects of additional diseases
and drugs on quality of life, treatment compliance, and hemostasis is increasing.

Keywords: Hemophilia, polypharmacy, multimorbidity.

oz

Amag: Calismamizin amaci Ege Universitesi Eriskin Hemofili ve Tromboz Merkezi'nde takip edilen
hemofili A ve B hastalarinda yasla birlikte multimorbidite, komorbidite ve dolayisiyla polifarmasi artisi
olup olmadigini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Takip edilen eriskin hemofili A ve B hastalari geriye dbéniik olarak degerlendirildi.
Hastalarin demografik verileri, hemofilik artropati, hepatit C viriistii (HCV) ile ilgili tibbi bilgileri, viicut
kitle indeksi (VKI), sigara ve alkol kullanimi, eglik eden hastaliklari ve faktér replasman tedavisi
disindaki tim ilaglari incelendi. Polifarmasi, 25 ila¢ kullanimi olarak tanimlandi. Hastalar <55 yas ve
>55 yas olarak iki gruba ayrilarak karsilastirldi.
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Bulgular: Toplam 230 hasta degerlendirildi (189 hemofili A, 41 hemofili B). <55 yas grubunda (%83)
191 hasta ve >55 yas grubunda (%17) 39 hasta vardi. Hemofili hastalarinda en sik gériilen hastaliklar
hipertansiyon (%19,5), diabetes mellitus (%10) ve gastrobzofageal reflii hastaligi-kronik gastrit (%5,2)
idi. Hastalarin en sik kullandiklari ilaglar nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (%14,3), proton pompa
inhibitérleri (%12,1) ve oral antidiyabetiklerdi (%9,5). 55 yas lizeri hastalarda hemofili ile iliskili
olmayan hastaliklar (multimorbidite) ve polifarmasi <55 yas grubuna gére anlamli olarak daha fazlaydi
(sirasiyla p degerleri 0.00 ve 0.01).Gruplar arasinda VKiI, alkol ve sigara kullanimi ve HCV enfeksiyon

Oykdusi agisindan fark yoktu.

Sonug: Calismamiz, yaslanan hemofili hastalarinin geng hastalara gére daha fazla multimorbiditeye
sahip oldugunu ve daha fazla ila¢ kullandigini géstermistir. Bu nedenle ek hastalik ve ilaglarin yasam
kalitesi, tedaviye uyum ve hemostaz lizerindeki etkilerinin 6nemi giderek artmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Hemofili, polifarmasi, multimorbidite.

INTRODUCTION

In recent years, the life expectancy and health-
related quality of life hemophilia patients have
increased significantly with the developments in
factor replacement therapies and advances in
patient care. Thus, the number of patients who
reach advanced ages and meet the problems
brought about by aging has also increased. The
societal consequence of this situation is that
there is a much older population of hemophiliacs
than in previous generations. Such a condition
brings along especially cardiovascular and
malignant diseases, liver diseases, bone and
joint-related diseases, dementia, obesity, and
decreased physical ability, lifestyle problems,
sexual disorders, depression, and psycho-social
problems (1). Healthcare professionals serving
these individuals are faced with both hemophilia-
related comorbidities and aging-related
multimorbidities (2, 3). Comorbidity is defined as
the disease associated with the primary disease
of the individual, while multimorbidity is defined
as the chronic coexistence of more than two
conditions unrelated to the primary disease (4).
According to this definition, comorbidities
associated with hemophilia are arthropathy,
myopathy, viral infections, and osteoporosis,
while multimorbidities in aging hemophilia
individuals are diseases such as liver and kidney
diseases, cancer, and cognitive disorders (2). As
the concomitant disease/condition increases, the
number of drugs used also increases. The
generally accepted definition of polypharmacy is
the chronic concomitant use of 5 or more drugs
(5). Polypharmacy has some adverse effects,
especially in hemophilia patients (6): tendency to
bleeding, treatment non-compliance, increase in
drug side effects (7), inappropriate drug use,
drug-drug interactions, impaired functional status
(8), increase in health expenditures (9), and
improper prescribing-deprescribing (10). The
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issue becomes even more important today as the
aging population of hemophilia and therefore
age-related problems and  polypharmacy
increase. The aim of our study was to evaluate if
co- and mutlimorbidities, and therefore
polypharmacy, increase with age in patients with
hemophilia A and B followed-up at the Ege
University Adult Hemophilia and Thrombosis
Center.

MATERIALS and METHODS

This study was a single-center, and retrospective
cohort study. Adult hemophilia A and B patients
followed by Ege University Adult Hemophilia and
Thrombosis Center between 2000 and 2021 were
retrospectively evaluated. We obtained ethical
approval from the local Ethics Committee. Their
demographic data and medical records regarding
hemophilic arthropathy, hepatitis C virus (HCV)
infection, body mass index (BMI), smoking,
alcohol consumption, concomitant diseases, and
all medications except factor replacement
therapy were recorded. Polypharmacy was
defined as =5 drug use. Patients were divided
into two groups as <55 years and >55 years and
compared. Data were reported as frequency
(percentage) or median for categorical and
continuous variables. IBM SPSS Statistics 25 for
Windows was used for statistical analyses. The
characteristics of these two age groups were
compared with the T-test. p value less than 0.05
was accepted as statistically significant.

RESULTS

A total of 230 patients were evaluated (189
hemophilia A, 41 hemophilia B). Due to the
nature of the disease all patients were male. At
the time of data collection, mean age of the study
group was 40.79 years (18.7-71.8). There were
191 patients in <55 years (83%), and 39 patients
in >55 years age groups (17%). The distribution
according to the severity of hemophilia is as
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follows: 135 severe (59%), 56 moderate (24%),
and 39 (17%) patients had mild hemophilia.
Mean BMI was 25.7 kg/m® (16.3-43.6). One
hundred and fifty-six patients (68%) were
receiving prophylaxis, and 74 patients (32%)
were on-demand treatment. Fifty one patients
had no hemophilic arthropathy (22%). None of
the patients had active HCV infection. Clinical
characteristics of the patients were summarized
in Table-1. The number of diseases not related to

Table-1. Clinical characteristics.

hemophilia (multimorbidity) and polypharmacy in
hemophilia patients aged >55 years was
significantly higher than those aged <55 years (p
values were 0.00 and 0.01 respectively). There
was no difference between the groups in BMI,
alcohol and cigarette use, and the history of HCV
infection.

The most common diseases are listed in Table-2.
The drugs that used regularly by the patients are
listed in Table-3.

Total <55 years >55 years p value
N: % N: % N: %
Alcohol
Yes 72 313 58 30.4 14 35.9 0.49
No 158 68.7 133 69.6 25 64.1
Smoking
Yes 114 %49.5 95 49.7 19 48.7 0.9
No 116 %50.5 96 50.3 20 51.3
BMI 225 25.7 25.7 26.1 0.4
Past HCV 37 %16 31 %16.2 6 %15.4 0.8
infection
Multimorbidity 0.62 0.43 151 0.00
Polipharmacy 21 %9 8 %4.2 13 %33.3 0.01
BMI: Body mass index, HCV: Hepatitis C virus
Table-2. Other diseases in Haemophilia A and B patients.
Disease Number (%)
Hypertension 45 (19.5%)
Diabetes mellitus 23 (10%)
Gastroesophageal reflux disease, chronic gastritis 12 (5.2%)
Coronary artery disease 7 (3%)
Depressive disorders 7 (3%)
Dyslipidemia 6 (2.6%)
Epilepsy 6 (2.6%)
Hypothyroidism 5 (2.1%)
Asthma 4 (1.7%)
Chronic kidney disease 3 (1.3%)
Arrhythmia 2 (0.8%)
Benign prostate hyperplasia 2 (0.8%)
Chronic obstructive pulmonary disease 2 (0.8%)
Inflammatory arthritis 2 (0.8%)
Allergic rhinitis 2 (0.8%)
Glaucoma 2 (0.8%)
Buerger disease 1 (0.4%)
Irritable bowel syndrome 1 (0.4%)
Hyperparathyroidism 1 (0.4%)
Chronic pancreatitis 1 (0.4%)
Cataract 1 (0.4%)
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Table-3. Drugs that patients use regularly.

Drug name Number of patinets %
Non-steroidal anti-inflammatory drug 33 14.3
Proton pump inhibitor 28 121
Oral antidiabetic 22 9.5
Beta blocker 18 7.8
Angiotensin receptor blockerzdiuretic 17 7.3
Paracetamol 16 6.9
Angiotensin converting enzyme 15 6.5
inhibitor+diuretic
Anti-lipidemic (statin+fibrat) 10 4.3
Calcium channel blocker 9 3.9
Antiepileptic 8 3.4
Antidepressant 8 34
Acetylsalicylic acid 6 2.6
Antihistaminic 6 2.6
Insulin 6 2.6
Antianginal 5 21
Inhaler 5 21
Antiarrhythmic 4 1.7
Thyroid hormone replacement 4 1.7
Leukotriene antagonist 3 1.3
5 alpha reductase inhibitor 3 1.3
Antiacid 3 13
Pancreas hormone extract 2 0.8
Clopidogrel 2 0.8
Ursodeoxycholic acid 2 0.8
Diuretic 2 0.8
Tranexamic acid 2 0.8
Erythropoietin 1 0.4
Gabapentin 1 0.4
Methotrexate 1 0.4
Hydroxychloroquine 1 0.4
Steroid (oral) 1 0.4
Alfa blocker 1 0.4
Antiviral (HBV) 1 0.4
Muscle relaxants 1 0.4
DISCUSSION sufficient yet, this issue is drawing attention and

Although the number of studies about gaining importance day by day. Recently, in a
polypharmacy in hemophilia patients is not study conducted with 102 patients over 60 years
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of age with hemophilia, the patients were
compared with the age- and residence-matched
control group in terms of polypharmacy. In the
comparison made by excluding replacement
therapies and antiviral drugs, it was reported that
patients with hemophilia used less daily
medication compared to the control group and
therefore experienced less drug-drug
interactions. The authors attribute this to the
careful prescribing approach in specialized
hemophilia centers and the relatively younger
‘elderly’ study group. In the study, it was also
determined that patients with hemophilia used
anti-acids (especially proton pump inhibitors),
cardiac drugs, urological drugs, anti-inflammatory
drugs, and anti-rheumatic drugs more than those
without hemophilia (11). Although our study is not
comparing individuals with and  without
hemophilia, the most frequently used drugs in our
patient group are similar.

In a single-center ltalian study consisting of one
hundred and thirty-five hemophilia patients, the
patients were divided into two groups as over 55
and under. Polypharmacy (5 or more drugs) in
elderly patients was significantly higher than in
younger patients (27% vs 16%, p=.001). While
the mean number of drugs used in the elderly
group was 3.4+2.29, this number was 2.6 £1.8 in
young people (p=.03). In addition, it was
observed that the elderly group used more
antihypertensive drugs, vitamins, proton pump
inhibitors, and less anti-inflammatory drugs and
topical pain relievers (for the musculoskeletal
system) compared to the younger group.
Researchers stated that they encountered less
drug use than they expected in elderly
hemophilia patients. Like in the other study
previously mentioned, they suggested that the
patients had close and regular follow-up in
specialized hemophilia centers as the reason for
this (2). Although there were no significant
differences in median or mean patient ages
(mean age 47.7 years in lItalian group and
median age was 40.79 in our group) and
frequency of patients over 55 years of age
between the two studies (27.4% vs 17%), the
difference in the frequency of polypharmacy
between the group of patients over and under 55
years of age was found to be significantly higher
in our study (4.2% vs 33.3%).

Although not directly related to polypharmacy, the
American Thrombosis and Hemostasis Network
compared 200 hemophilia patients with a mean
age of 61 years with age-matched controls from

Volume 62 Issue 1, March 2023 / Cilt 62 Say! 1, Mart 2023

two large studies (ARIC and NHANES). As this
study is associated with cardiovascular diseases,
the analysis is also on drugs in this area. It has
been found that patients with hemophilia use
antihypertensive, lipid and glucose-lowering
drugs, especially aspirin, at a lower rate (12).
Although the frequency of diabetes mellitus and
hypertension was similar to our study,
dyslipidemia was found to be significantly higher
in this study (63.5% vs 2.6%). Since the use of
acetylsalicylic acid in this study was indicated
only in patients with cardiovascular disease
(10%), it would not be correct to compare it with
the general rate in our study (2.6%).

Being aware of the problems that hemophilia
patients may encounter with the use of multiple
drugs is the first and basic precaution that can be
taken. With a detailed and holistic evaluation
performed in specialized hemophilia centers, the
functional  characteristics, mood, cognitive
capacity and current drug use of the patient
should be questioned. In addition, close
communication with other branches such as
internal medicine, geriatrics and clinical
pharmacology will be beneficial for patient
management. Special care should be taken when
selecting drugs that should be personalized
according to the patient's age, functional status,
co- and multi-morbidities, and most importantly,
impaired hemostasis. In addition to the
aforementioned subspecialties, hemophilia
nurses have a major role in the management,
coordination and follow-up of aging hemophilia
patients (2).

In our opinion it is not suitable or sufficient to
comply with standard recommendations and
general guidelines in the management of multiple
and comorbidities in patients with hemophilia. For
the general population, the management of most
age-related diseases is based on observational
and interventional studies. For example, drugs
recommended for use in the general population,
such as anti-thrombotic agents in such studies,
may not be appropriate in patients with bleeding
disorders because they affect hemostasis. It is
not always easy to conduct the large-scale
studies needed to clarify treatment in the
relatively small number of hemophiliacs. In such
cases, information obtained from expert opinions
and observational study data gain importance (1).
Currently, the general information is that elderly
hemophiliacs should be treated like their non-
hemophiliac peers as long as factor replacement
is performed (13).
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CONCLUSION

Our study showed that polypharmacy and
multimorbidities increase by age in hemophilia
patients. For this reason, there is a need to
collect and learn more information about the
polypharmacy faced by elderly and multi-morbid
hemophilia patients and the effect of these drugs
on the patient's general condition and bleeding
susceptibility. Moreover, health care
professionals dealing with a rare disease such as

hemophilia should be informed and appropriately
trained about this increasing problem in aging
patients to update and optimize the
interdisciplinary approach required in the
management of complex and chronic elderly
patients using multiple medications (14).
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Perkitan akciger igne biyopsisi: teknik, komplikasyonlar ve tanisal etkinlik
Percutaneous lung needle biopsy: technique, complications and diagnostic accuracy
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oz

Amag: Gorintileme rehberliinde yapilan transtorasik biyopsi islemleri, lokal anestezi ile
yapilabilmesi ve dusik komplikasyon riski nedeni ile klinisyenler tarafindan tercih edilmektedir.
Calismamizda bilgisayarli tomografi (BT) ve ultrasonografi (US) rehberliginde yapilan perkitan akciger
biyopsilerinin teknik ve tanisal basari oranlarini, komplikasyonlarini ve komplikasyonu arttiran olasi
sebepleri arastirmayi ve literatiirdeki galismalar ile kargilastirmayl amagcladik.

Gere¢ ve Yontem: Seksenyedi hastaya US, 31 hastaya BT rehberliginde perkitan akciger biyopsisi
yapilmis olup bu hastalarin dosyalari ve radyolojik goérintileri retrospektif olarak taranmistir.
Lezyonlarin boyutu, yerlesimi ve islem sirasinda gegcilen transparankimal mesafe, igne tipi, gelisen
komplikasyonlar, histopatolojik sonuglar, islem sureleri ve maliyetleri not edilmistir.

Bulgular: US ve BT rehberliginde yapilan biyopsilerde tanisal basari oranlar sirasi ile %91,9 ve
%77,4 olarak hesaplanmistir. US rehberliginde ince igne biyopsisi (IiAB) (n:33) ve kesici igne biyopsisi
(Tru-Cut) (n:54) yapilan 87 hastanin 85’inde komplikasyon gelismemistir. Bir hastada pnémotoraks, 1
hastada hematoraks gozlenmistir. BT rehberliginde biyopsi yapilan hastalarin 14’4nde pnémotoraks, 2’
sinde parankimal kanama saptanmistir. YUz dort (%88,1) lezyona spesifik tani koyulabilmistir. US
rehberliginde yapilan biyopsi islemlerinde, BT rehberliginde yapilan iglemlere gore belirgin olarak
distk komplikasyon oranlari saptanmistir (p<0,001). Komplikasyon gelisimi ile hastalarin demografik
ozellikleri, lezyon boyutu, lokalizasyonu transparankimal mesafe arasinda korelasyon saptanmamistir
(p>0,05). Plevral tabanl lezyonlarda, parankimal yerlesimli lezyonlara goére komplikasyon gelisme
olasihgi daha dusuk bulunmustur (p<0,001).

Sonug: Akciger lezyonlarinin US ve BT rehberliginde igne biyopsileri teknik ve tanisal basarisi
yuksek, major komplikasyon orani disik islemlerdir. Uygun lezyon vyerlesimi durumunda US
rehberliginde yapilan biyopsi islemleri tanisal basarisi yiksek, komplikasyon riski dusuk, BT
rehberliginde yapilan biyopsi islemlerine gére daha kisa sireli ve dusuk maliyetli uygulamalardir.

Anahtar Sozcukler: Akciger kanseri; transtorasik biyopsi; ultrasonografi; bilgisayarli tomografi.

ABSTRACT

Aim: Imaging-guided transthoracic biopsy procedures are preferred by clinicians as they can be
performed under local anesthesia and have a low complication risk. In our study, we aimed to
investigate the technical and diagnostic success rates of percutaneous lung biopsies performed under
the guidance of computerized tomography (CT) and ultrasonography (US), complications, and
possible reasons for increasing the complication rates and compare the results with the studies in the
literature.
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Materials and Methods: Eighty-seven patients underwent US-guided, and 31 patients underwent CT-
guided percutaneous lung biopsy. The files and radiological images of these patients were scanned
retrospectively. The size and location of the lesions, the trans-parenchymal distance crossed during
the procedure, needle type, complications, histopathological results, procedure times, and procedure
costs were noted.

Results: Diagnostic success rates in US and CT guided biopsies were calculated as 91.9% and
77.4%, respectively. No complications developed in 85 of 87 patients who underwent US-guided fine
needle (FNAB) (n:33) and cutting needle biopsy (Tru-Cut) (n:54). Pneumothorax was observed in one
patient and hemothorax was observed in one patient. Pneumothorax was found in 14 of the patients
who underwent CT-guided biopsy, and parenchymal hemorrhage was found in 2 of them. A specific
diagnosis could be made for 104 (88.1%) lesions. Significantly lower complication rates were found in
US-guided procedures compared to CT-guided biopsy procedures (p<0.001). No correlation was
found between the development of complications and the demographic characteristics of the patients,
lesion size, localization, and trans-parenchymal distance (p>0.05). Complications were found to be
lower in pleural-based lesions compared to parenchymal lesions (p<0.001).

Conclusion: US and CT-guided needle biopsies of lung lesions are procedures with high technical
and diagnostic success and low major complication rates. In case of appropriate lesion localization,
US-guided biopsy procedures have high diagnostic success, low complication risk, shorter duration
and lower cost compared to CT-guided biopsy procedures.

Keywords: Lung cancer, transthoracic biopsy, ultrasonography, computed tomography.

GiRiS
Akcigerin malign epitelyal timoérleri, kanser ile

vermesi, yogun bakimdan ¢lkamayacak
durumdaki hastalarda hasta basi uygulama

iligkili 6limlerin baslica nedenidir. Bu lezyonlarin
tanisi, tedavinin erken dénemde ve etkin sekilde
planlanmasinda énem arz etmektedir. Kuskulu
lezyonlardan doku 6rnegi alinmasinda perkutan
transtorasik igne biyopsileri siklikla tercih edilen
ana yontemlerdendir.

Akciger lezyonlarinin  yiuksek rezollusyonla
goruntilenmesindeki basarisi ve metalik ignelerin
pozisyonlarini net olarak g0Osterebilmesi ile
bilgisayarli  tomografiyi  (BT)  gunimuzde
transtorasik biyopsi uygulamasinda en sik
kullanilan gdruntileme ydntemi haline getirmistir
(1-3). Ancak iyonizan radyasyon igermesi ve
henuz yaygin kullanima girmemis olan, operator
ve hastanin radyasyon maruziyetini belirgin
olarak arttiran BT floroskopi uygulamasi disinda
islemin gercek zamanli  takibine elverigli
olmamasi BT nin dezavantajlaridir. Gergek
zamanh takip yapilamamasi, O6zellikle kigik
boyutlu ve derin  parankimal yerlesimli
lezyonlarda  ¢oklu  ponksiyon  yapilmasini
gerektirebilmekte, islem siiresini ve komplikasyon
gelisme riskini arttirabilmektedir (4—6). Bunun
disinda BT rehberliginde vyapilan iglemler,
Ozellikle biyopsi islemleri icin kullanilabilecek ayri
bir BT cihazi bulunmayan ve tanisal radyoloji
yogunlugu yiksek olan hastanelerde rutin
isleyise engel teskil edebilmektedir.

Ultrasonografi ~ (US), iyonizan  radyasyon
icermemesi, islemin gercek zamanh takibine izin
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imkani saglamasi gibi avantajlara sahiptir. US’
nin  biyopsi islemi sirasinda olusabilecek
pnémotoraksin tanisinda direkt grafiye yakin
tanisal dogruluk sagladigi da gdsterilmistir (7).
Ancak US sadece plevral tabanli lezyonlarin
biyopsisinde kullanilabilmekte olup, transtorasik
biyopsi islemlerinde kullaniminin éntindeki en
biaylk engel havalanmis akciger parankimi ile
cevrili lezyonlarin  géruntilenmesine  uygun
olmamasidir.

Perkitan akciger biyopsileri ince igneler ve kesici
igneler ile yapilabilmektedir. Bu secimde
lezyonun boyutu, vyerlesimi, ayrica kurumun
imkanlari ve yapan doktorun tercihi etkilidir. Her
iki teknigin de akciger kanseri tanisinda
duyarliigi ve 6zgulligu yliksek, komplikasyon
orani kabul edilebilir dulzeylerdedir (5, 6).
Bununla birlikte kesici igne biyopsilerinin (Tru-
Cut), ince igne aspirasyon biyopsilerine (iiAB)
kiyasla benign lezyonlarin taninmasini arttirdigi
ayrica Ozellikle lenfoproliferatif hastaliklarda
hicre tipinin karakterize edilmesini sagladigi
ancak pnémotoraks ve parankimal kanama gibi
komplikasyonlari hafif arttirdigi bildirilmistir (8, 9).
Son yillarda yapilan bir meta analizin sonuglari
ise bu galismalar ile tezat olusturmaktadir. Bu
meta analizde Tru-Cut ile pndmotoraks ve
hemoptizi gibi komplikasyonlarin gelisme riskinin
iiAB'ye kiyasla  degisiklk  gdstermedigi
saptanmistir  (10). Biz bu c¢alismamizda
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kurumumuzda  yapilan, perkitan  akciger
biyopsilerinin teknik ve tanisal basari oranlarini,
gelisen komplikasyonlari ve komplikasyonlari
arttiran olasi sebepleri arastirdik ve literatlrdeki
calismalar ile karsilastirdik.

GEREG ve YONTEM

Veri Toplanmasi

Bu calismaya kurumumuzdan etik kurul onayi
alinmigtir. Eylil 2018 ile Ocak 2022 tarihleri
arasinda herhangi bir yasta ve cinsiyette olup
akcigerinde kuskulu lezyonu bulunan ve US veya
BT rehberliginde Tru-Cut veya IiAB yapilan 124
hastanin tibbi kayitlari ve radyolojik goérintileri
retrospektif olarak analiz edilmistir. Hastalarin
yas ve cinsiyet gibi demografik ozellikleri elde
edilmistir.

islem Oncesinde Hastalarin Degerlendirilmesi
ve Biyopsi Teknigi

islem 6ncesinde hastalar biyopsi endikasyonu,
lezyon lokalizasyonu ve biyopsi islemine
uygunluk (koagulasyon profili, international
normalized ratio [INR], antitrombosit antikoagilan
ilag  kullanimi  ve iglemi tolere edebilme
kapasitesi) agisindan degerlendirilmistir.
Calismaya dahil etme kriterleri; bronkoskopi ile
ornekleme yapilamayan tek nodil, bilinen
malignitesi bulunmayan hastada multipl nodul ve
balgam kulturd, seroloji, bronkoalveoler lavaj ile
tani koyulamayan tek veya multipl
konsolidasyondur. Calismadan diglama kriterleri;
hastanin koopere olamamasi, siddetli solunum
yetmezligi, siddetli intertisyel akciger hastaligi,
akciger parankimi diginda yer alan toraks
lezyonlari, diyafragmaya yakin kiglk lezyonlar,
hiler vaskller yapilara ve ana bronslara yakin
santral yerlegsimli lezyonlardir.

TUim hastalarin mevcut kontrasth toraks BT ve
pozitron emisyon tomografi goruntdleri
degerlendirildikten sonra plevra ile iligkili lezyonu
olan hastalar US rehberliginde biyopsiye
uygunlugu agisindan incelenmistir.  Biyopsi
islemine uygun bulunan olgular islem dncesinde
perkitan akciger biyopsisinin gerekliligi, etkinligi
ve nasil yapilacadi, ayrica olasi komplikasyonlar
acisindan bilgilendirilmis ve tim hastalardan
bilgilendiriimis onam formu alinmigtir. TUm
mudahaleler 10 yillik deneyimi olan bir girisimsel
radyolog ile bir uzmanlk 6grencisi tarafindan BT
veya US rehberliginde gerceklestiriimistir. BT
rehberliginde vyapilan iglemler 64 Kkesitli,
acilandirilabilir gantry ve kesit belirleme lazer
isaretleyici donanimlarina sahip BT cihazi
(Toshiba Medical Systems Aquilion 64, Japonya)
ile yapiimistir. BT rehberliginde biyopsi yapilacak
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hastalara islemden &nce lezyon dilzeyinden
dUsuk doz kontrastsiz kesitler alinmistir.

US rehberliginde yapilan islemlerde HD11 XE
(Philips Healthcare, Eindhoven, Netherlands) US
cihazi ve 1-5 MHz konveks prob kullaniimistir.
Problarda biyopsi aparati  kullaniimamistir.
Biyopsiden dnce prob %75 etanol solusyonu ile
temizlenmis ardindan steril kilif giydirilmistir.

Hastalar lezyonun vyerlesimine, boyutuna ve
hastanin tolere edebilmesine gdre supin, pron
veya lateral dekibit pozisyonunda yatiriimistir.
BT’de laser ve metalik grid sistemleri ile deri girisi
isaretlenmistir (Sekil-1a). igne trasesi kotlardan
ve vaskiler yapilardan uzak, kitleye en yakin ve
mumkin oldugunca plevraya dik olacak sekilde
belirlenmistir. Girig yeri sterilize edildikten sonra
%?2 lidocaine ile uyusturulmustur (Sekil-1b, 1c).
Hastalarda sedasyon uygulanmamistir. Her iki
uygulamada da plevradan gegerken hastaya
nefes tutturulmustur. [IAB’de 20G veya 22G
Chiba (CookMedical, Inc., Bloomington, IN) igne
kullaniimigtir. Mikst lezyonlarda lezyonun solid
kismi, santrali nekrotik lezyonlarda da duvari
hedeflenmistir. 1IAB ile alinan &érnekler lama
yayilarak alkol fiksasyon uygulamasi sonrasinda
sitolojik  incelemeye  gonderilmigtir.  Tru-Cut
uygulamasi 18 G vyari otomatik biyopsi
tabancalari (Geotek Medikal, Ankara, Turkiye), ile
yapilmis olup elde edilen materyal formaldehit
solisyonu icerisinde patoloji boélimiine
génderilmistir.  islem tamamlandiktan sonra
hastalar gézlem odasina alinmis ve islem yapilan
tarafi Uzerine yatinlmigtir. Hastalar intratorasik
basinci arttiracagi icin konusmamalari,
Oksurmemeleri ve hareket etmemeleri konusunda
uyarilmigtir. Tim hastalara biyopsi sonrasi ve
islemden 4 saat sonra kontrol PA akciger grafileri
¢ekilmistir. Klinik olarak 6nemsiz pndémotoraks
saptanan hastalar vital bulgulari takip edilerek 4.
saat sonrasinda elde edilen takip akciger
grafisinde pndmotoraks miktarinda anlamli
degisiklik saptanmamasi durumunda Oneriler ile
taburcu edilmistir. islem sonrasi semptomatik
hale gelen, ilk akciger grafisinden itibaren klinik
olarak anlamli pnémotoraks saptanan ve kontrol
grafilerinde  pdmotoraksi  arttigi  saptanan
hastalarin takip ve gereklilik halinde tedavi
amaclyla hastaneye yatisi yapilmistir.

Skuam6z hacreli karsinom, adenokarsinom gibi
kesin tani koyulabilen hastalarda ve sitolojik
degerlendirme sonunda malignite agisindan
kuskulu veya maligniteyi duisundiren bulgular
saptanan hastalarda ise islem tanisal agidan
basarili kabul edilmistir. Az sayida hiicre igeren
veya yetersiz materyal, kan hucreleri igeren
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sitolojik Ornekler elde edilen
acgidan basarisiz kabul edilmistir.

islemler tanisal

[ 2 >

Sekil-1. 68 yasinda erkek hasta. Sol akciger superior
lingular segmentte 14x7 mm boyutta
spikiler konturli nodile yoénelik BT
rehberliginde biyopsi islemi; igne giris yerinin
saptanmasi igin kullanilan metal grid (oklar)
sisteminin  uygulamasi (a) giris vyeri
saptandiktan sonra lokal anestezi
uygulamasi igin kullanilan igne ucu ile agi ve
yonlenimin belirlenmesi (b) biyopsi ignesi
konumunun kontrol gorintlisi (c) islem
sonrasi gelisen pndmotoraks (yildiz) (d).

Lezyonlarin patolojik degerlendirilmesi

Hastanemizin patoloji laboratuvarinda akciger
timorlerinin - tanisinda  ince igne aspirasyon
sitolojik yaymalari, sivi bazli sitolojik yaymalar ve
hicre blodu hazirlanarak elde edilen materyaller

ISIk mikroskopunda histokimyasal ve
immunhistokimyasal  yontemler  kullanilarak
degerlendiriimekte  olup  molekiler  analiz

yapilamamaktadir.
Verilerin Analizi

Hastalarin toraks BT gorintulerinde lezyonlarin
boyutu, yerlesimi, biyopsi islemi sirasinda gegilen
akciger parankim uzunlugu kaydedilmistir.
Lezyonlar <2 cm, 2-5 cm ve >5 cm olmak Uzere
U¢c gruba ayrilarak degerlendirilmistir. Alinan
materyallerin  patolojik sonuglart  ve iglem
sirasinda ve sonrasinda gelisen komplikasyonlar
not edilmistir.

Hasta yasinin, cinsiyetinin, lezyon boyutunun,
lezyonun akcigerdeki lokalizasyonunun, islem
sirasinda gegilen transparankimal mesafenin,
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ponksiyon sayisinin ve eslik eden amfizemin
komplikasyon riskini  arttinp  arttirmadig
arastiniimistir.

Son olarak US ve BT rehberliginde yapilan
islemler, toplam iglem sireleri ve maliyetleri
agisindan karsilastiriimistir.

istatistik Yontemi

istatistiksel analiz Windows igin SPSS versiyon
22 (IBM, Corp., Armonk, NY., USA) programi
kullanilarak yapildi. Tdm degiskenlerin
tanimlayici analizi frekans dagilimi belirlendi.
Nicel degiskenlerin karakteristik parametreleri
(ortalama, ortanca, aralik) hesaplandi ve eger
p<0,05 ise farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Kategorik verilerin
degerlendiriimesinde ki-kare testi kullanildi. Tim
verilerin normallik dagihmi Shapiro-wilk testi ile
yapildi. Komplikasyon gelisen ve gelismeyen
hastalardaki lezyonlarin plevraya uzakliklar
arasindaki istatistiksel anlamlilik Mann Whitney U
testi ile incelendi (p<0,01). Lezyon boyutu ile
tanisal basari arasindaki iliskiyi belirlemek igin
Spearman Korelasyon (rho) testi kullanildi.

BULGULAR

Periferik akciger lezyonu olan toplam 124
hastanin birinde hastanin nefes tutamamasi 5
hastada ise igslem gun0 lezyonlarin boyutlarinda
belirgin regresyon saptanmasi nedeni ile biyopsi
yapilmamistir. Biyopsiye alinan tim hastalarda
islem teknik agidan basarili olmustur. Toplam 87
hastaya US (Sekil-2), 31 hastaya da BT (Sekil-3)
rehberliginde  perkitan  akciger  biyopsisi
yapilmistir. BT rehberligindeki biyopsilerde ince
igne, US rehberligindeki biyopsilerde ise ince
igne ve Tru-Cut biyopsi igneleri kullaniimigtir.
Tru-Cut ile 54, ince igne ile 64 lezyona biyopsi
yapilmistir. islem sirasinda hastalarin 68’i prone,
38’i supin, 12’si lateral deklbit pozisyonunda
yatirilmistir. Hastalarin 99'u (%83,9) erkek, 19
(%16,1) kadin olup, yas ortalamasi 68 (yas
araligi: 30-88) olarak hesaplanmistir.

Sitolojik ve histopatolojik dederlendirme ile 104

(%88,1) lezyona spesifik tani koyulabilmistir.
Lezyonlarin  %12,7’si benign, %11,9u non-
diagnostik, %8,5’i malignite kuskulu, %7,6’si

siniflandirilamamis malign, %5,1’i kigiuk hucreli
akciger karsinomu, %48,3'G kuguk hicre disi
akciger karsinomu, %5,1’i metastaz, %0,8i
plevral kaynakli malignite seklinde bildirilmis olup
en sik saptanan malignite kicuk hucreli digi
akciger karsinomu olmustur (Sekil-4). 1iAB
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yapilan toplam 64 lezyonun 171’inde (%17,2), Tru-
Cut ile biyopsi yapilan toplam 54 lezyonun 3’linde
(%5,5) tanisal sonug¢ alinamamistir. US ve BT
rehberliginde yapilan biyopsilerde ise tanisal
basari oranlari sirasi ile %91,9 ve %77,4 olarak
hesaplanmistir. US rehberliginde yapilan [iAB
islemlerinde  %82,2, Tru-Cut ile biyopsi
islemlerinde %94,4 tanisal basari saptanmistir.
Calismamizda biyopsi yapilan lezyonlar <2 cm,
2-5 cm ve >5 cm olmak Uzere U¢ gruba ayrilmis
olup lezyon boyutu ile tanisal basari arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmamistir (p>0,05).

Sekil-2. 70 Yasinda erkek hastada 37 mm ¢apindaki
plevral tabanh kitleye (yildiz) yapilan US
rehberliginde Tru-Cut goérintisiinde igne ucu
(kalin ok), igne trasesi (ince oklar) ve kotun
yarattigi  akustik golgelenme (egri ok)
g6zleniyor. Patoloji sonucu kigik hicreli digi
akciger kanseri (Adenokanser) olarak
sonuglanmigtir.

Sekil-3. 58 Yasinda erkek hastada 15 mm c¢apindaki
spikiiler konturlu nodiile yapilan liAB patoloji
sonucu kuguk hucreli digi akciger kanseri
(Adenokanser) olarak sonuglanmistir.
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Sekil-4 Lezyonlarin patoloji sonuglart.

Lezyonlarin ortalama boyutu 46,90 mm, iiAB
yapilan lezyonlarin ortalama boyutu 39,70 mm
(13-80 mm), Tru-Cut yapilan lezyonlarin ise
55,43 mm (17-140 mm) idi. /IAB yapilan 64
hastanin 16’sinda, Tru-Cut biyopsi yapilan 54
hastanin 2’sinde komplikasyon gelismistir.

BT ve US rehberliginde biyopsi yapilan
lezyonlarin ortalama boyutlari sirasiyla 36,94 mm
(13-80 mm) ve 50,45 mm (17-140 mm) idi. US
rehberliginde [IAB (n:33) ve Tru-Cut (n:54)
yapilan toplam 87 hastanin 85’'inde komplikasyon
gelismemis olup bir hastada Kklinik olarak
asemptomatik pndémotoraks, bir hastada ise
muldahale gerektirmeyen hematoraks gelismistir
(Sekil-1d). BT rehberliginde biyopsi yapilan 10
hastada klinik anlaml olmayan minimal dizeyde
pnémotoraks, dort hastada tlip drenaji gerektiren
ileri dizeyde pndmotoraks gelismistir. Kontrol
toraks BT incelemelerinde iki hastada lezyon
cevresinde kendini sinirlayan pulmoner kanama
(Sekil-5)  saptanmistir.  Hemoptizinin  eslik
edebildigi mindr alveolar kanama hastalar igin
endise verici olsa da vakalarin %86’nda sadece
igne trasesinde mindr alveolar kanama seklinde
g6zlenmektedir (9). Bu tip trase kanamasi
bulgulari ¢alismamizda komplikasyon grubunda
kabul edilmemistir. Calismamizda komplikasyon
gelisimi ile lezyon boyutu (p = 0,206), lezyon
lokalizasyonu (p = 0,596), hasta yasi (p = 0,700),
cinsiveti (p = 0,186) ve BT'de amfizem
saptanmasi (p = 0,458) arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki tespit edilmemistir.
Calismamizda uygulanan transtorasik biyopsi
islemlerinde, tek ponksiyon ile tamamlanan
toplam 113 islemin 15inde komplikasyon
gelismis olup (13,3%), birden fazla ponksiyon
yapilmis olan toplam bes islemin Gglinde (60%)
komplikasyon geligsmistir.
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Sekil-5. 70 Yagsinda amfizemli erkek hastada spikuler
konturlu kitleye yapilan [iAB patoloji sonucu

siniflandirilamamig malignite olarak
gelmigtir. Islem sirasinda lezyon (yildiz)
cevresinde parankimal hemoraji (ok) ve
minimal pndémotoraks (kavisli ok) bulgularn
g6zlenmistir.

BT rehberliginde islem yapilan ve komplikasyon
gelisen 16 hastada ortalama transparankimal
mesafe 21,75 mm, komplikasyon gelismeyen 15
hastada ise ortalama 12 mm olarak hesaplanmis
olup istatistiksel analizde transparankimal mesafe
ile  komplikasyon gelisimi arasinda anlamli
korelasyon bulunmamistir (p>0,05).

Ortalama islem siiresi US rehberliginde yapilan
biyopsi islemlerinde 960 saniye, BT rehberliginde
yapilan biyopsi islemlerinde 2040 saniye olarak
hesaplanmis olup US rehberliginde yapilan
islemlerde istatistiksel olarak anlamli oranda kisa
islem slreleri gbzlenmistir (p<0,001).
Calismamizin yapilmis oldugu tarih arahdinda
gecerli olan SUT tebligine gore yapilan maliyet
hesaplamasinda BT rehberliginde yapilan biyopsi
islemleri igin yapillan 6demenin 89 TL, US
rehberliginde yapilan islemler icin ise 61 TL
oldugu saptanmistir. BT rehberliginde yapilan
islemlerde lezyonun plevral veya parankimal
yerlesimli olmasi islem igin yapilan 6deme
miktarini degistirmemektedir.

Hasta demografik verileri, biyopsi islemi ve
lezyon 6zellikleri Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Tablo-1. Hasta demografik verileri, biyopsi islemi ve lezyon 6zellikleri.

n (%)

Toplam

Hasta yas! (Ortalama+SD (Aralik))
Cinsiyet (Erkek / Kadin)

Amfizem (Var / Yok)

Biyopsi tipi (US / BT Rehberliginde)
Biyopsi igne tipi (iIAB / Tru-Cut)
Biyopsi pozisyonu (Prone / Supin)

Lezyon lokalizasyonu

118
67,76+9,7 (30-88)

99 (83,9) / 19 (16,1)
44 (37,3) 1 74 (62,7)
87 (73,7) 1 31 (26,3)
64 (54,2) / 54 (45,8)
50 (42,4) / 68 (57,6)

Sag akciger Ust lob 41 (34,7)
Sag akciger alt lob 30 (25,4)
Sol akciger Ust lob 28 (23,7)
Sol akciger alt lob 19 (16,1)
Lezyon boyutu

<2cm 10 (8,5)

2-5cm 64 (54,2)
>5cm 44 (37,3)
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TARTISMA

Bu calismada US ve BT rehberliginde yapilan
perkitan akciger biyopsilerinin periferik akciger
lezyonlarina tanisinda etkin yontemler oldugu
gésterilmistir.  US rehberliginde yapilan [IAB
islemlerinde %82,2, Tru-Cut islemlerinde %94,4
tanisal basari saptanmis olup, 1iAB ile Tru-Cut
tanisal basarilari arasinda istatistiksel olarak
anlamli  farkhlik  saptanmamistir  (p>0,05).
Literatirde BT rehberliginde yapilan biyopsi
islemlerinde tanisal basari orani %77 ila %96, US
rehberliginde yapilan biyopsi islemlerinde %76 ila
%97,1 araliginda bildirilmistir (6, 11-15). Bu

sonuglar bizim c¢alismamizin  sonuglari ile
benzerdir. Oliveira ve ark. US rehberliginde
yapilan [IAB ve Tru-Cut tanisal basarisini

sirasiyla %91,2 ve %88,9 bulmusglardir (16).

Sonuglarimizla uyumlu olacak sekilde Laurent ve
ark ¢apr <2 cm ve >2 cm lezyonlarda tanisal
dogrulukta anlamh farkhlik tespit etmemistir (17).
Biyik lezyonlarda kiiglik lezyonlardan daha fazla
yeterli 6rnek alindigini ve lezyonun boyutu
kiglldikge tanisal  dogrulugun azaldigini
gosteren calismalar vardir (9, 14, 18, 19).
Literatlrde kiglk lezyonlarin tanisal
dogrulugunun degiskenliginin hasta segimine,
biyopsiyi yapan kiginin deneyimine, islem
sirasinda patolog bulunup bulunmamasina,
materyali de@erlendiren patoloji uzmaninin
deneyimine ve biyopsi aracglarinin secimine bagli
olabilecegi belirtilmistir (19).

Girisimsel Radyoloji Toplulugu (The Society of
Interventional Radiology-SIR) perkitan igne
biyopsisi yénergesinde komplikasyonlari minér ve
major olmak Uzere 2 gruba ayirmistir (19). Minér
komplikasyonlar girisim gerekmeyen
pnémotoraks, lezyon c¢evresinde pulmoner
kanama ve spontan duran hemoptizi; major
komplikasyonlar girisim gereken pndémotoraks,
hematoraks, igne trasesinde timor ekilmesi,
hava embolisi ve o6limdir. Bu galismada US
rehberliginde  yapilan  biyopsilerde, islem
sirasinda ve sonrasinda goézlenen komplikasyon
oranlari BT rehberliginde yapilan islemlere
kiyasla belirgin olarak daha dusik goézlenmistir
(p<0,001). Bu durum US rehberliginde yapilan
islemlerde akciger parankiminin ¢ok sinirli
gecilmesine veya hig gecilmemesine bagh
olabilir. Calisma grubumuzda 10 hastada girisim
gerekmeyen pnomotoraks, 2 hastada lezyon
cevresinde parankimal kanama olmak Uizere 12
hastada mindér, 4 hastada tedavi gerektiren
pnémotoraks, 1 hastada ise hematoraks olmak
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Uzere toplam 5 hastada major komplikasyon
gelismistir. Hicbir hastada hava embolisi ve
mortalite gérilmemistir.

Calismamizda biyopsi isleminde kullanilan igne
tipi ile komplikasyon gelisimi arasinda istatistiksel
anlamh korelasyon saptanmamigtir. Guimaraes
ve ark calismalarinda iiAB ve Tru-Cut yapilan
hastalardaki toplam komplikasyon oraninda
anlamli fark saptanmazken; pnémotoraks [IAB
yapilan hastalarda, pulmoner hematom ise Tru-
Cut yapilan hastalarda anlamli sekilde ylksek
oranda bulunmustur. Bununla beraber Tru-Cut
yapilan hastalarda pulmoner hematomun daha
fazla olusunun klinik uygulamada major etkisinin
olmadigi da gdsterilmistir. Ayni ¢calismada bizim
sonuglarimizda saptadigimiz sekilde yas ve
cinsiyetin komplikasyon riskini degistirmedigi
g6ralmustar (18).

Hasta grubumuzda pnémotoraks en sik saptanan
komplikasyon olmus ve 118 hastanin 15’inde
tespit edilmistir. Pnomotoraks saptanan 15
hastanin sadece 1'ine US, digerlerine BT
rehberliginde  biyopsi islemi uygulanmistir.
Pndémotoraks gelisen hastalarin 4’Gne gégus tupu
takilmasi  gerekmistir.  Literatirde perkitan
transtorasik biyopsi islemlerinde pndmotoraksin
gorilme sikliginin %2,8 ila %61 arasinda, major
pnémotoraks gelisip gégus tupl yerlestiriimesi
gereken hastalarin orani ise %0,5- 6,6 oraninda
bildiriimistir (9, 13, 14, 18, 20-22). Bizim hasta
grubumuzda goézlemledigimiz ortalama %11’lik
pnémotoraks ve %3,4 oraninda saptanan major
pnoémotoraks, literatlirde bildirilen bu araliklara
uymaktadir.

Uzun transparankimal mesafenin pndmotoraks
riskini arttirdigini gdsteren calismalar olmasina
ragmen bu calismada BT rehberliginde biyopsi
yapillan ve pndmotoraks gelismeyen grupta
ortalama  parankim mesafesi 15  mm,
pnémotoraks gelisen hasta grubunda ise
ortalama parankim mesafesi 20,25 mm olarak
hesaplanmig, ancak yapilan istatistiksel analizde
transparankimal mesafe ile komplikasyon geligimi
arasinda anlamh korelasyon bulunmamistir.
Yeow ve ark.’nin galismalarinda pndmotoraks
plevraya oturan lezyonlarda %13, akciger
parankiminin gecildigi lezyonlarda ise %29
oraninda goérulmdastir. Ayni ¢alismada lezyon
boyutunun <2 cm olmasinin pndmotoraks ve
parankimal kanama icin en buylk risk faktdrt
oldugu tespit edilmistir (23). Guo ve ark.
pnoémotoraksin, parankimal kanamanin ve dusik
tanisal dogrulugun <2 cm lezyonlarda daha sik
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oldugunu saptamislardir (24). Bizim
calismamizda BT rehberliginde biyopsi yapilan
hastalarda lezyon boyutu ile pndmotoraks
gelisimi arasinda istatiksel anlamh korelasyon
saptanmamistir. Biyopsi isleminde Tru-Cut igne
yerine ince ignenin kullaniimasinin, fissurlerin
veya bul ve bleblerin gecilmemesinin, igne
cikarildiktan sonra kan yamasi kullaniimasinin
ayrica  koaksiyal teknigin  uygulanmasinin
pnémotoraks riskini azalttigi bildirilmigstir (19).

ikinci en sik gérilen komplikasyon olan
parankimal kanama galisma grubumuzda sadece

akciger parankimi ile c¢evrili olan ve BT
rehberliginde yapillan 2 hastada (%1,7)
g6zlenmistir.  Literatirde pulmoner kanama

insidansi %2,4-65,6 oraninda bildiriimektedir (6,
9, 15, 18, 19, 25). Kanamaya hemoptizi, hipoksi
ve sokun eslik edebilecegi de belirtiimistir. Bizim
iki hastamizda pulmoner kanama minér dizeyde
olup asemptomatik seyretmistir. Calismamizda
lezyonun plevraya uzakligi ile pulmoner kanama
arasinda korelasyon bulunmasina ragmen
anlaml iliski saptanmamistir. Bir calismada uzun
transparankimal mesafenin, kiglik lezyon
boyutunun ve lezyonun plevra ile iligkisiz
olusunun  parankimal kanamayl  arttirdidi
gOsterilmigtir (19).

Literatirde US rehberliginde yapilan biyopsi
islemlerinde ortalama sire 321 ila 1882 saniye
olarak, BT rehberliginde yapilan biyopsi
islemlerinde ortalama slre 556 ila 2712 saniye
olarak bildiriimis olup, c¢alismamizda islem
sureleri literatirde tanimlanan sure araliginda
hesaplanmistir (6, 12).

Kaynaklar

islem maliyeti karsilagtirmasinda, ayni tip biyopsi
ignesi kullanilarak yapilan BT rehberliginde
biyopsinin US rehberliginde yapilan isleme gore
%31,7 daha yiksek maliyete sahip oldugu
g6zlenmis olup plevral tabanh ve periferal
yerlegimli lezyonlarin biyopsisinde us
rehberliginde islemin tercih edilmesinin toplam
islem maliyetini azaltacagi anlasiimaktadir.

Calismamizin bazi sinirliliklari vardir. Bu ¢alisma
sadece tek merkezli ve retrospektif bir gcalismadir
ve vaka sayisi nispeten azdir. Hastalarin blyuk
bir Kisminda takipte mortalite gelismesi sebebiyle
cerrahi iglem ya da takip yapilamadigindan
biyopsi islemlerinin tanisal duyarlihk, 6zgulllk,
yalanci negatiflik ve yalanci pozitiflik oranlari
hesaplanamamistir. Plevral tabanli olmayan
lezyonlara sadece [IAB yapildigi icin, parankimal
lezyonlarda iIAB ve Tru-Cut tanisal basari ve
komplikasyon oranlari  kargilastirilamamistir.
islem sirasinda sitotekniker veya sitopatolog
bulunmadigindan  yeterli  materyal alinip-
alinamadigi bilinmeden iglemler sonlandiriimistir.

SONUG

Periferik akciger lezyonlarinn US ve BT
rehberliginde yapilan igne biyopsileri, teknik ve
tanisal basarisi yiksek, majér komplikasyon
orani duguk iglemler olup, US rehberliginde
yapilan biyopsi islemleri, BT rehberligindeki
islemlere kiyasla daha kisa sireli ve dusik
maliyetlidir. US rehberliginde yapilan iglemlerde

Tru-cut igne kullaniimasi tanisal basariyi
arttirmaktadir.
Cikar catismasi: Yazarlarin ¢ikar g¢atismasi

yoktur.
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A comprehensive analysis of subungual melanomas in a tertiary center:
Is amputation outmoded?

Bir dgtincli basamak merkezde subungual melanomlarin kapsamli analizi:
Amputasyon eski bir segenek mi?

Mehmet Emre Yegin Vasif Mammadov Ege Topaloglu

Ersin Gir Yigit Ozer Tiftikcioglu Tahir Gurler

Ege University Faculty of Medicine, Plastic, Reconstructive and Aesthetic Surgery Department, Izmir,
Turkiye

ABSTRACT

Aim: Subungual melanoma is a rare entity. The literature lacks information about its treatment.
Alternative treatments exist; amputation or wide local excision (WLE), with or without sentinel lymph
node biopsy (SLNB). This study discusses the classical approach for subungual melanoma and
compares it with the alternatives.

Materials and Methods: A retrospective analysis of subungual melanoma cases between 2008 and
2020 in a tertiary center was done.

Results: Thirteen patients were found to have subungual melanoma. Amputation and SLNB were the
treatment of choice in 12 patients with invasive diseases. In one patient with a in-situ illness, WLE and
SLNB were applied. Mean Breslow thickness was found to be 4.2 mm. The preoperative evaluation
showed no signs of metastases in 10 patients, and these patients had SLNB. Two patients had
pathological lymph node characteristics in the preoperative evaluation and had elective lymph node
dissection (ELND) without SLNB. The mean follow-up was six years, and seven patients died during
the follow-ups. Six patients died of natural causes, while one died of systemic disease.

Conclusion: Subungual melanoma is a disease that can be controlled with amputation. WLE can be
used in in-situ melanomas, but amputation is still a good choice for invasive illnesses.

Keywords: Amputation, lymph node dissection, melanoma, neoplasm metastasis, sentinel lymph
node.

oz

Amag: Subungual melanom nadir gériilen bir durumdur. Literatiirde tedavisi hakkinda detayli bilgi
bulunmamaktadir. Alternatif tedaviler mevcuttur; sentinel lenf nodu diseksiyonu ile birlikte veya
yalnizca amputasyon veya genis lokal eksizyon (WLE) uygulanabilmektedir. Bu ¢alismada subungual
melanom i¢in klasik yaklagim tartisiimis ve alternatifleri ile kargilastiriimistir.

Gere¢ ve Yéntem: Ugiincii basamak bir merkezde 2008 ve 2020 yillari arasindaki subungual
melanom vakalarinin retrospektif analizi yapiimistir.

Bulgular: 13 hastada subungual melanom tespit edilmistir. invaziv hastaligi olan 12 hastada tedavi
ampditasyon ve SLNBdir. Yalnizca in-situ melanomu olan bir hastaya, WLE ve SLNB uygulanmigtir.
Ortalama Breslow kalinligi 4,2 mm’dir. Ameliyat éncesi degerlendirmede hastalarin 10'unda metastaz
bulgusu gériilmemis ve bu hastalara SLNB uygulanmistir. Iki hastada preoperatif degerlendirmede
patolojik lenf nodu &6zellikleri saptanmis ve SLNB'siz elektif lenf nodu diseksiyonu (ELND) tedaviye
eklenmigtir. Ortalama takip stiresi 6 yildir ve takipler sirasinda 7 hasta kaybedilmistir. Hastalarin altisi
dogal nedenlerle, bir hasta ise sistemik hastaliklardan kaybedilmistir.
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Sonug¢: Subungual melanom amputasyon ile kontrol altina alinabilen bir hastaliktir. WLE, in-situ
melanomlarda kullanilabilir; ancak amputasyon invaziv hastaliklar igin hala iyi bir segimdir.

Anahtar Soézciikler: Amputasyon, lenf nodu diseksiyonu, melanom, neoplazi metastazi, sentinel lenf

nodu.

INTRODUCTION

Subungual melanoma is a rare malignant
melanoma subtype (1). Due to its atypical
localization, it is known that the time elapsed
from the onset of the symptom to the moment of
diagnosis takes a long most time, and advanced
disease can be encountered in diagnosis (2, 3).
In addition to the atypical localization, the lack of
consensus on many issues related to the disease
and the low counts of described cases in the
literature cause differences in treatment and
follow-up approach in various clinics (2).

Recently, literature discussing the surgical
treatment of subungual melanoma has begun to
include wide local excisions instead of
amputations (2, 4). In our clinic, amputation and
SLNB are applied in accordance with the
literature. In this study, the problems and the
solution methods we encounter in our cases are
explained.

MATERIALS and METHODS

This study was approved by the local ethical
committee on 29/01/2021 with approval number
21-1.1T/17. Patients diagnosed with malignant
melanoma between 2008 and 2020 were
retrospectively analyzed. Thirteen patients with
subungual-localized melanoma were identified
out of 632 melanoma patients for whom
operations were held in our clinic. We collected
data about gender, age at the diagnosis,
histopathological features such as regression,
Breslow thickness, and Clark level, mitosis,
ulceration, satellite, lympho-vascular invasion,
performed surgeries, sentinel lymph node and
regional lymph node dissection results,
recurrence, survival time, primary tumor
localization, systemic metastasis from previous
chart records of the patients.

RESULTS

A total of thirteen patients were found to have
subungual melanoma. Eight of thirteen patients
were male (61%), and five were female (39%).
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The mean age at diagnosis was 64 years (min.
30, max. 88). Mean Breslow thickness was
4.2mm (min. 0.83mm, max.12mm). None of our
patients had distant metastases at the time of
diagnosis. Subungual melanoma
histopathological subtypes were NOS in two
(15%) and acral lentiginous in eleven (85%) of
our patients. After the excisional biopsy, one
patient’s defect, whom the pathological diagnosis
was malignant melanoma in situ (7%), was
reconstructed with wide local excision and cross
finger flap. In contrast, the other patients’ defects,
whose pathological diagnoses were invasive
malignant melanoma (93%) and had an
amputation at different levels, had stump repair
was performed In seven patients (53%), first
finger of the hand in three patients (23%) the first
finger of the foot, in two patients (15%) fourth
finger of the hand, and one patient (7%) the fifth
finger of the hand was involved. In ten of thirteen
patients, the first finger of the hand or foot was
involved. (Figure-1 and Figure-2) Lymph node
dissection with amputation was performed in two
patients (15%) with suspicious lymph nodes
detected on preop imaging. One of them was
metastatic in axillary lymph node dissection. The
other patient, who had a previous history of
Chronic Lymphocytic Leukemia, was found to
have reactive lymph nodes in popliteal lymph
node dissection and CLL-affected lymph nodes in
inguinal lymph node dissection. Axillary
dissection was performed in two patients (15%)
who were found to have metastatic lymph nodes
by sentinel lymph node biopsy. Reactive lymph
nodes were reported in their pathology report.
The mean follow-up time was six years (min. six
months, max. 12 years). None of the patients
presented with recurrence in follow-ups. Seven of
thirteen patients passed away during follow-ups.
Only one of the patients was found to die
because of systemic disease. Six other patients
died because of natural causes, such as Ml or
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COLD)
(Table-1).
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Table-1. Demographics and surgical treatments of the patients. NOS: Non-specified subtype, LM: Lentigo
Melanoma, ALM: Acral Lentiginous Melanoma, ALMis: In-situ ALM, MTPA: Amputation at
Metatarsophalangeal Joint level, MCPA: Amputation at Metacarpophalangeal Joint level, IPA:
Amputation at Interphalangeal Joint Level, PIPA: Amputation at Proximal Interphalangeal Joint level,
DIPA: Amputation at Distal Interphalangeal Joint level, WLE: Wide Local Excision, SLNB: Sentinel
Lymph Node Biopsy, LND: Lymph Node Dissection, Ax.: Axillary, Ing.: Inguinal, Pop.: Popliteal.

Death Breslow LN cl. Path
Patients Localization, Type Age Age& Surg. Result D TNM Sta s )
Cause (mm) ge tage
MTPA
#1 Left foot D1, NOS 64 + NOS+ 46 o TEN
SVO 1R OMO
SLNB
MCP
42 Left hand D1, LM 62 - A+SL 4A;M+ 0.83 ~ gb%“ b Ib
NB
MTPA
#3 Left hand D4, ALM 70 I + ALM+ - TN
SVO 6R OMO
SLNB
MCP
. 90 ALM+ AX. T4bN
#4 Right hand D4, ALM 88 BrCa A+ 1IM1R 30 0/14 1aMo 1 Illc
SLNB
DIPA
#5 . 45 NOS+ AX. T4bN
Right hand D1, NOS 44 M + M 12 0/6 1aMo 1l llic
SLNB
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MTPA .
. 73 ALM+ T2aN
#6 Right foot D1, ALM 71 cop * 6R 17 9/3, OMO Ib Ib
LND ing.
0/3
MPA+  ALM+ T3aN
#7 Left hand D1, ALM 59 - SLNB 1R 2.6 _ oMo lla lla
#8 Left hand D1, ALM 47 - DIPA ALM 2.66 - TsaN 1 1lb
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#9 Right hand D1, ALM 79 M PrA ALM 6 - OMO lic llc
WLE
+
#10 Right hand D5, ALMis 30 ) C_ross ALMis ) ) Tis 0 0
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+SLN
B
79 M1 PIPA T3aN
#11 Right hand D1, ALM 73 diseas + ALM 3 - oMo lla lla
e SLNB
DIPA
#12 Left foot D1, ALM 79 - + ’l*l'iM‘“ 2.9 - g&%’“ la  lla
SLNB
T43b
Left hand D1, ALM 68 IPA + ALM+ AX.
#13 - LND oM 8 2/14 gaM 1 Illc
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4 (30%) 3 (23%)

Left Hand Left Foot Right Foot

Figure-1. Hand subungual melanoma involvement
sites. Figure-2. Foot subungual melanoma involvement sites.
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DISCUSSION

Our study includes patients with subungual
malignant melanoma in a retrospective analysis.
In our clinical practice, excisional biopsy is
performed after nail extraction in patients with
suspected subungual melanoma, amputation for
wide local excision, and sentinel lymph node
biopsy is applied to all patients if the relevant
lesion is detected as malignant melanoma.

Subungual melanoma is a rare subtype of
malignant melanoma and is not often
encountered in daily practice. Controversial to the
significant role of UV exposure in the etiology of
malignant melanoma, it is speculated that trauma
may play a significant role in the etiology of
subungual melanomas (5). It takes a more
significant portion of melanomas in blacks and
Asian races, even though the incidence of
subungual melanoma is similar in all races (3).
Interestingly, subungual melanomas are relatively
rare in Caucasian people because the
prevalence of melanomas in the other areas of
the body is more encountered than in blacks and
Asians. Since the Turkish population also
belongs to the Caucasian race, it can be
expected to detect subungual melanoma in only
thirteen of 632 patients.

It has been reported in previous publications that
the time from the onset of symptoms to diagnosis
of subungual melanoma is longer than in other
melanomas (2, 3, 5). Our findings also support
this. Delayed diagnose causes advanced stage
and lymph node involvement at the time of
diagnosis (3). It is reported that the tumor
thickness and disease stage are prognostic
factors (6). Among the reasons for the late
diagnosis of the patients, atypical localization,
misdiagnosed with other conditions such as
hematoma, melanonychia, and onychomycosis
and the lack of suspicion of a severe problem,
and delayed referring to health institutions can be
listed (2, 7). It is important to perform an early
excisional biopsy for differential diagnoses with
other similar clinical situations. Full-thickness
biopsy should be preferred to obtain as much
accurate information about the tumor as possible
(8). Reilly et al. reported not only the acral
lentiginous histopathological subtype  of
subungual melanoma but also nodular,
superficially spreading, and epithelioid subtypes
(3). Yet, we identified only acral lentiginous and
NOS subtypes in our study.
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There is a dispute regarding the surgical
treatment of subungual melanoma. Especially in
recent years, many publications argue that the
traditional treatment method for subungual
melanoma, amputation, should be replaced with
wide local excision (2). However, as there is no
consensus in the literature, we believe
amputation might be a better choice due to the
close anatomical relationship with the distal
phalanx. In our clinic, patients diagnosed with
subungual melanoma after an excisional biopsy
with nail extraction, affected fingers are routinely
amputated at the MCP, PIP, or DIP level,
depending on the proximity of the tumor borders.
The literature has reported that there is no
difference in the local recurrence between more
proximal and distal amputations like ours (9, 10).
In only the patient diagnosed with malignant
melanoma in situ, rather than amputation, only
wide local excision was performed. Since in situ
melanoma is a more benign entity, we performed
a more conservative surgery, which is congruent
with the literature (2). Moreover, our clinic is a
tertiary center and receives patients from
surrounding  settlements.  We  frequently
encounter patients that miss their follow-ups due
to the limited transportation utilities.
Reconstruction after wide local excision requires
close follow-up for recurrence. Considering all of
these factors, we suggest that amputation is a
better option for disease control. For
reconstruction, various methods such as skin
graft, local flap, or free flap after wide local
excision of subungual melanoma have been
reported (9, 11, 12). We perform stump closure
with a volar skin flap after amputation. Only in the
patient with in-situ subungual melanoma we
reconstructed the defect with cross finger flap
after wide local excision.

There is no definite opinion in the literature about
routine dissections after a positive SLNB,
whether it increases overall survival in patients
with subungual melanoma or not (3). Yet, in our
algorithm, we apply SLNB to every patient
diagnosed with subungual melanoma and
perform complementary dissection in case of
sentinel lymph node involvement. We cannot
obtain a healthy statistical analysis with only
twelve patients, but our data can be used in
future studies.

Since it is a rare disease, various publications
from various centers are essential to gain
comprehensive, unprejudiced information. From
our point of view, being a tertiary center grants a
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possibility of suffering from referral bias for
studies. Additionally, as it is a rare malignant
melanoma subtype, our study lacks a large
population. Inherently, however, there are a few
cases in the literature, and there are areas open
to discussion, such as surgical treatment options,
sentinel lymph node sampling, and regional
lymph node dissection. In future meta-analysis,
focusing on these issues will expand our
knowledge. Furthermore, publications in which
amputation is advocated may have been short in
recent years. However, to better evaluate and
support wide local excision as a contrary
technique, we believe results of algorithms that
use amputation as a preferred technique should

analyses since any counterbalance may cause
us to suffer from publication bias and distorted
apprehension.

CONCLUSIONS

There is no consensus in the literature regarding
the surgical treatment of subungual melanoma.
Publications are advocating both amputation and
wide local excision. Considering the lack of
agreement regarding sentinel lymph node
sampling and dissection decisions, we can say
that future publications on this subject will help
shape our approach to subungual melanoma.
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Novel receptor tyrosine kinase mutations in rare paranasal sinus cancers and their
potential functional implications
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Amag: Paranazal sinlis kanserleri oldukga nadir goérilen heterojen bir hastalik grubudur. Maksiler
sinls skuamoz hicreli karsinomu, paranazal sinls kanserlerinin anatomik ve histolojik olarak en
yaygin alt tipidir. Bu kanserin genetik profiline dair bilginin sinirh olmasi, hastalarin hedefli tedavi
segeneklerinden yararlanamamasina neden olmaktadir. Calismamizda bu nadir kanserdeki reseptor
tirozin kinaz mutasyonlarinin tanimlanmasi ve mutasyonlarin olasi fonksiyonel etkilerinin tahmin
edilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu amagla 30 olgunun timdrine ait FFPE dokulardan DNA izolasyonu
gerceklestirildi, olgularin mutasyon profili yeni nesil sekanslama ydntemi ve biyoinformatik
degerlendirme ile belirlendi. Belirlenen patojenik/ olasi patojenik varyantlarin fonksiyonel etkileri farkh
in silico aracglar yardimiyla tahminlendi.

Bulgular: Olgularinin tamaminda en az bir adet patojenik/olasi patojenik KIT, PDFGRA ve RET
mutasyonu belirlendi. KIT geninin katalitik boélgesindeki mutasyonlarin kinaz aktivitesini arttiracagi
tahmin edildi. PDFGRA genindeki p.P567P ve p.D1074D mutasyonlari, 30 olgunun tamaminda ve
SRA veritabanindan elde edilen normal dokulara ait okumalarin timinde belirlendi.

Sonug: Reseptdr tirozin kinaz mutasyonlarinin paranazal sinis kanserlerinde de 6nemli rol
oynayabileceginin belirlenmis olmasi 6zellikle artmis kinaz aktivitesini hedefleyen tedavi yaklasimlarini
bu olgularin erisimine sunma potansiyeli tagimasi bakimindan oldukga dnemlidir.

Anahtar Sézciikler: paranazal sinls kanseri, maksiler sinis skuamoz hucreli karsinomu, yeni nesil
sekanslama, reseptor tirozin kinaz.

Bu ¢alisma Bakiye Goker Bagca'nin doktora tezinin bulgularindan tiiretilmigtir.

ABSTRACT

Aim: Paranasal sinus cancers are a very rare heterogeneous group of diseases. Maxillary sinus
squamous cell carcinoma is the most common anatomical and histological subtype of paranasal sinus
cancers. The limited knowledge about the genetic profile of this cancer causes patients not to benefit
from targeted therapy options. In our study, we aimed to identify receptor tyrosine kinase mutations in
this rare cancer and to predict the possible functional effects of these mutations.
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Materials and Methods: For this purpose, DNA isolation was performed from FFPE tissues belonging
to the tumors of 30 cases, and the mutation profile of the cases was determined by next-generation
sequencing and bioinformatics analyses. The functional effects of the determined pathogenic/ likely
pathogenic variants were estimated by using different in silico tools.

Results: At least one pathogenic/ likely pathogenic KIT, PDFGRA, and RET mutations were identified
in all cases. It was predicted that mutations in the catalytic region of the KIT gene would increase
kinase activity. Mutations p.P567P and p.D1074D in the PDFGRA gene were detected in all 30 cases
and all reads from normal tissues from the SRA database.

Conclusion: The determination that receptor tyrosine kinase mutations may play an important role in
paranasal sinus cancers is crucial in terms of the potential to offer treatment approaches targeting

increased kinase activity to these patients.

Keywords: paranasal sinus cancer, maxillary sinus squamous cell carcinoma, next-generation

sequencing, receptor tyrosine kinase

GiRiS

Nazal kavite ve paranazal sinits kanserleri, tim
kanserlerin yaklasik binde ikisini olusturan ve
insidansi  %0,001’'in  altinda olan  nadir
malignitelerdir. Nadir bir kanser turi olmakla
birlikte anatomik ve histolojik olarak farkh alt
tipleri iceren oldukga heterojen bir hastalik
grubudur. Bu heterojen grubun yaklasik %40’ini
olusturan, histolojik ve anatomik olarak en genis
alt tip ise maksiler sinds skuamoéz hicreli
karsinomudur. Bu alt tipin insidansi yaklasik
milyonda dorttir ve sag kalim orani, diger alt
tiplerle benzer sekilde %50’nin altindadir (1-3).
Tedavi secenekleri, cerrahi mudahale,
radyoterapi ve kemoterapiyi iceren konvansiyonel
yaklasimlarla sinirh durumdadir. Bu durum
olgularin gérme, isitme, beslenme gibi hayati
islevlerini yerine getirememesine veya yasam
kalitesinin dusmesine, bunun yaninda sinirli
tedavi uygulamalari nedeniyle bes yillik sag kalim
oraninin %50’'nin altinda kalmasina da neden
olmaktadir (4).

Bu kanserde herhangi bir molekiler imza ya da
tedavi hedefi tanimlanmamis olmasi hastalarin
modern hedefe yodnelik tedavi yaklasimlarina
ulasamamasina neden oldugundan hastalarin
sag kalmini arttirmak ve hayat kalitesini
iyilestirebilmek igin hastaligin zemininde bulunan
genomik profilin aydinlatiimasi ve potansiyel
tedavi hedeflerinin belirlenebilmesi bliylik dnem
tasimaktadir.

Sinyal transdiksiyonu ekstraselller alandan
gelen sinyallerin hilcre icine aktarilarak yanit
olusturulmasini  saglayan molekiler kaskadi
icermektedir. Bu iletimin ilk basamaginda hicre
membraninda yer alan reseptdrler bulunmaktadir.

Reseptor tirozin kinazlar (RTK’lar),
transmembran yapidaki protein  kinazlardir.
140

Ekstraselller altbirimleri araciliiyla spesifik
ligandlari ile etkilesim kurmakta ve dimerizasyon
gerceklestirmektedirler. Bu etkilesim reseptdrlerin
aktivasyonunu saglamaktadir. Membrani kateden
transmembran altbirim intraselller altbirimler
tarafindan takip edilmektedir. Bu altbirimlerden
katalitk domain, reseptorin aktif bolgesini
olusturmaktadir. ATP baglanma bdlgesi
araciligiyla ATP ile etkilesim kurmakta ve bir
fosfat grubunun  hedef proteinin  tirozin
reziidisune transferini saglamaktadir. Bu katalitik
altbirim, reseptérin  aktivitesini  dlzenleyen
otoregulatér  bir altbirim  tarafindan  takip
edilmektedir. KIT, PDGFRA ve MET RTKlari
ekspresyon veya mutasyon  baglaminda
sinonazal kanserlerde degerlendirilmis olmakla
birlikte (5, 6) fonksiyonel &zellikleri Uzerinde
durulmamistir.

Bu baglamda c¢alismamizda paranazal sinls
kanserlerinin en yaygin alt tipini olusturan
maksiler sinis skuamoéz hucreli karsinomunda
hedefe ybnelik bir tedavi adayr olan KIT,
PDGFRA, MET, ALK ve RET RTKarinin
mutasyon profili degerlendirilmistir.

GEREG ve YONTEM
Hasta secimi ve numune toplama

Calismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak
Burun Bogaz Anabilim Dali'nda paranazal sinUs
kanserinin maksiler sinds skuamd6z hicreli
karsinomu tanisi almis ve rutin tedavi protokolu
cercevesinde opere edilen 30 olgunun timérine
ait FFPE ornekleri dahil edildi. Bu c¢alisma
Helsinki Deklarasyonu ve Ege Universitesi Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu'nun 29.04.2020 tarih ve
20-4.2T/24 sayili onayl dogrultusunda
gerceklestirildi (7).
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Yeni nesil sekanslama aracihigiyla reseptor
tirozin kinaz mutasyonlarinin belirlenmesi

FFPE dokularindan DNA izolasyonu, GeneRead
DNA FFPE Kiti (Qiagen, Kat. No: 180134) ve
QIlAcube cihazi (Qiagen, Kat. No: 9001292)
kullanilarak izole edildi. DNA 6rneklerinin
konsantrasyon ve safligi Qubit 4 Fluorometer
(Life Technologies, Kat. No: Q33238), Qubit
dsDNA HS Assay Kit (Life Technologies, Kat. No:
Q32851) ve NanoDrop 1000 Spektrofotometre
(Thermo Fisher Scientific) kullanilarak olguld.
Konsantrasyon ve A260/A280 degerleri sirasiyla
> 6,5 ng/ul ve ~1,8 olan numuneler galismaya
dahil edildi. Kiatiphane, her 6rnek igin 150 ng
giris DNA's!I ile Human Actionable Solid Tumor
Panel (Qiagen DHS101Z, Kat. No: 333502)
kullanilarak hazirlandi.  Kitapliklarin  fragment
uzunluklar QIAxcel Advanced System (Qiagen,
Kat. No: 9002123), QlAxcel Screen Gel (Qiagen,
Kat. No: 9001941) ve QIAxcel DNA High
Resolution Kit (Qiagen, Kat. No: 929002);
konsantrasyonlari ise QIAseq Library Quant
System QIlAseq Library Quant Assay Kit (Qiagen,
Kat.No: 333314) ve Rotor Gene (Qiagen, Kat.
No: 9001580) ile belirlendi. Fragment uzunlugu
300-1000 baz cifti araliginda olan kitlphaneler
calismaya dahil edildi. Yeni nesil sekanslama
MiniSeqg MidOutput Kit (lllumina, FC-420-1004),
Nextera XT Index Kitv2 (Illumina, Kat. No: FC-
131-2001) ve MiniSeq (lllumina) cihazi ile
gerceklestirildi. Sekans ddnguleri (300 ddéngu)
tamamlandiktan sonra, her numune igin ileri (R1)
ve geri (R2) okumalardan olugan iki ayri .fastq
dosyasi diga aktarildi.

Biyoinformatik degerlendirme

Her 6rnege ait R1 ve R2 okumalarinin .fastq
dosyalari eslestirilerek CLC Genomics
Workbench 20 (Qiagen Bioinformatics)
yazilimina aktarildi. Bu yazilimda uygun
filtrelemeler gerceklestirilerek primerlerin
kirpilmasi, okumalarin genoma hizalanmasi,
varyantlarin belirlenmesi marjinal varyantlarin
uzaklastirimasinin ardindan her o6rnek kopya
sayisi degisimleri (CNV'ler), bilinen (6nceden
tanimlanmig) varyantlari ve yeni (6nceden
tanimlanmamig) varyantlari belirlemek igin ¢
ayri grupta analiz edildi. CNV’ler QCI Analyze
(Qiagen, Kat. No: 188001) sistemi, bilinen
varyantlar QCI Interpret, yeni varyantlar VarSome
veritabani (https://varsome.com/) (8) kullanilarak
belirlendi. Varyantlarin patojenik, olasi patojenik,
benign ve olasi benign olarak tanimlanmasi
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ACMG/AMP 2015 ve AMP/ASCO/CAP 2017
yonergelerine gore gergeklestirildi (9, 10).

SRA veritabani kullanilarak benign fenotipin
belirlenmesi

Olasi benign fenotipin tanimlanabilmesi igin NCBI
Sequence Reading Archive (SRA)
veritabanindan (https://www.ncbi.nim.nih.gov
/sra) paranazal sinis skuam&z hicreli karsinomlu
olgularin normal doku o&rneklerine ait (Erisim

numaralari: SRR5831063, SRR5831053,
SRR5831054, SRR5831056, SRR5831069,
SRR5831065) .fastq okumalari elde edildi. Bu
okumalar diger o6rneklerle ayni  sekilde

biyoinformatik olarak degerlendirildi.

Fonksiyonel tahminler

Gen ve protein sekanslari, bdlge ve domain
bilgileri NCBI/ Nucleotide
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore), Ensembl/
Sequence
(https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcr
ipt/Exons), Ensembl/ Protein
(https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcr
ipt/ProteinSummary), NCBI/Protein
(https://iwww.nchi.nlm.nih.gov/protein) ve
NCBI/CCDS (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
projects/CCDS) veritabanlarindan elde edildi.
Mutasyon tasiyan diziler manuel olarak
ExPASy/Translate
(https://web.expasy.org/translate) araci ile elde
edildi. Genin kodladigi proteinlerin  birbiriyle
etkilesimi STRING v11.5 (https://string-db.org/)
veritabani ile belirlendi [esik degeri 0,7].
Varyantlarin ilgili genin fonksiyonel birimleri
Uzerindeki potansiyel etkilerini tahmin etmek icin
farkli biyoinformatik araglar kullanildi. Gen-
miRNA etkilesimleri, valide miRNA-hedef dizileri
miRTarBase 8.0
(http://mirtarbase.cuhk.edu.cn/php/index.php)
(11) kullanilarak belirlendi [KIT (NCBI Reference
Sequence: NC_000004.11; hgl9, GRCh37.p13
(55604724— 55604780 nukleotit arasindaki
bdlge)]. ATP baglanma etkinligi ATPint
(https:/iwebs.iiitd.edu.in/raghava/atpint/index.html)
(12) araci ile belirlendi [ALK (NCBI Reference:

NP_004295.2), RET (NCBI Reference:
NP_066124.1), PDGFRA (Ensembil:
ENST00000257290.9) genleri dederlendirildi,
esik degeri 0,2]. Kinaz aktivitesinin
belirlenmesinde Kinact
(http://biosig.unimelb.edu.au/kinact) (13) araci

kullanildi [RET (PDB: 4CKJ), PDGFRA (PDB:
5K5X), KIT (PDB: 6KLA, 6GQJ, 6GQM)]. Protein-
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protein etkilesimleri ISLAND
(https:/fisland.pythonanywhere.com/welcome/def
ault/index) (14) araci ile belirlendi [PDGFRA
(Ensembl  ENST00000257290.9; Ig-benzeri
domaindeki varyasyonlar; PDGFRA,
PDGFA;Ensembl ENSP00000346508.5
vePDGFB; Ensembl ENSP00000330382.6 ile

karsilastinidr). KIT (Ensembl
ENSP00000288135.6; Ig-benzeri domaindeki
varyasyonlar KIT ve KITLG; Ensembl

ENSP00000054216.5 ile kargilastirildi)].

istatistiksel analizler

Olgularda ortak olarak belirlenen (n > 2) tim
patojenik/ olasi patojenik varyantlarin sag kalim,
metastaz ve nuks ile iligkisi ve farkli gen
boélgelerinde (UTR ve ekzon bdlgeleri) patojenik/
olasi patojenik varyant tasimanin sag kalm,
metastaz ve nuks ile iligkisi GraphPad Prism 8
yazilimi kullanilarak istatistiksel olarak
degerlendirildi. Kaplan-Meier analizi ve Gehan-
Breslow-Wilcoxon testi uygulanarak ortalama sag
kalim sireleri ve p degerleri elde edildi.
Parametrik olmayan niiks ve metastaz verilerinin
analizinde ki-kare testi uygulandi.

BULGULAR
KIT geninin mutasyon profili

KIT geninin ekzon, intron, 3’'UTR bdlgelerinde
toplam 2238 adet varyant, ayrica alti olguda
amplifikasyon belirlendi  ($ekil-1a). Toplam
varyant yogunlugu ekzon 2, 18 ve 21'de yiksek
olmakla birlikte patojenik/ olasi patojenik
varyantlar ekzon 8 ve 18’de birikim gdsterdi.
Ekzon 8de 28 olguda ortak sekilde patojenik/
olasi patojenik varyant belirlendi (Sekil-1b). Bu
genin kodladigi proteinin en yiksek iliski kurdugu
bes protein EPOR, KITLG, SH2B3, PIK3R1 ve
GRB2 olarak belirlendi (Sekil-1c). Patojenik ve
olasi patojenik varyantlarin genin kodladigi
proteinin  kinaz domaini (566. ve 907.
aminoasitler arasi) Uzerinde yogunlastigdi,
bunlarin buylik c¢ogunlugunun yeni varyantlar
oldugu belirlendi (Sekil-1d). Patojenik ¢.1238delC
delesyonu 23 olguda ortak sekilde belirlendi
(Sekil-1e). Kinaz domainini kodlayan dizilerinde
belirlenen tim (n = 2) yanlis anlamli patojenik/
olasi patojenik varyantlarin kinaz fonksiyonunu
aktive edici 6zelligi bulundugu belirlendi (Sekil-
1f). lg-benzeri domainde meydana gelen
patojenik/ olasi patojenik varyasyonlarin (n = 5)
ligand-reseptor etkilesimini azaltacagi tahmin
edildi (Sekil-1g). 3UTR'de CACCCC dizisini
etkileyen iki mutasyonun bes olguda miR-342-
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5p’nin baglanma dizisini ortadan kaldiracagi
tahmin edildi ($ekil-1h). SRA verilerinde de
belirlenen p. L862L, p.M541L, p.1798I ve p.1935I
varyantlarinin benign Ozellikle
iliskilendirilebilecegi tahmin edildi (Sekil-1i).

KIT geninde p.L71Hfs*3 mutasyonu tasiyan
olgularda meydan sag kallm 9 ay, tasimayan
olgularda ise 41 ay olarak belirlendi. Bu
mutasyonun sag kalimla iligkisi anlaml bulundu
(p= 0,005). Bu gendeki p.D737Efs*24
mutasyonunun niks ile iligkisinin anlamli oldugu
belirlendi (p=0,0143; Tablo-1).

PDGFRA geninin mutasyon profili

PDGFRA geninin  ekzon, intron, 3UTR
bélgelerinde toplam 2.111 adet varyant belirlendi
(Sekil-2a). Toplam varyant yogunlugu ekzon 3, 7
ve 23te ylksek olmakla birlikte patojenik
varyantlar ekzon 7’de birikim gdsterdi. Ekzon
7'de 21 olguda ortak sekilde patojenik/ olasi
patojenik varyant belirlendi ($ekil-2b). Bu genin
kodladigi proteinin en ylksek iligki kurdugu bes
protein PDGFA, PIK3R1, PDGFC, PDGFB ve
CRK olarak belirlendi (Sekil-2c). Patojenik ve
olasi patojenik varyantlarin genin kodladigi
proteinin  kinaz domaini (601. ve 821.
aminoasitler arasi) Uzerinde yogunlastidi,
bunlarin buiylk c¢odunlugunun yeni varyantlar
oldugu belirlendi (Sekil-2d). Patojenik
€.934 935insG insersiyonu 25 olguda ortak
sekilde belirlendi (Sekil-2e). Kinaz domainini
kodlayan dizilerinde belirlenen tim (n = 2) yanhs
anlamh patojenik/ olasi patojenik varyantlarin

kinaz fonksiyonunu aktive edici o6zelligi
bulundugu belirlendi  (Sekil-2f).  Ig-benzeri
domainde meydana gelen patojenik/ olasi

patojenik varyasyonlarin (n = 5) PDGFA ligandi
ile baglanmay: arttirabilecegi tahmin edildi (Sekil-
2h). SRA verilerinde de belirlenen p.P567P,
p.D1074D, p.V824V, p.G313G, p.N204N,
p.S478P, p.A603A ve p.G79D varyantlarinin
benign 6zellikle iliskilendirilebilecegi tahmin edildi
(Sekil-2i).

PDGFRA geninde p.A663Cfs*26 mutasyonu
tasiyan olgularda meydan sag kallm 5,5 ay,
tasimayan olgularda ise 41 ay olarak belirlendi.
Bu mutasyonun sad kalimla iliskisi anlamli
bulundu (p=0,0086; Tablo-1). Bu genin ekzon 12
bdlgesinde patojenik/ olasi patojenik varyant
tasiyan olgularda meydan sad kalim 20 ay,
tasimayan olgularda ise 70 olarak belirlendi. Bu
ekzonda patojenik/ olasi patojenik varyant
tasinmasinin sagd kalimla iliskisi anlamh bulundu
(p=0,0417; Tablo-2).
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Ig  Immanogloblulin

Varyasyonlarin SRA verileri

f. Yanlis anlamh mutasyonlarin katalitik

-protein etkilesimi lzerine olasi etkisi, h.

n Oigusayisi

etkisi,

Uzerine olasi

dagihmi, b. Toplam varyanlarin, patojenik/ olasi patojenik varyantlarin ekzonlara gére dagihmi ve her
karsilastiriimasi ve potansiyel benign varyantlar.

ekzonda varyant ve patojenik/ olasi patojenik varyant tasiyan olgu sayisi, c. Genin kodladigi proteinin en
yiksek etkilesim kurdugu bes protein, d. Patojenik/ olasi patojenik varyantlarin detayli dagilimi, e. En

yuksek sayida olguda ortak olarak belirlenen varyasyonlar,
aktivite Uzerindeki potansiyel etkisi, g. Mutasyonlarin protein

Sekil-1. KIT geninde belirlenen varyantlarin genel perspektifi.a. Belirlenen toplam ve yeni varyantlarin sayisal
Varyasyonlarin gen-miRNA etkilesimi
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Sekil-2. PDGFRA geninde belirlenen varyantlarin genel perspektifi.a. Belirlenen toplam ve yeni varyantlarin
sayisal dagilimi, b. Toplam varyanlarin, patojenik/ olasi patojenik varyantlarin ekzonlara gére dagilimi ve
her ekzonda varyant ve patojenik/ olasi patojenik varyant tasiyan olgu sayisi, c. Genin kodladig
proteinin en ylksek etkilesim kurdugu bes protein, d. Patojenik/ olasi patojenik varyantlarin detayli
dagihmi, e. En ylksek sayida olguda ortak olarak belirlenen varyasyonlar, f. Mutasyonlarin ATP
baglanma dizisi Gzerindeki potansiyel etkisi, g. Yanlis anlamli mutasyonlarin katalitik aktivite (izerindeki
potansiyel etkisi h. Mutasyonlarin protein-protein etkilesimi tzerine olasi etkisi, i. Varyasyonlarin SRA
verileri ile kargilastiriimasi ve potansiyel benign varyantlar.

MET geninin mutasyon profili

MET geninin ekzon ve intron bdlgelerinde toplam
113 adet varyant belirlendi (Sekil-3a). Tum
varyantlar ekzon 19’da belirlendi bu boélgede 12
olguda ortak sekilde patojenik/ olasi patojenik
varyant belirlendi (Sekil-3b). Bu genin kodladigi
proteinin en yuksek iliski kurdugu bes protein
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CDH1, GAB1l, HGF, CBL ve GRB2 olarak
belirlendi (Sekil-3c). Kinaz domaini Uzerindeki
olasi patojenik ¢.3851T>A mutasyonu dort
olguda ortak sekilde belirlendi (Sekil-3d).
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Tablo-1. Olgularda ortak sekilde belirlenen (n >2) patojenik/ olasi patojenik varyantlarin sag kalim, niks ve metastaz ile iligkisi

Sag kalim Niiks Metastaz
Varyant Varyant
tasiyan tasimayan
Gen Mutasyon olgularda olgularda p degeri | Anlamlihk | p degeri | Anlamlihk | p degeri | Anlamlihk
medyan sag | medyan sag
kalim (ay) kalim (ay)

KIT p.P31Lfs*25 28,00 40,00 0,4546 ns n/a ns n/a ns
KIT p.R55Gfs*49 49 39 0,2812 ns n/a ns n/a ns
KIT p.W66Mfs*4 n/a 39 0,4441 ns n/a ns n/a ns
KIT p.L71Hfs*3 9 41 0,005 *x n/a ns n/a ns
KIT p.T411R 40 39 0,9129 ns n/a ns n/a ns
KIT p.P4130fs*4 28 40 0,8329 ns n/a ns n/a ns
KIT p.P4130Qfs*10 41 39 0,7498 ns n/a ns n/a ns
KIT p.W440R n/a 39 0,6153 ns n/a ns n/a ns
KIT p.C443Sfs*5 n/a 39 0,3585 ns n/a ns n/a ns
KIT p.V474A 24 40 0,4796 ns n/a ns n/a ns
KIT p.L525Cfs*2 n/a 39 0,4973 ns n/a ns n/a ns
KIT p.T632A 24 40 0,6746 ns 0,0547 ns n/a ns
KIT p.M638L 11 41 0,2519 ns n/a ns 0,356 ns
KIT p.L647Q n/a 39 0,5194 ns 0,4142 ns 0,051 ns
KIT p.N649I 14 41 0,4382 ns 0,7119 ns n/a ns
KIT p.T666S 40 39 0,6651 ns n/a ns n/a ns
KIT p.N705S 14 40 0,5322 ns n/a ns n/a ns
KIT p.S709* 41 40 0,8392 ns 0,4142 ns n/a ns
KIT p.D737Efs*24 44,5 40 0,547 ns 0,0143 * n/a ns
KIT p.T801Lfs*13 n/a 39 0,696 ns 0,4142 ns n/a ns
KIT p.F811L n/a 39 0,3246 ns n/a ns n/a ns
KIT p.F811Sfs*10 n/a 24 0,0544 ns 0,8469 ns n/a ns
KIT p.L813* n/a 24 0,0253 * 0,7119 ns n/a ns
KIT p.A814Pfs*20 n/a 24 0,0253 * 0,7119 ns n/a ns
KIT p.1841T 40 39 0,626 ns 0,41 ns n/a ns
KIT p.S850N 41 39 0,6308 ns 0,8655 ns n/a ns
KIT p.F858C 40 39 0,6398 ns 0,4884 ns n/a ns
KIT p.W860* 11 41 0,0619 ns n/a ns 0,1143 ns
KIT p.G872Efs*11 14 40 0,65 ns >0,9999 ns n/a ns
KIT p.S931D 39 40 0,8155 ns n/a ns n/a ns
KIT p.A940Cfs*109 41 26,5 0,2338 ns 0,6242 ns n/a ns
KIT p.N941* 41 14 0,1028 ns 0,7434 ns n/a ns
PDGFRA p.D842V 25,5 40 0,6176 ns n/a ns n/a ns
PDGFRA p.R841K 12 40 0,1859 ns n/a ns n/a ns
PDGFRA p.Q58Sfs*25 41 39 0,8582 ns n/a ns n/a ns
PDGFRA p.Y59Sfs*24 40 39 0,7195 ns n/a ns n/a ns
PDGFRA p.T95Kfs*32 8 40 0,1934 ns n/a ns n/a ns
PDGFRA p.E217* 41 39 0,8035 ns 0,631 ns n/a ns
PDGFRA p.W247Mfs*65 8 41 0,1097 ns 0,8266 ns n/a ns
PDGFRA p.K312Rfs*5 70 39 0,391 ns 0,593 ns n/a ns
PDGFRA p.E316Kfs*22 70 39 0,3638 ns 0,7434 ns n/a ns
PDGFRA p.Y582* 10 40 0,4792 ns n/a ns n/a ns
PDGFRA p.W586* 40 39 0,9047 ns 0,4142 ns n/a ns
PDGFRA p.D591Efs*3 28 70 0,1595 ns 0,3173 ns 0,7651 ns
PDGFRA p.A663Cfs*26 55 41 0,0086 ** 0,631 ns 0,1143 ns
PDGFRA p.Y679* 10,5 40 0,3009 ns n/a ns n/a ns
PDGFRA p.V683Sfs*12 n/a 28 0,1328 ns n/a ns n/a ns
PDGFRA p.N689Kfs*6 25 41 0,5967 ns n/a ns n/a ns
PDGFRA p.E699* 28 40 0,768 ns 0,1251 ns n/a ns
PDGFRA p.H816Sfs*3 n/a 39 0,696 ns 0,4142 ns n/a ns
PDGFRA p.K860* n/a 31,5 0,1257 ns 0,3173 ns n/a ns
PDGFRA p.W861Mfs*5 21 41 0,2484 ns 0,4602 ns n/a ns
PDGFRA p.A863Sfs*3 28 41 0,3606 ns 0,8266 ns n/a ns
PDGFRA p.S1045Lfs*28 40 39 0,5338 ns n/a ns n/a ns
PDGFRA p.S1055Qfs*14 n/a 39 0,276 ns 0,8266 ns n/a ns
PDGFRA p.V1084Dfs*36 53 40 0,3134 ns n/a ns n/a ns
MET p.T1259Kfs*7 8 40 0,1934 ns n/a ns 0,051 ns
MET p.V1284E 24 40 0,8072 ns 0,631 ns n/a ns
RET p.E595Dfs*9 40 39 0,5737 ns n/a ns n/a ns
RET p.E598Sfs*40 24 40 0,4513 ns n/a ns n/a ns
RET p.E598Dfs*6 28 70 0,2987 ns n/a ns n/a ns
RET p.Q626Rfs*12 8 41 0,0027 *x n/a ns n/a ns
RET p.S653P 39 40 0,4488 ns n/a ns n/a ns
RET p.N702Tfs*29 n/a 39 0,3112 ns n/a ns n/a ns
RET p.P766S 39 40 0,9387 ns n/a ns n/a ns
RET p.D771V 70 39 0,677 ns n/a ns n/a ns
RET p.S7740Qfs*6 39 n/a 0,5356 ns n/a ns 0,1904 ns
RET p.E775Rfs*69 39 n/a 0,5356 ns n/a ns 0,1904 ns
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RET p.E775Afs*69 39 n/a 0,5356 ns n/a ns n/a ns
RET p.F776L 39 n/a 0,5356 ns n/a ns 0,1904 ns
RET p.L779* 39 n/a 0,5356 ns n/a ns 0,1904 ns
RET p.K7800Qfs*64 39 n/a 0,5356 ns n/a ns 0,1904 ns
RET p.N783Y 39 41 0,8396 ns n/a ns n/a ns
RET p.H784L 10,5 40 0,217 ns n/a ns n/a ns
RET p.1788L 25 41 0,5441 ns n/a ns n/a ns
RET p.C794P 23 40 >0,9999 ns n/a ns n/a ns
RET p.Q796L 23 40 >0,9999 ns n/a ns n/a ns
RET p.D797G n/a 39 0,6667 ns n/a ns n/a ns
RET p.L870H n/a 39 0,5994 ns n/a ns n/a ns
RET p.H872P 70 40 0,3437 ns 0,593 ns n/a ns
RET p.R873W 11 41 0,2715 ns n/a ns n/a ns
RET p.Q910Rfs*36 14 41 0,3087 ns >0,9999 ns n/a ns
ALK p.E1472Rfs*49 85,5 40 0,9435 ns n/a ns n/a ns
ALK p.Q1428Hfs*49 24 40 >0,9999 ns 0,593 ns n/a ns
ALK p.P1423Lfs*54 24 70 0,2102 ns 0,1017 ns 0,5229 ns
ALK p.K1416* 55,5 39 0,2587 ns n/a ns n/a ns
ALK p.11399* n/a 39 0,2015 ns 0,631 ns n/a ns
ALK p.V1265Gfs*19 24 40 0,8569 ns 0,3344 ns n/a ns
ALK p.R1264Qfs*98 24 40 0,7319 ns 0,2207 ns n/a ns
ALK p.C1255Afs*3 39 40 0,6915 ns 0,7119 ns 0,4399 ns
ALK p.L1221Wfs*37 92 28 0,1281 ns n/a ns n/a ns
ALK p.Q1217Sfs*68 16,5 40 0,1709 ns 0,2207 ns n/a ns
ALK p.E1197Rfs*88 n/a 28 0,1201 ns n/a ns n/a ns
ALK p.E1110Rfs*23 70 39 0,3648 ns n/a ns n/a ns
ALK p.D1107Gfs*26 41 25,5 0,4075 ns 0,4884 ns n/a ns
ALK p.K1079* 11 40 0,5553 ns 0,8469 ns n/a ns
ALK p.Q1064* 40 70 0,7365 ns 0,7119 ns n/a ns
ALK p.H989Pfs*4 41 39 0,5941 ns 0,7119 ns n/a ns
ALK p.L861Afs*4 41 39 0,6076 ns 0,4142 ns n/a ns
ALK p.T523Pfs*12 40 39 0,7219 ns 0,729 ns n/a ns
n/a: hesaplanamayan degerler; ns: istatistiksel olarak anlamlilik vermeyen sonuglar; *:p<0,05; **:p<0,01
Tablo-2. Gen bolgelerindeki patojenik/ olasi patojenik varyantlarin sag kalim, niks ve metastaz ile iligkisi
Sag kalim Niiks Metastaz
Varyant Varyant
. . tagiyan tagimayan
Gen Gen bolgesi olgularda olgularda p degeri | Anlamlihk | p degeri | Anlamlihk | p degeri | Anlamlilik
medyan sag medyan sag
kalim (ay) kalim (ay)

KIT Amplifikasyon n/a 40,00 0,5560 ns n/a ns 0,2723 ns
KIT 3'UTR 41,00 26,00 0,3685 ns 0,5127 ns n/a ns
KIT Ekzon 2 40 39 0,539 ns 0,729 ns n/a ns
KIT Ekzon 8 39 n/a 0,8724 ns 0,631 ns n/a ns
KIT Ekzon 9 24 n/a 0,0784 ns 0,3969 ns 0,6855 ns
KIT Ekzon 10 70 39 0,6612 ns 0,4884 ns n/a ns
KIT Ekzon 11 18 70 0,161 ns 0,8266 ns n/a ns
KIT Ekzon 12 60,5 39 0,2697 ns n/a ns n/a ns
KIT Ekzon 13 28 70 0,2786 ns 0,2207 ns 0,4642 ns
KIT Ekzon 14 40 39 0,5585 ns 0,7434 ns 0,9221 ns
KIT Ekzon 15 28 40 0,8335 ns 0,2207 ns n/a ns
KIT Ekzon 17 n/a 14 0,1935 ns 0,41 ns n/a ns
KIT Ekzon 18 40 39 >0,9999 ns >0,9999 ns 0,4642 ns
KIT Ekzon 19 28 41 0,6157 ns 0,8266 ns n/a ns
KIT Ekzon 20 39 40 0,7257 ns 0,3969 ns n/a ns
KIT Ekzon 21 40 39 0,7473 ns >0,9999 ns n/a ns
PDGFRA 3'UTR 40 n/a 0,5453 ns 0,593 ns n/a ns
PDGFRA Ekzon 3 40 39 0,6431 ns 0,1017 ns n/a ns
PDGFRA Ekzon 4 4 40 0,2367 ns 0,1904 ns n/a ns
PDGFRA Ekzon 5 41 28 0,7231 ns 0,8655 ns n/a ns
PDGFRA Ekzon 7 70 39 0,391 ns 0,593 ns n/a ns
PDGFRA Ekzon 10 40 39 0,7324 ns 0,729 ns n/a ns
PDGFRA Ekzon 12 20 70 0,0417 * 0,7434 ns 0,1176 ns
PDGFRA Ekzon 13 10,5 40 0,2897 ns >0,9999 ns n/a ns
PDGFRA Ekzon 14 10 41 0,1248 ns 0,8469 ns 0,356 ns
PDGFRA Ekzon 15 40 39 0,9805 ns 0,5127 ns n/a ns
PDGFRA Ekzon 18 41 39 0,3224 ns 0,8655 ns 0,6855 ns
PDGFRA Ekzon 19 n/a 32 0,3817 ns 0,7434 ns n/a ns
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PDGFRA Ekzon 23 40 24 0,5901 ns 0,6242 ns n/a ns
MET Ekzon 19 40 70 0,2839 ns >0,9999 ns 0,7651 ns
RET Ekzon 10 39 n/a 0,6323 ns 0,8655 ns n/a ns
RET Ekzon 11 41 39 0,3188 ns 0,1416 ns n/a ns
RET Ekzon 13 39 n/a 0,3743 ns 0,1904 ns 0,7858 ns
RET Ekzon 15 40 40 0,455 ns 0,1251 ns 0,5127 ns
RET Ekzon 16 17 70 0,0751 ns 0,0648 ns n/a ns
ALK Ekzon 5 70 28 0,1685 ns n/a ns n/a ns
ALK Ekzon 8 41 39 0,304 ns 0,8691 ns n/a ns
ALK Ekzon 15 9,5 n/a 0,0086 bl 0,4602 ns n/a ns
ALK Ekzon 18 41 39 0,9373 ns 0,593 ns n/a ns
ALK Ekzon 19 40 41 0,5394 ns n/a ns n/a ns
ALK Ekzon 20 40 39 0,878 ns 0,631 ns n/a ns
ALK Ekzon 21 28,5 40 0,6833 ns 0,1904 ns n/a ns
ALK Ekzon 22 34,5 40 0,5273 ns n/a ns 0,011 *
ALK Ekzon 23 41 39 0,5431 ns n/a ns n/a ns
ALK Ekzon 24 39 40 0,4363 ns 0,1416 ns 0,9221 ns
ALK Ekzon 25 39 40 0,4604 ns >0,9999 ns 0,2723 ns
ALK Ekzon 29 39 40 0,6971 ns >0,9999 ns 0,2723 ns

n/a: hesaplanamayan degerler; ns: istatistiksel olarak anlamlilik vermeyen sonuglar; *:p<0,05; **:p<0,01
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Sekil-3. MET geninde belirlenen varyantlarin genel perspektifi.a. Belirlenen toplam ve yeni varyantlarin sayisal
dagilimi, b. Toplam varyanlarin, patojenik/ olasi patojenik varyantlarin ekzonlara gére dagihmi ve her
ekzonda varyant ve patojenik/ olasi patojenik varyant tagiyan olgu sayisi, c. Genin kodladigi proteinin en

yuksek etkilesim kurdugu bes protein,

RET geninin mutasyon profili

RET geninin ekzon ve intron bdlgelerinde toplam
1387 adet varyant belirlendi (Sekil-4a).Toplam
varyant ve patojenik/ olasi patojenik varyant
yogunlugu ekzon 13’te belirlendi ve bu ekzonda
29 olguda ortak gsekilde patojenik varyant
belirlendi (Sekil-4b). Bu genin kodladigi proteinin
en yuksek iliski kurdugu bes protein GRB2,
GDNF, DOK1, GFRA1 ve SHC1 olarak belirlendi
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(Sekil-4c). Patojenik ve olasi  patojenik
varyantlarin genin kodladigi proteinin kinaz
domaini (762. ve 934. aminoasitler arasi)
Uzerinde yogunlastigi, bunlarin blyik
cogunlugunun yeni varyantlar oldugu belirlendi
(Sekil-4d). Yeni tanimlanan patojenik

€.2323_2324insC, €.2321_2322insG,
€.2335delC, ¢.2337_2338insC ve olasi patojenik
€.2328C>G ve c¢.2319delG varyasyonlari 25
olguda ortak sekilde belirlendi (Sekil-4e). Kinaz
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domainini kodlayan dizilerinde belirlenen tiim (n =
2) yanlis anlamli patojenik/ olasi patojenik
varyantlarin ¢ogunun kinaz fonksiyonunu aktive
edici 6zelligi bulundugu belirlendi (Sekil-4f). SRA
verilerinde de belirlenen p.L769L ve p.G691S
varyantlarinin benign Ozellikle
iliskilendirilebilecegi tahmin edildi ($ekil-4h).

RET geninde p.Q626Rfs*12 mutasyonu tasiyan
olgularda meydan sag kalim 8 ay, tasimayan
olgularda ise 41 ay olarak belirlendi. Bu
mutasyonun sag kalimla iliskisi anlamli bulundu
(p=0,0027; Tablo-1).
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Sekil-4. RET geninde belirlenen varyantlarin genel perspektifi.a. Belirlenen toplam ve yeni varyantlarin sayisal
dagihmi, b. Toplam varyanlarin, patojenik/ olasi patojenik varyantlarin ekzonlara gére dagihmi ve her
ekzonda varyant ve patojenik/ olasi patojenik varyant tasiyan olgu sayisi, c. Genin kodladidi proteinin en
yuksek etkilesim kurdugu bes protein, d. Patojenik/ olasi patojenik varyantlarin detayli dagilimi, e. En
yiksek sayida olguda ortak olarak belirlenen varyasyonlar, f. Yanls anlamli mutasyonlarin katalitik
aktivite Uzerindeki potansiyel etkisi, g. Mutasyonlarin ATP baglanma dizisi Gzerindeki potansiyel etkisi, h.
Varyasyonlarin SRA verileri ile karsilastiriimasi ve potansiyel benign varyantlar.
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Sekil-5.

ALK geninde belirlenen varyantlarin genel perspektifi.a. Belirlenen toplam ve yeni varyantlarin sayisal

dagihmi, b. Toplam varyanlarin, patojenik/ olasi patojenik varyantlarin ekzonlara gére dagilimi ve her
ekzonda varyant ve patojenik/ olasi patojenik varyant tasiyan olgu sayisi, c. Genin kodladigi proteinin en
yuksek etkilesim kurdugu bes protein, d. Patojenik/ olasi patojenik varyantlarin detayli dagilimi, e. En
yiksek sayida olguda ortak olarak belirlenen varyasyonlar, f. Mutasyonlarin ATP baglanma dizisi
Uzerindeki potansiyel etkisi g. Varyasyonlarin SRA verileri ile karsilastirimasi ve potansiyel benign

varyantlar.

ALK geninin mutasyon profili

ALK geninin ekzon ve intron bolgelerinde toplam
2.008 adet varyant belirlendi (Sekil-5a). Toplam
varyant ve patojenik yogunlugu ekzon 20, 25 ve
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29'da birikim gosterdi. Ekzon 20°’de 26 olguda
ortak sekilde patojenik/ olasi patojenik varyant
belirlendi (Sekil-5b). Bu genin kodladigi proteinin
en yuksek iliski kurdugu bes protein PTN, EML4,
GRB2, NPM1 ve MDK olarak belirlendi (Sekil-5c).
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Patojenik ve olasi patojenik varyantlarin genin
kodladigi proteinin kinaz domaini (1117. ve1382.
aminoasitler arasi) Uzerinde yogunlastidi,
bunlarin buyuk c¢ogunlugunun yeni varyantlar
oldugu belirlendi (Sekil-5d). Patojenik ¢.3762delC
delesyonu 22 olguda ortak sekilde belirlendi
(Sekil-5e). Katalitik bdlgede meydana gelen
patojenik/ olasi patojenik varyantlarin ATP
baglanma dizisini ortadan kaldiracagr tahmin
edildi (Sekil-5f). SRA verilerinde de belirlenen
p.11461V, p.G845G, p.K1491R, p.T1012T,
p.T1446T, p.D1529E ve p.G1125G varyantlarinin
benign 6zellikle iliskilendirilebilecedi tahmin edildi
(Sekil-5g).

ALK geninin 15. ekzonunda patojenik/ olasi
patojenik varyant tasiyan olgularda meydan sag
kalm 9,5 ay olarak belirlendi. Bu ekzonda
patojenik/ olasi patojenik varyant tasinmasinin
sag kalimla iligkisi anlamli bulundu (p= 0,0086).
Bu genin 22. ekzonunda patojenik/ olasi
patojenik varyant tasinmasinin ise metastaz ile
iliskisi ise anlamh olarak belirlendi (p=0,011;
Tablo-2).

TARTISMA

KIT ve PDGFRA genleri sinif lll RTK'lar olan
PDGFR ailesi kinazlarini kodlamaktadir (15).
Calismamizda degerlendirilen olgulardan alti
tanesinde KIT amplifikasyonu belirlenmistir. KIT
amplifikasyonunun kanserde rol aldigi bilinmekle
birlikte (16) paranazal sinis kanseri ile
iliskilendirildigi herhangi bir calisma
bulunmamaktadir. Bu bakimdan olgularin %20’lik
bdliminde belirlenen bu amplifikasyon, 6zellikle
olgularin bireysel olarak degerlendirilebilmesi ve
KIT ampifikasyonunu hedefleyen tirozin kinaz
inhibitorleri acisindan degerlendiriimesinin
o6nemini ortaya koymaktadir. Literatlirde bulunan,
bes adet inverted papillom koékenli sinonazal
skuam6z hucreli  karsinomlu olguda KIT
mutasyonunu degerlendiren ¢alismada, olgularin
birinde mutasyon belirlenmis, ayni mutasyon,

timorin  kéken aldigi  benign lezyonda da
saptanmis oldugundan benign olarak
degerlendirilmistir (5). Bununla birlikte
calismamizda degerlendirilen otuz olgunun

tamaminda en az bir adet KIT varyasyonu
belirlenmistir. Ayrica bu gen Uzerinde saptanan
varyantlarin yaklasik %90’1 literatlirde daha 6nce
tanimlanmamis yeni varyantlardan olugsmaktadir.
Bu durum farkh kanser tipleri agisindan da yol
gOsterici bir rol oynayabilecektir. Ayrica olgularin
timinde en az bir adet patojenik/ olasi patojenik
KIT mutasyonu tanimlanmigtir. Tanimlanan
patojenik/ olasi patojenik varyantlarin genin
kodladigi proteinin fonksiyonel dzellikleri Gzerine
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olasi etkileri bakimindan degerlendirilebilmesi igin
cesitli tahminleme araglarindan yararlaniimistir.

Ligand-reseptor etkilesiminde gorevli Ig-benzeri
domainleri kodlayan dizilerde belirlenen patojenik
cergeve kaymasi mutasyonlarinin  [R55Gfs*49
(3/30), We66Mfs*4 (10/30), L71Hfs*3 (4/30),
Q79Rfs*25 (2/30)] KIT’in ligandi olan KITLG ile
etkilesim Uzerine etkisi degerlendirildiginde
etkilesimin azalacadi tahmin edilmistir. Benzer
sekilde, dimerizasyon iligkili  bdlgelerdeki
mutasyonlarin [T411R (22/30), V474A (7/30),
P413Qfs*4 (23/30)] dimerizasyon Uzerindeki olasi
etkisi test edildiginde bu mutasyonlarin
etkilesimde belirgin bir degisiklik olusturmayacagi
ongoriimustir. Bu nedenle KIT geninin Ig-

benzeri domainlerini  kodlayan  bédlgelerde
meydana gelen mutasyonlarin, sinyal
transdiksiyonunu arttirarak onkojenik

dénlsimde rol oynadigini dnermemekle birlikte,
tumoér  progresyonundaki  roli  bakimindan
degerlendirilmesinin 6énemini vurgulamaktayiz.
KIT mutasyonlarinin kanserde sorumlu oldugu
primer mekanizma, kinaz aktivitesinin artmasina
neden olan mutasyonlardir (17). Calismamizda
da benzer sekilde patojenik/ olasi patojenik
varyantlarin katalitik domaini kodlayan bdlgede
yogunlastigi belirlenmistir. Bu bdlgede belirlenen
varyasyonlarin genin kodladigi proteinin katalitik
aktivitesi  Uzerine etkisi degerlendirildiginde,
olgularin yaklasik %85’inde (25/30) kinaz aktive
edici mutasyon belirlenmisti. Bu nedenle KIT
geninin artmis kinaz aktivitesinin ve buna yol
acan katalitik bdlge mutasyonlarinin, paranazal
sinls kanserleri icin slricli mekanizmalardan
birini olusturabilecedini 6nermekteyiz.

Elde edilen bu bulgularin, olgularda axitinib,
imatinib, pazopanib, sunitinib gibi KIT aktivitesini
hedefleyen tirozin kinaz inhibitdrleri araciligiyla
hedefe yoOnelik tedavi secenekleri bakimindan
degerlendirilmesinin ondnu acabilecegini
Onermekteyiz (18).

3'UTR bdlgesinde belirlenen varyantlarin ise az
sayida olguda miRNA hedef dizisini ortan
kaldirma potansiyel tasidigindan bu
mekanizmanin sdricu bir rol oynayabilecegini
Ongérmemekteyiz.

Bu genin p.L71Hfs*3 ve p.D737Efs*24 patojenik
cergceve kaymasi mutasyonlarinin ise sirasiyla
sag kalim ve nulks icin biyobelirte¢c adaylan
olabilecegini 6nermekteyiz.

Calismamizda mutasyon profili degerlendirilen
diger Sinif Il RTK ailesi Uyesi PDGFRA genidir.
Paranazal sinus kanserinde PDGFRA geninin
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mutasyon durumunu degerlendiren tek ¢alismada
olgularin yuzde otuz altisinda (4/11) bu genin
mutasyon tasidigi belirlenmistir  (5). Bununla
birlikte  ¢calismamizda  degerlendirilen  tim
olgularda en az bir PDGFRA mutasyonu
belirlenmistir. Belirlenen varyantlarin yaklasik
%88'i literatirde daha dnce tanimlanmamis yeni
varyantlardan olusmaktadir. Ozellikle,
calismamizdaki tim olgularda ortak sekilde
belirlenen ve SRA veri tabanindaki verilerin
islenmesi sonucunda hem timaér hem de timorin
koken aldigi benign lezyonlarin da tamaminda
belirlenen ¢.1701A>G p.P567P ve ¢.3222T>C
p.D1074D varyasyonlarinin benign fenotiple
eslestirilebilecedi ve bu varyasyonlarin timérin
erken evrede teshis edilebilmesi agisindan
onemli prognostik biyobelirtegler  olarak
degerlendiriimesi  bluyik ©6énem tasimaktadir.
Ayrica olgularin timinde en az bir adet
patojenik/ olasi patojenik PDGFRA mutasyonu
tanimlanmig, bu varyantlar genin kodladig
proteinin fonksiyonel o6zellikleri Uzerine olasi
etkileri bakimindan farkli tahminleme araglar
kullanilarak degerlendirilmistir.

Ligand-reseptor etkilesiminde goérevli lg-benzeri
domainleri kodlayan dizilerde belirlenen patojenik
[p.Q58Sfs*25  (6/30), p.K312Rfs*5 (21/30),
p.E316Kfs*22 (16/30)] varyantlarin
dimerizasyonda belirgin degisim olusturmamakla
birikte  PDGFA ligandi ile  baglanmayi
arttirabilecegi tahmin edilmigtir. Bu etkilesimler
sinyal  transdiksiyonunun ilk  basamagini
olusturdugundan  aberasyonlari  kanser ile
iliskilendirilmistir (19). Ozellikle literatiirde ilk defa
tanimladigimiz  ve 21 olguda Dbelirlenen
K312Rfs*5 gerceve kaymasi mutasyonunun hem
dimerizasyonu hem de her iki ligandla
baglanmay! arttirma potansiyeli ile kanser
gelisiminde rollu olabilecedini ve hem paranazal
sinds kanserlerinde hem de farkhh kanser
tiplerinde sinyal iletimindeki roli bakimindan
degerlendiriimesinin onemli oldugunu
ongoérmekteyiz.

Olgularda diger mutasyon birikimi katalitik
domaini kodlayan diziler Uzerinde belirlenmistir.
Olgularin timinde bu bodlgede en az bir
patojenik/ olasi patojenik varyant bulunmakia
birlikte varyasyonlarin biylk boélimi olgular

arasinda ortakhk gOstermemektedir. Bu
bolgedeki mutasyonlarin  blylk bélimuinin
cerceve kaymasi seklinde olmasi nedeniyle
katalitik aktivite Uzerindeki etkinligi

tahminlenememis olmakla birlikte daha o©nce
farkl kanserler ile iligkilendirilmis patojenik yanhsg
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anlamh [p.R841K (3/30) ve p.D842V (4/30)]
varyantlarin (20) kinaz fonksiyonunu aktive edici
oldugu tahmin edilmistir. Yeni tanimlanan
p.D591Efs*3  (12/30) mutasyonunun  ATP
baglanma bdlgesinin tamamen ortadan
kalkmasina neden olacag: tahmin edilmis, bu
durumun  katalitik  aktiviteyi  azaltabilecedi
Oongorusu ile birlikte diger agidan ATP ile yarigan
inhibitérlerin ~ etki  mekanizmasini  ortadan
kaldirmasi  yoluyla  kéti  prognozda  rol
oynayabilecedi de g6z éniinde bulundurulmahdir
(21). Genel olarak olgularda belirlenen
mutasyonlarin olgular arasinda ortak sekilde
goérilmemesi ve katalitik aktiviteyi arttirma
potansiyelinin disuk olmasi, belirlenen
mutasyonlarin bu kanser tipi igin surlici rol

oynamayabilecegini dnermemize neden
olmaktadir.

Bu genin p.A663Cfs*26 mutasyonunun ise sag
kalim igcin biyobelirte¢ adayl olabilecegini
Onermekteyiz.

Calismada degerlendirilen, simif VIl HGFR
RTKlarina uye MET protein kinazini (15)

kodlayan genin paranazal sinis kanserlerinde
degerlendirildigi tek arastirmada, olgularin yiizde
yirmisinden fazlasinda (4/19) MET ifadesi
immunohistokimya yéntemi ile gosterilmis ve lenf
nodu tutulumu ile iligkilendiriimis (6) olmakla
birlikte mutasyon durumu herhangi bir galismada
degerlendiriimemistir. Calismamizda yirmi olguda
MET mutasyonu, on iki olguda ise patojenik/ olasi
patojenik mutasyon belirlenmistir. Belirlenen
mutasyonlarin  neredeyse tamami (%98,2)
literatirde ilk defa tanimlanan varyantlar
icerdiginden, paranazal sinds kanserlerinde
stricu  mutasyon olarak rol oynamadigi
ongorilmekle birlikte farkli kanser tipleri igin bu
mutasyonlarin  kritik rol oynama potansiyeli
degerlendiriimelidir. Ayrica olgular arasinda
farklihk gdsteren bu mutasyon profilinin kisiye-
0zgu tedavi yaklasimlari agisindan tasidigi
potansiyelin de degerlendiriimesi dnemlidir.

RET geni sinif XIV RTK olan RET kinazini
kodlamaktaydi (15). Bu genin paranazal sinus
kanserlerindeki mutasyon profilini arastiran
herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Bu
nedenle belirlenen tium varyasyonlar bu hastalik
icin 6zgun bulgulardir. Calismada degerlendirilen
tim olgularda en az bir RET mutasyonu
belirlenmistir ve bu mutasyonlarin yaklasik yizde
seksen yedisi ilk defa tanimlanmigtir. Ayrica tim
olgularda en az bir adet patojenik/ olasi patojenik
Ozellikte RET mutasyonu belirlenmis olmasi
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paranazal sinus kanserlerinde bu RTK’nin énemli
rol oynayabilecegini vurgulamaktadir.

Kinaz bdlgesinin amino terminalinde yer alan
dizilerde (590.- 702. aminoasitler) meydana gelen
mutasyonlarin genin kodladigi proteinin katalitik
aktivitesi Uzerindeki etkisi tahmin edilememekle

birlikte bu  bodlgedeki c¢erceve kaymasi
mutasyonlarinin [E595Dfs*9(7/30),
E598Sfs*40(7/30), E598Dfs*6(8/30),

F655Sfs*20(2/30) ve N702Tfs*29 (5/30)] 22
olguda kinaz aktivitesi olmayan RET proteininin
kodlanmasina neden olacagi 6ngoértulmektedir.
Fonksiyon kaybi mutasyonlarinin, onkojenik
transformasyondan ¢ok konjenital anomalilerle

iliskilendirilmis  (22) olmasi, bu bdlgedeki
mutasyonlarin kanserde sartci rol
oynayabilecegini onermememize neden

olmaktadir.

Proteinin katalitik boélgesini kodlayan diziler (762.-
934. aminoasitler) Uzerindeki yanlis anlamli
mutasyonlarin [06zellikle p.F776L (25/30)] kinaz
aktivitesinin artisina neden olacagd tahmin
edilmistir. Bu ve daha az sayida olguda ortak
olarak belirlenen diger aktive edici diger
mutasyonlarin yaninda, RTK lzerinde belirlenen
mutasyonlarin genellikle gergeve kaymasi sekilde
olmasi ve proteinin aktif bdlge icermeyecek
sekilde ifade edilmesine neden olmasi, fonksiyon
kaybina isaret etmektedir. Bu bdlgenin fonksiyon
kaybi ile iligkili az sayida varyantin tanimlanmig
olmasi literatir ile karsilastirma yapilmasinda
kisitlayiciliklara neden olmaktadir. Bu bdlgeye
yakin pozisyonda benzer sekilde terminasyona
neden olan mutasyon (p.G828Afs*41)
adenokarsinomlu olgularda belirlenmis olmakla
birlikte, klinik anlaminin Uzerinde durulmamistir
(23). RET mutasyonlarinin, bu kanserdeki
roliniin tanimlanabilmesi igin Ozellikle asagi-
akisinda yer alan efektdor molekilleri ile birlikte
deg@erlendirilecedi detayli ¢alismalarin yapilmasi
o6nemli gorulmektedir.

Bu genin p.Q626Rfs*12 mutasyonunun ise sag
kalim icin biyobelirte¢ adayr olabilecegini
Onermekteyiz.

Sinif XVI LTK ailesine dye RTK’lardan (15)
ALK’yi kodlayan genin paranazal sints kanserleri
ile iliskilendirildigi herhangi bir molekiler
arastirma bulunmadidindan, elde edilen bulgular
bu kanser tipi icin 6zgunlige sahiptir.
Calismamizda olgularin timiinde en az bir ALK
mutasyonu belirlenmistir. Olgularda belirlenen
varyantlarin yaklasik ylizde sekseni literatirde ilk
defa tanimlanan varyantlardan olugsmaktadir.
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Ayrica 29 olguda en az bir patojenik/ olasi
patojenik ALK  mutasyonu belirlenmistir.
Belirledigimiz varyantlar arasinda daha &nce
patolojik olarak tanimlanmis tek mutasyonun
[p.T1151M (1/30)] katalitik aktivitenin artigina
neden olarak néroblastomda rol oynadidi ve
akciger kanserinde ilag direnci ile iligkili oldugu
(24,25), olasi patojenik varyantlarin
[L1240V(1/30), D1249N(1/30),11461V (1/30)] ise

akciger ve hepatoseliler kanserlerde rol
oynayabilecegi 6nerilmistir (26,27).

Yeni tanimlanan patojenik/ olasi patojenik
varyantlardan ekzon 25'te belirlenen

p.C1255Afs*3 gerceve kaymasinin (22/30), ATP
baglanma kavitesini olusturan (R1253, N1254,
C1255, L1256) bdlgede bulunmasi ve bu
bélgenin ALK mutasyonlarinda hedefe yonelik
ilag etkilesimi icin kullanilan hedeflerden birini
(28) olusturmasi, bu ve diger yeni tanimlanan
mutasyonlarin ATP baglanma dizisini tamamen
ortadan kaldiracaginin tahminlenmesi, bu gene
ait mutasyonlarin olgularda anormal kinaz
aktivitesine yol agma ve ilag direnci olusturma
potansiyelini ortaya ¢ikarmaktadir.

Ayrica ekzon 20'de, katalitik aktiviteye sahip
bélgenin 6ncesinde yer alan p.D1107Gfs*26
duplikasyonunun (20/30) da hastaligin
patogenezi agisindan énemli rol oynayabilecegini
Onermekteyiz. Bu bolgenin herhangi bir katalitik
aktivitesi bilinmemekle birlikte genin flizyonlarini
iceren patojenitelerde flzyonlarin ekzon 20’nin
timdnu icerecek sekilde meydana gelmesi bu
bdlgenin heniz tanimlanmamis kritik bir islevi
olabilecegdi (29) gdrusuniu desteklemektedir.
Katalitik bolgeyi kodlayan bdlgede ortak olarak
belirlenen (n = 2) tim varyasyonlarin cerceve
kaymasi seklinde olmasi bu bdlgenin kinaz
aktivitesi Uzerine etkisinin tahminlenememesine
neden olmakla birlikte olgularin neredeyse
tamaminda bu boélgede patojenik/olasi patojenik
varyant belirlenmis olmasi bu genin paranazal
sinis kanserlerinde dnemli rol oynayabilecegini
Onermemize neden olmaktadir.

Ayrica ALK geninin 15. ekzonunda patojenik/
olasi patojenik varyant tasiyan olgularda meydan
sag kalim 9,5 ay olarak belirlendi. Bu ekzonda
patojenik/ olasi patojenik varyant tasinmasinin
sag kalimla iligskisi anlamh bulundu (p= 0,0086).
Bu genin 22. ekzonunda patojenik/ olasi
patojenik varyant tasinmasinin ise metastaz ile
iliskisi ise anlamh olarak belirlendi (p=0,011;
Tablo-2).
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Bu genin 15. ve 22. ekzonlarinda patojenik
varyant taginmasinin ise sirasiyla sag kalim ve
metastaz i¢in biyobelirteg adaylari olabilecegini
Onermekteyiz.

SONUGC

Sonu¢ olarak paranazal sinls kanserlerinde
genetik  bilginin  yetersiz  olmasi, tedavi
seceneklerini konvansiyonel yontemlerle

kisittamakta, bu da olgularin yagsam kalitesini ve
sag kalim oranlarini olumsuz etkilemektedir. Bu
calismada belirlenen 6zgin varyantlar ve
potansiyel etki mekanizmalari daha detayli ve
fonksiyonel aragtirmalarla desteklenerek hedefe

yonelik tedavi seceneklerinin olusturuimasinda
katki saglayacaktir.

Finansal destek: Bu calisma Ege Universitesi
BAP Koordinatdrligu tarafindan desteklenmistir
(Proje no: TGA-2020-22306).

Etik beyan: Bu calisma Helsinki Deklarasyonu
ve Ege Universitesi Tibbi Aragtirmalar Etik
Kurulu'nun 29.04.2020 tarih ve 20-4.2T/24 sayili
onay! dogrultusunda yapilmistir.

Cikar catismasi: Herhangi bir c¢ikar catismasi
bulunmamaktadir.
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Meme kiiglltme operasyonlarinda gikarilan doku miktari ile semptomlarin
degismesi arasindaki iliskinin arastiriimasi

Investigation of the relationship between the amounts of tissue removed in breast
reduction operations and the change in symptoms
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Amacg: Meme kugtlltme operasyonlari siklikla yapilan hem estetik hem de fonksiyonel sonuglari yiz
guldiricl olan operasyonlardir. Cikartilan doku miktari ile semptomlarin iyilesmesi ile ilgili literatiirde
kisith sayida ¢alisma mevcuttur. Biz bu yazimizda meme klglltme operasyonu sirasinda rezeke
edilen doku miktarinin semptomlara etkisini arastirdigimiz galismamizi sunduk.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz Ocak 2018-Nisan 2021 tarihleri arasinda yapilmis retrospektif bir
calismadir. Calismaya 57 hasta dahil edildi. Gruplar her iki memeden ¢ikarilan dokunun agirligina
g6re Ug gruba ayrildi. Grup 1: 1000 gram ve daha az doku, grup 2: 1000-2000 gram arasi doku, grup
3: 2000 gram ve daha fazla dokunun gikarildigi grup. Hastalarin yaglari, beden kitle indeksleri (BKi),
bilateral memeden c¢ikartilan toplam doku miktarlari not edildi. Operasyon 6ncesi ve sonrasi boyun
agrisi, sirt agrisi, omuz agrisi, meme bélgesindeki kizariklik ve kasinti, sutyen izi ve hastalarin glinlik
hayattaki hareket kisithihg semptomlari degerlendiriimis ve karsilastiriimistir. BKi ile gikartilan doku
miktari arasindaki korelasyon degerlendirildi.

Bulgular: Cikartilan doku miktari ve BKi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark varken, yas
arasindan anlaml bir fark saptanmadi. Operasyon éncesi ve sonrasi degerlendirildijinde, sirt agrisi,
omuz agrisi grup 2 ve grup 3’te, boyun agrisi, kizariklk-kasinti grup 3’te, sutyen izi ve hareket
kisithhdi ise G¢ grupta da anlamli olarak degismistir. Gruplarin preoperatif ve postoperatif degerleri
kendi arasinda degerlendirildiginde; Grup 3’te preoperatif omuz agrisi, sutyen izi ve hareket kisithlig
skoru ve yine grup 3’'te postoperatif sutyen izi skoru diger gruplardan anlaml olarak buyuk
saptanmistir. Cikartilan doku miktari ve BKi arasindaki korelasyon degerlendirildiginde grup 3'te iki
deger acgisindan anlamli bir pozitif korelasyon saptandi.

Sonug: Meme kiiglltme operasyonu sonrasi olusan semptomatik iyilesme, farkli meme boyutlarina
sahip kadinlar arasinda énemli dlgtide farkli degildir.

Anahtar Sozciikler: Meme kigultme, estetik cerrahi, makromeme.

ABSTRACT

Aim: Breast reduction operations are frequently performed operations with satisfactory both aesthetic
and functional results. In this article, we presented our study in which we investigated the effect of the
amount of tissue resected during the breast reduction operation on the symptoms.
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Materials and Methods: 57 patients were included in the study. The groups were divided into 3
groups according to the weight of the tissue resected from both breasts. Group 1: 1000 grams of
tissue and less, group 2: 1000-2000 grams of tissue, group 3: The group in which 2000 grams and
more tissue is resected. Patients' ages, body mass indexes (BMI), total amount of tissue removed
from the bilateral breasts were noted. Before and after the operation, neck/back/shoulder pain,
redness and itching in the breast area, bra marks and symptoms of limitation of movement in daily life
of the patients were evaluated and compared. The correlation between BMI and the amount of tissue
removed was evaluated.

Results: While there was a significant difference between the groups in terms of the amount of tissue
removed and BMI, there was no significant difference in age. Back/shoulder pain in group 2-3, neck
pain, redness-itch in group 3, bra scar and limitation of movement changed significantly in all groups.
The preoperative shoulder pain, bra mark and limitation of motion score in group 3 and the
postoperative bra mark score in group 3 were found to be significantly higher than other groups. When
the correlation between the amount of tissue removed and BMI was evaluated, a significant positive
correlation was found in group 3 in terms of two values.

Conclusion: Symptomatic improvement after breast reduction surgery is not significantly different

among women with different breast sizes.

Keywords: Breast reduction, aesthetic surgery, macromamma.

GiRiS

Meme kugultme operasyonlari plastik cerrahi
pratiginde siklikla uygulanan proseduirlerdir (1).
Diger estetik cerrahi prosedirlerinden farkli
olarak sadece kozmetik agindan  degil,
fonksiyonel agidan da olumlu  sonuglar
dogurmaktadir (2). Meme kiigliltme operasyonlari
Ulkemiz de dahil olmak Uzere dinyanin bir ¢ok

yerinde sigorta sirketleri tarafindan
karsilanmaktadir.  Ancak  sirketlerin  genel
politikasi ¢ikartilan doku miktari fazla olan

hastalarin masraflari 6demesi yonindedir (3).
Her ne kadar sirketler az miktarda doku c¢ikartilan
meme kugultme operasyonlarinin fonksiyonel
nedenlerden ¢ok kozmetik nedenlerle yapildigini
dislinse de, az miktarda doku cikartilan
hastalarda da fonksiyonel olarak énemli dlglide
rahatlama goruldigu bilinmektedir (3). Literatiirde
meme klglltme operasyonlarinin kozmetik ve
fonksiyonel sonuglariyla ilgili birgok farkh ¢alisma
ve farkli sonuglar vardir (4-6).

Biz bu yazimizda meme kugiltme operasyonu
sirasinda ¢ikartilan doku miktarinin semptomlara
etkisini arastirdigimiz galismamizi sunduk.

GEREG ve YONTEM

Calisma Protokolii

Calismamiz Ocak 2018-Nisan 2021 tarihleri
arasinda yapilmis retrospektif bir calismadir. Her
hastadan bilgilendirilmis onam alindi. istinye
Universitesi etik kuruldan onay alinmistir. (22-
167). Calismamiz Helsinki deklerasyonuna uygun
sekilde gerceklestiriimistir. Dahil etme kriterleri:
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meme bUyUkligu, bel ve sirt agrisi nedeniyle
basvurup, bilateral meme kliglltme operasyonu
olan ve preoperatif ddonemde negatif mamografi
ya da meme ultrasonu olan hastalar. Hari¢ tutma
kriterleri: boyun ve sirt agrisi disinda, kronik
agrisi olan, diabetes mellitus, kronik bdbrek ve
kalp hastalidi olanlar, tek tarafli meme kigultme
operasyonu olanlar. Calismaya 57 hasta dahil
edildi. Gruplar her iki memeden c¢ikartilan
dokunun agirhdina gére G¢ gruba ayrildi. Grup 1:
1000 gram ve daha az dokunun c¢ikartildigi grup,
grup 2: 1000-2000 gram arasi dokunun
cikartildidr grup, grup 3: 2000 gram ve daha fazla
dokunun cikartildid1 grup. Preoperatif dénemde
hastalarin yaslari, beden kitle indeksleri (BKi) not
edildi. Peroperatif dénemde bilateral memeden
cikartilan toplam doku miktari not edildi.
Makromeme ile iligkili semptomlarin dlguldigu
sorular preoperatif ve postoperatif ddénemde
hastalara soruldu.

Cerrahi Teknik

Tdm cerrahi islemler ayni cerrah tarafindan,
genel anestezi altinda gerceklestirildi. Meme
kiglltme paterni ve pedikild, tahmini ¢ikartilacak
doku miktari, meme ucu yerlesimi, meme ucu
projeksiyonu, hastanin ve cerrahin segimine gére
yapilmigtir.

Cilt yapisi uygun ve az miktarda doku
cikartilacag! tahmin edilen grupta genellikle dikey
meme kugultme teknidi uygulandi. Bu operasyon
Hall-Findlayin tanimladigi sekilde yapilmigtir (7).
Genis patern kullanilan  hastalarin  blyuk
¢ogunlugunda superomedial pedikl
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kullaniimistir. Ozellikle grup 3'teki bazi hastalarda
serbest meme ucu operasyonu yapilmistir.

Operasyon sirasinda hastalar supin pozisyonda
steril boyanmistir. Cilt ve cilt alti kesiler bistri ile
yapildiktan sonra elektrokoter ile diseksiyona
devam edilmistir. Segilen teknige goére pedikiil
izole edilip, fazla dokular cikartildiktan butin
hastalarda ayni hassas tarti kullanilarak
tartiimistir. Kanama kontroli saglandiktan sonra
bitin hastalara pasif dren yerlestirilmistir. Cilt alti
ve cilt sdturlerinde bitin hastalarda ayni
materyaller kullaniimigtir. Hastalara siki sutyen
giydirilerek operasyonlar sonlandiriimistir.

Ameliyat Oncesi ve Sonrasi Dénem
Parametrelerin Degerlendirilmesi

Operasyon Oncesi donemde hastalarin yaslari
beden kitle indeksleri not edilmistir. Hastalarin
operasyon oOncesi ve sonrasi (3. ay ile 1. yil
arasindaki bir dénem) boyun agrisi, sirt agrisi,
omuz agrisi, meme bodlgesindeki kizariklik ve
kasinti, sutyen izi ve hastalarin ginlik hayattaki
hareket kisitliligi semptomlari degerlendirilmigtir.
Degerlendirmede Spector ve arkadaslarinin
tanimladigi makromeme ile iliskili semptomlarin
Olglldiigu skala kullanildi. Yanitlar 1’den 5’e kadar
Olgeklendiriimistir  (1:Higbir zaman, 2:Nadiren
3:Bazen, 4.Genellikle, 5: Her zaman) (3).
Operasyon sonrasi erken ddnemde hastalarin
medikal tedavileri yapilmistir, hastalar 6 hafta
boyunca siki sutyen kullanmislardir.

istatistiksel analiz

Veri analizi SPSS (IBM SPSS Statistics for Mac,
Version 21.0, IBM Corp., ABD) ile yapiimigstir.
Birbirinden ba@imsiz sirekli parametreler (BKi,
yas, cikartilan doku miktar) igin bagimsiz
degisken t testi kullanildi. Ordinal parametreler
icin Wilcoxon isaret testi kullanildi. Her (¢ grubu
kendi arasinda kiyaslamak igin Kruskall-Wallis

testi kullanildi. BKi ile g¢ikartilan doku miktari
arasindaki korelasyonu belirlemek icin Pearson R
korelasyon testi kullanildi. P<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 57 hasta dahil edilmistir. Postoperatif
donemde grup 3'teki bir hastada hematom
géruldi. Hematomlar cerrahi olarak bosaltildi.
Grup 1 ve grup 2’de birer hasta, grup 3’te ise iki
hastaya postoperatif ge¢ déenemde kdpek kulagi
deformitesi ile basvurdu. Revizyonlari yapildi.
Grup 2’'de bes hasta, grup 3'te iki hasta seroma
ile basvurdu.

Grup 1'de sekiz hastaya dikey meme kugiltme,
bes hastaya genis patern mamoplasti yapildi.
Grup 2’'de 15 hastaya dikey meme kiguiltme, 13
hastaya genis patern mamoplasti yapildi. Grup
3'te bes hastaya dikey meme kigiltme, 11
hastaya genis patern mamoplasti yapildi.
Gruplarin BKi, yas ve cikartilan doku miktarlari
Tablo-1’de belirtilmistir. Cikartilan doku miktari ve
BKi acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
varken (p<0,01), yas arasindan anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05).

Gruplarin ~ operasyon 0Oncesi ve sonrasi
degerlendirildiginde, sirt agrisi, omuz agrisi grup
2 ve grup 3’'te, boyun agrisi, kizariklik-kaginti
grup 3’te, sutyen izi ve hareket kisithhg ise 3
grupta da anlamli olarak degismistir (Tablo-2).
Gruplarin preoperatif ve postoperatif degerleri
kendi arasinda degerlendirildiginde; Grup 3’te
preoperatif omuz agrisi, sutyen izi ve hareket
kisithhd1 skoru ve yine grup 3’'te postoperatif
sutyen izi skoru diger gruplardan anlamli olarak
biyltk saptanmigstir (p<0,01) (Tablo-3).

Cikartilan doku miktari ve BKi arasindaki
korelasyon degerlendirildiginde grup 3’te iki
deder acisindan anlamli bir pozitif korelasyon
saptandi.

Tablo-1. Hastalarin preoperatif yas, BKi ve peroperatif gikartilan doku miktarlarinin karsilastiriimasi.

Grup 1(<1000gr) Grup 2(1000-2000) Grup 3(>2000) p
OrttSS OrttSS OrttSS degeri

Yas 36.3815,62 36.4245,09 38.311+4,48 0,45
BKi 25.02+0,13 28.06+0,13 30.55+0,19 <0,01*
Cikartilan doku 839+115,64 1659+182,342 2220+£148,157 <0,01*
miktar

-BKi:Beden Kitle Indeksi

-Ort:Ortalama

-SS:Standart Sapma

* [statistiksel olarak anlamli

Cilt 62 Sayi 1, Mart 2023 / Volume 62 Issue 1, March 2023 157



Tablo-2. Gruplarin operasyon éncesi ve sonrasi semptomlarinin degerlendirilmesi.

Grup 1(<1000gr) Grup 2(1000-2000) Grup 3(>2000)
Ort-(Q1-Q3) Ort-(Q1-Q3) Ort-(Q1-Q3)
(p degeri) (p degeri) (p degeri)
3-(2-4) 3-(2-4) 4-(1-5)
o / / /
Sirt Agrist 2-(1-3) 1-(1-4) 1-(1-3)
(>0.05) (< 0.01)* (<0.01)*
3-(1-3) 2-(1-3) 3-(1-2)
Boyun Agrisi / / /
1-(1-2) 1-(1-3) 1-(1-3)
(>0,05) (>0,05) (<0,01)*
2-(1-3) 2-(1-3) 4-(1-3)
Omuz Agrisi / / /
1-(1-3) 1-(1-2) 1-(1-2)
(>0,05) (<0,01)* (<0,01)*
2-(1-2) 3-(1-2) 3-(1-2)
Kizarikhik-Kasinti l-(:/L-2) l-(:/L-3) 1-(1-2)
(>0,05) (>0,05) (<0,01)*
3-(1-2) 3-(1-2) 4-(1-3)
Sutyen izi / / /
1-(1-2) 1-(1-3) 2-(1-3)
(<0,01)* (<0,01)* (<0,01)*
3-(1-3) 3-(1-2) 4-(1-2)
Hareket kisitlhihgi 1_(1_2) 1_(1_2) 1_(1_2)
(<0,01)* (<0,01)* (<0,01)*

-Ort: Ortanca

-Q1:Birinci geyrek
-Q3:Ugiincii geyrek
*|statistiksel olarak anlamli

Tablo-3. Gruplarin preoperatif ve postoperatif degerlerinin karsilastiriimasi.

Grup 1(<1000gr) Grup 2(1000-2000) Grup 3(>2000)
Ort-(Q1-Q3) Ort-(Q1-Q3) Ort-(Q1-Q3) P degerleri
(p degeri) (p degeri) (p degeri)
o 3-(2-4) 3-(2-4) 4-(1-5) >0,05
Sirt Agnisi 1-(1-2) 1-(1-2) 1-(1-2) >0,05
o 3-(1-3) 2-(1-3) 4-(1-3) >0,05
Boyun Agrisi 1-(1-3) 2-(1-2) 1-(1-2) >0,05
o 2-(1-3) 2-(1-3) 4-(1-3) <0,01*
Omuz Agrisi 1-(1-2) 1-(1-2) 1-(1-3) >0,05
2-(1-2) 3-(1-2) 3-(1-2) >0,05
Rizariklik-Rasint
Kizariklik-Kasinti 1-(1-2) 1-(1-3) 2-(1-3) >0,05
o 3-(1-2) 3-(1-2) 4-(1-3) <0,01*
Sutyen izi 1-(1-3) 1-(1-3) 2-(1-2) <0,01*
3 3-(1-3) 3-(1-2) 4-(1-2) <0,01*
Hareket kisithhgi 1-(1-2) 1-(1-2) 1-(1-3) >0,05

-Ort: Ortanca

-Q1:Birinci geyrek
-Q3:Uglincii geyrek
*|statistiksel olarak anlamli
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TARTISMA

Meme kugultme operasyonlari plastik cerrahinin
hem cerrahi tatmin hem de hasta memnuniyeti
acisindan yiz guldirici ameliyatlarindandir (8,
9). Preoperatif degerlendirmede hastalarin
sikdyet sebebinin sadece kozmetik dedgil
fonksiyonel oldugu da saptanmaktadir. Noérogirirji
polikliniklerine makromeme nedeniyle bel ya da
boyun fiti§i olan basvuran hastalarin oldugu
bilinmektedir.(10) Operasyon sonrasi
makromemeye iligkili semptomlarin kisa sirede
duzeldigi belirtilir. Meme rezeksiyon miktari ile
makromemeye bagh sirt ve boyun adrisi
arasindaki baglanti bilinmekle birlikte bu konu
Uzerinde yogunlasmis calisma sayisi oldukga
kisithdir (1-5).

Meme kugulltme teknigi birgok farkl parametreye
bagh olarak segilir. Hastanin meme dokusunun
yapisi, meme basinin yeri ne kadar yukar
tasinacagi, cerrahin tecriibesi gibi faktorler
operasyonun haritasini belirlemektedir (2, 11).

Ozellikle gigantomasti denilen  durumlarda
serbest meme ucu teknidi  hastalarin
semptomlarini iyilestirmek igin tercih edilir.

Gorece kugik memelerde ise dikey meme
kiglltme teknigi kullanilabilir (12, 13). Orta
boyutlu memelerde genis paternler tercih edilir.
Pediklil secimi cerrahtan cerraha farklilik
gOsterse de biz klinik pratigimizde genellikle
superomedial pedikuli tercih etmekteyiz.

Calismamizda cikartilan doku miktarina gore

gruplart 3 gruba ayirdik. Hastalarin yas
ortalamalarinin  arasinda anlamh  bir  fark
gérulmedi. Ancak cikartilan doku miktari ve

BKi'ler arasinda anlaml fark saptandi. Ozellikle
2000 gramdan fazla gikartilan grupta BKi ile
cikartilan doku miktari arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Hastalarin preoperatif ve postoperatif
muayene bulgulari degerlendirildiginde Hareket
kisithihdi ve sutyen izinin her t¢ grupta da anlamli
olarak degistigi saptandi. Cikartilan dokudan
bagimsiz hastalarin hareket kisithligi azalmigtir.
Sirt ve omuz agrisi genellikle birbirleriyle paralel
olarak birliktelik gdstermektedir. Calismamizda
da bu iki semptomun 6zellikle 1000 gram ve daha
fazla c¢ikartilan gruplarda anlamli bir gsekilde
degistigi  gorulmektedir. Kizariklik ve kasinti
meme dokusunun sternum ve cgevresine strekli

basi yapmasiyla olusmaktadir. Bu sikayetin
olusabilmesi icin genellikle gigantomasti veya
ona yakin DbulylUklikte bir meme dokusu

gerekmektedir (11). Calismamizda da grup 3’te
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kizariklik ve kasinti semptomlarinda 6énemli
Olcide azalma go6rlimektedir. Acgikgasi, ayni
boyuttaki bir memenin ideale yakin vicut
agirhgina sahip ve atletik bir kadin Uzerindeki
etkisi, birka¢ santim daha uzun olan asir kilolu,
hareketsiz bir kadin Uzerindeki etkisinden
farkhdir. Bu calismada artan BKi ile cikartilan
meme dokusu miktarinin artmasi arasinda bir
korelasyon vardir. Ancak bu korelasyon 2000
gram ve Ustinde ¢ikartilan dokular igin gereklidir.
Bu zaten beklenen bir durumdur. Diger bir 6nemli
durum ise, sigorta sirketlerinin operasyon
masraflarini karsilarken genellikle gikartilan doku
miktar1 fazla olan hastalar icin 6deme yapma

egiliminde  olmasidir. Ancak  calismamiz
gOstermistir ki agri ve kasinti semptomlari
sadece cikartilan doku miktari fazla olan

hastalarda degil, c¢ikartilan doku miktari gbrece
az olan hastalarda da goériimektedir.

Literatlirdeki benzer calismalardan farkli olarak
¢alismamizda U¢ grubun semptomlari da kendi
arasinda karsilastinlmistir. Hareket kisithilhigi,
omuz agrisi ve sutyen izinin preoperatif ddnemde
grup 3’te yuksek oldugu gorilmustir. Operasyon
sonrasi donemde de olsa grup 3’'te sutyen izi
skoru anlamli olarak yuksek saptanmistir.

Literatlrde meme kiclltme sonrasi
semptomlarin rahatlamasini esas alan birgok
¢alisma mevcuttur. Ancak bu galismalarin blyuk
bir kisminda c¢ikartilan doku miktarina gore
gruplandirma yaptimamisgtir. Spector  ve
arkadaglar ise cikartilan doku miktarlarini baz
alarak gruplandirma yaptiklari galismalarinda BKi
ile gikartilan doku miktari arasindaki korelasyonu
1000 gram ve ustu dokular igin saptamislardir
(3). Bizim calismamizda ise bu sayr 2000
gramdir. Spector ve arkadaslarinin baska bir
c¢alismasinda 2000 gram ve Ustl ¢ikartilan doku
miktari olan hastalarda omuz agrisinin azaldigini
1000 gram ve Uzeri ¢ikartilan hastalarda sirt ve
boyun agrisinda anlamh derecede azalma
oldugunu belirtmiglerdir (14).

Yao ve arkadaslari yaptiklari  kapsamli
calismalarinda cikartilan doku miktarlarini 500
gram ile 1000 gram Ustl olarak belirtmislerdir (6).
Calismamizdan farkl olarak iceriginde
fonksiyonel ve kozmetik sorularin oldugu
skalalari kullanmislardir. Calismalarinda
bulduklar sonuglara goére, her ne kadar 1000
gram ve ustl doku cikartilan hastalarin hayat
kalitesi ve fonksiyonel durumlari daha iyi olsa da
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istatistiksel olarak aralarinda fark
saptanmamisgtir.
Calismamizin bazi kisithliklari mevcuttur. ik

olarak, bulgularimizin kalitesi anket yanit oraniyla
sinirhdir. Meme kuaglltme cerrahisi planlanan tim
hastalar ¢alismaya katiimaya davet edilmis olsa
da, alinan katilimcilar meme klgultmeyi disinen
genel populasyonu temsil etmeyebilir.
Calismanin zayif yonlerinden biri, agrinin 6znel
bir kavram olmasidir. Objektif o6lcimi kolay
degildir. Ayrica agriya verilen tepki kisiden kisiye
degisir. Bu nedenle dlgimde esas olan hastanin
belirttigi agr siddetine inanmaktir. Diger bir
zayiflik, calismaya dahil edilen vaka grubunun
homojen olmamasidir. Oncelikle galismamiz
prospektif degil, retrospektif bir ¢calismadir. Her
ne kadar gu¢ analizleri sonucu istatistiksel olarak
yeterli miktarda hasta sayisi galismaya dahil

edilse de daha fazla hastanin dahil edilmesi
popiilasyonu daha iyi yansitacaktir. Olglimlerde
cinsel hayati o6lgcen herhangi bir soru mevcut
degildi. Ayrica mevcut agrilari optimize eden
diger branglarin skalalari kullaniimadi.

SONUG

Sonug olarak BKi ile meme kiiglltme operasyonu
sirasinda gikartilan doku miktari, yiiksek BKIi ve
yuksek miktarda eksizyon materyali oldugu
sartlarda koreledir. Ayrica g¢ikartilan doku
miktarindan bagimsiz olarak, hastalarin
semptomlarinda iyilesme goérilmektedir.

Cikar gatismasi: Herhangi bir ¢ikar catismamiz
yoktur.
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Gebelikte nadir bir akut karin nedeni: Spontan renal kalisiyel divertikil ruptiri
An unusual reason for acute abdomen in pregnancy: Spontaneous renal calyceal
diverticulum rupture
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Gebelikte uriner sistem komplikasyonlari sik gorilmekle birlikte renal toplayici sistem riptiri oldukga
nadirdir. Bu ¢alismada, ani baslangigli yan agrisi nedeniyle tetkik edilen ve goérintileme yontemileri ile
spontan renal kalisiyel divertikll riptirt tanisi alan gebe hasta sunulmaktadir. Kalisiyel divertikiller
genellikle insidental olarak saptanmakla birlikte nadiren gelisen riptir sonucu akut karin etiyolojisinde
yer alirlar. Daha sik olarak izlenen akut karin nedenleri ile benzer klinik bulgular vererek tanisal
gecikmeye ve gebelikle iliskili komplikasyonlara yol agabilecedi igin akut karin nedeniyle arastirilan
gebe olgularda nadir de olsa spontan renal kalisiyel divertikdl riptiri de akilda bulundurulmalidir.
Anahtar Sozciikler: Akut karin, kalisiyel divertikil, kalisiyel riptur, gebelik.

ABSTRACT

Renal collecting system rupture is exceedingly uncommon, despite the fact that urinary system issues
are frequently experienced during pregnancy. This report presents a case of a pregnant patient who
underwent examination for sudden onset flank pain and was later found to have spontaneous renal
calyceal diverticulum rupture via imaging techniques. Although calyceal diverticula are usually
detected incidentally, they are rarely involved in the etiology of acute abdomen due to rupture. Even
though rare, spontaneous renal calyceal diverticulum rupture should be taken into account in pregnant
patients with acute abdomen since it can cause diagnostic delay and pregnancy-related complications
by presenting with clinical findings similar to the more common causes of acute abdomen.

Keywords: Acute abdomen, calyceal diverticulum, calyceal rupture, pregnancy.

GiRiS gelisebilmektedir. ~ Gebelikte  ortaya  gikan
Renal kalisiyel riiptir gcogunlukla Ureter tasina fizyolojik degisiklikler nedeniyle hidronefroz gibi
bag“ renal top|ay|c| sistemin basincinin artmasi Uriner sistem komplikasyonlarl siklikla izlenmekle
sonucu ge||$mekted|r (1) Daha nadiren primer birlikte oldukga nadiren renal tOplalel sistem
maligniteli olgularda Uretere disaridan basi, rupturi gelismektedir (3). Nadir gorilmesi ve
posterior (retral valv, (Ureteropelvik bileske daha sik gorulen akut karin nedenleri ile benzer
darli§i, vaskiiler yapilarin iretere basisi veya Klinik bulgular vermesi, tani ve tedavide
gebelik (1-3) gibi nedenlere bagh olarak da gecikmeye yol agabilmektedir (4, 5).
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Bu c¢alismanin amaci, spontan renal kalisiyel
divertikGl rapturid tanisi alan 21 haftalk gebe
hastayr klinik, laboratuvar ve gorintileme
bulgulari egliginde sunarak, gebelikte oldukca
nadir bir akut karin sebebine dikkat gekmektir.
Hastadan (ya da yasal vasisinden) tibbi
verilerinin yayinlanabilecegine iliskin yazili onam
belgesi alinmistir.

OLGU SUNUMU

Yirmi yedi yasinda, G1P0, 20 hafta 6 glnlik
gebe ani baslangicli sag yan agrisi nedeniyle
hastanemize basvurdu. Tam kan sayiminda
I6kositoz izlenmeyen olguda, CRP degeri artmis
olup 12.1 mg/dl (referans: 0-5) olarak saptandi.
Yapilan idrar tahlilinde bol miktarda eritrosit
mevcut olup, enfeksiyon lehine bulguya
rastlanmadi. Uriner sistem tasi 6n tanisi ile
yapilan ultrasonografi (US) tetkikinde, sag bébrek
pelvikalisiyel sisteminde grade Il hidronefroz,
perirenal alanda sivama tarzi serbest sivi ve Ust
polde yaklasik 5 cm boyutunda igerisinde sivi-sivi
seviyelenmesi olan hemorajik kist izlendi. Ancak
tas saptanmadi. Bunun Uzerine elde olunan
manyetik  rezonans  goérintileme  (MRG)
tetkikinde, US’de izlenen hemorajik kistik
lezyonun ust pol minoér kaliksleri ile iligkili kalisiyel
divertikil oldugu anlasildi (Sekil-1a). Kaliksiyel
divertikGliin sUperior duvarinda riptir lehine
dizensizlik ve perirenal alanda serbest sivi
izlendi (Sekil-1b). Sag dureter, uterus basisi ile
ilikili, 1. anatomik darlik dizeyine dek dilateydi.
Uriner sistemde tas ayirt edilmedi.

Takip periyodunda agrisi siddetlenerek omuza
yayillan olgunun, tekrarlanan US ve MRG
tetkiklerinde perirenal alanda izlenen serbest sivi
miktarinda belirgin artis ve retroperiton boyunca
yayllim saptanmasi Uzerine (Sekil-1c), Uretere
JJ-stent vyerlestirildi. islem sonrasinda agrida
dramatik iyilesme gd6zlendi. Gebelik suresince ek
komplikasyon izlenmeyen olgunun postpartum
dénemdeki kontrol MRG tetkikinde basinin
ortadan kalkmasi ile hidronefroz bulgularinda
gerileme ve Kkalisiyel divertikil boyutlarinda
azalma saptandi (Sekil-1d).
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Sekil-1a. 27 yas kadin olgu,
gOruntlileme, T2A ince kesit koronal goruntu.
Sag bobrek Ust pol mindr kaliksleri ile iligkili

manyetik rezonans

kalisiyel  divertikil ile uyumlu lezyon,
pelvikalisiyel sistemde dilatasyon ve perirenal
alanda serbest sivi izleniyor (ok: Kkalisiyel
baglanti diizeyi). 1b. T2A sagital gorinti. Sag
boébrek st poliinde igerisinde kalsiyum siiti
veya hemorajiye ait hipointens alan da
izlenen kalisiyel divertikil ile uyumlu lezyonun
sUperior konturunda duzensizlik ve perirenal
alanda serbest sivi mevcuttur (ok: kalisiyel
divertikul superior konturundaki dizensizlik).
1lc. T2A sagital gorunti. Takip periyodunda
perirenal alanda izlenen sivi miktarinda artis
ve retroperiton boyunca yayilim izleniyor. 1d.
T2A sagital goériintii. Dogum sonrasi 3. aydaki
kontrolinde kalisiyel divertikil boyutlarinda
azalma ve  pelvikalisiyel dilatasyonda
gerileme mevcuttur.

TARTISMA

Kalisiyel divertikul, pelvikalisiyel sistem ile iligkili
kaliksin renal parankim igerisine ceplesmesi olup,
renal gorintileme yapilan olgularin  %0.2-
0.6’sinda gorulmektedir (6). Konjenital olabilecegi
gibi, enfeksiyon, basit kist riptirl veya
vezikoureteral refli gibi sebeplere ikincil de
gelisebilmektedir. iki tipi tanimlanmis olup, daha
sik olarak goérilen ve olgumuzda da mevcut olan
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minor kaliks ile iliskili tip 1 formu genellikle Ust
polde yer alirken, daha nadir gorilen renal pelvis
ile iligkili tip Il formu ise genellikle bébrek orta
kesiminde izlenir (6). Kalisiyel divertikiller
genellikle asemptomatik olup, insidental olarak
saptanmaktadir. Ancak ikincil enfeksiyon, tas
olusumu veya ¢ok buyuk ise olusturdugu basi ile
iligkili agn  gibi  komplikasyonlara neden
olabilecegi bildiriimis olup, riptir ise oldukca
nadir olarak gorilen bir komplikasyonudur (6, 7).
Uriner sistem komplikasyonlari, gebelikte ortaya
ctkan anatomik ve fizyolojik  degisiklikler
nedeniyle siklikla karsilasiimaktadir. Gebe
olgularin yaklasik %80’inde, 20. hafta ile dogum
sonrasi 2. haftaya kadar surebilen fizyolojik
piyelolreteral  genisleme  bildirilmigtir  (2).
Hidronefroz, bu kadar sik goérilmesine ragmen
gebelerin yalnizca %3’inde semptom
vermektedir (3). Spontan renal kalisiyel riptur ise
gebelikte oldukga nadir goérilen bir Uriner sistem
komplikasyonu ve akut karin nedenidir.
Literatlirde 20’den az olgu mevcut olup, yalnizca
bir olguda perinatal déonemde postpartum 13.
glinde kalisiyel divertikdl rlptlra bildirilmistir (2,
3, 8). Olgumuzda oldugu gibi, ilk semptom
genellikle yan agnisidir.  Uriner  kagagin
derecesine bagli olarak agrinin siddeti ve yayilimi
degisebilmektedir. Bu nedenle apandisit (4),
piyelonefrit, kolelitiazis, plasental abrupsiyon
veya uterin ruptlr gibi diger akut karin sebepleri
ile karisabilecek fizik muayene bulgularina neden
olabilmektedir. Literatirde gecikmis tanin erken
doguma neden olabilecedi bildirilmistir (3, 5).

Kaynaklar

Laboratuvar verileri ayrici taniyr daraltmada
faydali olmakla birlikte esas tani goérintileme
yontemleri ile konulmaktadir (9). US ve MRG,
iyonizan radyasyon igcermemesi nedeniyle
gebelikte tercih edilen gdruntileme yontemleridir.
US incelemede, kalisiyel divertikil renal kist ile
benzer goéruntileme bulgulari verirken, kesitsel
goruntileme yontemleri ile kalisiyel sistemle
baglantinin gésterilmesi tani koydurucudur.

Tedavi Uriner kagagin kendini  sinirlayip
sinirlamamasina goére degismekte olup, tip |
olarak siniflandirilan sinirlanmis Uriner kagak
varliginda konservatif tedavi tercih edilirken, tip Il
olarak siniflandirilan surekli kagak varliginda
perkitan nefrostomi veya JJ-stent tercih edilen
tedavi yontemleridir (10). Sonraki gebeliklerde
reklrrens gelisimini bildiren yayin
bulunmamaktadir. Ancak gelisen anatomik
hasara bagli tekrarlama riski nedeniyle nefroloji
ve Uroloji takibi dnerilmektedir (9).

SONUGC

Spontan renal Kkalisiyel divertikil raptird,
gebelikte oldukga nadir bir akut karin nedeni
olmakla birlikte, dogru ve hizli tani olasi gebelikle

iligkili komplikasyonlarin ve gereksiz
laparotomilerin ~ énlemesi  yéninden  6nem
tasimaktadir.

Cikar catigsmasi: Cikar catismasi

bulunmamaktadir.
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The subtleties of insulin treatment in patients with lipodystrophy

Lipodistrofili hastalarda insdilin tedavisinin incelikleri
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ABSTRACT

In the treatment of Diabetes Mellitus (DM), which develops on the basis of insulin resistance in
patients with lipodystrophy (LD) often require high doses of insulin. Traditionally in practice is to
gradually increase the insulin doses to achieve blood glucose normalization.

The fact that high insulin doses require a larger injection volume, which causes impairment in the
absorption of insulin from the subcutaneous tissue to the circulation.

In this article, we discussed the clinical approach to insulin practice in the treatment of DM in patients
with LD and reviewed systematically the literature.

Keywords: insulin treatment, lipodystrophy, concentrated insulins.

(074

Lipodistrofi (LD) hastalarinda insdlin direnci temelinde gelisen Diabetes Mellitus (DM) tedavisinde
Siklikla yiiksek doz instline ihtiya¢ duyulur. Pratikte siklikla uygulanan kan sekeri normallesmesini
saglamak i¢in instilin dozlarini kademeli olarak arttirmaktir.

Yiiksek insllin dozlarinin daha blylik enjeksiyon hacmi gerektirmesi, insilinin subkutan dokudan
dolasima emiliminde bozulmaya neden olur.

Bu yazida, LD'li hastalarda DM tedavisinde insilin uygulamasina klinik yaklasimi tartistik ve literatiiri
sistematik olarak gézden gegirdik.

Anahtar Sézciikler: Insulin tedavisi, lipodistrofi, konsantre instilinler.

INTRODUCTION

Lipodystrophy (LD) is a rare metabolic disease
characterized by congenital or acquired loss of
subcutaneous fat tissue which is generalized or
partial in the body and it results in metabolic
complications and specific clinical findings (1).
Subcutaneous tissue is located between the skin
(epidermis and dermis) and muscle. It consists of
an adipose tissue that is separated into adipose
lobules by a connective tissue containing
collagen, elastin, glycosaminoglycan, blood
vessels and lymph vessels.

The pathogenesis of lipodystrophy syndromes is
not fully known, but available data suggest
different pathogenic mechanisms. Among these
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possible mechanisms are adipogenesis disorder
due to blockade of preadipocyte-adipocyte
differentiation, decreased lipid storage capacity of
adipocytes, increased loss of adipocytes as a
result of adipocyte apoptosis, deficiency of
mature functional adipocytes or abnormal
adipocytes. As a result of this pathogenesis,
partial or generalized fat tissue loss occurs in the
body (1, 2).

Correct insulin administration in lipodystrophy
syndromes with high insulin needs has been
insufficiently evaluated in the literature. The
details of this subject are presented to the
literature.


https://orcid.org/0000-0002-6801-8499
https://orcid.org/0000-0003-0229-3452
https://orcid.org/0000-0001-6072-2062
https://orcid.org/0000-0002-8634-4845

Insulin resistance

Loss of adipose tissue, a functional endocrine
organ, causes severe metabolic abnormalities:
hyperglycemia, hyperinsulinemia, insulin
resistance, Diabetes Mellitus (DM),
hypertriglyceridemia, hepatosteatosis and other
ectopic steatoses, endothelial dysfunction,
abnormal fibrinolysis and coronary artery disease
(3).

In the treatment of DM which develops on the
basis of insulin resistance in patients with
lipodystrophy, the need for high doses of insulin
often arises. Although insulin is a hormone that
has effects on many different tissues, adipose
tissue is one of the organs on which insulin
exerts its primary effect. It is thought that the
impaired adipocyte biology in LD is the main
factor that triggers the complex metabolic
mechanisms of end-organ resistance against
insulin. As a result of insulin resistance in
adipose tissue, free fatty acids increase in
plasma, which worsens insulin resistance.
Ectopic fat accumulation in muscle tissue is
another factor contributing to insulin resistance
(4).

Traditionally in practice is to gradually increase
the insulin doses to achieve blood glucose
normalization. In addition, high insulin doses
require a larger injection volume, which causes
impairment in the absorption of insulin from the
subcutaneous tissue to the circulation. So,
increased insulin doses are needed in a vicious
circle. Insulin absorption has been shown to

decrease with increasing injection volume and
concentration (5, 6). Variability in subcutaneous
absorption is an important source of glucose
variability in patients using insulin and therefore
an important problem in insulin therapy.

Adding the treatments for the pathogenesis of
insulin resistance (metformin, thiazolidinediones-
TZD-, metreleptin and insulin-like growth factor-
IGF1-) to insulin therapy or using them alone can
provide metabolic benefits by controlling
hyperinsulinemia (7-10). GLP-1 receptor agonists
(RA) reduce appetite and activate insulin
signaling pathways so they are an attractive
therapeutic option in patients with lipodystrophy
(11). There are no published studies about usage
GLP-1 RA in lipodystrophy patients, but some
authors use GLP-1 agonist therapy for patients
with familial partial lipodystrophy (12). It should
be kept in mind that the risk of pancreatitis
accompanying LD will increase with the use of
GLP-1 RA. As in generalized lipodystrophy, in
cases where the subcutaneous adipose tissue
completely lost, the response to be obtained from
treatment approaches such as TZD, which is the
main treatment target adipose tissue, may be
much more marginal than classical type 2 DM
(3). Nevertheless, increasing insulin doses
without evaluating the pathogenesis may not
provide additional benefit besides increasing
hyperinsulinemia in clinical practice. Insulin dose
requirements reflecting insulin sensitivity are
listed in Table-1 (13). However, the values
defined in this table are open to discussion.

Table-1. Insulin dose requirements that reflect insulin sensitivity (13).

Total daily insulin dose

U/kg U/day
Mean insulin requirement in type 1 DM <1 <100
Mean insulin requirement in type 2 DM 1-2 <200
High dose of insulin requirement 2-3 200-300
Very high dose dose insulin requirement >3 >300

Insulin application and concentrated insulins

Insulin application guidelines are concerned with
the possibility of lipodystrophies occurring at the
sites of insulin injection but do not suggest
changes in the application techniques in patients
with LD (14). Insulin can be applied to the arms,
legs, abdomen or buttocks. The thickness of the
subcutaneous fatty tissue between the skin and
the muscle in the area where insulin is applied is
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important. The absorption of human insulin after
subcutaneous administration is the rate-limiting
step of insulin activity. In patients with LD, the
most appropriate site should be recommended
for injection according to examination and
imaging results. Insulin made into muscle acts
faster, its effect lasts shorter, but may cause
severe hypoglycemia. It is the standard method
to lift a large area of skin by gently pinching it
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with two fingers and stick the needle vertically at
a 90° angle. Injection angle can be reduced up to
45° in LD patients due to scarcity of
subcutaneous adipose tissue. The waiting time,
proportional to the insulin dose applied after the
plunger of the pen is pressed, should be
explained to the patient.

When insulin is used at very high doses,
concentrated forms of insulin such as U-500 are

recommended in many studies to administer
more insulin with lower volume (15, 16).
However, LD patients with severe insulin
resistance may not respond to concentrated
insulin. The pros and cons of concentrated
insulins should be evaluated in patients with LD.
Concentrated insulin types and subcutaneous
effect profiles are listed in Table-2 (15).

Table-2. Concentrated insulin types and subcutaneous action profiles (15).

Insulin type Time of action Peak action Duration of action
(minutes) (hours)
Lispro U-200 <15 30 - 90 minutes 3-5
Glargine U-300 90 peakless >36
Degludec U-200 30-60 peakless >42
Regular U-500 30 2 - 4 hours >24
Peglispro 360 peakless >36
The effect of insulin is conventionally or acquired severe insulin resistance syndromes,

demonstrated by two methods: @)
pharmacokinetic component determined by the
degree and rate of absorption, distribution and
clearance of insulin and (b) pharmacodynamic
component determined by the metabolic effects
of insulin. The structure and composition of the
subcutaneous tissue play a major role in insulin
absorption.

When we examine the concentrated
developed to reduce high volume
injection;

- Peglispro: The active component is insulin lispro
which is linked to a large hydrophilic polyethylene
glycol polymer. Peglispro is slowly absorbed after
injection and also slowly cleared from circulation
due to its structure. It is a hepatic specific
molecule, large peglispro molecules can better
access to liver tissue through windows
(fenestrae) in portal vessels than to peripheral
tissues, so it is effective in suppressing hepatic
glucose production but has less effect on
peripheral tissues, and this feature contributes
hypertriglyceridemia.  Peglispro has  direct
hepatotoxic property, failure to suppress lipolysis
in peripheral tissue also contribute hepatotoxicity
(17, 18).

- U-500 regular: This type of first concentrated
insulin has manufactured as a concentrated form
of U-100, first from bovine, then for porcine, and
finally from regular human insulin. (19, 20). It is
the most commonly used in patients with genetic

insulins
insulin
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and oldest concentrated form of insulin.

- Degludec U-200: Dihexamers transform into
long chain multi hexamers after injection. The
zinc in its structure diffuses slowly, allowing the
hexamers to be separated one by one and the
monomers to be released. This structure
dissolves slowly and provides a slow and steady
release of active insulin monomers into the
circulation (17).

- Glargine U-300: It has the same amino acid
sequence and metabolism as U-100, but has
different absorption kinetics. Glargine U-300 has
a more gradual and slow release. The storage
surface of U-300 glargine is 2/3 less (21). Its use
in a generalized LD patient has been reported as
a case report with successful results (22).

- Lispro U-200: It has the same amino acid
sequence and metabolism as lispro U100, but
their absorption kinetics are different. The volume
that the injection is stored in is reduced by half
(23).

Continuous subcutaneous insulin infusion
(CSll) pump

The fact that the basal insulin secretion in our
physiology pulsates at intervals of 5-15 minutes
is one of the most important factors in preventing
the development of insulin resistance (24).
Adjusting the basal insulin infusion rate in pulses
in the continuous subcutaneous insulin infusion
pump may reduce the need for insulin. Infusion
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sets can be applied at an angle of 20-45° due to
the scarcity of subcutaneous adipose tissue in LD
patients. In cases with severe insulin resistance,
infusion of U-500 insulin with the CSIl pump is
also recommended (25). It is stated that the
deposits do not prevent absorption from the
pump (26). Fiasp and Biochaperone lispro insulin
are the ultra fast acting insulins which
demonstrated faster appearance in venous blood
(4 min.) after subcutaneous administration. They
are affective in infusion with the CSII pump, in
hypothesis fast absortion rates can makes them
suitable for use in LD patients with CSIl pump
(27).

CONCLUSION

Concentrated insulins are therapeutic tools that
make diabetes treatment perfect when used in
the right patient. However, in LD patients with
subcutaneous adipose tissue deficiency, the use
of concentrated insulins with slow absorption by

hypothetically challenging due to the limitation of
storage space. On the other hand, since the
volume of the injection is reduced with
concentrated insulins, this time, it may be an
advantage in the absence of subcutaneous
adipose tissue. Final results should be reported
by conducting comparative studies of both basal
and prandial concentrated insulins with U-100
insulins in LD patients. It will be more scientific to
discuss with these results.
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Deformed bladder activity mimicking pelvic crossed ectopic kidney on
Technetium-99m labelled dimercaptosuccinic acid renal cortical scintigraphy
Teknesyum-99m isaretli Dimerkaptosiiksinik asit renal kortikal sintigrafi
gériintiilemede pelvik yerlesimli capraz ektopik bébregi taklit eden deforme
mesane aktivitesi

Fatih Tamer Bulent Yazici Aylin Oral Aysegul Akgun

Ege University Medical Faculty Department of Nuclear Medicine, 1zmir, Tlrkiye

ABSTRACT

Technetium-99m dimercaptosuccinic acid (DMSA) scan was performed on a 32-year-old woman with
abdominal pain. A normal functioning slightly ptotic right kidney was seen on planar images. There
was no activity in the left renal region and a small fusiform activity was seen in the right pelvic area.
Pelvic computed tomography (CT) axial images revealed pre-vesical pelvic abscess pushing the
bladder posteriorly to the right side. On computed tomography images obtained after percutaneous
drainage it was concluded that the activity in the right pelvic area on Technetium-99m DMSA scan was
compatible with physiological activity in the bladder.

Keywords: Kidney; scintigraphy; DMSA.

oz

Karin agrisi sikayeti olan 32 yasindaki kadin hastaya Teknesyum-99m dimerkaptosiiksinik asit
(DMSA) sintigrafik gériintiileme uygulandi. Planar gériintiilerde sag bébrek hafif pitotik yerlesimde ve
normal fonksiyona sahipti.Sol renal lojda aktivite izlenmedi ve sag pelvik alanda fuziform sekilli bir
aktivite gérildi. Pelvik bilgisayarli tomografi (BT) aksiyal gériintiilerinde mesane anteriorunda
mesaneyi posteriora ve saga dogru iten apse ile uyumlu koleksiyon saptandi. Perkiitan drenaj sonrasi
elde edilen BT goériintiileri ile birlikte yorumlandiginda, Teknesyum-99m DMSA taramasinda sag pelvik
bélgede gbzlenen aktivitenin mesanedeki fizyolojik aktivite ile uyumlu oldugu degerlendirildi.

Anahtar Sozciikler. Bobrek; sintigrafi; DMSA.

Patient presentation
Technetium-99m dimercaptosuccinic acid

functional kidney or left renal agenesis. In
addition, a small bean-shaped activity (black

(DMSA) scan was performed on a 32-year-old
woman with complaints of back and pelvic pain.
A normal functioning right kidney (black arrows)
was seen on anterior (Figure-1A) and posterior
(Figure-1B) planar images. There was no activity
in the left renal region, suggesting a non-
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arrowheads), with a concave medial border, was
shown in the right pelvic area. At first, this activity
was thought to represent a pelvic crossed ectopic
atrophic kidney as no kidney was demonstrated
in the left renal region.
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Figure-1. On A) Anterior, B) Posterior Technetium-
99m DMSA planar images, there was no
activity in the left renal region, suggesting a
non-functional kidney or left renal agenesis.
A small fusiform activity (black arrowheads),
which was thought to be a pelvic crossed
ectopic atrophic kidney, was shown in the
right pelvic area. C) Axial CT image showed
a fluid collection in the pre-vesical area,
which pushed the bladder (yellow arrow) to
the right posterolateral side of the vesical
region. D) After percutaneous abscess
drainage, control CT showed regression of
the abscess, and the nearly normal shaped
bladder (yellow arrow).

A few days later, the patient underwent pelvic
computed tomography (CT) to clarify the
complaint of pelvic pain and the findings on the
DMSA scan. Axial cross-sectional image (Figure
1C) showed a fluid collection, measuring 80x56
mm, in the pre-vesical area, which pushed the
bladder posteriorly and to the right side. It was
understood that the pelvic activity on the
Technetium-99m DMSA scan was compatible
with  physiological activity in the deformed
bladder. The left kidney was seen in normal
localization and was evaluated as non-functional
based on CT and DMSA findings. The patient
was followed-up in the urology department with

170

the diagnosis of a pelvic abscess. Percutaneous
abscess drainage was performed and the control
CT showed regression of the abscess, drainage
catheter in the pre-vesical area and, the nearly
normal shaped bladder.

Bladder variations have been reported on bone
scans and Technetium-99m
diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA) renal
imaging in the past. These studies demonstrated
bladder displacement or dis-configuration by
extrinsic or intrinsic reasons. Some of them have
shown pelvic and intestinal masses as extrinsic
causes (1). In the other studies, bladder filling
defects were due to intrinsic causes such as
bladder carcinoma and bladder stones (2-3).
Evaluation of bladder deformities is easier in
Technetium-99m  methylene  diphosphonate
(MDP) bone scan and Technetium-99m DTPA
renal scan because physiological excretions of
these radiopharmaceuticals are largely via the
bladder. However, since the binding of
Technetium-99m DMSA to serum proteins is
approximately 90%, the renal extraction rate of
Tc-99m DMSA is only 5.8% (4). Also, patients
usually urinate prior to scintigraphy to be taken at
2 or 3 hours after injection. Therefore, it is difficult
to evaluate bladder deformities in a Technetium-
99m DMSA scan. Even the bladder is not
sometimes taken into the imaging area. To the
best of our knowledge, there wasn’t any study
with Technetium-99m DMSA defining bladder
dis-configuration in the literature.

In addition, some previous studies emphasized
the contribution of single-photon emission
computed tomography/computed tomography
(SPECT/CT) to clarifying suspicious activities
such as urinomas on dynamic renal scans (5).
The correct diagnosis could have been made in
the same session with SPECT/CT, but it had not
been performed with our patient.
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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 giincel, nitelikli ve 6zgiin galismalari yayimlamayi amaclamaktadir.

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 editérii ve yayin kurulunca kontrol edilir. Yazi dili ingilizcedir. Yilda 2
kez elektronik olarak yayinlanir.

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 icin herhangi bir icret 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 gonilli ¢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 gdre yazarlar ve okurlar; uygun bigimde
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 icin Turk 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 yuklenmesi
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 Uyelerinin goruslerini
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 Uzere 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 arln, 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.

Editor Yazismalan

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yayin Biirosu
Bornova, 35100, Izmir, Tlrkiye

Tel : +90 232 3903103 / 232 3903186
E-mail : egedergisi35@gmail.com
Website : egetipdergisi.com.tr/
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All articles submitted to the Journal must comply with the following instructions:

General format

a- The text should be doubled-spaced and typed in Arial 10 points,

b- Page margin width should be 2.5 cm,

c- All pages should be numbered consecutively in the top right-hand corner and line numbers must be
added beginning with the title page.

d- Abbreviations should first be stated openly, followed by the abbreviation in () brackets and the same
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Main Text
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- Original Articles: Turkish title, abstract and keywords / English title, abstract and keywords /
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Title
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Abstracts
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Results and Conclusion” in original articles. The purpose of the study, the setting for the study, the
subjects, the treatment or intervention, principal outcomes measured, the type of statistical analysis
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200 words. Clinical Image, Technical Note and Letter to the Editor are not required abstracts.
Keywords

At least three and at most five keywords in order of importance for indexing purposes should be
supplied below the abstract and should be selected from, Index Medicus Medical Subject Headings
(MeSH), available at https://www.nIm.nih.gov/mesh/MBrowser.htm|

Text
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above.
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Livingstone; 1988:115-20.

Chapter in a book

McEwen WK, Goodner IK. Secretion of tears and blinking. In: Davson H (ed). The Eye. Vol. 3, 2nd ed.
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www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm

Website

Cancer-pain.org [homepage on the Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources
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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
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