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Geri Cekme Notu:

Adjuvan kemoterapi alan erken evre meme kanserli hastalarda lenfosit alt tiplerinin flow sitometrik
analizi

Nihal Mete GOKMEN, Erhan GOKMEN (2011),
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Ege Tip Dergisi/Ege Journal of Medicine, Cilt 50, Sayi 1, 2011, 33-38.

Bu makale asadida belirtilen nedenlerden dolayi geri cekilmistir.

Ege Universitesi Saglik Bilimleri Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi Kurulunun 24/12/2020 tarihli, 13
sayili toplantisinda Yuksekdgretim Kurumlari Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi Yénergesi uyarinca
yapilan degerlendirmede Yuksekodgretim Kurumlari Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi yonergesi, 2.
bélim Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigine Aykiri Eylemler, 4. madde 1. fikra (e) bendine istinaden etik
ihlalde bulunulduguna karar verilmigtir.
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Gebelerde partner giddetinin degerlendirilmesi ve kadina yonelik siddetle
miucadele konusundaki tedbir kararlarina iligkin bilgi diizeylerinin belirlenmesi
Evaluation of intimate partner violence in pregnant women and determination of
knowledge levels regarding precaution decisions on combating violence against
women

Elif Yilmaz Ahsen Kaya

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Adli Tip Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

0z
Amag: Bu ¢alismanin amaci, gebelerde partner siddeti 6zelliklerinin belirlenmesi ve gebelerin kadina
yonelik siddetle miicadele konusundaki tedbir kararlarina iligkin bilgi dizeylerinin dederlendirilmesidir.

Gereg¢ ve Yontem: Kesitsel tipte olan bu arastirmaya, Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi'ne
basvuran 125 gonulli gebe katildi. Calismada veri toplama araci olarak anket formu kullanildi. Veriler
SPSS 25.0 programi ile analiz edildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Katihmcilarin %45,6'si gebelikte en az bir tir partner siddetine maruz kalirken, %42,4’U
duygusal, %23,2’si ekonomik, %6,8'i fiziksel vel/veya cinsel, %4,0'1 siber siddete ugramisti. En sik
haberdar olunan tedbir kararlari evden uzaklastirma ve barinma olanagi saglanmasiydi. Katilimcilarin
cogu (%97,6) tedbir karari verilebilmesi igin delil gerekmedigini ve 6 aydan uzun sureli alinabilecegini
bilmiyordu.

Sonug: Arastirmada, gen¢ yasta gebelik, erken yasta, istenmeyen ya da goérici usuld yapilan
evlilikler, gebelikle ilgili olumsuz duygular, siddetin kabul edilebilir olarak gériimesi, gebelikte partner
siddeti ile iligkili bulundu. Tedbir kararlarina iligkin bilgi dizeylerinin beklenen seviyede olmadigi
géralda.

Anahtar Sozciikler: Gebelik, partner siddeti, kadina yonelik siddet, tedbir kararlari.

NOT: Bu galisma, 14-17 Ekim 2021 tarihleri arasinda Kugsadasi/Aydin’da gergeklestirilen 2. Uluslararasi ve 18.
Ulusal Adli Bilimler Kongresi'nde sézlii bildiri seklinde gevrimigi olarak sunulmusgtur.

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to determine the characteristics of partner violence in pregnant women
and to evaluate their knowledge levels about precaution decisions on combating violence against
women.

Materials and Methods: 125 volunteer pregnant women who applied to the Obstetrics and
Gynecology Clinic participated in this cross-sectional study. A questionnaire form was used as the
data collection tool in the study. The data were analyzed with the SPSS 25.0 program. Statistical
significance level was p<0.05.

Results: While 45.6% of the participants were exposed to at least one type of partner violence during
pregnancy, 42.4% had suffered to emotional violence, 23.2% to economic violence, 6.8% to physical
and/or sexual violence, and 4.0% to cyber violence.

Sorumlu yazar: Elif Yilmaz

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

E-posta: elifdurdagii@gmail.com

Basvuru tarihi: 11.05.2022 Kabul tarihi: 22.08.2022
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The most frequently informed precaution decisions were removal from home and providing shelter.
However, most of the participants (97.6%) did not know that there is no need for evidence for a
precaution decision and that it can be taken for longer than 6 months.

Conclusion: In the study, pregnancy at a young age, early, unwanted or arranged marriages,
negative feelings about pregnancy, and acceptance of violence were associated with partner violence
during pregnancy. The level of knowledge about the precaution decisions was not at the expected

level.

Keywords: Pregnancy, partner violence, violence against women, precaution decisions.

NOTE: This study was presented online as an oral presentation at the 2nd International and 18th National
Forensic Sciences Congress held in Kusadasi/Aydin Tiirkiye, between October 14 and 17 2021.

GiRiS

Partner siddeti, kadinlarin ve gocuklarin sagligina
ciddi sekilde zarar vermenin yaninda toplumlarin
ve Ulkelerin ekonomisini de olumsuz etkileyen
o6nemli bir halk saghigr sorunudur (1, 2). Yakin
duygusal iligkilerde ortaya c¢ikan siddeti ifade
eden partner siddeti; kontrol edici davranislar,
fiziksel saldirganhk, cinsel zorlama, psikolojik
istismar dahil fiziksel, cinsel ya da psikolojik
olarak zarar veren her turli davranis olarak
tanimlanmaktadir (3, 4).

Partner siddeti, gebelik déneminde de ortaya
cikabilmekte ve hem annenin hem de bebegin
saghgini  olumsuz etkileyebilmektedir (5-7).
Gebelikte partner siddet oranlari c¢alismalar
arasinda degisiklik (%7,7-72,8) gostermektedir
(8-12). Gebelik sirecinde tekrarlanan
gérusmelere imkan sunan dogum oncesi bakim
hizmetleri, gebelikte yasanan partner siddetinin
tespiti agisindan énemli firsatlar sunmaktadir (6,
13). Gebelikteki partner siddetinin yayginhgini
belirlemek, siddetin ve siddetle iligkili zararlarin

onlenmesi, buna yonelik politikalarin
olusturulmasi ve kaynaklarin etkili gekilde
sunulmasina rehberlik etmesi, siddet

magdurlarinin  rehabilitasyonu  icin  gerekli
mudahaleler gelistiriimesi agisindan énemlidir (8,
14).

Dinyada oldugu gibi Ulkemizde de feminist
hareketler ve sivil toplum hareketleri aracihdiyla
ortaya c¢lkan kadina ydnelik siddetle micadele
konusundaki sézlesmeler, kanunlar, sosyal
politikalar ve kurumsal yapilanmalar sayesinde
kadina karsi siddetin 6nlenmesi adina somut
adimlar atiimistir (15). 2011 yilinda istanbul’da
imzaya agilan ve “istanbul Sézlesmesi” olarak da
anilan “Kadinlara Yénelik Siddet ve Aile Ici
Siddetin  Onlenmesi ve Bunlarla Micadeleye
iliskin Avrupa Konseyi Sézlesmesi” kadina
yonelik siddetle miicadeledeki onemli
gelismelerden biridir (15). “istanbul Sézlesmesi”
hikimleri g6z 6nline alinarak dizenlenen ve 20

174

Mart 2012 tarihinde Resmi  Gazete’de
yayimlanarak ylrurlige giren “6284 sayil Ailenin
Korunmasi ve Kadina Karsi Siddetin
Onlenmesine Dair Kanun” yasanan bir diger
gelismedir (16). Kanun’da; siddete ugrayan ya da
siddete ugrama tehlikesi bulunan bireylerin
(6zellikle kadinlar ve c¢ocuklarin) korunmasi ve
siddetin 6nlne gegilmesi hususunda koruyucu ve
Onleyici tedbir kararlarina iligkin hidkimler yer
almaktadir. Bu c¢alismada, gebelerde partner
siddeti 6zelliklerinin belirlenmesi, ayrica kadina
yonelik siddetle micadele konusundaki tedbir
kararlarina iliskin bilgi dizeylerinin
degerlendiriimesi amaglanmaktadir.

GEREG ve YONTEM

Kesitsel tipteki bu c¢alismanin evrenini, Ege
Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Poliklinigi'ne basvuran gebeler

olusturmaktadir. Calisma igin Ege Universitesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal’'ndan
ve Ege Universitesi Tip Fakltesi Dekanligi Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan izin alinmigtir
(22.10.2020 tarihli E.273415 karar no.lu). Yapilan
orneklem hesabinda minimum 108 kisiye
ulasmak yeterli bulunmustur. Arastirmaya
katiimayi kabul eden 125 gebeye bilgilendirme
yapilarak onaylari alinmig ve yliz yuze
gorusulerek anket uygulanmigtir.

Anket  formunda; gebelere ve
partnerlerine iliskin sosyodemografik veriler,
mevcut gebelik slrecine iligskin bilgiler, partner
siddeti maruziyetleri ve 6284 sayili Kanun’da yer
alan koruyucu ve Onleyici tedbir kararlari ile ilgili
gorusleri degerlendirilmigtir. Gebelerin
partnerleriyle ilgili bilgiler gebelerden alinmistir,
partnerlerle ayrica goérusilmemistir.

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 25.0
programi ile yapimistir. Istatistiksel
¢bzimlemelerde oncelikle tanimlayici analizler
yapilmis ve frekans degerleri belirlenmistir.
Kategorik verilerin birbiri ile karsilastirilmasinda;

mevcut
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Pearson kikare ya da Fisherin kesin testi
kullaniimigtir. Sayisal degiskenlerin
karsilastiriimasinda; normal dagilima uyuyorsa
Student t testi, uymuyorsa Mann Whitney U testi
kullaniimigtir.  Istatistiksel anlamlihk  dUzeyi
p<0,05 olarak kabul edilmigtir.

BULGULAR

Calismaya katilan 125 gebenin yas ortalamasi
27,72+5,53 olup %31,2'si (n=39) 24 yas ve
altinda, %54,4’G (n=68) 25-34 yas araliginda ve
%1440 (n=18) 35 vyas ve ustindeydi.
Partnerlerin yas ortalamasi 31,78+5,53 olup,
%4,8’i (n=6) 24 yas ve altinda, %64,8’i (n=81) 25-
34 yas araliginda, %30,4’'0 (n=38) 35 yas ve
Ustlindeydi.

Katilimcilarin en sik (%40,8; n=51) lise mezunu
oldugu ve %70,4’Gnun (n=88) herhangi bir iste
calismadigi, partnerlerin ise Ugte birinden
fazlasinin (%38,4; n=48) ilkdgretim ve 6ncesi bir
egitim aldiklari, %96,8’inin (n=121) aktif olarak bir
iste calistigr belirtildi. Gebelerin  %99,2’sinin
(n=124) partneriyle arasinda resmi nikah
bulundugu, evlenme  yasi ortalamasinin
22,3614,38 oldugu ve %75,8'inin  (n=94)
partneriyle severek/anlasarak evlendigi saptandi.
Katilimcilarin %34,4’Gnun (n=43) ilk gebelidi olup
gebeler en sik (%68,8; n=86) uguncl trimester
donemindeydi. Katilimcilarin ve partnerlerinin
sosyodemografik &6zellikleri ile gebelik slrecine
iliskin bilgiler Tablo-1’de gdsterildi.

Tablo-1. Katihmcilarin ve partnerlerinin sosyodemografik 6zellikleri ile gebelik stirecine iligkin bilgiler.

Gebelerin ve partnerlerinin 6zellikleri (n=125) Sayi (n) Yiizde (%)
lIkégretim ve éncesi 46 36,8
Gebelerin Lise 51 40,8
Lisans ve (istii 28 22,4
Egitim diizeyi ; ) )
lIkégretim ve 6ncesi 48 38,4
Partnerlerin Lise o 42 33,6
Lisans ve (st 35 28,0
. Calisiyor 37 29,6
Gebelerin Calismiyor 88 70,4
Calisma durumu
: Calisiyor 121 96,8
Partnerlerin Calismiyor 4 3.2
. . Kent 109 87,2
Yerlegim yeri Kirsal 16 12,8
. Cekirdek 104 83,2
Aile yapisi Genis 21 16,8
Severek/anlasarak 94 75,8
Evlenme sekli Goériici usulii 28 22,6
Ailenin zorlamasi 2 1,6
1 43 34,4
Gebelik sayisi 2 41 32,8
>2 41 32,8
1. trimester 6 4.8
Gebelik haftasi 2. trimester 33 26,4
3. trimester 86 68,8
e e Evet 16 12,8
Kiirtaj oykusi Hayir 109 87,2
. Var 46 36,8
Gebelikte fetomaternal sorun Yok 79 632
Olumsuz 12 9.6
Gebelerin (mutsuz/isteksiz/kararsiz) '
Olumsuz olmayan 113 90,4
Gebelikle ilgili duygular
Olumsuz 6 48
Partnerlerin (mutsuz/isteksiz/kararsiz) ’
Olumsuz olmayan 119 95,2
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Tablo-2. Gebeliginde partner siddetine maruz kalan ve kalmayanlarin yas ortalamalarinin kargilastirmasi.

Siddet Tiirleri n % Yas ortalamasi*SS* p degeri
. . . Evet 8 6,4 23,7546,79
Fiziksel ve/veya cinsel siddet** 0,009
Hayir 117 93,6 27,9945,36
L Evet 29 23,2 25,6945,25
Ekonomik giddet 0,023
Hayir 96 76,8 28,3315,49
. . Evet 5 4,0 20,60+0,54
Siber siddet 0,001
Hayir 120 96,0 28,0215,44
. Evet 53 42,4 27,0245,88
Duygusal siddet 0,234
Hayir 72 57,6 28,24145,24
L e Evet 57 45,6 26,9315,74
Herhangi bir siddet tiirui 0,147
Hayir 68 54,4 28,38+5,30

*Standart sapma
**Yalnizca fiziksel siddet (n=4), yalnizca cinsel siddet (n=1), hem fiziksel hem cinsel siddet (n=3)

Tablo-3. Gebelikte fiziksel ve/veya cinsel siddete maruz kalma durumunun evlilik 6zellikleri, gebelikle ilgili
duygular ve siddete bakis acisiyla olan iligkisi.

Fiziksel ve/veya cinsel siddet maruziyeti

Evet Hayir Toplam p
n % n % n %

Katilimcilarin evlenme yasi
ortalamasi+SS* 18,75+1,83 22,61+4,40 0,002
Evlenme sekli (n=124)

Severek/anlasarak 3 3,2 91 96,8 94 100,0 0.020

Goricu usulii/zorla 5 16,7 25 83,3 30 100,0 '
Katilmcilarin gebeligiyle ilgili duygulan

Olumsuz olmayan 4 3,5 109 96,5 113 100,0 0.003

Olumsuz 4 33,3 8 66,7 12 100,0 '
Partnerin gebelikle ilgili duygular

Olumsuz olmayan 4 34 115 96,6 119 100,0 0.0001

Olumsuz 4 66,7 2 333 6 1000
Katilimcilarin siddete bakis agisi (n=112)

Kabul edilemez 1 1,1 89 98,9 90 100,0

- 0,0001
Kabul edilebilir** 6 27,3 16 72,7 22 100,0

*Standart sapma
**Gebelikte aile ici siddet sikligi azalir/artar/her kadinin basina gelir
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Katilimcilara gebelikte yasanan partner siddeti ile
ilgili dusunceleri soruldugunda, %89,6’s1 (n=112)
bu soruyu yanitlamis olup cevap verenlerin
yarisindan fazlasinin (%80,4; n=90) gebelikte
siddetin “kabul edilemeyecegdi” yéninde cevaplar
verdigi  goruldid. “Gebelikte siddet  sikhgi
artar/azalir/lher kadinin basina gelir’ seklinde
cevaplar verenler (%19,6 n=22), siddeti kabul
edilebilir gérdukleri yénunde degerlendirildi.

Gebeligi sirasinda partner siddeti tirlerinden
herhangi birine maruz kalanlarin orani %45,6
(n=57) iken, en sik maruz kalinan partner siddeti
tirt duygusal siddetti (%42,4; n=53). Gebeliginde
fiziksel ve/veya cinsel siddete, ekonomik siddete
ve siber siddete maruz kalan katilimcilarin yas

ortalamalari, gebeliginde bu siddet tirlerine
ugramayanlarin yas ortalamalariyla
karsilastiriidiginda, istatistiksel olarak anlaml

derecede dlsuk bulundu. Katimcilarin egitim
dizeyi, calisma durumu, yerlesim yeri ve aile yapisi
ile gebelikte maruz kalinan partner siddeti arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.
Katilimcilarin yas ortalamalariyla siddet turleri
arasindaki iliski Tablo-2’de gosterildi.

Partnerin yasi ve galisma durumu ile gebelikteki
partner siddeti arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski bulunmadi. Benzer sekilde gebelik
sayisl, gebelik haftasi ve gebelikte ortaya gikan
fetomaternal sorun varligi ile gebelikte maruz
kalinan partner siddeti arasinda da istatistiksel
acidan anlamli iligki saptanmadi.

Gebelikteki fiziksel ve/veya cinsel siddet orani;
gen¢ yasta evlenen (p=0,002), goérici usulli ya
da ailesinin zoruyla evlendigini belirten (p=0,020),
kendileri (p=0,003) ve partnerleri (p=0,0001)
mevcut gebelikle ilgili olumsuz duygular tasiyan
ve siddeti kabul edilebilir olarak goéren
katilimcilarda (p=0,0001) istatistiksel olarak
anlamli sekilde yuksekti. Benzer sekilde gebelikte
maruz kalinan siber siddet orani; gen¢ yasta
evlenen (p=0,015), goéricli usuli ya da ailesinin
zoruyla evlendigini belirten (p=0,012), kendileri
(p=0,006) ve partnerleri (p=0,018) mevcut
gebelikle ilgili olumsuz duygular tasiyan ve
siddeti kabul edilebilir olarak gdéren katilmcilarda
(p=0,023) istatistiksel olarak anlamli ylksekti
(Tablo-3 ve Tablo-4).

Partnerleri mevcut gebelikle ilgili olumsuz
duygular tasiyan katilimcilarda ekonomik siddete
maruz kalma orani (%66,7) istatistiksel olarak
anlaml yiiksekti (p=0,026). istatistiksel agidan
anlamh olmamakla birlikte partnerin egitim duzeyi
arttikgca gebeliginde ekonomik siddet gérme
oranlarinin azaldigi géruldi (p=0,436).

Daha once kirtaj oykisu olan kadinlarda
gebelikte duygusal siddete ugrama orani kirtaj
olmayanlara goére istatistiksel olarak anlamli
derecede yiksek bulundu (p=0,022). Partnerin
egitim dizeyi arttikga gebelikte maruz kalinan
duygusal siddet oranlarinin giderek azaldigi
goruldu, ancak istatistiksel agidan anlamli degildi
(p=0,095).

Tablo-4. Gebelikte siber siddete maruz kalma durumunun evlilik 6zellikleri, gebelikle ilgili duygular ve siddete

bakig acisiyla olan iligkisi.

Siber siddet maruziyeti

Evet Hayir Toplam p
n % n % n %
Katilimcilarin evlenme yasi ortalamasi+SS* 18,60+0,89 22,52+4,40 0,015
Evlenme sekli (n=124)
Severek/anlasarak 1 11 93 98,9 94 100,0 0012
Goricu usulii/zorla 4 13,3 26 86,7 30 100,0 ’
Katilmcilarin gebeligiyle ilgili duygularn
Olumsuz olmayan 2 1,8 111 98,2 113 100,0 0.006
Olumsuz 3 25,0 9 75,0 12 100,0 ’
Partnerlerin gebelikle ilgili duygular
Olumsuz olmayan 3 2,5 116 97,5 119 100,0 0018
Olumsuz 2 33,3 4 66,7 6 100,0 '
Katilimcilarin siddete bakis agisi (n=112)
Kabul edilemez 1 1,1 89 98,9 90 100,0 0023
Kabul edilebilir* 3 13,6 19 86,4 22 100,0 '
*Standart sapma
**Gebelikte aile ici siddet sikligi azalir/artar/her kadinin basina gelir
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Tablo-5. Katilimcilarin 6284 sayili Kanun’da bulunan koruyucu ve dnleyici tedbir kararlarina iliskin haberdar olma

durumlari.
Hig El:n.l.n Duydum
Tedbir Kararlan (n=125) duymadim  degilim
n % n % n %
Siddete maruzvkalmjs kisilere ve gocuklara baska bir yerde 9 72 4 32 112 89.6
barinma olanagi saglanmasi
Hayati tehlikenin bulunmasi halinde gecici koruma altina 6 4.8 11 88 108 864
alinmasi
] Psikolojik, me§lekl, 'hukl:lkl vg sosyal bakimdan rehberlik ve 34 272 11 88 80 64,0
3 damigsmanlik hizmeti verilmesi
2 . - '] .
E\ Siddet magdurlarina gegici maddi yardim yapilmasi 50 40,0 22 176 53 424
« Siddet uygulayan k|$|n|n,. evli olmasi durumunda musterek evi 62 496 19 152 44 352
satmasinin engellenmesi
i§yerinin degistiriimesi 72 576 16 12,8 37 29,6
Korunan kisinin ¢ocuklarina kres imkani saglanmasi 67 536 23 184 35 28,0
Hayati telzhlike'n.in'é.')nlenr.nesi icin kimlik ve ilgili diger bilgi ve 73 584 20 160 32 256
belgelerin degistiriimesi
Siddet uygulayan kisinin, beraber yasanan evden ) i 1 08 124 992
uzaklastiriimasi
§|d.df3t uygulayan kiginin koruma. altindakilere yaklasmasi ve 4 3.2 6 48 115 92,0
iletisim kurmasinin engellenmesi
Siddet u.ygul.:i\yan kisinin gocuklarla iligkisinin gereginde 25 200 22 176 78 624
refakatci esliginde olmasi
Korunan kisiyi |.Ie't|§|m araglarlylg veya baska bir sekilde 28 224 21 168 76 608
rahatsiz etmesinin engellenmesi
Siddet uygulayan kisinin ¢ocuklarla !I|§k|3|n|n gereginde 34 272 21 168 70 56,0
sinirlandirilmasi ya da engellenmesi
:g Siddet uygulayanin gereginde nafaka 6demesinin saglanmasi 40 320 17 136 68 544
% Siddet magduruna yonelik tehdit, hakaret, asagilama veya
O kuguk dislriclt s6z ve davranislarda bulunmasinin 20 16,0 38 304 67 536
engellenmesi
Siddet uygulayan kiginin glkol ya da uyustLVJrucu bagimlihgi 39 312 19 152 67 536
varsa muayene ve tedavi olanaklarinin saglanmasi
Korunap F(I§Inln sahsi egyalarma ve ev esyalarina zarar 45 360 28 224 52 416
vermesinin engellenmesi
Vafsa silahlarin kolluk kuvvetlerine teslim edilmesinin 51 408 30 240 44 352
saglanmasi
Siddet uygulayan kisinin silah tagimasi zorunlu bir kamu
gOrevi yapmasi halinde dahi silahini kurumuna teslim 75 600 28 224 22 176
etmesinin saglanmasi
Katihmcilara 6284 sayil Kanun’da bulunan uygulayan kisinin, beraber yasanan evden
koruyucu ve Onleyici tedbir kararlarindan uzaklastiriimasi” (%99,2; n=124) ve “siddete
haberdar olup olmadiklari soruldugunda; en sik maruz kalmis kigilere ve cocuklara baska bir

haberdar olunan kararlarin sirasiyla “siddet yerde barinma olanagi
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saglanmasy”

(%89,6;
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n=112) kararlarinin oldugu gérildd (Tablo-5).
Kanun’un uygulama sekillerinden olan “tedbir
kararlarinin 6 aydan daha uzun sureli
alinabilecegi” ve “koruyucu tedbir karar
verilebilmesi igin, siddetin uygulandigi hususunda
delil gerekmedidi” durumlarindan katilimcilarin
yalnizca %2,4’G (n=3) haberdardi.

TARTISMA
Calismamizda tim siddet turlerinin istisnasiz
olarak  gebelikte  goéralduga  saptanmistir.

Ulkemizde yapilan bir arastirmada, galismamiza
(%45,6) benzer sekilde, kadinlarin %47’sinin
gebeliginde partner siddetinin herhangi bir tirtine
maruz kaldigi bildirilirken (9), bu oranin iran’da
%72,8 (11), Etiyopya’da %40,8 (17), ispanya’'da
%22,7 (12), Cin'de %7,7 (8) oldugu gosterilmistir.
Dusuk ve orta gelirli Glkelerde gergeklestirilen
gebelikte partner siddeti konulu ¢alismalarin
sistematik incelemesiyle hazirlanan derlemede,
duygusal siddetin %22-65, cinsel siddetin %9-40,
fiziksel siddetin  %2-35 arasinda yayginlik
gOsterdigi saptanmistir (18). Yapilan
calismalardaki oransal benzerlik ve farkliliklarda;
toplumlarin ~ farkli  sosyokulturel  &zellikler
tasimasinin, partner siddetinin ev igi bir sorun
olarak g6rilmesinin, gebelerin
damgalanma/dislanma endisesiyle siddeti
bildirme konusunda isteksiz davranmasinin etkili
olabilecegi dusunulmustar.

Bazi calismalarda, gebelikte en yaygin gdrilen
partner siddeti tirindn duygusal siddet oldugu ve
bu oranlarin  %4,2-%65 arasinda degistigi
gosterilmigtir (7, 8, 11, 18-20). Bu c¢alismalarla
uyumlu olarak g¢alismamizda da en sik maruz
kalinan siddet tiri %42,4 ile duygusal siddetti.
Partnerler tarafindan duygusal siddetin bebege
zarar vermeyeceginin  dlgunulmesinin  ve
partnerler arasl catismalarda kolayca
uygulanabilir olmasinin bu durumda etkili oldugu
disunilmustar.

Arastirmamizda, gebeliginde fiziksel velveya
cinsel siddete, ekonomik siddete ve siber siddete
maruz kalan katilimcilarin yas ortalamalari bu
siddet tlrlerine  maruz kalmayanlara goére
istatistiksel olarak anlaml derecede dusuk
saptanmistir  (sirasiyla  p=0,009, p=0,023,
p=0,001). Silva ve Leite, 20 yasin altindaki
gebelerin yaklasik iki kat yliksek oranda partner
siddetine maruz kaldigini gostermistir (7). On
dokuz ulkeden yayginhk verilerinin
degerlendirildigi Devries ve ark.’nin ¢alismasinda
35 yasindan sonra gebelik sirasindaki partner
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siddetinin dlusUs gobsterdigi (14), Groves ve
ark.’nin calismasinda ise yas artigiyla birlikte
gebelikte yasanan partner siddetinin 6nemli
Olctude azaldidi belirtiimistir (20). Bu durum, geng

yaglardaki kadinlarin fizyolojik ve psikolojik
acidan  evliik ve c¢ocuk sahibi olma
sorumlulugunu tagsimaya daha az hazrr

olmalarindan, ileri yaslardaki kadinlara nazaran
catismalara ¢6zim bulma becerilerinde eksiklik
olmasindan kaynaklanabilir.

Yapilan arastirmalarda, kadinlardaki disuk egitim
seviyesi, kadinlarin  aktif olarak galisma
hayatinda yer almamasi, genis ailede ve kirsal
alanda yasamasi; gebelikte partner siddeti icin
risk faktorleri olarak gorilmektedir (9, 11, 19, 21).
Akaba ve Abdullahi’nin galismasinda, kadinlarin
yuksek egitim seviyesine sahip olmalarinin
kadinlari  partner siddetinden  korumadigi,
bununla birlikte egitim seviyesi arttikgca
yasadiklari siddeti agiklama konusunda daha
isteksiz davrandiklari bildirilmistir (22). Ashenafi
ve ark., kentsel bolgede yasayan kadinlarin
gebelik déneminde daha fazla partner siddetine
maruz kaldigini ve c¢alsan kadinlarin ev
hanimlarina gére 2,13 kat daha fazla oranda
gebeliginde partner siddeti yasadigini
belirtmiglerdir (23). Calismamizda; katilimcilarin
egitim dizeyi, ¢alisma durumu, yerlesim yeri ve
aile yapisi ile gebelikte maruz kalinan partner
siddeti arasinda anlamh iligki saptanmamistir
(sirasiyla p=0,255, p=0,461, p=0,874, p=0,100).
Benzer sekilde, Genger ve ark. da gebeliginde
siddete ugrayan ve ugramayan kadinlarda egitim
durumu, vyerlesim vyeri ve aile vyapisi gibi
sosyodemografik 6zellikler agisindan anlamli bir
farklihk saptanmadidini belirtmiglerdir (10). Bu
sonuglar, toplumlarin her kesiminde kadinlarin
gebelikleri suresince partner gsiddetine maruz
kalabileceklerini gostermistir.

Hassan ve ark., gebeliginde partner siddetine
ugrayan kadinlarin, ugramayanlara  gore
partnerlerinin daha geng¢ yasta, egitim seviyesi
daha dislk ve issiz oldugunu saptamistir (11).
Calismamizla benzer olarak Girkan ve ark.,
partnerin yasi ve partnerin galisma durumu ile
gebelikte partner siddetine maruz kalma durumu
arasinda bir iligki bulmazken, egitim seviyesi
yiuksek partneri olan gebelerde siddetin
azaldigini gostermistir (9). Cengiz ve ark. ise
partnerin egitim seviyesinin, gebelikte yasanan
siddet Uzerinde anlamh bir etkisi bulunmadigini
belirtmistir (21). Geng yas ve disik egitim
seviyesi kigiler arasi c¢atismalarda problem
¢ozebilme becerisini olumsuz etkileyebilir, ayrica
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partnerin igsiz olugunun getirdigi ekonomik
sikintilar bu ¢atismalar arttirabilir. Ancak yiksek
egitim seviyesinin siddeti tamamen ortadan
kaldirmadigi da calismalarda goérilen bir diger
gercektir.

Bazi calismalarda, gebelik sayisinin fazla olmasi
gebelikte partner siddetini arttiran bir faktor
olarak gorllirken (8, 23), gebelikte maruz
kalinan partner siddetinin olumsuz fetomaternal
sonuglara yol acgtigi bildiriimektedir (9, 19).
Calismamizda gebelik sayisi, gebelik haftasi ve
gebelikte ortaya cikan fetomaternal sorun varhgi

ile gebelikte maruz kalinan partner siddeti
arasinda istatistiksel acidan anlamh iligki
saptanmamistir (sirasiyla p=0,543, p=0,462,

p=0,452). Sagkal ve ark.’nin yapti§i calismada
da, gebelik haftasi ve gebelik sayisi ile
gebelikteki partner siddeti arasinda anlaml iligki
saptanmamistir (24). Calismamizin kesitsel bir
calisma olmasi nedeniyle ilerleyen siregte ortaya
cikabilecek fetomaternal sorunlar
degerlendirilememistir. Calismamizda ve diger
calismalarda, arastirmaya dahil edilen
katihmcilardaki gebelik sayisinin ve gebelik
dénemi Ozelliklerinin  degiskenlik gdstermesi
nedeniyle calismalar arasinda farkh sonuglarin
ortaya ¢iktigr distnilmustur.

Calismamizda daha geng yasta, gorici usull ya
da zorla yapilan evliliklerin, gebelikte fiziksel
ve/veya cinsel siddet ile siber siddeti anlamh
derecede arttirdigi  saptanmistir  (p<0,05).
Evlenecek giftler disindaki kisilerce evlilik
kararinin verilmis olmasi, gebelikte partner
siddetiyle iligkilendirilmistir (25). Calismamiza
benzer olarak Bolu ve ark.’nin galismasinda, 20
yasindan Once evlenen ve istemedigi halde
gérict usuli  evliik yapan gebe kadinlarin
partner tarafindan uygulanan fiziksel, duygusal
ve ekonomik siddet oranlarinin istatistiksel
agidan anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur
(26). Erken yasta yapilan evliliklerde partner
siddetinin daha ylksek olmasi; geng yasta
siddete karsi savunma  mekanizmalarinin
gelismemis olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica,
evliligin ciftler arasinda anlasarak ve isteyerek
yapilmasi, Kisiler arasi iletisimin daha saglkh
olmasini  ve iligkide ortaya cikabilecek
problemlerin daha kolay ¢bzime
kavusturulmasini saglayabilir.

Bu calismada, gebeligiyle ilgili mutsuz, isteksiz ya
da kararsiz oldugunu belirten katilimcilarda,
fiziksel vel/veya cinsel siddet ile siber siddete
maruz kalma oranlari; partneri bu duygulari
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tasiyan katiimcilarda ise fiziksel ve/veya cinsel,
siber ve ekonomik siddete ugrama oranlar
anlamh olarak yiksek saptanmistir (p<0,05). Bu
bulgumuzu destekler sekilde, Doi ve ark., gebelik
Odrenildiginde daha az mutlu olan kadinlarda
partner siddetinin daha ylksek oranda oldugunu
belirtmistir (27). Gebelidi isteyen kadinlarin
istemeyenlere goére daha fazla mutlu oldugu (28)

ve istenmeyen/planlanmayan gebeliklerin,
gebelikte partner siddetine ugrama riskini
arttirdigi bildirilmigtir (6-8). Planlanan

gebeliklerde genellikle partnerler ¢ocuk sahibi
olmaya hazirdir ve gebelik haberi onlari mutlu
etmektedir; planlanmayan gebeliklerde ise bu
durum, olumsuz duygulara yol agabilir ve siddet
olasiligini arttirabilir.

Arastirmamizda, gebelikte yasanan partner
siddetini kabul  edilebilir  olarak  gbren
katilimcilarda, fiziksel ve/veya cinsel siddet ile
siber siddete ugrama oraninin anlamli derecede
yiksek oldugu gérilmustir (sirasiyla p=0,0001,
p=0,023). Etiyopya'da vyapilan arastirmada,
partner siddetinin  hak edildigini distnen
kadinlarin gebeliginde daha ylksek oranda
partner siddetine ugradigi gosterilmistir (29).
Siddetin  toplumsal olarak kabul edilebilir bir
davranis olarak goérilmesi, 06zellikle erkek
egemenliginin  6n planda oldugu ortamlarda
kadina yonelik siddeti arttirabilir ve bu, siddeti
mesrulastirabilir. Belki de siddete maruz birakilan
kadinlar, bununla basa ¢ikmanin bir yolu olarak
siddetin bazen hakh bir gerekgesinin oldugu
yonunde algi gelistirebilmektedirler.

Bazi galismalarda, gebeliginde partner siddetine
maruz kalan kadinlardaki kurtaj o6ykusunin,
kalmayanlara gbére daha ylksek oldugu
g6zlenmistir (27, 30). Calismamizda da benzer
sekilde, kurtaj 6ykiisi olan kadinlarda gebelikte
duygusal siddete ugrama orani  kirtaj
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek bulunmustur (p=0,022). Bu
durum, gebelik 6ncesinde bu siddetin var
oldugunu ve gebelik slirecinde de devam ettigini

gOsterebilir.

Literatir taramasinda, 6284 sayili Kanun'da
bulunan tedbir kararlarina iliskin gebelerin bilgi
duzeylerini degerlendiren bir calismaya
rastlanmamistir. Bununla birlikte, Ulkemizde

2014’te gerceklestirilen kadina karg! aile igi siddet
arastirmasinda; g¢alismamiza benzer sekilde en
sik haberdar olunan tedbir kararlarinin; sirasiyla
siddet uygulayanin evden uzaklagtiriimasi ve
magdurlara bagka bir yerde barinma olanagi
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saglanmasi kararlarinin oldugu belirtilmigtir (31).
En sik wuzaklastirma kararinin bilinmesinde,
sikhkla basinda yer alan “kadina karsi siddet ve
evden uzaklastirma” konulu haberlerin rol
oynadigi distnulmastar. Calismamizda,
katilimcilarin  neredeyse tamaminin (%97,6)
tedbir kararlarinin uygulanabilmesi i¢in delil
gerektigini distinmesi, kadinlarin ugradigi siddeti

kanitlamak zorunda hissettikleri, belki de bu
sebeple yardim arayigina girmekten
kacgindiklarini akla getirmektedir.

SONUGC

Bu calisma, Ulkemizin en gelismis Gglincu sehri
olan izmirde yapilmasina ragmen neredeyse iki
gebeden birinin (%45,6) gebelik sirasinda partner
siddetine maruz kaldigi saptanmistir. Bu sonug,
gebelik sirasindaki partner siddetinin
azimsanmayacak derecede yaygin ve uzerinde
daha ¢ok calisiilmasi gereken bir sorun oldugunu
ortaya koymustur.

Gebelik surecinin, saglik kuruluglariyla sik
etkilesim gerektiren bir dbnem olmasi nedeniyle,
saglik profesyonelleri tarafindan, gebelik 6ncesi
ve gebelik sirasindaki kontrollerde, tim kadinlar
partner siddeti agisindan taranmalidir.
Ulkemizde, gebelikte partner siddetini saptayan,
kapsamli tarama protokollerinin  gelistiriimesi
gerektigi dusuncesindeyiz.

Kadina yobnelik siddet konusu, saglik hizmeti
sunan Kkisilerin, herhangi bir kurumun veya
kurulusun tek bagina mucadelesiyle Ustesinden
gelebilecegdi bir problem dedildir. Devletin tim

mekanizmalarinin dahil oldugu, buttincul bir
yaklagimla  degerlendiriimesi  gereken  bir
sorundur.
Kaynaklar

Siddetle  mdicadelede temel hedef, elbette
siddetin 6nlenmesi olmalidir. Bu amagla éncelikle
toplumsal cinsiyet normlarini ele alan konulara
odaklaniimali, mevcut yasalar etkin olarak
uygulanmali ve caydirici yasal duizenlemeler
olusturulmalidir.

Kadinlarin haklarini bilmeleri ve bu haklari nasil
kullanabilecekleri konusunda aydinlatiimalari
siddet maruziyetini Onleyebilecegi gibi,
magdurlari siddetin tekrarindan koruyabilir ve
siddet sonrasi yardim alinmasini kolaylastirabilir.

KISITLILIKLAR
Calismada veri toplama araci olarak kullanilan
anket, bizzat birinci arastirmaci tarafindan,

glvenli bir ortamda, yuz yuze gergeklestiriimis
olmasina ve uygulama sirasinda katilimci kimlik
bilgilerinin gizli kalacagina dair bilgi verilmesine
ragmen konunun hassasiyeti nedeniyle, bazi
hususlarin beyan edilmemis ya da oldugundan
daha farkli ifade edilmis olabilecegi
dusunulmektedir. Elde edilen bilgiler,
katihmcilarin beyanlarina dayanmaktadir. Bu
durum, calismanin en Onemli kisithhgini
olusturmaktadir.

Yine bu arastirma, her ne kadar yodun nufiisa
sahip Ege Bdlgesine hizmet veren bir Universite
hastanesinin kadin hastaliklari ve dogum
poliklinigine basvuran gebelerle yuratilmas olsa
da, saptanan bulgularin Ulkemiz genelini
yansittigi sdylenemez. Bu nedenle, gebelik
sirasindaki partner siddetinin yayginhgina iliskin
nifusa dayall karsilastirilabilir calismalara ihtiyag
vardir.
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Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu olan ¢ocuklarda néro-geribildirim
uygulamasina bagh davranis degisikliklerinin Wechsler Cocuklar igin Zeka
Olgegi ile arastirnimasi: randomize tek korlii 6n ¢alisma

Investigation of behavioral changes due to neurofeedback application in children
with attention deficit hyperactivity disorder by using Wechsler Intelligence Scale
for Children - Revised: a randomized single-blind preliminary study
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Amag: Bu calismanin amaci, néro-geribildirim sistemi araciligiyla yapilan egitimin etkilerini, 8-12 yas
arasl dikkat eksikligi olan gocuklarda Wechsler gocuklar igin zeka 6lgegi ile bilissel becerileri agisindan
incelemektir.

Gereg ve Yontem: Bu amagla, Mayis 2021- Aralik 2021 tarihleri arasinda 6zel egitim merkezine tanil
olarak bagvuran katilimcilardan rastgele érnekleme ile néro-geribildirim egitimi alacak deney grubu
(n=20) ve simulasyon alan sham grubundan (n=20) olusturulmustur. Calismanin ilk asamasinda her ikKi
gruba da katimcilarin zihinsel performanslarini belirlemek igin Wechsler ¢cocuklar igin zeka dlgegi 6n
test olarak uygulanmis, daha sonra deney grubunda 5 ay boyunca haftanin 3 ginu yarim saatlik
seanslarla toplam 60 seanslik ¢ok dusuk frekans ndro-geribildirim protokoll ylrutilmuastir. Altinci ayin
sonunda son test olarak Wechsler ¢ocuklar igin zeka o6lgedi tekrar uygulanarak, veriler analiz edilmistir.
Bulgular: Gruplar arasi karsilastirmada deney ve kontrol gruplarinin 6n test ve son test puanlari
arasinda herhangi bir farkhlik bulunamamistir (p>0,05). Ancak grup ici farkliliklar incelendiginde; sozel
IQ skorlari deney grubunda farklilik gdéstermezken (p=0,121), kontrol grubunda skorlar farkhidir
(p=0,011). Performans 1Q skorlari, hem deney grubunda (p=0,011) hem de kontrol grubunda
(p=0,003) degismektedir. Total 1Q skoru yéniinden ise yine hem deney grubunda (p<0,001) hem de
kontrol grubunda test 6ncesi ve test sonrasi skorlar farklidir (p=0,007).

Sonug: Wechsler ¢ocuklar icin zeka dlgegi agisindan néro-geribildirim uygulanan grubun kendi iginde
performans 1Q ve toplam IQ ydninden zihinsel performanslarinin artarak dikkat eksikliklerinin azaldig:
saptanmistir. Ancak, bu bulgu sham-grubu ile istatistiksel olarak dogrulanamamisgtir.

Anahtar Sézciikler: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, néro-geribildirim, Wechsler ¢cocuklar igin
zeka olcegi.

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is examining the effects of neurofeedback system in terms of Wechsler
intelligence scale for children aged 8-12 with attention deficit.

Sorumlu yazar: Rukiye Olgiioglu

Baskent Universitesi Tip Fakilltesi, Fizyoloji Anabilim Dali,
Ankara, Tirkiye

E-posta: rolcuoglu@baskent.edu.tr

Basvuru tarihi: 02.06.2022 Kabul tarihi: 25.08.2022

184


https://orcid.org/0000-0002-0429-008X
https://orcid.org/0000-0002-5268-1210
https://orcid.org/0000-0002-6166-2601

Materials and Methods: For this purpose, the experimental group (n = 20) and sham group (n = 20)
were formed with random sampling from participants who applied to the special education center
between May-December 2021. In the first phase of the study, Wechsler intelligence scale for children
was applied as a pre-test to determine the mental performance of participants in both study groups.
Then, the infra low frequency protocol was applied to the experimental group for 5 months, every other
day for half an hour, totally 60 sessions. After 6 months, Wechsler intelligence scale for children was
applied again as a post-test and the data were analyzed.

Results: In the comparison, no difference was found (p>0.05) between the pre-test and post-test
scores of the experimental and control groups. Examining the differences within-group, verbal 1Q
scores did not differ in the experimental group (p=0.121), while the scores in the control group were
different (p=0.011). Performance 1Q scores varied in both the experimental group (p=0.011) and the
control group (p=0.003). In terms of total IQ score, pre-test and post-test scores were different in both
the experimental group (p<0.001) and the control group (p=0.007).

Conclusion: In terms of Wechsler intelligence scale for children, it was determined that the mental
performance of neurofeedback group increased in terms of performance 1Q and total IQ. However, this
finding could not be statistically confirmed in the sham-group.

Keywords: Attention deficit hyperactivity disorder, neurofeedback, Wechsler intelligence scale for
children.

GiRiS

Yirminci yuzyildan beri artan teknoloji ve belki de
ona adapte olurken hayatimiza giren birgcok
uyaranla beraber dikkat dagdinikhgi, zayif
konsantrasyon veya artan durtisel eylemler gibi
sorunlarla daha c¢ok karsilasmaktayiz. Dikkat
eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB),
islevsellikte bozulma vyaratan, hiperaktivite ve
dirtuselligin yani sira dikkat ve konsantrasyonu
surdirmede yasa uygun olmayan semptomlarla
karakterize kronik bir nérogelisimsel bozukluktur.
Dunya capinda %5'lik bir yayginlk ile en yaygin
cocukluk c¢agr psikiyatrik durumudur. Cogu
cocukta semptomlar genellikle 12 yasindan 6nce
fark edilir ve tani kriterlerinin yerine getiriimesi
icin gocugun ev, okul veya sosyal hayati gibi iki
veya daha fazla ortamda saptanmasi gerekir (1).
Bu cocuklardaki karakteristik davranis, zihinsel
caba gerektiren gorevlerde veya faaliyetlerde
zorluktur, bunun  sonucu olarak  gorevi
tamamlamada basarisizhik veya duzensizlik
gelisir. Dikkatleri kolayca dagilir ve uzun sire
sabit kalamazlar (2).

Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve istatistiksel El Kitabinda
ndérogelisimsel olarak DSM-V kriterlerine gore

siniflandirilir. Dikkatsizlik, durtusellik ve
hiperaktivite olmak Uzere (¢ kategoride
siniflandirilan davranissal belirtilerle
karakterizedir. Bu kategoriler  biligssel ve

davranissal gesitli fonksiyon bozukluklarini iceren
tek bir hastallk altinda toplanir (3). Beynin
yurGticl sisteminin bir islev bozuklugu olarak
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tanimlanan DEHB’in kanitlari, dogrudan manyetik
rezonans  goruntileme (MRI), fonksiyonel
manyetik rezonans gorintileme (fMRI) ve
pozitron emisyon tomografi (PET)
calismalarindan elde edilir. Dikkat
eksikligi/hiperaktivite bozuklugundaki yuritica
islev bozuklugunun, beynin yuritme sisteminin
bozulmasina yansiyarak DEHB hastalarinda
anormal bir elektroensefalogram (EEG) paterni
olarak ortaya c¢iktidi varsaylmaktadir. Sonug
olarak, DEHB c¢ocugun bilgiyi isleme bicimine
yansiyarak bireyin dinyayi nasil algiladigini ve
dolayisiyla ona nasil tepki verdigini etkiler (4).

Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu
semptomlarinda tanimlanan spesifik beyin
yapilar lateral prefrontal korteks ve medial

prefrontal korteks ile &zellikle karar vermede
o6nemli olan dorsal anterior midsingulat kortekstir.
Ayrica, inhibisyon ve hafiza gibi yuritici
islevlerle iligkili frontal striato-talamik ve fronto-
parieto-serebellar bdlgelerde de anormallikler
bulunmustur. Ek olarak, sag putamen/anterior
insulada gri madde azalmasi saptanmistir (3).
Bircok genetik ve cevresel risk faktérl birikerek
DEHB’ye neden olur. Dikkat eksikligi/hiperaktivite
bozuklugu icin ¢evresel riskler etkilerini fetal veya
erken postnatal dénem gibi yasamin ¢ok erken
doénemlerinde gdsterir. Bu bulgular, DEHB'nin
nedenlerini anlamaya yardimci olur, ancak
bozuklugu teshis etmek icin yararli degildir (5).
Dikkat eksikligi/hiperaktivite  bozuklugu igin
objektif tani testleri olmamasina ragmen,
Wechsler gocuklar igin zekéa dlgegi (WCZO) danhil
olmak Uzere zekad testleri, DEHB'li ¢ocuklarda
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biligsel islevi degerlendirmek i¢in yaygin olarak
kullaniimaktadir. Wechsler c¢ocuklar icin zeka
Olcedi sonuglari, nérogelisimsel bozuklugu olan
cocuklar icin bireysel destek planlari ve tedavi
programlari gelistirmeye yonelik alanlarda klinik
olarak anlamli bilgiler saglamaktadir (6).

Su an icin DEHB tedavi edilebilir bir hastalik
degildir, ancak yasam boyu slren norolojik
temelli bir bozukluk oldugu icin yodnetilebilir.
Bununla birlikte, birgok arastirmacinin onayladigi
gibi, bireyler kendi iradesiyle normal EEG
modelini Uretme ve bunu uzun stlreler boyunca
koruma yetenegine sahiptir (4). Dikkat
eksikligi/hiperaktivite bozuklugu olan c¢ocuklari
tedavi etmeye ydnelik mevcut stratejiler, éncelikle
DEHB'nin yasadi§i bazi zorluklari azaltmaya
calisan farmakolojik tedavilere odaklanmaktadir
(7). Yine de bu tedavilerin genellikle DEHB olan
cocuklarin ve ailelerinin ihtiyaglarini
karsilamadigi ve sinirl  etkinlik goésterdigi
belirtiimektedir (8, 9). Noro-geribildirim (NGB)
kullanarak bu bozuklukta psikoterapi veya
farmakoterapiden daha uzun vadeli bir degisiklik
yapilabilir. Uyarici ilaglarin birgok hiperaktif cocuk
icin etkili oldugu (%60-70 iyilesme), ancak ilacin
kesilmesinin davranigi geri getirdigi bilinmektedir.
Cunklu ilaglar beyindeki ndrotransmitterlerin
(dopamin ve norepinefrin) dagilimini gegici olarak
iyilestirmektedir.  Noéro-geribildirim  kullanimi,
ilaglari ortadan kaldirmakta ve 6grenilen davranig
uzun (10 yildan fazla) siirmektedir. Ote yandan
NGB'nin herhangi bir yan etkisi olmayip, ¢ocuklar
kontroll i¢sellestirmeyi ve buna gdre kendilerini
degistirmeyi 6grenirler (4).

Farmakolojik olmayan yaklasimlar arasinda NGB,
1970'lerin basindan beri umut verici bir DEHB
tedavi stratejisi olarak kabul edilmektedir (10, 11).
Biyogeribildirim teknigi kortikal beyin aktivitesini
Olctiginde, EEG biyogeribildiim veya NGB
olarak tanimlanir. Hasta, semptomlari azaltmak
ve zihinsel yetenekleri gelistirmek icin EEG
aktivitesini gonulli olarak module etmek veya
degistirmek icin egitilir (12). Noro-geribildirim ile
bu durumu olusturdugu disinilen anormal beyin
aktivitesi modelleri  hedeflenir ve DEHB
semptomlarinin  azaltilmasi  amaglanir. Bu
uygulama, edimsel pekistirme prosedurleri
kullanilarak kendi kendini dizenleme egitimi
yoluyla uygulanir, 6z-dizenlemenin 6grenilmesi
bu nedenle bir anahtar mekanizmadir. Bu amaca
ulasmak igin, ilgilenilen EEG indeksleri
hedeflenen frekans bantlarinda goérsel veya isitsel
sinyallere dondsturdlir ve hastaya gergek
zamanli ve otomatik olarak geri bildirim yapilir
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(13). Kisi istenen EEG modelini Urettiginde,
bilgisayar olumlu bir yanit veya 6dul saglar.
Tedavi suresi, semptom siddetine ve hastanin
O0grenme basarisina goére degismekle birlikte
genellikle 30-60 seanstan sonra tamamlanmis
kabul edilir (12, 14). Boylece, kisinin kendi
fizyolojik sureglerinin farkindaligi yoluyla, istenen
beyin aktivitesini bagimsiz olarak uretebilecegi
varsayilir (15).

Literatirde, DEHB tedavisine iliskin bir Ulusal
Saglik Enstittleri (“National Institutes of Health”)
uzlasma raporu, biyogeribildiim ve NGB
tedavileri icin ampirik kanitlarin  dizensiz
oldugunu belirtmis ve bu tedavi onaylanmadan
once daha fazla kontrolli calisma énermistir (15).
Calismanin amaci, g¢ocuklardaki dikkat
eksikliginin Wechsler Cocuklar icin Zeka Olgegi
Gelitirilmis Formu (WCZO-R) ile sinanarak NGB
uygulamasina bagli olusacak biligsel davranis
degisikliklerinin NGB demosu yapilacak sham
grubu ile randomize tek koér ydntemiyle
incelenmesidir. Bu c¢alisma ile amacimiz
yontemin kendisini savunmak ya da karsi
¢cikmaktan ¢ok, daha iyi bir metodoloji olusturmak
ve Ozel klinik uygulamalarda yontemin koétuye
kullanimini engellemek amaciyla, ¢6zilmemis
konulari ele almak igin daha fazla arastirmanin
onemini vurgulamaktir. Yakin gecmiste
yapilmaya baslanan Ozellikle Zihinsel
bozukluklarla ilgili NGB arastirmalarinin yéninun
iyi tanimlanmis goérinmesi de bu gorlisimuzu

destekler  niteliktedir (16, 17). Benzer
arastirmalarin, NGB protokollerinin
Ozellegtirimesi ve hedefe yobnelik olarak
iyilegtirilmesinde onemli rol oynayacagi
dusundlmektedir.

GEREG ve YONTEM

Calisma, tek merkezli, nicel, prospektif bir

calisma olup, Ankarada Ozem &zel egitim ve
rehabilitasyon merkezinde yapilmistir. Goénulltler
DSM-V kriterlerine gore psikiyatrist
degerlendirmesi ile klinige gelen 8-12 vyas
grubunda dikkat eksikligi olan ¢ocuklardan
segilmistir.  Orneklemin segilme ydnteminde
seckisiz kotali 6rnekleme kullaniimigtir. 8 yas alti
ve 12 yas Ustl olan, herhangi bir ila¢ kullanan ve
tanili psikiyatrik bozuklugu olan ¢ocuklar galisma
disi  birakimigtir.  Calismaya c¢ocuklar ve
ebeveynleri icin  hazirlanmis  bilgilendirilmis
gonilli onam formunu imzalayan ve bdylece
katiimayi kabul eden goénulliler dahil edilmistir.
Deney grubundaki gonullilere 5 ay boyunca
noro-geribildiim  uygulamasi  yapilip, sham
grubuna NGB simulasyonu gdsterilmigtir.
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Deney grubuna gorsel, isitsel ve dokunsal olarak
3 tip geribildirim Othmer yazilimina sahip bir ana
bilgisayar, yazilma ait bir amplifikatdr, oyuncak
bir ayi, kablosuz kulaklik ve televizyondan
izletlen oyundan olusan deney dizenegi
aracihgiyla klinikte sertifikali uzman tarafindan
verilmigtir. Standardizasyonu saglamak adina
tim uygulamalar ayni kosullar altinda, ayni
odada ve ayni kisi tarafindan gergeklestirilmistir.

Arastirma siresi olan 6 ayin sonunda gruplardaki
gonullilere ayni araglar uygulanarak olgimler
tekrar elde edilmistir. Farkli géndlltlerden olusan
deney ve sham gruplarinin élgiimlerinin gruplar
aras! karsilastirimasina ek olarak, herhangi bir
gruptaki ayni kigiler degiskenler bakimindan iki
kez olguldiginden, grup igi On test-son test
karsilastiriimasi da yapiimistir.

Bu calisma igin Bagkent Universitesi Girigimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
KA21/246 no’lu 26.05.2021 tarih ve 21/97 karar

Cygnet® 2.0 (EEGInfo, Almanyal/isvigre) néro-
geribildirim yazilimi kullanilmigtir. Bu yazilima ait
amplifikator NeuroAmplI® (EEGInfo,
Almanyal/isvigre) ise iki kanall bir EEG
amplifikatérudar (32 bit ¢ézundrlik, 165 dB
dinamik aralik ve bir Msps).

Deney grubuna uygulanan protokol hasta
profillerine goére kantitatif-EEG (KEEG) tabanli
olusturuimustur. Ug¢ adet Ag-AgCl elektrotlar
kullaniimig, yapilan deri ve sa¢ temizliginin
ardindan iletken pasta kullanimi ile 10-20
Uluslararasi elektrot yerlesim sisteminde bolgeler
calisiimistir (Tablo-1).

Veri toplama araci

Grup ici ve gruplar arasi karsilastima olcegi
olarak ise ©On test-son test uygulamalarinda
Turkge gecgerlilik guvenirlilik validasyonu olan
WCZO-R kullanilmigtir (18). Bu 6lgegin tekrar
test glvenirliginin saglanabilmesi igin Onerilen 6
ay beklenmis ve bodylece hatirlamadan kaynakli

saylli etik onay alinmistir. olusabilecek puan artislari  engellenmistir.
Uygulama Wechsler c¢ocuklar igin zekd oOlgedi Klinikte
Néro-geribildirim uygulamasi: cok diisiik frekans — sertifikasyona sahip uzman klinik  psikolog
(“infra low frequency’-ILF) HD moduli iceren tarafindan uygulanmistir,
Tablo-1. Seanslar boyunca uygulanan elektrot montajlarinin 6zeti.
Seanslar Aktif Bolge Toprak Elektrot Siire/Kayit

1-15 T3-T4 P4 30 dk / bipolar

16-30 T3-Fpl T4 30 dk / bipolar

31-45 T4-Fp2 T3 30 dk / bipolar

46-60 T4-P4 T3 30 dk / bipolar
*T3/T4: temporal, Fpl/fp2: prefrontal, P4: pariyetal alan
Istatistiksel analiz olarak belirlenmis ve istatistiksel

Bu calismada test puanlarinin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk normallik testi ile
incelenmis ve tanimlayici istatistik olarak
ortalamazstandart hata ve minimum-maksimum
degerleri verilmigtir. Test puanlar acgisindan
deney ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel
agidan farkliliklarin incelenmesinde Bagimsiz iki
Orneklem t testi (Student t testi) uygulanmistir.
NGB o6ncesi ve NGB sonrasi test puanlarinin
karsilagtiriimasinda Eslestiriimis t testi
kullaniimistir. Deney ve kontrol gruplarinda Soézel
IQ, Performans 1Q ve Total 1Q puanlarinin
dagilimi Hata grafikleri (Error bar) ile Sozel 1Q ve
Performans 1Q testinin alt boyut puanlarinin
dagilimi da c¢izgi grafigi ile incelenmigtir. Tim
hipotez testlerinde |. Tip hata olasiigi a=0,05
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degerlendirmeler igin SPSS v25.0 paket programi
kullaniimistir.

BULGULAR

Calismaya 40 gonulli DEHB’li ¢ocuk katiimis
olup cocuklar rastgele olarak deney (n=20) ve
kontrol (n=20) gruplarina ayrilmistir.
Katihmcilarin yas ortalamasi 9 yas 9 ay 7 gundr.
Deney ve kontrol grubunun yas ortalamalari
arasinda fark yoktur (p=0,165). Gruplarin cinsiyet
dagihmlari incelendiginde 13 kiz ve 27 erkek
cocuk olmak Uzere 1:2 oraninda bulunmustur.
Gruplarin cinsiyet dagilimlari istatistiksel olarak
farkhlik goéstermemektedir (p=0,311). Deney ve
kontrol gruplarinda, sham ve NGB egitimlerinin
test Oncesi ve test sonrasi puanlarinin dagilimi
verilmistir (Tablo-2).
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Tablo-2. WGZO-R puanlarinin grup igi ve gruplar arasi dagilimlarinin incelenmesi.

n b Etki
On test Son test p bilyiikliigii
WGZO-R Ort *S.H Min-Maks Ort +S.H Min-Maks
SOZEL IQ
Deney 86.35 + 5.64 47-146 88.45+5.10 50-133 0.121 0.36
Kontrol 83.95 + 4.65 41-120 84.80 + 4.64 41-120 0.011* 0.63
2 0.745 0.600
Genel bilgi
Deney 6.70 £ 0.87 1-15 7.25+0.83 1-14 0.061 0.45
Kontrol 6.25+0.78 1-13 6.70 £ 0.81 1-13 0.025* 0.55
é 0.703 0.636
Benzerlikler
Deney 8.90£0.98 0-16 10.35+0.82 4-16 0.026* 0.54
Kontrol 8.65+0.98 0-17 9.10£0.93 0-17 0.004* 0.74
p? 0.858 0.322
Aritmetik
Deney 6.90 + 0.94 1-16 8.00 £ 0.93 1-19 0.004* 0.74
Kontrol 7.20£0.93 1-16 8.05+0.93 1-16 0.006* 0.69
@ 0.970
Sozciik dagarcigi 0.821
Deney 8.35+1.10 1-19 8.05+0.98 1-17 0.209 0.29
Kontrol 8.25 1+ 0.86 1-19 8.60 + 0.81 1-19 0.069 0.43
p? 0.943 0.668
Yargilama
Deney 8.60 £ 1.05 1-17 7.95+1.02 1-17 0.103 0.38
Kontrol 7.40+0.72 1-12 7.90£0.62 2-12 0.126 0.36
p? 0.353 0.967
PERFORMANS IQ
Deney 95.65 + 5.05 58-131 106.30 + 5.33 67-154 0.011* 0.63
Kontrol 93.60 + 6.63 47-154 95.40 + 6.67 48-155 0.003* 0.77
2 0.807 0.209
Resim Tamamlama
Deney 9.80 £ 0.87 4-18 10.90 £ 0.82 5-18 0.001* 0.88
Kontrol 9.10 £ 0.91 1-19 9.75+0.89 2-19 0.004* 0.74
2 0.581 0.348
Resim Diizenleme
Deney 9.85+0.94 3-19 11.30 £ 0.90 4-19 <0.001* 1.32
Kontrol 8.90 + 1.06 1-19 9.45 1+ 1.06 1-19 0.037* 0.50
2 0.508 0.191
Kiiplerle Desen
Deney 10.55+0.93 3-19 11.05 £ 0.91 4-19 0.126 0.36
Kontrol 9.55+1.15 0-18 10.15+£1.13 1-18 0.007* 0.68
2 0.502 0.539
Parga Birlestirme
Deney 8.90 +1.03 1-16 10.05+£0.97 2-16 0.001* 0.83
Kontrol 10.20 £ 1.06 3-19 10.65 £ 1.04 3-19 0.083 0.41
a 0.383 0.676
Sifre
Deney 10.00 £ 0.79 4-16 11.05+0.79 6-16 0.001* 0.92
Kontrol 8.15+1.05 1-19 8.95+1.10 1-19 0.028* 0.53
2 0.167 0.130
1Q (ZEKA)
Deney 91.40 £ 5.47 52-141 96.85 + 5.29 63-145 <0.001* 1.08
Kontrol 88.70 £ 5.60 44-141 90.10 £ 5.63 44-141 0.007* 0.68
p? 0.732 0.387
a: Student t testi, b: Eslestirilmis t testi, *: p<0.05, SH: standart hata
Gruplar arasi kargilagtirmada deney ve kontrol sézel 1Q skorlari deney grubunda farklilik

gruplarinin 6n test ve son test puanlari arasinda

herhangi bir farklihk bulunamamistir (p>0,05).
Ancak deney ve kontrol gruplarinda ayri ayri
olacak sekilde grup ici farkhliklar incelendiginde;
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gOstermezken (p=0,121), kontrol grubunda test
oncesi ve test sonrasi skorlar farklidir (p=0,011).
Performans 1Q skorlari, hem deney grubunda
(p=0,011) hem de kontrol grubunda (p=0,003)
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degismektedir. Total 1Q skoru ydninden ise yine
hem deney grubunda (p<0,001) hem de kontrol
grubunda test oncesi ve test sonrasi skorlar
farkhdir (p=0,007).

Tablo-2 incelendiginde, deney grubunda, total IQ
puanlarindaki yaklasik 5 birimlik artig (91,40-
96,85) istatistiksel agidan anlamli olup, NGB
egitiminin WCZO-R total zekd puani (izerine
etkisinin ¢ok biylk (p<0,001; d=1,08) oldugu
saptanmistir. Ancak, kontrol grubunda da total 1Q
skorundaki yaklasik 1,5 birimlik artis (88,70-
90,10) istatistiksel agidan anlamh olup, sham
kontrolinin total puana etkisi orta dulzeyde
(p=0,007; d=0,68) bulunmustur. Performans IQ
alt testlerinde ise resim dizenleme skorundaki
yaklasik 1,5 puanhk artis (9,85-11,30) deney
grubunda, istatistiksel agidan anlaml olup, NGB
egitiminin resim dulzenleme skorlari (zerine
etkisinin ¢ok buyik oldugunu (p<0,001; d=1,32)
gosterirken, kontrol grubunda bu artis yaklasik
0,5 puan (8,90-9,45) olup, sham kontrolinin
resim duzenleme skoru uzerine etkisinin orta
dizeyde oldugu gorilmektedir (p=0,037; d=0,50).
Yine performans 1Q alt testlerinden, deney
grubundaki parca birlestirme skorundaki yaklasik
1 birimlik artigin (8,90-10,05) istatistiksel agidan
anlamli oldugu bulunmus, NGB egitiminin parca
birlestirme skoru Uzerine etkisinin (p=0,001;
d=0,83) buylk oldugu saptanmistir, buna karsin
kontrol grubunda ise parca birlestirme skorundaki
yaklagik 0,5 puanhk artis (10,20-10,65)
istatistiksel agidan anlamh dedgildir (p=0,083).
Son olarak, bir diger performans alt testi olan
sifre skorundaki yaklasik 1 birimlik artis (10,00-
11,05) deney grubunda istatistiksel agidan
anlamli olup, NGB egitiminin sifre skoru Uzerine
etkisi blylkken (p=0,001; d=0,92), kontrol
grubunda, sifre skorundaki yaklasik 1 puanlik
artis  (8,15-8,95) istatistiksel acgidan anlamli
olmasina ragmen, sham kontroliinin sifre skoru
Uzerine etkisi orta dizeyde (p=0,028; d=0,53)
bulunmustur.

TARTISMA

Bircok calisma, noéro-geribildirim  egitiminin,
saglikh katilimcilarin dikkat performanslarinda,
6grenim zorlugu ¢eken ve DEHB olan ¢ocuklarda
pozitif bir etkiye sahip oldugunu
distindirmektedir (4, 11, 16). Sunulan
calismada, NGB metodu ile gonulli 8-12 yas
grubu dikkat eksikligi olan katiimcilarda WCZO-
R odlgegindeki degisimler incelenmis, katihmcilar
zihinsel performanslari agisindan egitim Oncesi
ve sonrasi degerlendirilmigtir. Yapilan
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calismalarda DEHB gorulme sikhginin
erkeklerde, kizlara oranla daha yaygin oldugu
bildiriimistir (19). Calismamizda da benzer olarak,
arastirma Orneklemini  olusturan ¢ocuklarin
cinsiyet dagiliminin % 67,5’inin erkek, % 32,5’inin
kiz olmasi yazindaki bulgular ile 6rtigmektedir.

IQ puanlari ile ilgili olarak Tablo-2 incelendiginde,
deney grubunun grup ici sozel 1Q puanlari
anlamli farklihk gostermezken, performans I1Q ve
toplam 1Q puanlarinda anlamli sekilde artis
saglanmistir. Bu bulgu bir kisim literatur ile
uyumludur (20, 21). Soézel 1Q puaninin, Sekil-
1’deki s6zclik dadarcidi ve yargllama alt
testlerindeki puanlarin  dudstsinden kaynakli
anlamli degismedigi disinilmektedir. Ozellikle
NGB’nin DEHB ile iliskili ilk arastirmalari
incelendiginde, 1Q puanindaki artiglar diger
calismalara kiyasla oldukga disuk bulunmustur.
Bu calismalarda, NGB sonrasi WGCZO-R
puanlarinda énemli iyilesmeler goralmustir (22,
23). Bu farkhlik, DEHB’de bugline kadar birkag
NGB metodu uygulanmasindan kaynaklanabilir.
Literatirde duyu-motor ritim (“sensory motor
rhythm” -SMR) ve teta/beta protokolleri gibi farkli
frekans egitimi tarleri iyi arastinimistir. Yine de
SMR/beta protokolleri iceren énceki arastirmalar,
rastgele atama, standartlastirlmis  hedef
semptom  Olcumleri, EEG  dedgisikliklerinin
degerlendirilmesi, kontrol gruplari ve &rneklem
bayudklukleri gibi eksikler icermektedirler (24). Bu
calismada ise daha sonraki paragraflarda
ayrintilarindan  bahsedilen ILF  protokoll
kullaniimigtir. Ginimuzde NGB artik, yalnizca
mevcut teknoloji ile sinirli olan ¢ok sayida farkli
editim modalitesi icerdiginden, bir semsiye terim
olarak disinulmelidir (25).

Tablo-2’den sham igeren kontrol grubunun tiim

puanlari incelendiginde, anlamh sekilde artis
saptanmigtir. Literatirde daha o6nce bulunan
bircok pozitif bulguya ragmen, c¢alismamiza

benzer sekilde yakin tarihli bazi plasebo kontrolli
ve randomize calismalar, NGB egitimi ile sham
arasinda DEHB puanlarini disirmede herhangi
bir fark bulamamistir. Bu sonuglar, NGB
arastirmalarini degerlendirmenin ve yuritmenin
en iyi yolu Uzerinde tartismaya yol agmistir (16,
26). Buguine kadar, NGB ve hastaliklarin tedavisi
Uzerindeki etkinligine dair ¢ok arastirma yapilmis
olmasina ragmen, halen bazi metodolojik
sinirlamalar ve klinik belirsizlikler mevcuttur (27).
Bu vylzden, ginimizde NGB yapmak igin
standart protokoller saglama gerekliligi dnemlidir.
Ek olarak, geribildirimde rastgele veya dnceden
kaydedilmis EEG kullanan sham kontrol gruplari
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ve NGB egitimi arasinda belirgin farkhliklar
bulunmadigindan, literatirde sham kullanan
calismalar da Ozellikle dikkate degerdir (26).
Katihmcilarin  hem sham hem de NGB
uygulamalari sonrasi iyilesmeleri bulundugundan,
bazi yazarlar NGB'nin ana etkilerinin plasebo ve
tedavi Uzerindeki beklentiler gibi psikososyal
faktorlerden kaynaklandigi sonucuna varmiglardir
(28). Olumlu sonuglara katkida bulunan diger
olasi faktorler: teste, uygulamayi yapan kisiye ve
test ortamina aginalik, artan ebeveyn destegi ve
ilgisi, dvgu ve cesaret veren bir yetigkinle haftada
bircok kez vakit gecirmek, bireysel hasta éykisu
ve diger spesifik olmayan etkiler ki bu da hem
psikolojik hem de tibbi literatirde rutin olarak
bildirilen Ggte birinden daha blyuk bir orandir (29,
30). Wechsler c¢ocuklar igin zekd Oolgegi
uygulamasi ile ilgili bir endise de tekrar test
puanlari Uzerinde bir uygulama etkisidir ki bu
kritere g¢alismamizda uyulmustur ve tekrar test

araligi yaklasik 6 ayr tamamlatacak sekilde
planlanmistir.
Gruplar arasil karsilastirmada Tablo-2

incelendiginde, tim 1Q puanlarinda deney ve
kontrol grubu arasinda anlamh bir fark
bulunmamistir. Ancak deney grubundaki ve
kontrol grubundaki zek& puan ortalamalarindaki
artiglara bakildiginda, deney grubunda sézel 1Q
86,35'ten 88,45’e, performans 1Q 95,65’den
106,30’a, ve toplam IQnun 91,40'dan 96,85’e
ciktigi g6zlenirken, kontrol grubunda
ortalamalarin sbézel IQ da 83,95'den 84,80,
performans 1Q da 93,60°’dan 95,40’a, toplam 1Q
da 88,70’den 90,10’a geldigi gorulmektedir (Sekil-
2). Guncel literatlr incelendiginde, sham kontrollt
ve ¢ift korli c¢alismalarda, NGB tedavisinin
Ustlnlik gbsteremedigi anlasiimaktadir. Ancak,
bu calismalarin yalnizca teta/beta protokoll ile
yapilan NGB metotlari icin oldugu dikkat
cekmektedir (31). Bu ylzden, bu c¢alismada
literatlire katki saglamak amaciyla ILF protokoli
kullanilarak, randomize kontrolli bir g¢alisma
dizayni olusturulmustur. Bu yizyilin ilk yillarinda
NGB tedavisi alan hastalarda egitim frekanslari,
daha iyi egitim verimliligi icin optimize edilmeye
baslanmis ve refrakter vakalarin  egitim
intiyaclarini  karsilamada daha dusuk hedef
frekanslara yoénelinmistir. Bu durum, yavas
kortikal potansiyel (“slow cortical potental” -SCP)
alaninda (yani, 0,1 Hz'nin altinda) egitimin
benimsenmesine yol agmistir (32). Yavas kortikal
potansiyel, birka¢ yiz milisaniyeden birkag

190

saniyeye kadar suren ve elektriksel olarak negatif
veya pozitif yUkli olan olayla ilgili potansiyellerdir
(“event related potential” -ERP). Yavas kortikal
potansiyeller dikkat ve hafizayr diizenlemenin
yani sira kortikal aktiviteyi dlzenleyerek, bireyi
fiziksel ve bilissel eylemlere hazirlar (33). ILF-
NGB, oncelikle frekans bandi (1-40 Hz) ve SCP
(<0,1 Hz) yoéntemlerinden elde edilen Klinik
g6zlemlere dayanarak deneysel olarak
gelistiriimistir. DEHB tedavisinde uzun yillardir
SCP ve frekans bandi egitimi kullanilirken, ILF-
NGB'nin tedavi yontemi olarak kullanildigi
sadece birkag ¢galisma vardir. Cok disuk frekans-
NGB, beynin dizensiz oldugu patolojiler igin
Ozellikle etkili bir tedavi yontemi olabilir (34).
Tablo-2’den deney grubuna ait yiksek etki
blyudklikleri  incelendiginde, yine literatirle
uyumlu olan 6zellikle performans IQ’ya ait resim
diizenleme, parga birlestirme ve sifre alt testleri
dikkat ¢cekmektedir. Muhtemelen bu etkiler yine
deney grubundaki toplam IQ’daki 5 birimlik artisa
katki saglayarak, deney grubundaki NGB
egitiminin  etki  bUyukligind  arttirmaktadir.
Literatire bakildiginda, en azindan bazi kor
sonuclara ait etki buyukligu degerlendirmeleri
NGB’nin etkinligini destekleme egilimindedir. Bu
durum, vyakin tarihli meta-analizlerde sunulan
sonuglardan biraz daha olumlu resim cizse de,
standart NGB kullanan ve devam eden
O0grenmeyi inceleyen daha biyik galigmalardan
elde edilen kanitlar, daha saglam sonuglara
varmak i¢in 6nem arz etmektedir (35, 36). Diger
bir meta-analiz g¢alismasi, NGB'nin 2-12 ay
arasinda degisen surekli etkilerine bakmigtir.
Egitimden hemen sonra NGB'nin dikkatsizlik
Uzerindeki etkilerinin kuguk etki blyUkligiunde
oldugunu, ancak takip c¢alismalari sonucunda
orta etki buyukliguine ulastigini gostermistir (37).
Bu baglamda takip ¢alismalari disuntlenden ¢ok
daha 6nemlidir ve gelecek c¢alismalarda gruplar
arasl karsilagstirma yaparken bu konuda da
planlamalar yapilmasi gerekmektedir.

SONUG

Sonug¢ olarak, en iyi arastirimis klinik NGB
uygulamalarindan biri olan DEHB tedavisinde
hala kesin etkililik kanitlari bulunmamaktadir. Bu
calismada uygulanan standart test ile Onemli
degisiklikler dl¢iimus, ancak kontrol grubu ile fark
bulunamamasi ve kontrol grubunda da bazi puan
artiglari gézlendigi igin, degisiklikleri neyin Urettigi
belirlenememistir.
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Sekil-2. 1Q (zeka) testinin ve alt test puanlarinin gruplara gére dagilimi.

Cilt 62 Sayi 2, Haziran 2023 / Volume 62 Issue 2, June 2023 191



Tim bu veriler 1s1ginda, bu 6n ¢alismanin
sonuglarl bir butin olarak degerlendirildiginde,
NGB’nin olumlu sonuglarinin, daha genis bir
islevsellik olusturabilmesi igin:

e IQ puanlari daha yakin olacak sekilde

gruplarin tasarlanmasi,
¢ drneklem sayisinin genisgletiimesi,
o farkl kontrol gruplarinin da eklenmesi,

e uzun sureli takip galismalarinin
planlanmasi,
o zeka testi gibi psikolojik Olcek

degerlendirmelerine daha uygun ileri dizey
istatistiksel analizlerin yapilmasi ve

o ileri istatistiksel teknikleri iceren gelistiriimis
EEG veri analizleme tekniklerinin
kullaniimasi

gerekmektedir. Boylece, NGB DEHB tedavisi icin
diger mudahalelere ek bir yontem olabilir. Bu
izlenim aslinda, literatirde bahsedilen diger

mudahalelerle ilgili deneyimlere de
dayanmaktadir. Bunlar, ilaclar, davranis
degisikligi, tamamlayici egitim, Ust bilissel

stratejilerde egitim, psikoterapi, aile terapisi, diyet

degisiklikleri ve bunlarin kombinasyonlari gibi
yaklasimlari igermektedir. Bu durum, DEHB’li
cocuklarda NGB’nin bagimsiz bir midahale
olarak kullaniimasi gerektigi anlamina gelmez.
Kapsamli bir klinik degerlendirme ile her birey igin
hangi midahale kombinasyonlarinin denenmesi
gerektigi sorgulanmalidir. Noro-geribildirim
Ozellikle, ilaglara yanit vermeyen ya da yan etki
gérilen gocuklarda veya ebeveynler, gocuklarinin
kendi bilissel isleyisini kontrol etmesine ve
dlzenlemesine izin veren uzun vadeli bir tedaviyi
tercih ettiklerinde ilgi ¢ekici bir yontem olabilir.

Cikar ¢atigsmasi: Bu makale ile ilgili herhangi bir
cikar gatismasi bulunmamaktadir.

Tesekkiir: Bu yayinin ortaya ¢gikmasinda emegi
gecen uzman klinik psikolog Mehmet Midik ile
Ozem 6zel egitim ve rehabilitasyon merkezi
calisanlarina ve verilerimizi olusturmada goénalla
olan tim cocuklara yaptiklar katki ve ayirdiklari
degerli zaman igin en igten tesekkirlerimizi
sunariz.
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Acil servise bagvuran yasl bireylerde bakim bagimliliginin kirilganhk

diizeyine etkisi

The effect of care dependency on the level of vulnerability in elderly individuals

applying to the emergency department
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Amag: Yaslanma ile birlikte ortaya ¢ikan fonksiyonel kayiplar, psikolojik degisiklikler, komorbiditelerin
artmasi ve c¢oklu ilag kullanimi gibi birgok faktér yaslilarda hem kirilganlik hem de bakim bagdimhlidi
riskini arttirmaktadir. Bu ¢alisma, acil servise basvuran yaslh bireylerde bakim bagimliliginin kirilganlik
dlzeyine etkisinin belirlenmesi amaciyla yapilimigtir.

Gereg¢ ve Yontem: Tanimlayici ve kesitsel tasarimdaki bu ¢alisma Mayis 2021 — Ocak 2022 tarihleri
arasinda bir devlet hastanesinin acil servisine basvuran 202 yash birey ile gergeklestiriimistir.
Arastirma verilerinin toplanmasinda “Tanitici Bilgi Formu”, “Edmonton Kirilganlik Olgegi (EKO)” ve
“Bakim Bagimliig: Olgegi (BBO)” kullaniimistir. Veriler Spearman korelasyon testi ve Coklu dogrusal
regresyon analizi ile degerlendirilmigtir.

Bulgular: Katilimcilarin yas ortalamasi 71,56+6,10 olup, %61,9’'unun kadin, %51,5'inin evli ve
%60,9’'unun egitim durumunun ilkdgretim diizeyinde oldugu belirlenmistir. Calismada yasli bireylerin
%67,3'U kendini yash hissettigini, %29,7’si yaslihgi kotu bir durum olarak degerlendirdigini ve %47’si
genel saglk durumunu orta oldugunu ifade etmektedir. Yasl bireylerin Bakim Bagimhhigi Olgegi
toplam puan ortalamasinin 69,08 +12,76 ve Edmonton Kirilganlik Olgedi toplam puan ortalamasinin
7,91+3,11 oldugu saptanmigstir. Katilimcilarin %21,8’inin siddetli, %25,2’sinin orta ve %19,3’Gnin hafif
kirilganhk dizeyine sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica ¢alismada bakim bagimliigi ile kirilganlik
arasinda negatif yonde glglu bir iligki oldugu (r=-0,812; p<0,001) belirlenmistir.

Sonug: Calismada bakim gereksinimlerini karsilamada baskasina bagimhlik dizeyi arttikga, kirilganhk
duzeyinin arttigr bulunmustur. Ayrica medeni durum, yashlik algisi, yashligi degerlendirme, genel
saglik durumu algisi degdiskenlerinin kirilganhgi etkiledigi saptanmistir. Saglik calisanlar tarafindan
yaglilarda bakim bagimliliginin ve kirilganligin degerlendiriimesi 6nerilmektedir.

Anahtar Sozcukler: Bakim bagimlihdi, kirilganlk, yash.

ABSTRACT

Aim: Many factors such as functional losses, psychological changes, increased comorbidities and
multiple drug use that occur with aging increase the risk of both frailty and care dependency in the
elderly. This study was conducted to determine the effect of care dependency on the frailty level of
elderly individuals who applied to the emergency department.
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Materials and Methods: This descriptive and cross-sectional study was conducted with 202 elderly
individuals who applied to the emergency department of a public hospital between May 2021 and
January 2022. “Descriptive Information Form”, “Edmonton Vulnerability Scale (ECS)” and ““Care-
Dependent Scale (CDS)” were used to collect the research data. Data were evaluated with Spearman
correlation test and Multiple linear regression analysis.

Results: The mean age of the participants was 71.5616.10, 61.9% of them were female, 51.5% were
married, and 60.9% of them had primary education level. In the study, 67.3% of the elderly individuals
stated that they felt old, 29.7% stated that they considered old age as a bad situation, and 47% stated
that their general health status was moderate. It was determined that the total mean score of the
“Care-Dependent Scale of the elderly individuals was 69.08 + 12.76 and the mean total score of the
Edmonton Vulnerability Scale was 7.91 + 3.11. It was determined that 21.8% of the participants had
severe, 25.2% moderate and 19.3% mild frailty. In addition, a strong negative correlation (r=-0.812;
p<0.001) was found between care dependency and vulnerability in the study.

Conclusion: In the study, it was found that the level of vulnerability increased as the level of
dependence on others in meeting the care needs increased. In addition, it was determined that the
variables of marital status, perception of old age, assessment of old age, perception of general health
status affect fragility. It is recommended by healthcare professionals to evaluate care dependency and
vulnerability in the elderly.

Keywords: Care dependency, frailty, elderly.

GiRIiS

Ginumuzde teknoloji ve saghk alanindaki
degisim ve gelismeler, dogumdan beklenen
yasam suresinde artisa ve toplumlarin hizla

yasam aktivitelerini yapabilme dizeyinin ve
bagimsiz is yapabilme kapasitesinin azaldigi
belirtiimektedir (6). Yaslilikta ortaya ¢ikan bu
sorunlar, ayni zamanda kirilganhk sendromu

yaslanmasina yol agmistir. Dinyada yash nifus
hizla artmakta olup, 2020'de 65 yas ve Uzeri
yaglilarin dinya nifusu igindeki payr %9,3 iken,
2050 yilina kadar bu oranin %15,9 olacagi
ongérilmektedir  (1). Tirkiye de ise TUIK
verilerine gore yash nufus 2021 yilinda 8 milyon
245 bin 124 kisiye ulasmistir (2). Yasl nufustaki
bu artis, kronik hastalik ylUkinde ve bakima
gereksinimi olan yash birey sayisinda artisi
getirmektedir (3). Yaslilik, fizyolojik, psikolojik ve
bilissel fonksiyonlarda degisikliklerin  ortaya
ciktigi, kronik hastalik gorilme sikliginin arttigu,
emeklilik ile ekonomik zorluklarin yasandigi, es
ve arkadas kayiplarinin oldugu, fonksiyonel
kisithliklar nedeni ile giinlik yasam aktivitelerinde
bagimsizligin azaldigi bir dénemdir (4). Yaslhhkta
ortaya ¢ikan ve giderek artan bu sorunlarin, ayni
zamanda yagh bireyin  bakim  bagmlilig
diizeyinde ve bakim gereksinimlerini karsilamada
baskasina badimh olan yagh birey sayisinda
artisa yol agacagi dusunidlmektedir. Literatiirde
de yasin ilerlemesi ile glUnlik yasam
aktivitelerinde bagimhhgin arttigi bildirilmektedir
(5,6). Bakim bagmhhgi, bireylerin 6z bakim
kabiliyetinin azaldigi ve bu gereksinimlerini
karsilamak i¢cin baskasinin yardimina ihtiyag
duydugu bir durumdur (7). Yaslanma ile yasli
bireylerin bilissel islevlerin bozulmasi ile gunlik
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gelisme riskini beraberinde getirmektedir (8).

Kinllganhk, fizyolojik rezervde azalma, yavas
hareket etme, glicte, fiziksel aktivite diizeyinde ve
beden kitle endeksinde azalma gibi olumsuz
saglik sonuglarinin tamamini iceren ve olimle
sonuglanabilen geriatrik bir sendrom olarak
tanimlanmaktadir (9, 10). Kinlganhk goérilme
sikligi, hastanede, toplumda veya kurumda
yasayan yaslilar arasinda farkhlik géstermektedir.
Literatirde hastanede yatan yash bireylerde
kirilganlik prevalansinin % 24,7 ile %80 arasinda
oldugu belirtiimektedir (11). Yapilan bir galismada
hastanede yatan vyash bireylerin %27,4’Gnln
siddetli kirllgan, %19,9unun hafif kirilgan,
%19,4’Unln orta kirllgan oldugu saptanmistir
(12). Kinlgan vyaslida negatif enerji dengesi,
gucte azalma, sarkopeni, yirimede yavaslik,
kavrama kuvvetinde azalma, enerji azligi ve
istemsiz kilo kaybi, uyku kalitesinin dismesi gibi
bircok sorun gérilebilmektedir (8, 11).

Bununla birlikte, kirilganhgin erken evrede
saptanmasi durumunda durdurulabilen veya
ertelenebilen bir sendrom oldugu belirtiimektedir
(23). Kirnlganligin ve kirilganligin yol agtigi
sorunlarin 6nlenebilmesinde, yaslanmayla ortaya
cikan problemlerin kirillganlik sendromu gelisme
riskini arttirdidinin bilincinde olarak, 6zellikle de
bakim bagmliigi olan bireylerin kirilganhk
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bulgulari yéninden degerlendiriimesi oldukc¢a
onemlidir. Buradan hareketle yaglilarda bakim
bagimhhdinin  kirilganlik  gelisme  riskinde
belirleyici  faktorler —arasinda yer aldig
distnulmektedir. Literatlrde kirllganhk duzeyi ile
bakim badimlihgi arasindaki iligkiyi inceleyen bir
calismaya rastlanmamistir. Bu kapsamda yasli
bireylerde bakim bagimhhgdinin kirilganhk duzeyi
Uzerine etkisinin belirlenmesi amaci ile bu
calisma yapilmistir.

GEREG ve YONTEM

Tanimlayici ve Kkesitsel tipteki bu arastirma,
tilkenin i¢c Anadolu bélgesinde bulunan bir devlet
hastanesinin  acil servisinde ydrGtalmastur.
Arastirmanin evrenini, arastirmanin yarataldagu
Mayis 2021 — Ocak 2022 tarihleri arasinda
hastanenin yetiskin acil servisine basvuran 65
yas ve Uuzeri yash bireyler olusturmustur.
Calismanin 6rneklemini ise; Mayis 2021-Ocak
2022 tarihleri arasinda acil servise basvuran 65
yas ve Uzeri, arastirmaya katiimaya gonulli 202
yash birey olusturmustur. Arastirmaya dahil
edilme kriterleri; 65 yas ve Uzeri olma, fiziksel ve
bilissel saglik dizeyi arastirmada uygulanmasi
planlanan formlari cevaplamaya uygun olma,
isitme sorunu olmama ve arastirmaya katilmaya
goénilld olma seklinde belirlenmistir. Calismada,
tani konmus demans ve Alzheimer hastalidi olan,
psikiyatrik bir hastaligi olan yash bireyler
diglanmigtir.

Orneklem buyikliginin hesaplanmasinda G
power 3, 1, 9, 7 programi kullaniimis olup,
literatiirde yer alan benzer galismalar (12, 14)
incelendikten sonra galisma igin gerekli 6rneklem
hesaplamasi yapilmistir. Yapilan gi¢ analizine
gore, 0,235 etki buyukligu ile birlikte, Tip 1 hata
0,05 ve calismanin gliclu %95 olarak kabul
edilmis, c¢alisma igin  minimum  Orneklem
blyukligu 197 yash birey olarak belirlenmistir.
Calisma sonrasi yapilan analizde, model icin etki
blyldkligu 3 ve istatistiksel gi¢ %99,9 olup,
istatistiksel glice goére c¢alismadaki 6rneklem
sayisinin yeterli oldugu belirlenmigtir. Calisma
202 yagli bireyle tamamlanmistir.

Arastirma verileri, basit tesadifi 6érnekleme
yontemiyle arastirmacilar tarafindan yuz ylze
gérusme ydntemi ile yaklasik olarak 15-20
dakikada toplanmistir.

Verilerin toplanmasi

Veriler, “Tanitici  Bilgi Formu”, “Edmonton
Kiriiganlik Olgegi (EKO)” ve “Bakim Bagimhligi
Olgegi (BBO)” kullanilarak toplanmistir.
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Taniticr Bilgi Formu: Arastirmaci tarafindan ilgili
literatur incelenerek hazirlanmistir (4, 12, 15). Bu
form vyagh bireylerin yasi, cinsiyeti, egitim
durumu, medeni hali, meslegi, gelir durumu,
cocuk sayisi, evde kiminle yasadidi, yashhgi
nasil degerlendirdigi, kronik hastalik varhgi,
kullandigi  ilaglar, disme &ykisu, saghk
durumunu algilama durumu gibi bilgileri iceren
toplam 16 sorudan olusmaktadir.

Edmonton Kirilganhik Olgegi: Yasli bireylerde
kirllganhgi 6lgmeyi ve kirllgan bireyleri saptamayi
amagclayan bu olgek, Rolfson et al. (2016)
tarafindan gelistirilmistir. Olgegin Ulkemizdeki
gegerlik ve gulvenilirlik ¢alismasi Aygor et al.
(2018) tarafindan yapilmistir. Toplamda 11
sorudan olusan dlgekte tutumlar 0 puan, 1 puan,
2 puan seklinde derecelendiriimekte ve olgek
toplam puani 0-20 puan araliginda
degerlendirimektedir. Olgekten alinan toplam
puan 0-4 araliginda ise yash birey kirilgan degil,
5-6 araliginda go6rinirde savunmasiz, 7-8
araliginda hafif kirilgan, 9-10 araliginda orta
kirlgan ve 11 puan ve Uzerinde ise siddetli
kirilgan olarak degerlendiriimektedir (16). Bu
calismada Olgegin Cronbach alfa degeri 0,73
olarak hesaplanmisgtir.

Bakim Bagimiligi Olgegi: Dijkstra tarafindan

(1998) geligtirilen o6lgek, hastalarin  bakim
bagimlihk dizeyini degerlendirmektedir.
Ulkemizde &lgegin  gegerlik ve  glvenirlik

c¢alismasi Yont ve arkadaslari tarafindan (2010)
yapiimis (17) olup, Cronbach alfa degeri 0,91
olarak saptanmigtir. Bireylerin bakim
bagimhhginin kapsamli bir sekilde
degerlendiriimesine imkan saglayan olcek, 5’li
likert tipi puanlama ile derecelendirilen ve gunlik
yasam aktivitelerini igceren toplam 17 maddeden
olusmaktadir. Derecelendirme 1= tamamen
bagiml, 5= Hemen hemen/ tamamen bagdimsiz
seklinde olup, olgekten en disik puan 17 ve en
yiksek ise 85 puan alinmaktadir. Olgek puaninin
yuksek olmasi, hastanin bakim gereksinimlerini
karsilarken bagimsiz oldugunu, dusuk olmasi ise
hastanin bakim gereksinimlerini karsilamada
baskalarina bagiml oldugunu gostermektedir. Bu
calismada olgek Cronbach alfa degeri 0,95°dir.

Verilerin Degerlendirilmesi

Arastirma verileri, SPSS (Statistical Package for
Social Sciencefor Windows 24.0) paket programi

kullanilarak  analiz  edilmistir.  Arastirmada
bireylerin tanimlayici dzellikleri sayi, yuzde,
ortalama ve standart sapma kullanilarak

dzetlenmistir. Olgek puanlarinin normal dagilima
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uygunlugu Kolmogrov Smirnov (K-S) testi ile
degerlendirilmistir. Calismada kullanilan
oOlceklerin birbiri ile iligkisinin analizinde spearman

korelasyon analizi uygulanmigtir. Calismada
bagimsiz degiskenlerin, badimli degiskenler
Uzerindeki etkisi Coklu Dogrusal Regresyon

Analizi ile degerlendirilmistir. Tablodaki (Tablo-4)
kategorik degiskenler modele kukla (dummy)
degisken olarak dahil edilmistir. Modele ilk
asamada yas, cinsiyet, medeni durum, egitim
durumu, yashlk algisi, disme dykusunun varhdgi,
yaslihgi degerlendirme, genel saglik durumu
algisi ve bakim bagimlihgi degiskenleri alinmistir.
Onemli faktérlerin belirlenmesi igin geriye dogru
eleme yontemi kullaniimistir. Son asamada
onemli c¢ikan faktérler Tablo-4'de verilmigtir.
Modeldeki degiskenlerin  kirilganhk dizeyini
aciklama vyizdesi %73,8'dir. Model igin etki
blaydkligu 3 ve istatistiksel giu¢ %99,9°dur.
Olusturulan model dogrusal regresyon analizi igin
gerekli varsayimlari saglamistir. p<0,05 dizeyi
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

1.1. Aragtirmanin Etik Yonu

Bu arastirma, Helsinki Deklarasyonu
Prensiplerine  uygun olarak  yUrGtGimustar.
Arastirmaya baslamadan once Aksaray

Universitesi Etik Kurulundan (26.04.2021 tarih ve
2021/01-96 karar no), Turkiye Cumhuriyeti Saglik

Bakanhgi COVID-19 Bilimsel  Arasgtirma
Calismalar Komisyonu’ndan (ref:2021-05-
07T16_59 11), arastirmanin yapildigi

hastaneden yazili izin (E-22568850-929 sayili
izin) ve arastirmada kullanilan odlgekler igin dlgek
sahibi yazarlardan kullanim izni alinmigtir.
Aragtirmaya katilan yaglilara arastirma hakkinda
yapilan bilgilendirme sonrasi onamlari alinmigtir.

BULGULAR

Calismaya katilan yasl bireylerin yas ortalamasi
71,56+6,10 olup, %61,9'unun kadin, %51,5’inin
evli, %56,4'Unin ev hanimi ve %60,9’unun egitim
durumunun  ilkbgretim  duzeyinde  oldugu
belirlenmistir. Calismada yaslilarin ~ %50,5'i
cocuklari ile birlikte yasadigini ve %93,6’si
gelirinin  giderine esit oldugunu belirtmistir.
Yashhigr  degerlendirmeye  yonelik  sorulan
sorularda, yash bireylerin %67,3'G kendini yash
hissettigini, %29,7’si yashhdi koétd bir durum
olarak degerlendirdiklerini ve %47’si genel saglk
durumunu orta olarak tanimladiklarini ifade
etmislerdir. Calismada vyashlarin tamamina
yakininin (%98) en az bir kronik hastaliginin
oldugu ve dizenli ila¢ kullandigi, siklikla gorulen
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kronik  hastaliklarin  hipertansiyon  (%82,7),
diabetes mellitus, (%55), kronik obstriktif akciger
hastali§i(%20,8) ve Kkalp vyetersizligi (%16,3)
oldugu saptanmistir. Yashlarin %81,7’si gérme
sorununun oldugunu ve %50,5’i bes veya daha
fazla farkh ilag kullandidini bildirmistir. Calismada
yasl bireylerin %23,8’inin son bir yillda disme
Oykusundn oldudu ve %19,8’inin bir kez dustugu
saptanmistir (Tablo-1).

Tablo-2'de olgeklerin toplam puan ortalamalari
sunulmustur.  Arastirma kapsamindaki yasl
bireylerin BBO toplam puan ortalamasinin
69,08+12,76, EKO toplam puan ortalamasinin
7,91+£3,11 oldugu saptanmistir. Ayrica bireylerin
%21,8'inin  siddetli, %25,2’sinin orta ve
%19,3’Unun hafif kirllgan oldugu belirlenmistir.
Calismada, yasli bireylerde bakim bagimliligi
dizeyi ile kirnlganlik arasindaki iligkiyi incelemek
amaci ile yapilan korelasyon analizinde, BBO ile
EKO toplum puan ortalamalari arasinda negatif
yonde glgli dizeyde istatistiksel olarak anlamh
bir iligski saptanmistir (r=-0,812 p<0,001). Yasl
bireylerin BBO toplam puan ortalamasi azaldikga,
yani  bakim  gereksinimlerini  karsilamada
baskasina  bagimhlik  arttikga, kirilganhk
dizeyinin attig belirlenmistir (Tablo-3).
Tablo-4’'de  kinlganhk (zerine etkili olan
degiskenler, Coklu Dogrusal Regresyon Analizi
sonuglart sunulmustur. Modeldeki degiskenlerin
kirilganlik dizeyini agiklama yuzdesi %73,8'dir.
Calismada kirilganlik duzeyi puanlari Uzerine
etkili olan faktérler medeni durum, yaslilik algisi,
yashligi degerlendirme, genel saglik durumu
algisi ve bakim bagdimhhgi olarak belirlenmistir.
Bekarlarin kirilganlik puanlari evlilerden 0,51
puan fazladir. Orta yashlara goére vyaslilarin
puanlari 2, 87, ¢ok yashlarin puanlar ise 3,17
puan fazladir. Yasliligini normal bir durum olarak
degerlendirenlere goére kotu bir durum olarak
degerlendirenlerin  kirilganhk puanlart  0,710;
rahatsizlik olarak degerlendirenlerin puanlari
0,640 puan fazladir. Genel saglik durumu algisi
¢ok iyi / iyi olanlara gére orta olanlarin puanlari
1,734; Kkotu olanlarin  puanlan 2,812 puan
fazladir. Yashlarin bakim bagmhhdr puani
arttikga kirilganhk dizeyi puanlar 0,101 puan
azalmaktadir. Standardize edilmis regresyon
katsayilarina goére kirilganlik diizeyi Uzerine en
etkili faktorlerin yashlik algisi ve bakim bagimhhgi
oldugu sdéylenebilir.
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Tablo-1. Yash bireylerin tanimlayici 6zellikleri (n=202).

Sosyo-demografik 6zellikler n (%)
Yas (Ort+£SS) 72,0246,72
Cinsiyet

Kadin 125 (61,9)
Erkek 77 (38,1)
Medeni durum

Evli 104 (51,5)
Bekar 98 (48,5)
Egitim durumu

Okuryazar Degil 66 (32,7)
ikégretim 123 (60,9)
Lise 13 (6,4)
Gelir durumu

Gelir>Gider 5(2,5)
Gelir = Gider 189 (93,6)
Gelir<Gider 8 (4)
Evde birlikte yagama durumu

Yalniz 6 (3)
Es 56 (27,7)
Cocuklar 102 (50,5)
Es ve Cocuklar 38 (18,8)
Genel saglik durumu algisi

Koti 44 (21,8)
Orta 95 (47,0)
fyi 60 (29,7)
Cok iyi 3(1,5)
Son bir yil iginde diisme 6ykiisiiniin varligi

Evet 48 (23,8)
Hayir 154 (76,2)
Yasinizi nasil hissediyorsunuz?

Orta yasli hissediyorum 9 (4,5)
Yasli hissediyorum 136 (67,3)
Cok yasli hissediyorum 57 (28,2)
Yaslihgin siibjektif algisi

Normal bir durum 79 (39,1)
Rahatsizlik 46 (22,8)
ise yaramazlik 17 (8,4)
Kétu bir durum 60 (29,7)
Kronik hastalik varligi

Evet 198 (98)
Hayir 4(2)
Kronik Hastaliklar

Hipertansiyon 167 (82,7)
DM 111 (55,0)
Kalp yetmezligi 33 (16,3)
KOAH 42 (20,8)
Gorme sorunu varligi

Evet 165 (81,7)
Hayir 37 (18,3)
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Tablo-2. Bireylerin dlgek toplam puan ortalamalari.

Olgek alt boyutlari ve 6lgek toplami Oort.£SS Min.-Maks.
Bakim bagimhhg: élcegdi 69,08+12,76 18-85
EKO toplam puan ortalamasi 7,91+3,11 1-14
Kirilgan degil 2,83%1,14 0-4
Gorunirde savunmasiz 5,65+0,48 5-6
Hafif kirilgan 7,41+£0,49 7-8
Orta kirilgan 9,45+0,50 9-10
Siddetli kirilgan 12,00+1,05 11 veya daha fazla

Ort.: ortalama; SS: standart sapma; Min.: minimum; Maks.: maksimum.

Tablo-3. Olgek toplam puan ortalamalarinin iligkisi (n=202).

Olgekler Edmonton Kirilganlik Olgegi
Bakim Bagimhligi Olgegi

r -0,812

p <0,001

Tablo-4. Kirilganhk duzeyi Gzerine etkili olan faktorler icin goklu dogrusal regresyon analizi sonuglari.
Coklu Dogrusallik

Regresyon Katsayilari

istatistikleri

B Bicin %95 GA z(B) t p Tolerans VIF
Sabit 10,516 7,645-12,357 8,373 <0,001
Medeni Durum
Evli Ref
Bekar 0,515 0,022-1,008 0,083 2,062 0,041 0,807 1,239
Yasinizi nasil
degerlendirirsiniz
Orta Yagli Ref
Yasli 2,872 1,725-4,020 0,434 4,936 <0,001 0,169 5,919
Cok Yash 3,177 1,886-4,468 0,460 4,854 <0,001 0,145 6,892
Yaslhligin subjektif
algisi
Normal bir durum Ref
Kotl bir durum 0,710 0,137-1,282 0,104 2,443 0,015 0,722 1,385
Rahatsizlk 0,642 0,012-1,272 0,087 2,011 0,046 0,692 1,446
ise yaramazlik 0,593 -0,364-1,551 0,053 1,222 0,223 0,693 1,443
Genel saghk
durumu algisi
Cok lyi/iyi Ref
Orta 1,734 1,129-2,339 0,279 5,651 <0,001 0,537 1,863
Koti 2,812 1,888-3,736 0,374 6,005 <0,001 0,337 2,968
Bakim bagimhgi -0,101 (-0,127)-(0,076) -0,415 -7,943 <0,001 0,477 2,097

Modele Alinan Degiskenler: Yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, yaslilik algisi, disme 6ykisunin varlidi,
yagliligr degerlendirme, genel saglik durumu algisi ve bakim bagimlilig

Model istatistikleri: F=63,854; p<0,001; R?=0,750; Diizeltiimis R?=0,738; Etki Bilylkligi=3,000; Istatistiksel
Glig=%99,9

Durbin-Watson istatistigi: 1,351

B: Regresyon katsayisi, z(B): Standartlastiriimis regresyon katsayisi, GA: Guven Araligi; VIF: Varyans Sisirme Faktoru
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TARTISMA

Bu calisma, acil servise basvuran yasli bireylerde
bakim badimhhginin kirilganlik dizeyi Uzerine
etkisinin belirlenmesi amaci ile yapilmistir. Yasin
ilerlemesi ile birlikte fonksiyonel kapasitesinin
giderek azalmasi gunlik bakim gereksinimlerinin
karsilanmasinda yashlarin baskasina
bagimhhgini  arttirmaktadir.  Kirilganlik  ise
yagslanma ile gorilme sikhid gideren artan,
fizyolojik  rezervde azalmaya, fonksiyonel
bagimhhdin artmasi ve stresérlere dayanikhhdin
azalmasi ile 6lime neden olabilen bir
sendromdur. Kirilganhgin neden oldugu sorunlar
g6z onlne alindiginda bakim badimhhginin,
kirilganlik kapsaminda yer aldigi gorilmektedir.
Kirlganlhk ve bakim bagimhligi ortak biyolojik bir
yola sahip olup, kirilganllk hem bakim
bagimhhdinin  nedeni hem de sonucu
olabilmektedir (15, 18). Buna ek olarak bakim
bagimhhgi, kirilganlik gelisme riskini
arttirmaktadir (15). Bu bakimdan yasl bireylerin
fonksiyonel bagimsizlik dizeyinin ve kirilganligin
degerlendiriimesi, erken iyilestirici midahaleler
yapilmasi bakimindan énemlidir.

Bu galismada yagsh bireylerin BBO toplam puan
ortalamasinin  69,08£12,76 (min 17-max 85)
oldugu bulunmustur. Benzer olarak Ozbudak ve
Sahin (2021) tarafindan yapilan ¢alismada yasli
bireylerin  BBO toplam puan ortalamasi
34,01£10,43 bulunmustur (19). Benzer sekilde

Tabali ve ark. (2013) tarafindan vyapilan
calismalarinda bakimevinde kalan yasl
hastalarin bagimhhk  dizeyleri  yaslilarin
%92,5'inde  BBO toplam puan ortalamasi

53,9+11,9 puan ile orta duzey bagimh olarak
bulunmustur  (20). Literatirde yer alan
calismalarda bakim bagimlihdi duzeylerinde
farliliklar oldugu gdérulmektedir. Bu c¢alismada
yashlarin bakim bagimhhgdi dizeylerinin dusuk
olmasi, c¢alismanin  pandemi  dbneminde
yurataimas olmasindan kaynaklanacagi
dustniUlmektedir. Cinkl pandemi de yaslilar en
savunmasiz ve en ¢ok kayip yasayan yas grubu
olmalari nedeniyle, ¢oklu kronik hastaligi olan,
bagimli, kanser tanisi olan yaslilarin sadlik bakim
gereksinimleri tele-tip uygulamalari seklinde
yurGtilmeye calisiimistir (21). Bu bakimdan acil
servise basgvuran yasli bireylerin daha az risk
tasiyan ve fonksiyonel olarak daha bagimsiz
yaslilar oldugu disindlmektedir.

Calismada EKO toplam puan ortalamasinin
7,91+£3,11 olup, vyash bireylerin %21,8’inin
siddetli, %25,2’sinin orta ve %19,3’Unun hafif
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kirllgan oldugu belirlenmigtir. Literatirde de
benzer calismalar yer almaktadir (12, 22, 23).
Asiret ve Cetinkaya tarafindan hastanede yatan
yagsh bireyler ile yapilan galismada EKO puaninin
8,1843,4 ve vyashlarin %27,4Gnin siddetli
kiriigan, %19,9’unun hafif kirilgan, %19,4’Gnin
orta kirilgan oldugu saptanmistir (12). Yash
bireylerde kirilganlikla ilgili yapilan baska bir
calismada ise deg@erlendirilen 420 hastanin 71'i
(%16,9) hafif, 58'i (%13,8) orta derecede kirilgan
ve 76'si (%18,1) ileri derecede kirilganlik varligi
saptanmigstir.(11) Yapilan kesitsel bir ¢calismada,
yas arttikga kirillganlik dizeyinin arttigi ve 70-79
yas araligindaki yashlarin %9,5’i kirilgan iken,
290 vyasindaki yashlarin %25,3'inde fiziksel
kirllganlik oldugu bildirilmistir (24). Kirilganlik ileri
yas, ¢oklu komorbiditelerin varhgi, glnlik yasam
aktivitelerinde bagimhlik, c¢oklu ilag kullanimi,
yetersiz beslenme gibi birgok faktorle etkilesim
icindedir (8, 23, 25). Acil servise basvuran yasli
bireylerde de c¢oklu kirilganlhk risk faktorlerinin
varligina gore kirilganlik dizeylerinin farklilik
gOsterebilecegi dusunulmektedir.

Bu calismada kirilganlik duzeyi puanlarinin
medeni  durum, vyashlik  algisi,  yasini
degerlendirme, genel saglk durumu algisi ve
bakim bagdimhligi degiskenlerinden etkilendigi
bulunmustur. Medeni durumu inceledigimizde
calismada bekér olan yash bireylerde kirilganlik
skorunun daha yuksek oldugu bulunmustur. Bu
konuda Atakul ve Akyar (2019) tarafindan yapilan
calismada, bekar olan vyasllarin evli olan
yaslilara go6re kirilganlik duzeylerinin daha
yuksek oldugu bulunmus ve yiiksek olma nedeni
olarak da evli olan yagllarin eslerinin yaninda
daha glvende hissettiklerini ve eslerin manevi
desteklerini hissettikleri belirtilmistir (26). Bununla
birlikte, Temizsoy (2021)'un yaptigi ¢alismada
ise, evli olan bireylerin kirilganlk puanlari bekar
olan bireylere oranla yuksek bulunmustur. Bunun
nedeni olarak da aile ici bireylerin rollerini yerine
getirememesi ve bir baskasina bagiml olma
zorunlulugu nedeniyle kirilganhdin artabileceqi
belirtiimektedir  (27). Literatirdeki arastirma
sonuglarindaki farkhlik, calismanin yurataldaga
toplumun  kultirel ve dinin  6zelliklerindeki
farkhliklardan kaynaklanabilir. Bekarlarda
kirilganlik dlzeyinin ylksek olmasi, evli olan
yaslilarda eglerin birbirine sagladigi manevi ve
sosyal destek, yalniz olmama ve dolayisiyla
glvende hissetme gibi faktorlerle agiklanabilir.

Yapilan bu c¢alismada yashlik algisi kirilganhgi
etkileyen degdiskenler arasinda yer almaktadir.
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Altay ve arkadaslarinin (2016) yaptigi calismada
yashlarin  %47,9u  kendisini yash olarak
tanimlarken, %11,2’sinin ¢ok yash ve %10,7’sinin
ise kendisini yasli algilamadigi seklinde sonug
elde etmistir. Yashhgi nasil degerlendiriyorsunuz
sorusuna ise %33’Unun rahatsizlik, %30,7’si
yasamin bir pargasi, %20’si ¢ok kétu bir durum
ve %15,8’inin ise ise yaramazlik seklinde cevap
almistir (28). Bu galismada yashlarin genel saglik
durumu algisinin  da  kirilganhi@r  etkiledigi
saptanmigtir.  Temizsoy  (2021)un  yaptidi
calismada saghgini kot olarak ifade edenlerin
kirllganhk  puanlarinin, sagligini iyi olarak
degerlendiren  bireylerin  kirllganlik  toplam
puanlarindan yiksek bulunmustur (27). Gircan
(2021) ‘in yaptigi cgalismada da katilanlarin
%57,7 si genel saglik durumunu kétu olarak
algiladigini ifade etmis ve genel saglik algisi orta
ve kotu olan bireylerin yaklasik yarisi kirilgan
olup, saghk durumunu koéti algilamanin
kirilganhdi 6,3 kat arttirdigi bulunmustur (29). Bir
baska calismada ise kirilganligin yash bireylerin
genel saglk durumu algisini  etkiledigi
belirlenmistir (30, 31). Yash igin genel saglik
durumu algisinin orta veya kétu olmasi, ilerleyen
yasla birlikte ortaya g¢ikan komorbid durumlar,
bakim bagimhhdi, depresyon, malnutrisyon gibi
sorunlarin bir sonucu olarak ortaya gikmakta ve
bu faktorler yaglilarda kirilganlik gelisme riskini
arttirabilmektedir (32).

Calismada kirilganhi§i etkileyen faktérlerden biri
bakim bagimliligidir. Yaghlarin bakim bagimliligi
puani arttikga kirilganlik dizeyi puanlari 0,101
puan azalmakta olup, bakim bagimliligi arttik¢a
kirilganhk riski artmaktadir (33). Yaglilarda gunluk
yasam aktivitelerinde bagimhlk ve dusuik fiziksel
aktivite duzeyinin  kirilganhk riskini arttirdigi
bildirilmektedir. Gunlik yasam aktivitelerinde
bagimhhdin artmasinin kirilganhdin baglamasina
ve ilerlemesine katkida bulunan faktorlerden biri
oldugu ve Kkirilganlik ile fonksiyonel dusus

Kaynaklar

arasinda ¢ift yénli bir iliski olabilecegi
belirtiimektedir (34, 35). Gakici (2020)'nin yaptigdi
calismada dusik yasam kalitesi ile guinlik yasam
aktivitelerinde  bagdimhhkta artisin  yaglida
kirilganhigin artmasina sebep oldugu
bildiriimektedir (15). Bakim bagimliligi artan yagli
bireylerde sarkopeni gelisme oranin artabilecegi,
yasam kalitesinin azalabilecegi, ¢oklu ilag
kullaniminin artabilecedi ve bunlara bagh da
kirllganlik dizeyinin artacagi disuniimektedir.

SONUG

Calismada bakim gereksinimlerini karsilamada
baskasina  bagimhhik  arttikga, kirilganhk
dizeyinin attigr  bulunmustur. Ayni zamanda
bekar olan, ¢ok yash olan, yashhgi kétd bir durum
olarak ifade eden, genel saglik durumu algisi
kotu olan, bakim bagimlilik seviyesi yiksek olan
yash bireylerin kirilganlik gelisme riskinin daha
yuksek oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar
dogrultusunda yash bireylerin bakim bagimhhgi
ve kirilganhk ybéninden duzenli araliklarla
kapsamli geriatrik degerlendirmelerinin yapilmasi
kirlganhdin  erken  asamada  saptanmasi
bakimindan onemlidir. Ayrica, yapilan
degerlendirmeler dogrultusunda butlincul bakim
anlayisi ile risk altindaki yaslilarda kirilganlik
sendromunun  6nlenmesine  yOnelik  uygun
hemsirelik girisimlerinin planlanmasi
Onerilmektedir. Ayrica farkh kultirlerde ve farkh
mekanlarda daha genis 6rneklem grubunda farkh
degiskenlerin etkisinin incelendigi c¢alismalarin
gerceklestiriimesi dnerilmektedir.

Arastirmanin Sinirliliklar

Bu calismanin pandemi déneminde tek merkezde
yurGtiimis olmasi ve arastirmadan elde edilen
bulgularin  tim  Ulkeye  genellenememesi
arastirmanin sinirhhgidir.

Cikar ¢atismasi: Bu yayin icin herhangi bir ¢ikar
catismasi bulunmamaktadir.
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Previabl membran riptiurinin maternal ve perinatal sonuglari

The maternal and perinatal outcomes of previable rupture of membranes
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0z
Amag: Fetal viabilite 6ncesinde membran riptiri meydana gelen olgularin maternal ve perinatal
sonuglarini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Mart 2020 ile Mart 2022 tarihleri arasinda, gebelik haftasi 14+0 ile
22+0 arasinda olan ve membran riptird tanisi konulan gebeler dahil edildi. Olgularin maternal ve
perinatal sonuglari gebeligin yonetim sekline goére demografik ve klinik o6zellikler agisindan
karsilastiriidi.

Bulgular: Calismaya 42 olgu dahil edildi. Bu 42 olgudan 12/42 (%28,6) tanesi gebeliginin
terminasyonunu isterken, 30/42 (%71,4 ) olgu bekleme yonetimini tercih etmistir. Bekleme ydnetimini
tercih eden 30 olgudan 19unda spontan disik meydana gelirken, 11 olguda canli dogum
gerceklesmistir. Yenidogan déneminde alti bebek 6ldi ve genel neonatal sag kalim % 45,5 (5/11) idi.
Bekleme ydnetimi ile spontan dusuk olgulari karsilastirildiginda membran riptiriin meydana geldigi
gebelik haftasi (p>0.001), spontan dusuk/dogumun gerceklestigi gebelik haftasi (p>0.001) ve latent
siresi (p>0.001) agisindan anlamli fark saptandi.

Sonug: Viabilite dncesi gebeliklerde meydana gelen membran ruptlrt, hastalari ve klinisyenleri,
bekleme ydnetimini segcme veya gebelidi sonlandirma konusunda zorlu bir karar verme sireci ile karsi
karsiya birakir. Bekleme ydnetimini tercih eden olgulardaki nihai amag olan neonatal sagkalim oranlari
ise cok dusuktar.

Anahtar Sozcukler: Erken membran riptird, erken dogum, viabilite 6ncesi, maternal sonuglar.

ABSTRACT

Aim: To evaluate the maternal and perinatal outcomes of cases with rupture of membranes before
fetal viability.

Materials and Methods: Between March 2020 and March 2022, pregnant women with a gestational
age between 14+0 and 22+0, who diagnosed with rupture of membranes were included in the study.
Maternal and perinatal outcomes of the cases were compared in terms of demographic and clinical
characteristics according to the management type of pregnancy.

Results: 42 cases were included in the study. 12/42 (28.6%) of these cases have wanted the
termination of their pregnancy, 30/42 (71.4%) cases have preferred the expectant management.
Spontaneous abortion occurred in 19 of 30 cases who preferred the expectant management, while live
birth occurred in 11 cases. Six infants died during the neonatal period and overall neonatal survival
was 45.5% (5/11). When expectant management and miscarriage cases were compared, there was a
statistically significant difference for the gestational week at membrane rupture occurred (p>0.001),
gestational week at spontaneous abortion/delivery occurred (p>0.001) and latency period (p>0.001).
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Conclusion: Rupture of membranes in pre-viable pregnancies presents patients and clinicians with a
difficult decision-making process to choose between expectant management or termination of
pregnancy. The neonatal survival rate, which is the ultimate goal in patients who prefer expectant

management, is very low.

Keywords: Premature Rupture of Membrane, Preterm birth, pre-viable, maternal outcomes.

GiRiS

Preterm erken membran riptiri, gebeliklerin
%3’inde meydana gelirken (1), previabl erken
membran riptird (PVEMR), gebeliklerin yaklasik
%0,4’GUnl komplike hale getirir (2). Fetal PVEMR,
preterm dogum, maternal velveya fetal
infeksiyon, ablasyo plasenta, umbilikal kord
prolapsusu, fetal veya neonatal 6lim, pulmoner
hipoplazi, plasenta retansiyonu, ve klasik
histerotomi insizyonuyla sezaryen dogum ihtiyaci
gibi ciddi maternal ve fetal/neonatal
komplikasyonlara sahiptir.

Fetal viabilite Oncesinde membran rlptiri
meydana geldiginde, gebeligin terapotik olarak
sonlandiriilmasi birgok Ulkede rutin standart
bakim olarak sunulmaktadir (3). Bundan dolayi
bu gebeliklerin dogal seyri hakkinda ¢ok az
guncel kanit bulunmaktadir. Dogumun yasayabilirlik
sinirina yakin olmasi durumunda, aileler ve saghk
hizmet sunuculari karmasik ve etik agidan zorlayici
kararlarla karsi karsiya kalir (4).

Bu calismada amacimiz, fetal viabilite 6ncesinde

membran ripturi meydana gelen olgularin
maternal ve perinatal sonuglarini
degerlendirmektir.  Boylece saglik  hizmet

sunucularina, PvEMR meydana gelmis gebeler
icin maternal ve fetal risklerle ilgili dogru bir
sekilde danigsmanlik yapmalarina yardimci olacak
bilgileri saglamaktir.

GEREG ve YONTEM

Bu calisma 01 Mart 2020 ile 01 Mart 2022
tarihleri arasinda lglincl basamak bir hastanenin
kadin  hastaliklarr  ve dogum  kliniginde
gercgeklestirildi. Calisma igin etik kurul onayi
alindi  (1998-23.06.2022). Calismaya gebelik
haftasi 14+0 ile 22+0 arasinda, PvEMR tanisi

konulan gebeler dahil edildi. Olgularin takip
dosyalarindan yas, gebelik sayisi, parite,
membran  rUpturinin  gerceklestigi  gebelik

haftasi, dogum haftasi, latent sire, basvuru
anindaki amniyon mayi miktari, C-Reaktif Protein
(CRP) duzeyi, lokosit sayisi ve prokalsitonin
dizeyi gibi parametreler taranmistir. Gebelik
haftasi birinci trimester “Bas-Popo mesafesi ”
biometrik  dlgimine  dayanarak  konuldu.
Gecikme  suresi, membran ruptari ile
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dogjum/disik zamani arasindaki slre olarak
tanimlandi.  Spontan  dislk, 22. gebelk
haftasindan 6nce gebeligin sonlanmasi olarak
kabul edildi.

Previabl erken membran riptiri tanisi, steril bir
spekulum muayenesi ile goérianur amniyotik sivi
gollenmesi velveya insiilin benzeri biyiime
faktoru baglayici protein-1 (IGFBP-1) dlgiminin
saptanmasina dayanan Actim® PROM (Medix
Biochemica) ile dogrulamaya dayandiriimistir.
Previabl erken membran riptlrd olgularindan
bekleme yo6netimini tercih eden olgularda,
yonetim protokoli, yatak istirahati, yasamsal
belirtilerin glinlik izlenmesi, ilk 48 saat boyunca 6
saatte bir 2 g ampisilin + sonraki 5 giin boyunca
8 saatte bir 500 mg amoksisilin ve 1 g oral
azitromisin ile antibiyotik tedavisini igeriyordu.
Antibiyotik ajan seg¢imi veya uygulama siresi,
hastanin tibbi durumuna, kiltir sonuglarina ve
ilgili doktorun takdirine bagl olarak degisiklik
gOstermistir. Antenatal kortikosteroidler (24 saat
arayla iki doz intramuskuler 12 mg betametazon)
dogumun bir hafta iginde beklendigi 23+0 Gebelik
haftasini asmis gebelere uygulandi. Sezaryen ile
dogum obstetrik endikasyonlara goére uygulandi.
Amniyon mayi miktarina en derin tek cep
Olgimune go6re karar verildi. En derin tek cep
Olgimi 2 cm’den buydk olan olgular normal
amniyon mayi olarak tanimlanirken en derin tek
cep 6lgimi < 2 cm olan olgular oligohidramniyos
olarak tanimlandi. Ablasyo plasenta tanisi esas
olarak karin agrisi ve/veya ultrasonografide
retroplasental hematom gibi semptomlarla klinik
ve/veya goruntileme zeminde konulmustur.
istatistiksel analiz, IBM SPSS, Siirim 23.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, ABD) kullanilarak
yapildi. Sonuglar, ortalama * standart sapma
olarak sunuldu. Kategorik degiskenler sayi ve
yuzde olarak sunulmustur. Sdrekli degiskenlerin
karsilastirimasinda Student t-testi ve Mann
Whitney-U  testi, kategorik  degiskenlerin
karsilagtiriimasinda Ki-Kare testi kullanildi. p<.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma siresi icinde merkezimizde 19574
dogum gergeklesti. 14-22 gebelik haftalari
arasinda meydana gelen PVEMR olgu sayisi ise
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42 olarak saptandi. Fetal viabilite 6ncesi PvVEMR
prevalansi %0,2 olarak saptandi. Fetal viabilite
oncesi membran riptlri ortalama 18,8 haftada
meydana geldi.

Calismaya dahil edilen 42 olgudan 12/42 (%28.6)
tanesi gebeliginin terminasyonunu (GT) isterken

30/42 (%71.4) olgu bekleme yodnetimini tercih
etmistir. Bekleme ydnetimi ile GT olgularinin
demografik ve klinik ozellikleri Tablo-1'de
gOsterildi.

Tablo-1. Bekleme yoénetimi ile gebelik terminasyonunu tercih eden PvVEMR olgularin demografik ve klinik

ozelliklerinin karsilastiriimasi.

Degiskenler Gebelik terminasyonu Bekleme yonetimi P degeri
S:12 S:30
Ortalama SS Ortalama SS
Maternal yas (yil) 29,08 6,99 29,20 6,20 0,95
Gebelik 2,42 1,37 2,93 1,63 0,34
Parite 0,92 1,16 1,67 1,51 0,13
PVEMR gerceklestigi GH 18,08 2,26 19,17 2,32 0,17
CRP (mg/L) * 24,70 23,11 27,34 25,78 0,76
Procalsitonin (ug/L) * 0,03 0,02 0,03 0,02 0,97
Lokosit (103/uL) * 11,07 2,62 11,13 3,13 0,95
GH: gebelik haftasi, PvEMR: Previabl erken membran riptiri
* Bagvuru aninda degerlendirilen laboratuvar degerleri
Tablo-2. Bekleme yonetimi olgularinin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi.
Degiskenler Bekleme yonetimi S:30 P
- o degeri
Spontan Diisiik Canli Dogum
S: 19 S: 11
Ortalama (Aralik ) Ortalama (Aralik)
Maternal yas (yil) 30,1 (21-39) 27,6 (18-39) 0,30
Gebelik 2,79 a-7) 3,18 2-7) 0,53
Parite 1,53 (0-6) 1,91 (0-5) 0,51
PVEMR gergeklestigi GH 17,98 (14,6-21.4) 21,21 (20-22) >0,001
Spontan distik/dogumun 18,80 (15,2-22) 26,81 (23,2-34) >0,001
gerceklestigi GH
Latent stire (giin) 5,79 (2-18) 37,18 (4-91) >0,001
CRP (mg/L) * 29,78 (1,9-82,4) 23,12 (1,3-95.4) 0,50
Procalcitonin (ug/L) * 0,04 (0.01-0,11) 0,03 (0,01-0,12) 0,63
Lokosit (1 03/pL) * 11,56 (7,5-21,6) 10,38 (6,6-15,6) 0,32

GH: gebelik haftasi, PvEMR: Previabl erken membran riiptiri

* Bagvuru aninda degerlendirilen laboratuvar degerleri

Bekleme yonetimini tercih eden 30 olgudan
19’'unda gebeligin takibi stirecinde spontan dusuk
meydana gelirken, 11 olguda canli dogum
meydana geldi. Bekleme yodnetimi ile spontan
dustuk olgulari  karsilastirildiginda, PVEMR
gerceklestigi gebelik haftasi (p>0.001), spontan
dustk/dogumun gergeklestigi gebelik haftasi
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(p>0.001) ve latent siresi (p>0.001) acisindan
anlamli  fark saptandi. Bekleme yonetimi
olgularinin demografik ve klinik &zelliklerinin
karsilastiriimasi Tablo-2’de gdsterildi. Previabl
erken membran ripturd olgularinin bagvuruda ki
amniyotik mayi miktarinin karsilastirilmasi Tablo-
3'te gosterildi. Gebeligi canli  dodum ile
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sonuglanan olgularin amniyon mayi dizeyinin
normal olmasi spontan disuk ile sonuglana
olgulardan anlamh sekilde fazla saptandi.
Bekleme ydnetimini tercih eden olgularin dogum
endikasyonlari degerlendirildiginde 5/11 (%45,5)
olgu spontan dogum eylem basladigi icin, 4/11
(%36,4) olguda ablasyo plasenta gelistiginden ve
2/11 (%18,1) olguda ise takip surecinde
koryoamniyonit gelistigi icin gergeklestirilmistir.
Canli dogum ile sonuglanan olgulardan, neonatal
takip esnasinda 6 olgu neonatal &lum ile
sonuglanirken, 5 olgu canli olarak hastaneden

taburcu edilmistir. Neonatal dénemde o&len ve
yasayan olgularin latent siire, dogum haftasi ve
PVEMR gergeklestidi gebelik haftasi Tablo-4’te
gosterildi. Olgu sayisi az  oldugundan
karsilastirmali istatistiksel degerlendirme
yapilmamistir.

Takip surecinde maternal sepsis veya Olum
gbzlenmedi. Bekleme yonetimi olgularindan
dogan bebeklerin cinsiyetlerine bakildijinda 2
bebek kiz cinsiyetindeyken 9 olgunun cinsiyeti
erkek olarak saptandi.

Tablo-3. Previabl erken membran riptiru olgularinin amniyotik sivilarinin kargilastiriimasi.

Basvuru anindaki Amniyotik mayi P degeri
Normal Oligohidramnios
Gebelik Terminasyonu S:12 2 10
Bekleme yénetimi S:30 9 21 0,46
Bekleme yonetimi S:30
Spontan disik  S:19 3 16
Canli Dogum  S:11 5 0,04

Tablo-4. Neonatal dénemde o6len ve yasayan olgularin latent stire, dogum haftasi ve PvEMR haftalarinin

degerlendirilmesi.

Neonatal Oliim S:6 Canli Taburcu S:5

Ortalama  (Aralik) Ortalama (Aralik)
PvEMR gerceklestigi GH 21,2 (21-22) 21,2 (20-22)
Dogum haftasi 26,9 (23,2-34) 26,7 (24-28)
Latent Sire (gun) 35,7 (4-91) 31 (14-49)

GH: gebelik haftasi, PvEMR: Previabl erken membran ripturi

TARTISMA

Calismamizda 42 PvEMR olgusundan, 30
(%71,4) olgu bekleme ydnetimini tercih ederken,
12 (%28,6) olgu gebelik terminasyonunu tercih
ettigini  belirledik. Literatiirde ikinci trimester
baslangicindan 24. Gebelik haftasina kadar olan
PVEMR olgularinda, GT oranlar %27-56 arasinda
degismektedir (5-7). Previabl erken membran
ruptdrd ile ilgili maternal ve fetal riskler goz éntine

alindiginda fetal viabilite ©Oncesi gebeligin
ybnetimi  konusunda karar vermek zordur.
Previabl erken membran riptlrd olgularinin

degerlendirildigi bir c¢alismada GT'nun tercih
edilmesinde; membran ripturinin 22. gebelik
haftasindan once meydana gelmesi,
ultrasonografide tahmini fetal agirligin 500 gr
altinda olmasi ve amniotik sivi indeksinin <2 cm
olmasi ile iligkili bulunmustur (5). Ancak biz
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calismamizda GT ile bekleme yonetimini tercih
eden olgular arasinda PVEMR gerceklestigi
gebelik haftasi, enfeksiyonu yansitan laboratuvar
parametreleri ve  oligohidramniyos  varligi
acisindan fark saptamadik.

Bekleme yodnetimini tercih eden olgulardan
yaklasik Ugcte ikisi takip surecinde spontan disuk
ile sonuclanmistir. Calismamizda canli dogum ile

sonuglanan olgular ile spontan dusik ile
sonuglanan olgular arasinda PVEMR
gerceklestigi gebelik haftasi, spontan

distk/dogumun gerceklestigi gebelik haftasi ve
latent slire arasinda anlamh fark saptadik. Canli
dodum ile sonuglanan 11 olgudan 5’i yenidodan
yogun bakim mudahalesi ardindan canl olarak
taburcu edilmigtir. Bekleme ydnetimini tercih
eden olgulardan canl olarak hastaneden taburcu
edilme orani 5/30 (%16,7) olarak saptanirken,
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canl doganlar arasinda canli olarak hastaneden
taburcu edilme orani 5/11 (%45,5) olarak
saptandi. Kiver ve ark.’nin yaptigi bir ¢galismada
PVEMR li olgularin %27.4’G spontan dusuk ile
sonuglanirken, canli dogan olgularin %79.5'i
hayatta kalmistir (6).

Calismamizda, PVvEMR’ li olgularda ki baslangi¢
amniyon mayi miktarinin gebelik sonuglari
Uzerine etkisine bakildiginda GT ‘nu tercih eden
olgular ile bekleme yoénetimini tercih eden olgular
arasinda anlamh fark saptanmazken, bekleme
yonetimini tercih eden olgulardan spontan disik
ile sonuglanan olgular ve canli dogum ile
sonuglanan olgular arasinda basvuru anindaki
amniyon mayi miktari arasinda anlamh fark
saptandi. Previabl erken membran rlptiri olan
olgularda amniyotik sivi miktarinin  perinatal
sonuglara etkisini degerlendiren bir galismada,

basvuru sirasinda erken membran raptiri
sonrasi yeterli amniyotik sivi hacmine sahip
kadinlarin, gebeliklerini 25 haftadan sonra

surdirme sanslarinin daha yiksek oldugunu ve
yetersiz amniyotik sivi hacmine sahip kadinlara
gobre daha ylksek yenidogan sagkalim oranlarina
sahip olduklarint  gostermistir  (8). Bizim
calismamizda da benzer olarak basvuru
sirasinda yeterli amniyotik sivi hacmine sahip
olgularin canlh dogum ile sonuglanma oranlari
daha yiksek saptandi.

Calismamizda canhi dogum ile sonuglanan
olgularin en sik dogum endikasyonlari; spontan
dogum eylemi, ablasyo plasenta ve
koriyoamniyonit olarak saptandi. Preterm erken
membran ruptard olgularinda dogum
endikasyonlarinin degerlendirildigi bir ¢alismada

Kaynaklar

en sik dogum endikasyonlari spontan dogum
eylemi ve koriyoamniyonit olarak saptanmistir
().

Ablasyo plasenta, PVEMR olgularinda hem
maternal hem de fetal ciddi etkileri olabilen bir
durumdur. Ablasyo plasenta, PvEMR'li olgularda
genel obstetrik popllasyona gére daha yaygindir
(8). Yirminci gebelik 6ncesinde PPROM’ Iu
gebelikler arasinda ablasyo plasenta riskini
degerlendiren iki galismada, bu oran %40-50
olarak saptanirken (9, 10), 20-24 gebelik
haftalarinda membran riptirl saptanan olgularin
degerlendirildigi bagka bir galismada bu oran
%17 olarak saptanmistir ~ (11). Bizim
calismamizda Ablasyo plasenta bekleme
yonetimi olgularinin 4/30 (%13,3) saptandi.

SONUGC

Viabilite ©6ncesi gebeliklerde meydana gelen
membran rUptlrd, hastalari ve Klinisyenleri,
bekleme yobnetimini segme veya gebeligi

sonlandirma konusunda zorlu bir karar verme
sureci ile karsi karsiya birakir. Bekleme
yénetimini tercih eden olgularin yaklasik Ugte ikisi
spontan diusuk ile sonuglanirken, Ugte biri canli
dogum ile sonuglandi. Yirminci gebelik
haftasindan énce PvEMR meydana gelen olgular
arasinda canli dogum izlenmedi. Bu ¢alismada
saglanan bilgiler ile viabilite 6éncesi gebeliklerde
meydana gelen membran rdptird olgularina
danismanlik yapma konusunda klinisyenlere
daha fazla yardimci olacagini umuyoruz.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda
¢atismamasi bulunmamaktadir.
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Bir tiniversite hastanesi meslek hastaliklari polikliniginin alt1 yillik deneyimi
Six years’ experience of a university hospital occupational diseases clinic

Meral Tiirk* Sirin Ergliden Kendirlinan*@® Derya Goélgegen® Duygu Sak®
Giilhan Uncu Karapaga™® Yusuf Samir Hasanli* Emin Erdem” Beyza Geng Cetin"
Ozden Ugar' Zehra Nur Toreyin® Zeynep Dogrul® Canan DEMIR*
Seher Kurtul® Nejdiye Giingérdii® Yasemin Yurt Ak’®>  Funda Kaya Ak®

Nergis Kayacan®

! Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghgi Anabilim Dali, is ve Meslek Hastaliklari Bilim Dali, izmir,
Tarkiye

2 Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Adana, Tirkiye

% istanbul Sireyyapasa Gogis Hastaliklari ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
istanbul, Tirkiye

* Ankara Gazi Mustafa Kemal Mesleki ve Cevresel Hastaliklar Hastanesi, Ankara, Tirkiye
° Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi, izmir, Turkiye

® jstanbul Universitesi-Cerrahpasa Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, is ve Meslek Hastaliklari
Bilim Dali, istanbul, Tiirkiye

" Antalya Sehir Hastanesi, Antalya, Tiirkiye
& Mehmet Akif inan Egitim ve Arastirma Hastanesi, Sanliurfa, Tiirkiye
9 Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kayseri, Tirkiye

oz

Amag: Meslek hastaliklarinin taninmasi, zararli etkenlerin galisan Uzerindeki etkisini ortadan
kaldirma/azaltma yéninde bir adim olmasinin yani sira diger galisanlari korumaya ve hastanin yasal
haklardan faydalanmasina da olanak saglanmaktadir. Bu ¢alismada alti yillik sure iginde bir Gniversite
hastanesi meslek hastaliklari poliklinigine basvuranlarin aldiklari tanilar ve galisma yasamina iligkin
ozelliklerinin incelenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Universite hastanesinin meslek hastaliklari poliklinigine 2016-2021 yili sonuna dek
basvuran isciler bu tanimlayici ¢alismanin evrenini olusturmustur. Basvuranlarin sosyodemografik
ozellikleri, is 6yklleri ve meslek hastaligi tanilari degerlendirmeye alinmistir. Veriler, sayimla belirtilen
degiskenler icin sayl ve frekans ile dlgimle belirtilenler icin ise ortalama + standart sapma (SS),
minimum ve maksimum degerler ile hesaplanmigtir.

Bulgular: Toplam 703 basvurunun %62,4’G (n=439) meslek hastaligi tanisi almistir. Basvuranlarin
%9,8'inin kadin oldugu, % 67,8'inin basvuru sirasinda halen ¢alistigi, %31,1’inin ¢alismaya ¢ocuk
iscilik caginda basladigi, en fazla bagvurunun ¢imento, toprak, cam, seramik sektoru (%39,9) ve metal
sektdrine (%13,8) ait is yerlerinden oldugu gorilmektedir. En ¢ok tani konulan hastalik grubu kas
iskelet sistemi hastaliklar (%40,8) olup bunu isitme kaybi (%28,9) ve mesleki solunum sistemi
hastaliklar (%17,9) takip etmigtir.

Sonug: Calisma yasaminda olumsuz kosullari dizeltmenin ve yasal alt yapiya dair dizenlemelerin
yapilabilmesi icin meslek hastaliklarinin taninmasi ve bildiriimesi biylk énem arz etmektedir.

Anahtar Sozclikler: Meslek hastaliklari, meslek hastaliklari poliklinigi, is saghgi.
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ABSTRACT

Introduction: Recognition of occupational diseases is a step towards eliminating/reducing the effect
of harmful factors on the employee, as well as providing the opportunity to protect other employees
and benefit the patient from legal rights. In this study, it was aimed to examine the diagnoses and
working life characteristics of those who applied to the occupational diseases polyclinic of a university
hospital over a six-year period.

Materials and Methods: The workers who applied to the occupational diseases polyclinic of the
university hospital until the end of 2016-2021 constituted the universe of this descriptive study.
Sociodemographic characteristics, work histories and occupational disease diagnoses of the
applicants were evaluated. Data were calculated by number and frequency for variables indicated by
count, and mean * standard deviation (SD), minimum and maximum values for those indicated by
measurement.

Results: Occupational disease was diagnosed in 62.4% (n=439) of a total of 703 applications. It is
seen that 9.8% of the applicants were women, 67.8% were still working at the time of application,
31.1% started working at the age of child labor, and the highest number of applications were from
workplaces belonging to the cement, soil, glass, ceramics industry (39.9%) and metal sectors (13.8%).
The most commonly diagnosed disease group was musculoskeletal diseases (40.8%), followed by
hearing loss (28.9%) and occupational respiratory system diseases (17.9%).

Conclusion: Recognition and notification of occupational diseases are of great importance in order to
correct the negative conditions in working life and to make arrangements regarding the legal

infrastructure.

Keywords: Occupational diseases, occupational diseases polyclinic, occupational health.

GiRiS

Dogayi donistirmeye yonelik her tirli faaliyet
olarak tanimladigimiz  g¢alisma; insaninda
dénlstigl, yiprandigr bir sireg olarak saghgi
etkilemektedir. insanlarin  saglik ve iyilik
durumunun cevresel faktorlerle iligkili olduguna
deginen Hipokrat'tan, 1700’lerde Ramazzini’nin
hekimlere  hastalarina  meslegini  sormayi
6gutlemesi gibi pek ¢ok durumdan, bu sorunun
ne kadar eski zamanlardan beri suregeldigi
goérulmektedir (1). Sanayi devrimi sonrasinda
calisma yasaminda meydana gelen saglk
sorunlarinin daha da belirginlesmesiyle yasal
dizenlemelerin gerekliligi iyice ortaya c¢ikmaya
baslamistir. Bu konuda ilk yasal dizenleme
ingiltere’de 1802'de giraklarin sagligi ve givenligi
kanunu olmus ve bunu diger Ulkelerdeki
gelismeler takip etmistir (2).

Calisma hakki sadece bir iste calisiyor olmayi
degil, Uretimin gerceklestigi calisma ortamlarinin
iscinin zarar gérmeyecegi sekilde dizenlenmesini
de kapsamaktadir. Olumsuz ¢alisma kosullarinin
sonuglarl is kazalari ve meslek hastaliklari ile
goérunur hale gelmektedir (1, 2).

Meslek hastaliklari; “Sigortalinin galistigi veya
yaptidi isin niteliginden dolay! tekrarlanan bir
sebeple veya isin yurGtim sartlar ydzinden
ugradigi gegici veya surekli hastalik, bedensel
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veya ruhsal ozarlaluk halleri” olarak
tanimlanmaktadir (3). Bu hastaliklar meslekle,
¢ogu zaman nedensel faktortn tek oldugu, 6zgdl
veya guglu bir iliski gOsterirler. Kendilerine 6zgl
klinik tablolari ve mesleki kimelenme o6zellikleri
vardir  (4). Nedensellik iligkisinin  ortaya
konulmasinda iliskinin kuvveti, tutarhihg,
Ozgulligl, zamana uygunlugu gibi Bradford-Hill
Kriterleri fayda saglayabilecedi i¢cin anamnez
alirken bu kriterlerin kullanimi meslek hastaliklari
alaninda ¢alisan klinisyenler igin yol gdsterici
olmaktadir (5, 6).

Meslek hastaliklari tanisi yetkilendirilmis saglik
kuruluslan tarafindan konulmakta ve vakalarin en
ge¢ 10 gun igerisinde Sosyal Glvenlik Kurumu
(SGK) ’na bildirim zorunlulugu bulunmaktadir (7).
Ulkemizde Zonguldak, istanbul ve Ankara'daki
meslek hastaliklari hastanelerinin yani sira, is ve
Meslek Hastaliklari Yan Dal Uzmanhk Egitimi
programi kapsaminda 7 ayri klinikte is ve Meslek
Hastaliklari klinik ve/veya poliklinik hizmeti ile
Saglik Bakanhdrna bagh hastanelerde meslek
hastaliklari uzmanlar tarafindan poliklinik hizmeti
verilmektedir.

Meslek hastaliklari timayle Onlenebilir
hastaliklardir. Bu hastaliklarinin tespitinde amag;
hastaligin maruz kalan ¢alisan Gzerindeki etkisini
azaltmak ya da ortadan kaldirmak, hastanin
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yasal haklardan faydalanmasini saglamak ve
diger calisanlarin etkilenimini énlemek olmalidir
(8). Uluslararasi Calisma Orgitii  (ILOY'niin
yapmis oldugu arastirma verilerine gére dinya
genelinde, her gln yaklasik olarak 6.300 isgi is
kazasi veya meslek hastaliyi sonucunda
Olmektedir. Ayrica is saghdr ve glvenligine
ybnelik yapilan uygulamalarin yeterli dizeyde
olmamasinin yaratacagi maliyetin ekonomik
boyutunun ise dinya gayri safi hasilasinin
yaklasik %4’0 oldugu tahmin edilmektedir (9).

Bu ¢alismada, alti yillik stre iginde bir Gniversite

hastanesi meslek hastaliklari  poliklinigine
basvuranlarin aldiklari tanilar ve c¢alisma
yasamina iligkin  6zelliklerinin  incelenmesi

amagclanmistir.

GEREG ve YONTEM

Ege Universite Tip Fakiiltesi Hastanesi'nin
meslek hastaliklari poliklinigine 2016 basindan-
2021 yih sonuna dek basvuran isgiler bu
tanimlayici galismanin evrenini olusturmustur.
Kontrol basvurular dahil edilmemistir. Poliklinik
basvurularinda kullanilan meslek hastaliklari
poliklinigi anamnez formu kapsaminda
basvuranlarin sosyodemografik o6zellikleri, is
Oykuleri ve meslek hastaligi tanilari
degerlendirmeye  alinmistir. Degerlendirilen
degiskenler meslek hastahdi tanisi/tanilar
(bagvuranlar birden fazla meslek hastalgi tanisi
alabilmektedir), endustri kolu, yas, cinsiyet,
medeni durum, gelir durumu, mesleki c¢alisma
siuresi, kisisel koruyucu donanim kullanma
Oykusd, sigara, alkol ve madde kullanim durumu,
kronik hastalik Oykusiu ve galisma kosullarina
iliskin anamnez formunda belirtiimis 6zelliklerdir.
Maruz kalinan tehlikeler kisilerin  ifadeleri
Uzerinden degerlendirilmistir. Verilerinde eksikler
olan hastalar bazi analizlere dahil edilmemistir.

Ege Universitesi Tibbi Arastirmalar  Etik
Kurulu’ndan ¢alismanin baslangicindan dnce 22-
1.1T/23 karar numarasi ile 27.01.2022 tarihinde
calisma onayl alinmistir. Poliklinik kayitlarindan
ve fizik muayene formlarindan toplanan veriler
SPSS 25.0 programina girilerek, sayimla
belirtilen degiskenler i¢in veri sayi ve frekans ile,
olcimle belirtilenler icin ise ortalama + standart
sapma (SS), minimum ve maksimum degerler ile
hesaplanmisgtir.

BULGULAR

Poliklinigimize alti yillik sure icerisinde basvuran
703 hastanin  sosyo-demografik  6zellikleri
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incelendiginde; yas ortalamasi 40+ 8,6 yil iken,
%90,2’si erkek, %81,4’0 evli, %67,8" si basvuru
sirasinda halen c¢alismaktaydi. 702 hastanin
%93,6’si 4A (SSK) kapsaminda iken, %77,5'i
asgari Ucretten fazla gelire sahipti (Tablo-1).

Bagvuranlarin  6zgecmis ve  aliskanliklari
sorgulandiginda; 334 (%47,7) basvuran vicut
kitle indeksine gore fazla kiloluydu. %51,5’i sigara
iciyor, %16,4’0 alkol kullaniyordu. Asi durumu
sorgulandiginda %57’si tetanoz icin tam aslli,
%16’st  HBV igin tam asiydi. Ozgecmis
sorgulamasinda %19,5’inin allerji, %45,2’sinin
komorbid hastalik dykisu vardi (Tablo-2).
Bagvuranlarin galistiklari endustri kollarina gore
en c¢ok basvuru olan bes sektor sirasiyla:
¢imento, toprak, cam, seramik sektori (%39,9),
metal, metalurji sektoéri (%13,8), maden sektoru
(%12,1), petrol, kimya, lastik sektéri (%6,6), gida
sektori (%4,3) seklindeydi (Tablo-3).

isyerinde calisma kosullari sorgulandiginda; 702
hastanin 48'i (%6,8) solventle el yikadigini,
246’s1  (%35) ise isyerinde kokan kimyasal
oldugunu ifade ederken, son bir yilda is kazasi
gecirenlerin orani %40,3 olarak bulundu (Tablo-
4). Poliklinije bagvuranlarin isyerinde maruz
kaldiklarini ifade ettikleri tehlikelere bakildiginda
643 calisan (%91,4) fiziksel, 663 calisan
ergonomik  (%94,4) risk faktoérlerine maruz
kaldiklarini ifade ederken, 526 c¢alisan (%74,9)
toz maruziyeti tarifledi (Tablo-5). 642 calisan
(%91,4) en az bir gesit kisisel koruyucu donanim
kullandigini belirtti.

Basvuranlarin tarafimizca dlzenlenen rapor
sonuglarina goére, 703 bagvuranin %62,4’0
meslek hastaldi, %1,1’i is ile iligkili hastalik tanisi
aldi (Tablo-6). Meslek hastaligi tanisi alan 439
hastanin aldiklari mesleki tanilarin toplami
674’tir. Mesleki tanilar igerisinde hastaliklarin
dagilimmina bakildiginda %40,8’i kas iskelet
sistemi hastaligi, %28,9'u isitme kaybi, %17,9'u
solunum sistemi hastalidi, %4,1’i dermatit,
%2,9’u psikiyatrik hastalik, %0,5'i g6z ile iligkili
hastallk  seklindeydi. Kas iskelet sistemi
hastaliklari icinde %40’ lumbar diskopati, %22,5’i
servikal diskopati, %10,9u karpal tlnel
sendromu, %7,2’si meniskis patolojisi, %12’si
rotator cuf sendromu, %7,2’si epikondilit
seklindeydi.  Solunum  sistemi  hastaliklari
icerisindeki dagihm ise %78,5 pndmokonyoz,
%14 astim, %6,6 KOAH, %0,8 hipersensitivite
pnémonisi seklindeydi. Psikiyatrik hastaliklar
grubunda %70 depresyon, %30 anksiyete tanisi
yer almaktaydi (Tablo-7).
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Tablo-1. Poliklinie bagvuran hastalarin sosyodemografik ¢zellikleri.

Sayi Yiizde (%)

Cinsiyet (N:703)

Kadin 69 9,8

Erkek 634 90,2
Yas gruplari (N:703)

15-24 yas 17 2,4

25-34 yas 165 23,5

35-44 yas 322 45,8

45-54 yas 161 22,9

55 yas ve Uzeri 38 5,4
Medeni durum (N:703)

Evli olmayan 131 18,6

Evli 572 81,4
Cocuk sayisi (N:703)

0 136 19,3

1-2 438 62,3

3 ve Uzeri 129 18,3
Mevcut calisma durumu (N:702)

Calismiyor 176 25,1

Calisiyor 476 67,8

Emekli 50 7,1
Sosyal giivence (N:702)

Sigortasiz 38 5,4

4A (SSK) 657 93,6

4B (Bagkur) 5 0,7

4C (Emekli Sandigr) 1 0,1

Ozel Sigorta/Tamamlayici 1 0,1
Gelir diizeyi (N:702)

Asgari Ucretten dusuk 26 3,7

Asgari ucret 132 18,8

Asgari Ucretten fazla 544 77,5
ilk calismaya baslama yasi (N:702)

15 yas ve alti 218 31,1

16-18 210 29,9

19-24 223 31,8

25-30 43 6,1

30 yas ve uzeri 8 1,1
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Tablo-2. Poliklinie bagvuran hastalarin 6zgegmiglerine ve aligkanliklarina ait bazi 6zellikler.

Sayi Yiizde (%)

Vicut kitle indeksi(N:702)

Dusk kilolu 13 1,9

Normal 202 28,9

Fazla kilolu 334 47,7

Obez 151 21,6
Sigara kullanim durumu (N:702)

Hig icmemis 177 25,2

Birakmis 163 23,2

Halen igiyor 362 51,5
Tuketilen sigara turd (N:525)

Endistriyel 517 98,5

Sarma 6 1,1

Her ikiside 2 0,4
Alkol kullanimi(N:698)

Var 115 16,4

Yok 583 83
HBV asi durumu(N:702)

Asisiz 127 18,1

Bilmiyor 426 60,7

Tam asili 112 16

Eksik asil 22 3,1

Gegcirilmis-Bagisik 7 1,0

Gecirmis-Taslyici 8 1,1
Tetanoz asi durumu (N:700)

Asisiz 22 3,1

Bilmiyor 147 20,9

Tam asili 401 57

Eksik asih 130 18,5
Allerji 6ykisii(N:695)

Var 137 19,5

Yok 558 79,4
Komorbid hastalik varligi(N:703)

Var 318 45,2

Yok 385 54,8
Surekli kullandidr ilag varligi(N:702)

Var 258 36,7

Yok 444 63,2
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Tablo-3. Poliklinie bagvuran hastalarin galistigi enduistri kolu.

Sayi Yiizde (%)

Cimento, toprak, cam, seramik 280 39,9
Metal, metalurji 97 13,8
Madencilik 85 12,1
Petrol, kimya, lastik 46 6,6
Gida 30 4,3
insaat 22 3,1
Dokuma 21 3,0
Agag isleri, kagit 16 2,3
Enerji 16 2,3
Haberlesme 15 2,1
Saglik ve sosyal hizmetler 11 1,6
Diger* (Tarim,ormancilik, gemi 63 8,9
imalat_so6kim, tagimacilik, temizlik, vb. )

Total 702 100

Tablo-4. Poliklinie bagvuran hastalarin calisma yasamina ait bazi 6zellikler.

Sayi Yuzde (%)

isyerinde elleri solventle yikiyor mu? (N:702)

Evet 48 6,8

Hayir 654 93
isyerinde kokan kimyasal var mi? (N:702)

Evet 246 35

Hayir 451 64,2
Son bir yilda isten uzak kalma durumu (N:701)

Evet 199 28,3

Hayir 502 71,4
Son bir yilda saglik sorunu nedeniyle gérev degisikligi (N:701)

Evet 98 13,9

Hayir 603 85,8
Son bir yilda is kazasi gegirme durumu (N:701)

Evet 283 40,3

Hayir 418 59,5

Tablo-5. Poliklinige bagvuran hastalarin karsilastiklarini ifade ettikleri mesleki riskler.

Sayi (N:702) Yiizde (%)
Fiziksel 643 91,4
Kimyasal 304 43,2
Biyolojik 259 36,8
Ergonomik 663 94,3
Tozlar 526 74,8
Psikososyal 554 78,8

*Birden fazla tehlike belirtilmistir
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Tablo-6. Poliklinie bagvuran hastalarin rapor sonucu.

Sayi Yiizde (%)

Saglam 239 34

Meslek hastaligi tanisi alan 439 62,4

Tani surecini tamamlamayan 15 2,1

is ile iliskili hastalik tanisi alan 8 1,1

Meslek hastaliklari hastanesine 1 0,1

sevk edilen

Mesleki ve gevresel hastalik tanisi 1 0,1

alan

Total 703 100

Tablo-7. Mesleki tanilar iginde hastaliklarin dagihmi.

Tani Sayi Yuzde %

Mesleki Solunum Sistemi Hastaliklari 121 17,9
Pnémokonyozlar 95 78,5
Astim 17 14
KOAH 8 6,6
Hipersensitivite Pnémonisi 1 0,8

Kas iskelet Sistemi Hastaliklari 275 40,8
Lumbar diskopati 110 40
Servikal diskopati 62 22,5
Karpal Tiinel Sendromu 30 10,9
Meniskis Patolojileri 20 7,2
Rotator cuf 33 12
Epikondilit 20 7,2

isitme Kaybi 195 28,9

Dermatit 28 4,1

Goz patoloji 4 0,5

Psikiyatrik Hastaliklar 20 2,9
Depresyon 14 70
Anksiyete 6 30

Diger 31 45

Toplam 674 100

TARTISMA olguya ise isin siddetlendirdigi hastalik tanisi

Calismamizda 6 yillik bir izlemde meslek
hastaligi ve isin siddetlendirdigi hastalik tanisi
almis olanlarin orani sirasiyla %62,4 ve %1,1
olarak bulunmusken, Cimrin ve ark. tarafindan
Uglncli basamak bir Universite hastanesinin
meslek hastaliklari poliklinigine 2013-2016 yillari
arasinda yapilan bagvurularin degerlendirildigi bir
calismada (10), 3 yillik izlemde 826 hastadan
435 (%50,6) olguya meslek hastaligi, 78 (%9,0)
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konulmus oldugu, yine Alagtiney tarafindan ikinci
basamak bir hastaneye 2017-2019 yillar
arasinda yapilan basvurularin degerlendirildigi
baska bir calismada ise (11), 491 hastanin
47’sinin (%9,6) daha 6nceden meslek hastahgi
tanisi almisg oldugu, 418 hastadan 162’sine
(%38,7) yeni meslek hastaligi tanisi konuldugu,
94 hastanin (%22,5) bir ust merkeze sevk
edildigi, 7 hastaya ise (%1,7) isle iligkili hastalk
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tanisi  konulmus oldugu bildiriimistir. Meslek
hastalig1 tanilariyla iligkili oranlarin ¢alismamiza
goére diger calismalarda daha disuk dizeylerde
oldugu, bu farkin g¢alismalarin degisik sektorlerin

hakim oldugu farkli merkezlerde vyapilmis
olmasina, hastanenin ikinci ve ya dglncl
basamak olup olmamasina goére degistigi
sdylenebilir.

Calisma yasaminda olumsuz kosullari

dlzeltmenin yolu meslek hastaliklari saylr ve
oranlarini bilmekten gegcmektedir. Ulkeden (ilkeye
sosyal glvenlik sistemi, meslek hastaliklari tani
(liste  kapsamlari agisindan) ve tazmin
surecglerinin ~ farkhligi  karsilagstirmalari  pek
mUmkin kilmamaktadir. Bu nedenle, Avrupa
Birligi (AB), yillar icindeki degisimi
degerlendirmek Uizere AB indeksi’ni hesaplamis
ve 2013-18 wyillari arasinda indekste dusls
oldugunu saptamistir (12). Tirkiye Sosyal
Guvenlik Kurumu (SGK) verilerine gore 2019'da
1088 sigortalida meslek hastaligi tespit edilirken,
2020’de bu sayi 909’dur (13). Fransa da 2019-20
yillari arasinda %19’luk bir gerileme kaydetmistir;
bu disus pandemi nedeniyle olan kapanmalara
baglanmistir (14).

Bagvuranlar cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde kadin g¢alisan oraninin %9,8
oldugu gorulmektedir. Cimrin ve ark. tarafindan
yapilan ayni ildeki diger caligmada poliklinige
basvuranlardaki kadin orani (%17,9)
poliklinigimizin oranindan biraz daha yuksek olsa
da erkek bagvuranlarla (%82,1)
karsilastirildiginda ¢ok blyuk fark gérulmektedir.
Tuarkiye verilerinde de 2020 yilinda meslek
hastaligi tanisi alanlar iginde 725 erkek, 184
kadin mevcuttur. S6z konusu oranin dusikligu
kadinin istihdamdaki konumu ile iligkili olarak
degerlendirilebilir.  Tirkiye Istatistk Kurumu
(TUIK) verilerine gére 2020 yilinda Tirkiye'de

istihdam orani  %45,7'dir. Bunlarin  %28,7’si
kadin,  %63,1i  erkektir (15). Calisma
yasamindaki sektorel acgidan farkli dagilim,
kadinlarin  calistiklari iglerin ~ 6zelligi, isteki

ilerleme olanaklarinin zayif olmasi, 6zel yasam/is
yasami dengesinin kadinlar agisindan daha zor
kurulmasi nedeniyle kadinlar erkekler kadar
yipransa da tarimda, ev eksenli caligma, kayitdisi
istihdam kadin  basvurularinin  ¢ok  dusuk
olmasina yol agmaktadir (16). Meslek hastaliklari
acisindan da kendini gosteren ayrimcilik
kadinlarin basvuru ve onay konusunda goriinmez
kalmasina yol agmaktadir (17).
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Ulkemizde TUIK verilerine gére calisma
c¢agindaki nifus 15-64 yas arasi olarak
tanimlanmaktadir  (18). Bizim c¢alismamizda

basvuranlarin yas ortalamasi olan 40+ 8,6, diger
meslek hastaliklar poliklinik verilerinin
degerlendirildigi calismalarla benzerdir (10, 11,
19). Basvuranlarin dortte biri basvuru aninda
calismadiklarini belirtmislerdir. Ulkemizde TUIK,
issizlik oranini Aralik 2021'de %11,2 olarak
vermistir (20). SGK verilerinde meslek hastalgi
tanisi alanlardan sadece bir kisi sigortaliligi sona
erdikten sonra tani almistir (13). Turkiye Devrimci
isgi Sendikalari Konfederasyonu Arastirma
Merkezi’ nin (Disk-Ar) Aralik 2021’de yayinlanan
Asgari Ucret Gercegi Arastirmasi 2022'de asgari
Ucretle galisanlarin orani bizim ¢alismamizdakine
benzer sekilde %18 olarak saptamistir (21).

Basvurularin %93,6’sI Sosyal Guvenlik
Mevzuatina goére 4A (SSK) ve % 0,7'si 4B
(Bagkur) statlisinde yer alan isgilerdir. Bunun
nedeni, meslek hastaligi sigortasinin kisa vadeli
sigorta kollarindan karsilanan bir hak olmasi ve
priminin sadece 4A ve 4PB’lilerden kesilmesidir
(22). 4C kapsamindakiler bu nedenle meslek
hastaliygi acgisindan ¢ok fazla basvuruda
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada da sadece 4C’li
bir kisi basvuru yapmistir. Bagvuranlarin (gte
birine  yakini  “cocuk iscilik cadinda ise
basladiklarini belirtmiglerdir. Tarkiye'nin 1998'de
kabul ettigi iLO’nun 138 nolu sdzlesmesinde
“belirlenen asgari yas siniri, zorunlu d6grenim
yasinin bittigi yasin altinda ve her halikarda 15
yasin altinda olmayacaktir” denmesine karsin,
Ulkemizde hala bu sorunun surduagu
gorilmektedir. TUIK Cocuk Isgiicti Anketi 2019’a
g6re mevcut is kanunu ve yasal diuzenlemelere
gore calismasi kesinlikle yasak olan 15 yas alti
146 bin gocugun calistigi saptanmistir (23).

Uzun sureli hareketsizligin s6z konusu oldugu
mesleklerde hem ig saghgi risklerine yol agabilme
hem de isi ve calisma potansiyelini olumsuz
etkileyebilmesi nedeniyle obezite ve eslik eden
kronik hastaliklar 6nem arz etmektedir. Bu
calismadaki obezite orani, findik fabrikasinda
calisan iscilerde yapilan bir calismadaki % 29,2
ve Ozel bir glvenlik firmasinda vardiyali ¢alisan
isgilerde yapilan ¢alismadaki kadinlarda % 31,2,
erkeklerde % 29,6 obezite oranlarindan daha
dislk bulunmustur. Aradaki bu fark farkh
sektérlerden olan basvurulardan kaynaklanmis
olabilir (24, 25). Bir otomotiv fabrikasinda
vardiyali galigsan isgilerin  %48,9'u  bizim
calismamiza benzer sekilde fazla kilolu grubuna
dahil edilmigstir (26).
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Calisma alanlarinda karsilasilan toksik
maddelere ve tutine maruz kalma, akciger
kanseri ve kronik obstriktif akciger hastaligina
yakalanma riskini artirmaktadir. Bizim
calismamizda sigara kullanma  durumuna
baktigimizda; halen igenlerin orani (%51,5), ayni
ildeki  bir Universite hastanesinin meslek
hastaliklari  poliklinigine yapilan basvurularin
degerlendirildigi gahismadaki %42, Kola¢ ve ark.
tarafindan yapilan fabrika ¢alisanlarinda saglikh
yagsam bicimi davranisi ve saglk algisinini
incelendigi calismadaki %42,5 ile Yilmazel G. ve

ark. nin c¢alismasindaki %48,2 oranlarindan
yuksek, iki ayri ¢imento fabrikasi isgilerinde
yapillan calismalardaki %67,8 ve %57,5

oranlarindan daha dusuk bulunmustur (10, 27,
28, 29, 30, 31).

Turkiye'’de haneler dizeyinde alkol tiketim
aliskanh@iyla ilgili yapilan c¢alismada 12 yillk
ortalama alkol tiketim orani %8 civarinda
bulunmustur (32). Tekstil fabrikasi isgilerinde
yapilan bir tez calismasinda % 7,6’sinin alkol
kullandigi, % 25,7’sinin ise bazen alkol kullandigi
gorulmistir (33). Otomotiv fabrikasi isgileri ile
yapilan bagka bir ¢alismada vardiyali ¢alisanlarin
%15,1’i, vardiyasiz iscilerin  %11,2’si  alkol
kullandigini belirtmis; bununla birlikte vardiyal
calisanlarin %16,5'i bazen alkol kullandigini
belirtirken bu oran vardiyasiz calisanlarin
%28,3’udur (26). Bizim ¢alismamizda alkol
kullanim orani %16,4 olarak bulunmustur.
Farkhlik basvurularin farkli sehir ve sektdrlerden
olmasindan ve vardiya sisteminden
kaynaklanmig olabilir.

Asili olma durumu acisindan tetanos asisi
durumunu bilme ve olma durumu Hepatit B
asisina gore iscilerde yapilan diger galismalara
benzer sekilde daha yuksekti (28, 34). Bu durum
tetanos asisinin calisma ortaminda karsilasilan
tehlikeler ve is kazalari agisindan daha fazla
uygulanan ve bilinen bir asi olmasindan
kaynaklanabilir. ~ Bu g¢alismada  poliklinige
bagvuran iscilerin HBV ve tetanos asilarini olma
durumu ¢imento fabrikasinda c¢aligsan iscilere
gére daha disik, izmirde ise yeni baslayanlarda
yapilan c¢alismaninkinden biraz daha yiksek
saptanmistir (28, 34). Isvigre'de bir banka ve bir
sanayi sirketi c¢alisanlari arasinda yapilan
calismaya goére ise bu calismada tetanos asisi
olma orani daha diusuk fakat hepatit asisi olma
orani daha yuksek bulunmustur (35). Bu durum ig
kollarindaki ve Ulke saghk sistemlerindeki
farklihklardan kaynaklaniyor olabilir.

Cilt 62 Sayi 2, Haziran 2023 / Volume 62 Issue 2, June 2023

Calismanin gergeklestidi meslek hastaliklar
poliklinigine olan basvurularin sektérel dagilimi
dijer meslek hastaliklari polikliniklerininkine
benzer sekilde siralanmistir; en fazla basvuru
sirasiyla ¢ok tehlikeli igyerlerinin bulundugu
¢imento, toprak, cam, seramik sektori, ardindan
metal, metalurji sektérine ait igyerlerindendir.
ingaat sektériiniin biyiimesi ile birlikte artan talep
nedeniyle seramik sektoérinin ihracat payr da
artis gostermistir (36). Meslek hastaliklarina
tutulan 909 sigortalidan 17’sini ingaat alaninda
calisanlar, 48’ini de metal sektoriinde galisanlar
olusturmaktadir (13) .

Absentizm, yasal izin disindaki nedenlerle is
guni kayiplarini iceren ve planlanan c¢alisma
zamanindan c¢esitli nedenlere bagh olarak
kaybedilen zaman olarak tanimlanmaktadir (37).
Kanada’'da 2011 yilinda yapilan bir arastirmada,
her tam zamanli c¢alisan igin ortalama ise
devamsizlik gin sayisi 1 yil iginde ortalama 9,3
gln olarak saptanmistir (38). 2020 yili verilerine
gbre 4-A kapsaminda hastalik olay sayisinin
zorunlu sigortali sayisina orani %39,17°dir. (13).
Bizim poliklinigimize basvuran hastalari
degerlendirdigimizde son bir yilda saglik sorunlari
nedeniyle isten uzak kalma orani %28,3'tirr. is
kazas| istatistiklerine goére Turkiye'de 2020
yilinda toplam 384.262 is kazasi bildiriimistir (13).
2013 yilinda yapilan is kazalar ve ise bagh saglik
problemleri konulu arastirmaya gére Turkiye
genelinde son 12 ay iginde istihdam edilenlerden
%2,3’'0 bir is kazasi gecirmigtir (39). Bizim
calismamizda son bir yilda is kazasi gegirenlerin
orani %40,3’tur.

Calisanlarin isyerinde maruz kaldiklari risk
faktorleri soruldugunda en sik fiziksel ve
ergonomik risk faktorlerine maruz kaldiklarini
ifade etmiglerdir. Fiziksel risklerde en sik titresim
ve gurultd, ergonomik risklerde ise agir yik,
egilerek c¢alisma, itme, ¢gekme gibi riskler ifade
edilmistir. Avrupa Calisma Kosullari Anketi 2017
raporuna gore fiziksel c¢evre indekslerine
bakildiginda tekrarlayan el kol hareketleri, yorucu
ve agrili pozisyonlarda ¢alisma, agir yuk tasima

gibi  ergonomik  risklerin  indeksi  yuksek
bulunmustur. Gardltit  ve titresimde  bizim
calismamizda oldugu gibi ikinci  siklikta

belirlenmistir (40).

Mesleki tanilarin sistemlere goére dagilimina
bakildiginda en ¢ok tani alan hastalik grubu kas
iskelet sistemi ile ilgiliydi. Solunum sistemi ile ilgili
hastaliklar ve isitme kaybi kas iskelet
sisteminden sonra en sik gorilen hastalik
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gruplariydi. Ayni ildeki bir bagska meslek hastaligi
polikliniginin G¢ yillk deneyimi kapsaminda
yapillan c¢alismada en sik solunum sistemi
hastaliklari goérilirken, kas iskelet sistemi ve
dermatolojik hastaliklar ikinci ve Ugutncu siklikta
saptanmistir (10). Farkli bir ilde yapilan iki yillik
deneyim ile ilgili calismada da solunum sistemi
hastaliklari en sk  saptanirken, kursun
zehirlenmesi ve kas iskelet sistemi hastaliklari
ikinci ve Uguncu sikhkta saptanmistir (11). Bu
calismalarla karsilastinldiginda bizim
calismamizda kas iskelet sistemi hastaliklari
farkli olarak solunum sistemi hastaliklarindan
daha sik saptandi. Diger ¢alismalara bakildiginda
kas iskelet sistemi hastaliklari isle ilgili olarak
Avrupa’da en sik karsilasilan hastaliklardir.
Avrupa‘da Uye devletlerde ise bagl hastaliklarin
%60,9unu  kas iskelet sistemi hastaliklari
olusturmaktadir (41). Kas iskelet sistemi
hastaliklarinin goértlme sikliginin artmasi hizmet
sektérinin yikselmesiyle masa basi ¢alismanin
ve ¢alisanlarin bu konuda farkindahginin artmasi
ile ilgili olabilir.

Kas iskelet sistemi hastaliklari igerisindeki
hastalik dagiimlarina bakildiginda en sik lomber
diskopati, sonra servikal diskopati saptanirken;
Uglncu sikhkta karpal tlinel sendromu saptandi.
Lomber diskopatili hastalarin en sik yakinmasi
bel agrisiydi. Mesleki bel agrisi, 6zellikle 45 yas
alti isciler arasinda is gdéremezligin en yaygin
nedenlerinden biridir ve tim erken malullik
vakalarinin yaklasik dortte birinden sorumludur
(42). Mesleki maruziyetler ve kas iskelet sistemi
bulgularinin degerlendirildigi bir makalede kas
iskelet sistemi yakinmasi olan 83 hastanin
55’'inde lomber diskopati, 16’sinda ise servikal
diskopati saptanmistir (43). Literatirle uyumlu
olarak bizim ¢alismamizda da lomber diskopati
en sik gorilen kas iskelet sistemi hastaligiydi.
Pnémokonyoz, akcigerlerde inorganik toz
birikmesi nedeniyle doku reaksiyonu ile olusan
hastaliklari tanimlamaktadir (44). Fibrojenik tozlar
silika, asbest, kdmuir tozu gibi akciger de
fibrojenik reaksiyon olusturan, fibrojenik olmayan
tozlar ise demir, kalay, baryum gibi akcigerde
minimum fibrotik reaksiyon olusturan tozlardir

(45). Tirkiye'de 2019 wyilinda SGK vyillik
istatistiklerinde 1088 meslek hastaligi
yayimlanmig olup bunlarin 370’ini

pnémokonyozlar olusturmaktadir (46). Ayni ildeki
bir baska meslek hastaligi polikliniginin G¢ yillik
deneyimi kapsaminda vyapilan c¢alismada da
bizim sonuglarimizla benzer sekilde
pnémokonyoz en sik solunum sistemi hastaligi
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olarak saptanmistir (10). Bizim g¢alismamizda da
literatirle uyumlu olarak pnémokonyoz en sik
gérilen solunum sistemi hastaligiydi.

Mesleki astim gelismis Ulkelerin gogunda mesleki
akciger hastaliklarinin en sik gézlenen grubunu
olusturmaktadir. Mesleki astim erigkin astim
olgularinin %9-15’inden sorumludur (47). Astim
olusturan mesleki ajanlarin sayisi 2000°den dnce
150 iken, 2016 yihinda 500°e ulasmistir (48).
Farkh bir ilde yapilan iki yilik deneyim ile ilgili
calismada da mesleksel astim
pnémokonyozlardan sonra en sik gorllen
solunum sistemi hastaligi olarak saptanmistir
(11). Bizim calismamizda mesleki astim
literatlirle uyumlu olarak pndédmokonyozlardan

sonra en sk saptanan solunum  sistemi
hastalgiydi.

Mesleki isitme kayiplarinin  ¢odu  gurilti
kaynakhdir.  Guriltiye bagh isitme kaybi
genellikle nérosensoriyel tipte ve bilateraldir (41).
ABD'li isgiler arasindaki isitme zorlugunun
yaklasik  %24'U  mesleki  maruziyetlerden

kaynaklanmaktadir. Her yil yaklasik 22 milyon
isci tehlikeli gurdltiye maruz kalmaktadir.
Yaklasik 10 milyon is¢i solventlere ve bilinmeyen
sayida is¢i diger ototoksik maddelere maruz
kalmaktadir (49). Bizim calismamizda mesleki
isitme kaybi, kas iskelet sistemi hastaliklarindan

sonra ikinci sikhkta olup diger Kliniklerdeki
oranlara goére daha ylUksekti (10, 11).

SONUC

Calisma yasaminda olumsuz kosullar
dizeltmenin ve yasal altyapiya dair
dlzenlemelerin yapilabilmesi meslek
hastaliklarinin  taninmasi ve bildirilmesinden
gecmektedir. Meslek hastaliklari  klinik  ve
polikliniklerinin bu alandaki katkisi 6nemlidir.

Ancak slrecin meslek hastaligi tanisi koyma
asamasina gelmesi iscinin saglik ve guvenliginin
korunamadigi, olumlu  g¢alisma  ortaminin
saglanamadidi anlamini da tasimaktadir. Meslek
hastaliklarina erken tani koydugumuzu umut
ettiimiz ve meslek hastaliklari tanilarinin
gorunurldgund artiran poliklinik deneyimlerinin
paylasildigi bu gibi calismalar is¢i saghgi ve
meslek hastaliklari alaninda birincil ve ikincil
korumanin 6nemine dikkat c¢ekmektedir. Bu
nedenle is¢ci sagligi ve meslek hastaliklari
sisteminde dlzenlemelere, iSGi saghgi
politikalarinin planlanmasina ve ulusal
multidisipliner bir yapiya ihtiyag duyulmaktadir.
Cikar catigsmasi: Cikar catismamiz yoktur.
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to investigate depression and perceived social support levels and
affecting factors in hemodialysis patients

Materials and Methods: This descriptive cross section study was conducted hemodialysis patients in
two hemodialysis units. Patient identification forms representing the information, Beck Depression
Inventory and Multidimensional Scale of Perceived Social Support were used for the data collection.
Results: It was found that hemodialysis patients was 44.7% of them had mild level depression, 20.4%
of had medium depression and 1.6% of had severe depression. It was also identified that the
multidimensional scale of perceived social support score average of hemodialysis patients was
63.91+14.2 The mean friend subscale score of the patients over the age of 60 was found to be low
(p<0.05). In our study, the difference in the total BDI score average depending on the hemodialysis
patients’gender was statistically detected as significant(p<0.01). The depression level of female
patients was higher than that of male patients. There was a significant negative correlation between
BDI total score and social support scale (r=-0.225, p= 0.000).

Conclusion: In this study, a negative relationship was found between social support and depression.
High-risk patients (such as female gender, low education level, unemployed) should be screened for
depression. Attempts to strengthen the social support networks of hemodialysis patients will contribute
to the reduction of depression.

Keywords: Hemodialysis, depression, perceived social support.

0z
Amag: Bu calismanin amaci hemodiyaliz hastalarinda depresyon ve algilanan sosyal destek
dizeylerinin ve etkileyen faktérlerin incelenmektir.

Gereg¢ ve Yoéntem: Tanimlayici-kesitsel tipteki bu calisma, iki hemodiyaliz (initeside hemodiyaliz
hastalari ile ydirditildi. Verilerin toplanmasinda hastalarin sosyodemografik ve hastalik bilgilerini iceren
hasta tanitim formu, Beck Depresyon Envanteri ve Cok Boyutlu Algilanan Sosyal Destek Olgegdi
kullanilmustir.

Corresponding author: Semra Giindogdu

Akdeniz University, Faculty of Nursing, Antalya, Turkiye
E-mail: sgundogdu@akdeniz.edu.tr

Application date: 16.05.2022 Accepted: 09.10.2022

224


https://orcid.org/0000-0002-4877-5388
https://orcid.org/0000-0003-0481-1903
https://orcid.org/0000-0003-2193-1675
https://orcid.org/0000-0002-8970-3743
https://orcid.org/0000-0002-3466-4943

Bulgular:

Hemodiyaliz hastalarinin depresyon puan ortalamasi

12,18+6,41 olarak belirlendi.

Calismamizda hastalarin %44,7'sinin daha dlslk diizeyde depresyon, %20,4'inlin orta diizeyde
depresyon yasadigi saptandi. Hemodiyaliz hastalarinin ¢ok boyutlu algilanan sosyal destek puan
ortalamasinin 63,91t14,2 oldugu belirlendi. 60 yas (stii hastalarin arkadas alt élcegi puan ortalamasi
disik bulundu (p<0.05). Calismamizda hemodiyaliz hastalarinin cinsiyetine bagh olarak toplam
depresyon puan ortalamasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak tespit edildi (p<0.01). Kadin
hastalarin depresyon diizeyi erkek hastalara gére daha yiiksekti. BDO toplam puani ile sosyal destek
6lcedi arasinda negatif yénde anlamli bir iliski vardi (r= -0.225, p= 0.000).

Sonug: Bu calismada sosyal destek ile depresyon arasinda negatif yénde bir iliski oldugu bulundu.
Yiiksek riskli hastalara depresyon taramasi yapiimalidir. Hemodiyaliz hastalarinin sosyal destek
aglarini giiclendirmeye ybnelik girisimler depresyonun azalmasina katki saglayacaktir.

Anahtar Sézciikler. Hemodiyaliz, depresyon, algilanan sosyal destek.

INTRODUCTION

The advances in medicine have made the
extension of lifespan possible for the patients
having a chronic disease; however this has
caused the patients not only to be exposed to the
disease for a long time but also to undertake the
burden of treatment. Furthermore, the quality of
life and the importance of parameters influencing
it represents an increase (1). The patients
suffering from the end stage renal disease live
the experience of loss both biologically and
psychologically. With these losses, addiction to
the treatment triggers the lack of control and the
feeling of insufficiency. The inclusion of invasive
intervention for the hemodialysis practice and
getting the patients addicted to the healthcare
organizations all the time result in frequent
symptoms such as impairment of social support
network and depression in hemodialysis patients
(2, 3). The depression rate among the
hemodialysis patients ranges between 20% and
70% (4). It was stated that the daily life, the
interpersonal relations and the marriage of
hemodialysis patients were affected negatively
the depression has a direct effect on the
biological process and behaviors. It was pointed
out that there is an association between the
dialysis patients’ depressive symptoms and
negative clinical results (5, 6). It was also
emphasized that hospitalization, morbidity and
mortality rates are higher for the depressed
dialysis patients compared to the non-depressed
patients (7). The social isolation, the change in
life style, the loss of freedom and the decrease in
self-perception associated with the chronic
disease induce the existence of depression. It is
stated that the social support in the chronic
diseases provides decreased levels of
depressive symptoms increasing the emotional
and functional support and also it is protective as
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it prevents isolation or loneliness (8). It was
stated that the low social support in dialysis
patients is correlated with poor nutrition and fluid
intake (9). Depression leads to the loss of energy
and appetite, the decrease in interests and the
lack of self-care. It was determined that there is a
correlation between social support and low
depression. The prevalence of social support
produce positive effects for chronically ill patients’
self-care ability, nutrition and adaptability to the
healthcare (8, 10). There is a requirement to
determine the social support perception and the
depression levels of hemodialysis patients to
identify the relations and influencing factors
between them. The aim of this study is to seek
answers to the following questions; a) what is the
level of depression and perceived social support
in hemodialysis patients b) is there a relationship
between depression and social support ¢) what
factors influence depression and perceived social
support.

MATERIALS and METHODS

This is a descriptive cross section study. The
research was conducted between February, 2015
and July, 2015. Participants of this study are the
patients in two hemodialysis units. The patients
aged 18 years or older, speaking and
understanding Turkish and undergoing
hemodialysis for at least 6 months were included.
Exclusion criteria were, current diagnosis of
depression. The interviews were carried out with
182 outpatients from two hemodialysis units and
the study was conducted with 123 of them
accepting to participate in the research and
meeting the inclusion criteria.

Measurements

Face-to-face interview method was conducted in
order to collect the data of this study. Patient
identification forms representing the information
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on patients’ socio-demographic characteristics
and their diseases, Beck Depression Inventory
(BDI) and Multidimensional Scale of Perceived
Social Support (MSPSS) were used for the data
collection.

Beck Depression Inventory (BDI)

The Beck Depression Inventory (BDI) is self-
report rating scale that measures severity of
depression. This scale was first developed by
Beck et al. The validity and reliability of the
Turkish version of were adapted by Hisli (11).
The inventory has 21 items and each item
represents one characteristic attitude or symptom
of depression. Each question in the test has a set
of four possible responses and a value of O to 3
is assigned for each answer (12). The maximum
total score obtained from the scale can be 63.
The score classification is given as follows: no
depression or minimal depression between 0-9;
mild  depression betweenl10-16; moderate
depression between 17-29; and severe depression
between 30- 63. BDI's Cronbach Alpha coefficient
was assessed as 0.79 in our study.
Multidimensional Scale of Perceived Social
Support (MSPSS)

Multidimensional Scale of Perceived Social
Support (MSPSS) subjectively measures the
support from family, friend and significant other.
The self-report scale was developed by Zimet et
al (13). The validity and reliability of Turkish
version of the scale was conducted by Eker et al.
(14). The scale consists of 12 items with 4 items
for each subscale. Items (3, 4, 8, and 11)
evaluate family support, items (6, 7, 9 and 12)
evaluate friend support and items (1, 2, 5 and 10)
evaluate a significant person other support. The
assessment is graded in a 7-point Likert scale
including response descriptors as “very strongly
agree” and “very strongly disagree”. The score of
the subscale is calculated with the sum of the
four items composing their subscale and the final
mean score is calculated with the sum of all
subscales’ scores. The summated scores can
range from a low of 12 to a high of 84. High
scores represent high perceived social support
(13). Eker et al. (2001) assessed the Cronbach’s
alpha coefficient of internal consistency for each
subscales and found the values between 0.80
and 0.92 (14). In our study, the Cronbach’s alpha
coefficient of internal consistency of the
subscales is 0.84 for family support, 0.92 for
family support and 0.70 for a significant person
other support.
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Statistical Analysis

Percentages and standard deviation values were
used to measure the patients’ socio-demographic
characteristics and the symptoms of the disease.
Mann Whitney U-test and Kruskal-Wallis test
were used to analyze the differences between
the score averages of Perceived Social Support
according to the dialysis patients’ indications and
Beck Depression Inventory. Pearson correlation
analysis was used as a measure to determine the
association between the depression and
perceived social support. Statistical analysis was
performed using SPSS for Windows 22. The
limits for significance in these analyses were set
atp <0.05.

Ethical Approval

The Institutional Review Ethics Boards at
Akdeniz University (Date: 15.10.2014- Decision
No: 453) approved the study and all participants
provided informed consent. In order to carry out
the study, all necessary written permissions were
granted by authorities.

RESULTS

Among the patients, 62.6% were male and
53.7% were older than 60 years. 69.9% of
hemodialysis patients were married, 52.0% of
them had attained primary education and 89.4%
of them were not working. Living with their
spouses and children was 72.4%. Most of the
participants were living in the city center. Before
starting hemodialysis, the percentage of patients
having received peritoneal dialysis was and,
hemodialysis patients treated by kidney
transplantation and faced with rejection was
17.1%. The rate of patients having a second
chronic disease was 49.6%. The rate of
hemodialysis patients informed on hemodialysis
and renal failure 58.5%. The mean duration of
hemodialysis is approximately 6.10+5.28 and
50.4% of them has been a hemodialysis patient
for less than 5 years. Hemodialysis patients was
44.7% of them had mild depression (Table-1).

The mean MSPSS score of the hemodialysis
patients was 63.91+14.5 and the mean BDI
score was 12.18 +6.41 (Table-2).

There was a significant negative correlation
between BDI total score and social support scale
(r= -0.225, p= 0.000). There was also a
significant negative correlation between the BDI
total score and the subscales of the social
support scale friend (r=-0.228, p=0.001) and an
important person (r=-0.166, p=0.013) (Table-3).
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Table-1. The sociodemographic and disease characteristics of hemodialysis patients.

Characteristics n (123) %
Age
Under 40 20 16.3
40-48 13 10.6
49-59 24 195
Over 60 66 53.7
Gender
Female 46 37.4
Male 77 62.6
Marital Status
Married 86 69.9
Single 37 30.1
Education Level
llliterate 28 22.8
Primary 64 52.0
Secondary 17 13.8
University 14 11.4
Working Status
Employed 13 10.6
Unemployed 110 89.4
Other Person at Home
Alone 18 14.6
The Spouse and Children 89 72.4
Relatives 16 13.0
Residence
City 98 79.7
County and Town 25 20.3
Prior ERSD Intervention
Never 91 74.0
Peritoneal Dialysis 11 8.9
Kidney Transplantation 21 17.1
Other Chronic Diseases
Yes 61 49.6
No 62 50.4
Informed of the Disease
Yes 72 58.5
No 51 41.5
The Duration of Hemodialysis
Less Than 5 Years 62 50.4
5-9 Years 38 30.9
10 Years or More 23 18.7
The Score of BDI
Minimal 41 33.3
Mild 55 44.7
Medium 25 20.4
Severe 2 1.6
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Table-2. Mean scores of scales and subscales.

Scales Mean SD
BDI 12.18 6.41
MSPSS 63.91 14.52
Family Support 25.96 4.32
Friend Support 15.43 9.56
A Significant Person Other Support 22.50 5.35
Table-3. The correlation of BDI and MSPSS scores.
Family Friend A Significant MSPSS Total
BDI Person Other
-0.106 -0.228" -0.166° -0.225"

"p <0.05, “p <0.001

The difference in the total BDI score average
according to the hemodialysis patients’ gender
was statistically significant (p<0.01). The
depression level of female patients is higher
than that of male patients. The statistical
difference between the patients’ level of
education and Beck Depression Inventory total
score (p<0.05) was identified as significant. The
depression score average of the college
graduates was determined to be low. According
to the working status of the hemodialysis
patients, the depression symptoms were
analyzed and the BDI total score average of the
patients who are not working is higher compared
to that of patients who are working (p<0.01). The
difference between the duration of hemodialysis
and the score averages from Beck Depression
Inventory total score was found to be statistically
significant (p<0.05). The depression score
average was identified to be high for the patients
having the duration of hemodialysis between 5
and 9 years. The existence of another chronic
disease increases the depression score average
(p<0.05). MSPSS family support subscale score
average of women was higher whereas the
friend support subscale of men was higher than
that of women. However, these differences were
not statistically significant.
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The MSPSS'’s friend subscale score average of
patients aged over 60 years was found to be
lower than that of other age groups and there is
a statistically significant difference (p<0.05).
According to the marital status of the patients
and the people they live with the MSPSS family
support subscale score average was found to be
statistically significant (p<0.01). The family
support perception score average for married
patients living with their spouses and children
was higher. The differences between
hemodialysis patients’ level of education and the
score average from MSPSS friend subscale was
found to be statistically significant (p<0.01). The
friend support perception score averages of the
college graduates were determined to be higher.
According to the working status of hemodialysis
patients, when the social support network was
examined, it was determined that the friend
support subscale score average of patients who
were not working was lower than that of the
patients who were working and the difference
between them was statistically significant
(p<0.05). In addition, the MSPSS friend subscale
score average of the patients experiencing
another chronic disease and the MSPSS total
score average were found to be significantly low
(p<0.05) (Table-4).
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Table-4. The Relationship between Sociodemographic and Disease Characteristics of the Patients and Total Scores of BDI and

MSPSS.
Characteristics Beck Family Support Friend Support A Significant MSPSS Total
Depression (meanxSD) (meanxSD) Person Other (meanxSD)
Inventory Support
(meanSD) (meanzSD)
Gender
Female 156.3+7.1 26.3+ 4.1 13.6+9.4 22.615.3 62.6+ 14.5
Male 10.3+5.1 25714 .4 16.5+9.5 22.4154 64.6+14.5
Z:-3.969 Z:-.036 Z:-1.647 Z:-.037 Z:-.893
p< 0.001 P=0.971 p=0.100 p=0.970 p=0.372
Age
Under 40 years 11.37.5 24.845.4 20.317.4 21.327.0 66.4+15.5
40-48 years 10.619.0 26.243.3 18.717.2 24.1+4.0 69.1£10.6
49-59 years 12.5+5.4 25.5+5.8 14.6+£10.3 22.246.2 62.4£17.0
Over 60 years 12.615.8 26.413.4 13.5649.7 22.614.6 62.6+13.8
KW: 4.403 KW: 1.026 KW: 9.052 KW: .932 KW: 3.364
p=0.221 p=0.795 p<0.05 p=0.818 p=0.339
Marital Status
Married 12.246.5 26.6+3.8 15.0+9.4 23.3+4.5 65.0£13.9
Single 12.016.2 24.415.0 16.219.8 20.516.4 61.2£15.7
Z:-.094 Z:-3.575 Z:-.706 Z:-1.907 Z:-1.348
p=0.925 p< 0.001 p=0.480 p=0.057 p=0.178
Education Level
llliterate 13.746.1
Primary 12.2+6.1 26.742.5 11.7+8.81 22.743.9 61.1£12.2
Secondary 12.6+7.8 25.8+4.7 5.5+9.2 22.245.6 63.5£14.9
University 8.0+4.7 24.7+51 15.849.3 21.746.5 62.3£16.7
KW: 8.842 26.5+4.0 22.149.5 241451 72.7£11.6
p<0.05 KW:1.215 KW:12.621 KW:2.112 KW:7.525
p=0.749 p<0.05 p=0.550 p=0.057
Other Person at Home
Alone 11.8+5.6 25 9+4 4 13.0+9.9 22.145.5 60.4+15.6
The Spouse and Children 12.316.6 26.5;3.7 15.319.5 23.2+4.7 65.1£14.0
Relatives 11.616.3 23'4;5'9 18.419.2 19.0£7.1 60.8+15.7
KW:137 KW'- 11 é58 KW: 2.944 KW: 3.885 KW: 2.549
p=0.934 p <0.05 p =0.229 p =0.143 p =0.280
Working Status
Employed 9.0+8.8
Unemployed 12.546.0 25.3+5.0 20.1+8.6 224154 67.9+15.2
Z:-2.608 26.0+4.2 14-8;9-5 22.5+5.3 63.4+14.4
p <0.05 Z:-.351 Z'—.2_00.7 Z:-.067 Z:-1.174
p =0.725 b <0.05 p =0.946 p =0.240
The Duration of
Hemodialysis
Less Than 5 Years 11.5+6.4 26.143.9 15.249.4 29 345 1 63.7£13.6
5-9 Years 14.316.2 26.144 5 14.5£9.4 22 6451 63.3+15.0
10 Years or More 10.31£5.9 25'1;4'9 17'3;16 1 22-716-5 65.2+16.3
KW: 6.828 o A A o KW: .531
p <0.05 KW: 2.687 KW: 1.635 KW: 1.333 p =0.767
: p =0.261 p =0.442 p =0.514 :
Other Chronic Diseases
Available 13.616.7 25.8+4.6 12.69.1 22.3+5.7 60.8+14.7
Not Available 10.7+5.7 26.1+4.0 18.1+9.2 22.6+4.9 66.9+13.7
Z:-2.415 Z:-.302 Z:-2.985 Z:-.244 Z:-2.326
p <0.05 P =0.763 p <0.05 p =0.808 p <0.05
SD: Standard Deviation, Z: Mann Whitney U-test, KW: Kruskal- Wallis test
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DISCUSSION

In this study that hemodialysis patients was
44.7% of them had mild level depression, 20.4%
of had medium depression and 1.6% of had
severe depression. The previous studies, it was
reported that the rate of depression in
hemodialysis patients was between 29% and
93.7% and that depression negatively affected
the quality of life (15-18). Our study corresponds
to the results of other studies although there are
differences in the prevalence of depression rate
because of the social characteristics.

The MSPSS score average of hemodialysis
patients was found to be 63.91+14.2. This score
shows that the perceived social support of
hemodialysis patients is at medium level.
Moreover, our study identified the family support
for hemodialysis patients to be higher. Spinale et
al. (2008) conducted a study including 166
hemodialysis patients with the same scale and
they found that MSPSS score average was (69.1
+ 13.2), which is similar to our study results (19).
In two different studies carried out in Turkey, it
was stated that the perceived social support of
hemodialysis patients was at medium level and
the families of hemodialysis patients provided
the highest support (20, 21).

This study, according to the gender of
hemodialysis patients a significant difference in
the BDI total score averages was found
(p<0.01). The depression level of female
patients is higher than that of male patients. The
reasons for higher depression levels can be the
roles given to women in Turkish society as they
involve more caring activities and the sense of
responsibilities. In addition, the women try to get
help from other easily compared to the men. In
the studies examining the hemodialysis patients’
depression, it was determined that the
depressive symptoms of female patients are
higher (22, 23). On the other hand, the studies
conducted on the association between gender
and depression represents inconsistent results
(24, 25). The social support in chronic diseases
produces an improvement in access to the
healthcare, the adaptability to the treatment,
amelioration of nutritional status and life quality
in general, the reduction in depressive
symptoms and enhancement to the immune
system (26). It was stated that with the older
ages, the social interaction and the support of
people decreases (27). In our study, it was found
out that the gender did not have a significant
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effect on MSPSS; however, the MSPSS’s friend
subscale score average of patients aged over 60
years was low (p<0.05). In this study, the family
support perception score average for married
patients living with their spouses and children
was determined to be higher.

We found that the difference between
hemodialysis patients’ level of education and the
score average from BDI's total score and
MSPSS’s friend subscale was statistically
significant (p<0.05). It was determined that the
depression score average of the college
graduates was low, but the score average of
friend support perception was higher. It was
emphasized that hemodialysis patients’ level of
education is an important factor that determines
the frequency of depression level as well (28).
In another study conducted in Turkey it was
reported that the depression score average of
the patients who had attained secondary school
or higher degrees is lower (29). Ozdemir (2019)
stated that perceived social support was higher
for those with education levels of secondary
school and above (21). The lower educational
degree is an obstacle for the patients to access
to the correct information on the disease and it
also prevents access to the health care services
producing a reduction in the life quality (30). It
can be suggested that higher levels of education
of the patients and improvements in their social
communication networks have impacts on
depression and perceived social support. In
parallel with the burden of the treatment, work
withdrawal increases the risk of depression for
the dialysis patients (29). The BDI total score
average of working hemodialysis patients was
detected to be higher than that of non-working
patients (p<0.01). Tezel et al. (2011) determined
in their study including 147 hemodialysis
patients that depression rate for non- working
patients were high (31). The depression score of
patients with low monthly income was higher
versus those who had higher monthly income,
but the difference between two groups was not
statistically significant (29). A strong association
between the economic status and depression
rates of dialysis patients was identified and the
depression rate of unemployed patients was
found to be higher versus employed patients
(32-34).

In our study, the difference between the patients’
hemodialysis duration and the score average
they had from the total score was found to be
statistically significant (p<0.05).
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Beck Depression Inventory score average was
identified to be high for the patients whose
hemodialysis process lasted between 5 and 9
years. Kocaman et al’s study with 124
hemodialysis patients, a strong positive
correlation between the increase in the duration
of hemodialysis undergone and depression risk
was determined (35). Baydogan and Dag stated
that a positive relation between the duration
hemodialysis and the depressive symptom
levels was identified (25). The existence of
another chronic disease increases the
depression score average (p<0.05).
Hemodialysis patients experiencing another
chronic disease had higher depression rates.
Araujo et al. (2012); Rosenthal et al. (2012)
determined the correlation between the
existence of another chronic disease and
depression and mortality (23, 36). The existence
of comorbid conditions, especially the diabetes,
and the existence of depression were identified
to be positively correlated (3, 7, 37). Lin et al.
(2013) stated that the depression scores of
peritoneal dialysis patients suffering from
diabetes were higher than the patients who did
not suffer from diabetes (38). In our study, the
MSPSS friend subscale score average and the
MSPSS total score average (p<0.05) of
hemodialysis patients experiencing another
chronic disease were found to be significantly
low.

The existence of comorbid situations,
another chronic disease impairs the social
support network, increases the burden of
disease, decreases the adaptability to the
treatment and exerts a negative effect on life
qualities and survivals, so our study results
supports the other study results (10,39,40). In
the present study, a negative correlation was
identified between the BDI, MSPSS total scores
and friend, a significant person other subscale
scores. In the study examining the peritoneal
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Evaluation of a SARS-CoV-2 antigen test in the rapid diagnosis of
COVID-19 suspected patients

COVID-19 siipheli hastalarin hizli tanisinda SARS-CoV-2 antijen testinin
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ABSTRACT

Aim: Diagnostic testing for SARS-CoV-2 is an important component of the overall COVID-19
prevention and control strategy. Antigen detection using lateral flow assay (LFA) platforms can be
performed at the point-of-care, providing quick results while being inexpensive and simple to perform.
The current study sought to determine the success of a rapid antigen test in COVID-19 suspected
cases, as well as the characteristics of discrepant results.

Materials and Methods: Upper respiratory samples from 352 adult patients suspected of acute
COVID-19 cases with related symptoms for <8 days, who were admitted to Ege University Faculty of
Medicine Department of Infectious Diseases and Department of Emergency Unit were tested routinely
for SARS-CoV-2 RNA and evaluated with TOYO COVID-19 antigen test (Turklab-Turkey).

Results: There were 164 females and 184 males among the 352 adult patients (>18 years old)
suspected of acute COVID-19 cases. The patients ranged in age from 18 to 88 years old, with a
median age of 41.25 years. A routine test for SARS-CoV-2 RNA found positive results in 127 (37.1%)
of the patients and negative results in 225 (63.9%). The COVID-19 Ag test was positive in 116(33%) of
these patients' nasal swab samples and negative in 236 (67%). The sensitivity and specificity of the
COVID-19 Ag test was 89.7% and 99%, respectively.

Conclusion: A rapid SARS-CoV-2 antigen test, which will be tested easily and supervised by medical
personnel, could help decide for immediate isolation for patients or asymptomatic individuals that are
shedding large number of viruses. In this study, lower viral loads can be strongly linked to the false
negative antigen test results.

Keywords: SARS-CoV-2, antigen-antibody reactions, COVID-19 testing.

oz

Amag: SARS-CoV-2 ile enfekte olmus bireyler igin erken teshis, izolasyon ve tedavi stratejileri Kritik
6neme sabhiptir. Lateral akis testleri (LFA) kullanilarak antijen tespiti, ucuz ve basit olmakla birlikte hizli
sonuglar saglar. Bu ¢alismada, COVID-19 slipheli vakalarda hizli antijen testinin basarisini ve ayrica
tutarsiz sonuglarin 6zelliklerini belirlemek hedeflenmisgtir.
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Gere¢ ve Yéntem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Kilinik
Mikrobiyoloji Kilinigi ile Acil Servis (initesine yatirilan, 8 giinden daha kisa siredir COVID-19 iliskili
semptomlari olan 352 yetiskin hastadan alinan (st solunum yolu &rnekleri; rutin olarak kullanilan
SARS- CoV-2 RNA testi ve TOYO COVID-19 (Tiirklab-Tiirkiye) antijen testi ile degerlendirildi .
Bulgular: Akut COVID-19 vakalarindan giiphelenilen 352 yetiskin hasta arasinda 164 kadin ve 184
erkek mevcuttu. Hastalarin yaslari 18 ile 88 arasinda olup ortanca yas 41.25 idi. Rutin olarak ¢aligilan
SARS-CoV-2 RNA PCR testi hastalarin 127'sinde (%37.1) pozitif, 225'inde (%63.9) negatif olarak
saptandi. Bu hastalarin nazal siiriintii érneklerinin 116'sinda (%33) COVID-19 antijen testi pozitif ve
236'sinda (%67) negatif saptandi. COVID-19 hizli antijen testinin duyarliligi ve 6zgllliigi sirasiyla
%89.7 ve %99 olarak saptandi.

Sonug¢: Saglik personeli igin kullanimi kolay ve hizli bir SARS-CoV-2 antijen testi, semptomatik
hastalar veya ¢ok sayida viriis sagcan asemptomatik bireyler igin acil izolasyon karari vermede
yardimci olabilir. Bu ¢alismada, diigiik viral ylikler, yanhs negatif antijen testi sonuglariyla daha yakin

olarak iliskilendirilmistir.

Anahtar Sézciikler: SARS-CoV-2, antijen-antikor testleri, COVID-19 testleri.

INTRODUCTION

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) is a
severe viral disease caused by a novel RNA virus
that originated in China and has now spread over
the world, resulting in a pandemic (1).

Diagnostic testing for SARS-CoV-2 is an
important part of the overall COVID-19
prevention and control plan, and early detection,
isolation, and treatment options for SARS-CoV-2
infected individuals are key to the pandemic
response. The ongoing COVID-19 pandemic has
reaffirmed diagnostic testing's important role in
outbreak control (2). All currently available
technologies have been used to generate
extremely sensitive and specific detection assays
for SARS-CoV-2 in the last year. Testing for
SARS-CoV-2 should be linked to public health
strategies for appropriate clinical care and
contact tracking to interrupt transmission chains
3).

The identification of SARS-CoV-2 RNA in
respiratory specimens using reverse
transcriptase polymerase chain reaction (RT-
PCR) is the optimum specimen and the most
reliable diagnostic procedure for a conclusive
diagnosis (4). Antibody assays are insensitive in
the early stages of acute infection, which
necessitates quick diagnosis and intervention to
contain the epidemic. Because they allow for
widespread testing, rapid antigen tests employing
salivary and nasal swabs are gaining popularity.
These tests, which can be performed in various
locations and have quick turnaround times, have
made widespread COVID-19 testing possible.
Some antigen tests, according to new research,
can detect infectious cases with appropriate
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sensitivity, particularly in patients with high viral
loads (5).

Antigen detection using lateral flow assay (LFA)
platforms can be used as point-of-care testing,
with advantages like quick results, low cost, and
ease of use. Because these assays' sensitivity is
often lower than that of nucleic acid detection
tests, to boost testing capacity, hew methods
were created, such as an inkjet-printed assay
with a non-fouling polymer brush to increase
signal-to-noise  ratio and test-zone pre-
enrichment processes.

In upper respiratory samples of probable acute
COVID-19 patients, we compared a rapid
COVID-19 antigen (Ag) test produced in Turkey
with our routine SARS-CoV-2 RNA PCR test,
which has a result time of approximately 25 min
and six hours, respectively.

MATERIALS and METHODS

Patients and samples

Upper respiratory samples from 352 adult
patients (> 18 years old) suspected of acute
COVID-19 were admitted to the Ege University
Faculty of Medicine Department of Infectious
Diseases and Department of Emergency Unit for
the first time between 09.11.2020 and
13.06.2021, with related symptoms for <8 days,
were tested routinely for SARS-CoV-2 RNA and
were screened with the SARS-CoV-2 antigen
test. Related symptoms included fever, chills,
congestion or runny nose, body aches, fatigue,
headache, sore throat, nausea, vomiting,
diarrhea, cough, shortness of breath, difficulty
breathing, loss of smellitaste, or severe
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respiratory illness. Test results were compared
for their performance and result reporting time.

SARS-CoV-2 RT-PCR test

Nasopharyngeal samples were transported to the
Virology Laboratory in less than an hour in viral
nucleic acid tampon solution (VNat, Bioeksen,
Turkey) that was used for transport and RNA
release. Three SARS-CoV-2 RT-PCR test Kkits
authorized by the Turkish Ministry of Health (Bio-
Speedy® SARS-CoV-2, Bioeksen/Diagnovital
SARS-CoV-2 RT-PCR, RTA/Coronex RT-qPCR,
Gensutek, Turkey) were used according to the
manufacturer’s recommendations. Amplification
procedures and analyzes were performed using
Rotorgene (Qiagen, Luxemburg).

SARS-CoV-2 antigen test

Nasal swab samples were tested for COVID-19
antigen (SARS-CoV-2 antigen) (TOYO COVID-
19 antigen test, TirkLab, Turkey). This assay
targets the nucleocapsid protein (N) in clinical
samples. Swab samples were rotated for 10
seconds in the tube that contained the reagent,
and afterwards, the swab was removed out from
the tube by pressing the swab along one side of
the tube. Two drops were added to the sample
well of the flow assay test cartridge. After 20 min
with a visible control line, the test was evaluated
as positive and negative for SARS-CoV-2 antigen
by visually assessing the visible test lines
(Figure-1).

( 0
I

Figure-1. Visual COVID-19 antigen test (TOYO
COVID_19 antigen test, TurkLab, Turkey) result.

A. Positive results with both control and test lines
visible, B. Negative results with only a visible control
line.
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Ethical approval

Ethical approval for this study was obtained from
the Ege University Medical Research Ethical
Committee (22-6/43) and permission for this
study was obtained from the Turkish Ministry of
Health.

RESULTS

Of the 352 adult patients, 168 were female and
184 were male. The age range was 18-88 years,
and the median age of the patients was 41.25
years. The routine test performed for SARS-CoV-
2 RNA was positive in 127 (127/352, 36.1%) and
negative in 225 (225/352, 63.9%) patients.
COVID-19 Ag test was positive in 116 (116/352,
33%) and negative in 236 (236/352, 67%) of the
same nasal swab samples. The test result time
was 5-8 hours for SARS-CoV-2 RNA test and
<30 min for the COVID-19 Ag test. SARS -CoV-
2 RNA and COVID-19 Ag test results are shown
in Table-1.

The sensitivity and the specificity of the COVID-
19 Ag test in nasal specimens collected during
the first week of symptoms in acute COVID-19
infection was 89.7% and 99%, respectively
compared to the SARS -CoV-2 RNA test,
considered as the gold standard.

There were two SARS-CoV-2 RNA negative,
COVID-19 antigen test-positive cases and 13
cases were SARS-CoV-2 RNA positive but
COVID-19 antigen negative (Table-1). Of these
13 discrepant results, only one was tested for
variants and delta variant was detected in that
sample. The mean of Ct values was 27.48 (min:
21.06 max: 31.51) and the median value was
28.27 in those 13 patients. The mean Ct value of
all positive patients (127 of 352) was 22.36 (min:
15 max: 31.51) and median Ct value was 21.91.
SARS-CoV-2 RNA negative, COVID-19 antigen
positive both patients had fever and fatigue and
their thorax-computed tomography (CT) imaging
was reported as COVID-19 pneumonia. The
clinical medical records of the 13 patients with
SARS-CoV-2 RNA positive and COVID-19
antigen negative revealed that eight patients had
mild, two had moderate and three had severe
clinical symptoms. Two of the three patients with
severe clinical manifestations had underlying
malignancy, and the remaining patient had no
other risk factor except old age.
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Table-1. SARS-CoV-2 RNA and COVID-19 Ag results of patients with suspected acute COVID-19.

SARS-CoV-2 RNA-Positive SARS-CoV-2 RNA-Negative Total
COVID-19 Ag
Positive 114 2 116
COVID-19 Ag
Negative 13 223 236
Total 127 225 352
DISCUSSION very high sensitivity (89.7 percent) and specificity

The World Health Organization (WHO) interim
guidance, released on November 6th, 2021,
recommends antigen testing in cases with a
higher viral load, early during infection, in settings
where the SARS-CoV-2 prevalence is 5%, and
recommends the use of antigen tests with a
sensitivity of 80% and specificity of 97%. (4).
During the year our study was conducted, the
mean prevalence of SARS-CoV-2 RNA positivity
in our hospital was around 10%, and SARS-CoV-
2 RNA was positive in 36.1% of the screened
patients (5). Our findings indicate that the TOYO
COVID-19 antigen test (Turklab—Turkey), with a
sensitivity of 89.7 percent and specificity of 99
percent, can be used reliably in acute COVID-19
infection during the first week of infection.

SARS-CoV-2 RNA tests using upper respiratory
samples produce better results within 1-8 days of
the onset of symptoms because the viral load is
typically at its peak during this time (6, 7).
However, the nucleic acid detection test's
complex procedure and long turnaround time are
significant barriers in a pandemic, where rapid
results are critical for clinical management of
infected cases and public health measures. A
test comparable to nucleic acid testing with a
quick turnaround time and high
sensitivity/specificity would be ideal, and a rapid
and simple SARS-CoV-2 antigen test supervised
by qualified healthcare workers would be an
excellent candidate. This would allow for isolating
patients or asymptomatic individuals who are
shedding many viruses, as well as early
treatment interventions, to be made in a timely
and reliable manner.

Previous research on viral load in upper
respiratory specimens suggests that antigen tests
perform well during the first week of symptoms
(8-10). Compared to the gold standard SARS-
CoV-2 RNA test, 36.1% of the 352 patients with
symptoms suggestive of acute COVID-19 for 8
days tested positive for SARS-CoV-2 RNA and
33% tested positively for COVID-19 antigen with
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(99 percent). Another study from Turkey reported
a sensitivity of 61.8 percent and specificity of 100
percent using a different rapid antigen test (11).
Corman et al. found that the cumulative
specificity of seven different antigen tests ranged
from 88.24 to 100 percent (when the test with the
lowest specificity was excluded, the specificities
were greater than 94.85 percent) (6). A cross-
sectional study evaluating two rapid antigen tests
in asymptomatic and pre-symptomatic close
contacts of individuals with confirmed SARS-
CoV-2 infection found that sensitivities in
confirmed cases were 63.9 percent and 62.9
percent, respectively, and 58.7 percent and 59.4
percent in pre-symptomatic close contacts.
Sensitivities increased to 82.4 percent and 73.3
percent, respectively, in close contacts who
developed symptoms later (10).

In the pediatric group, the sensitivity and
specificity of antigen detection tests for SARS-
CoV-2 were reported to be 85% and 91%,
respectively. The lateral flow assay test used by
Shaik et al. had low sensitivity and specificity in
the pediatric group. One of our study's limitations
was the lack of pediatric patients (12).

Current LFA procedures developed for COVID-19
antigen diagnosis are highly specific, but their
variable sensitivity precludes their use as a
primary detection method (13). These low-cost
assays that can test multiple samples at the
same time are critical for a quick response to the
pandemic, proper  patient  management,
developing clinical algorithms, and implementing
isolation procedures.

Previous research has shown that the S1 domain
of the spike (S) protein has very low cross-
reactivity between epidemic coronaviruses and
common human coronaviruses, and the S2
domain of the S protein and the nucleocapsid
protein (N protein) have low-level cross-reactivity
(14). The high specificity demonstrated by the
COVID-19 antigen test, which targets the N
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protein and was used in our study, correlates with
this finding.

Corman et al. reported that the rate of false
positive antigen tests is higher than that of RT-
PCR, and we had two patients who were SARS-
CoV-2 RNA-negative but COVID-19 antigen
positive, which could be interpreted as false
positive results. Due to their lower sensitivity
compared to the SARS-CoV-2 RNA test, antigen
tests may miss the infection in the very early and
late stages of COVID-19 (6). The 13 patients who
were SARS-CoV-2 RNA-positive (median Ct
value of 28.27) but COVID-19 antigen test
negative were likely false negatives; however,
medical records of those patients did not reveal
any underlying factor that would account for the
false negative result. Low-viral load titers were a
likely cause of the false negative result, but a
viral load assay was impossible in those patients
(15).

According to viral load studies, antigen tests in
upper respiratory tract samples should perform
best during the first 8 days of symptoms (8-10,
14). He et al. reported a significant decrease in
viral load 8 days after symptom onset, when the
virus could no longer be cultured and
transmission would be significantly lower (7). The
analytical sensitivity of point-of-care antigen tests
was reported to be 2 million to 9 million copies
per swab by the researchers (6).
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symptomatic COVID-19 patients and
asymptomatic individuals at high risk of COVID-
19. Antigen tests should be reliable, affordable,
and accessible, with results available quickly, to
ensure appropriate clinical care and to inform
actions to prevent the spread of SARS-CoV-2.
According to this study, antigen detection with the
TOYO COVID-19 antigen (Turklab-Turkey) test is
a good option for acute COVID-19 diagnosis.
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oz

Amag: Gelismekte olan llkelerde genital enfeksiyon, kadinlarin gogunun yasamlari boyunca en az bir
kez karsilastigi 6nemli bir halk saghgi sorunudur. Genital enfeksiyonlardan korunmak igin genital
hijyenin saglanmasi en 6nemli basamaklardan biridir. Genital hijyene dikkat edilmediginde, genital
enfeksiyon riski artmakta, enfeksiyonun tedavi edilmedigi durumda ise biyopsikososyal sorunlar
olugabilmektedir. Bu c¢alismanin amaci 18-49 yas arasi cinsel aktif kadinlarda genital hijyen
davraniglari ile genital enfeksiyon arasindaki iligkinin incelenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu arastirma vaka kontrol arastirmasi olarak planlanmistir. Vaka grubunun
evrenini vajinal enfeksiyonu olan, kontrol grubunun evrenini vajinal enfeksiyonu olmayan 18-49 yas
arasi cinsel aktif kadinlar olusturmustur. Verilerin toplanmasinda, sosyodemografik kisim ve Genital
Hijyen Davranislari Envanteri (GHDE)’den olugan bir anket formu kullaniimistir. Veriler yiz ylize anket
yontemiyle Agdustos-Kasim 2022 tarihleri arasinda toplanmistir. Bagimsiz grup farkliliklarin
karsilastiriimasinda Student T testi ve tek yonli ANOVA testi kullaniimistir. Kategorik degiskenler
arasindaki farkhliklar ise Ki kare analizi ile incelenmistir. p<0.05 anlaml olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya 214 katilimci dahil edildi. Kadinlarin yas ortalamasi 31,7317,50 ve %45,8’i
(n=98) vaka grubunda yer aliyordu. Vaka grubunun %37,7’si (n=37), kontrol grubunun %9,5’i (n=11)
vajinal dus yaptigini; vaka grubunun %51’i (n=50), kontrol grubunun %56’s1 (65) genital temizligi su ile
yaptigini; vaka grubunun %72,4°G (n=71), kontrol grubunun %7%’i (n=87) genital hijyen konusunda
yeterli bilgiye sahip oldugunu dusundugunu belirtti. Vajinal dus sikhdi haftada ortalama 3,10+1,48 ve
GHDE’den aldiklari toplam puan 82,08+10,41 idi. Vaka grubunda kontrol gruba goére vajinal dus
yapma durumu istatiksel anlamh olarak daha yliksek saptandi (p<0,001). Kontrol grubunun GHDE
toplam puani 83,43+9,88, vaka grubunun GHDE toplam puani 80,50+10,86 olarak bulundu ve bu fark
istatiksel olarak anlamliydi (p=0,040). Genital hijyen konusunda vyeterli bilgiye sahip oldugunu
distnenlerin GHDE toplam puani 83,2119,71, yeterli bilgiye sahip oldugunu diistinmeyenlerin GHDE
toplam puani 78,91+11,71 olarak saptandi ve bu fark istatiksel olarak anlamhydi (p=0,008).

Sonug: Calismamizda vaka grubunun GHDE puan ortalamasi daha dusuk, vajinal dus yapma durumu
daha ylksek saptanmigtir. Egitim seviyesi ve genital hijyen konusunda bilgi dizeyi arttikca GHDE
puan ortalamasi ylkselmektedir.

Anahtar Sozciikler: Genital bolge, hijyen, enfeksiyon, kadin sagligr.
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ABSTRACT

Aim: In developing countries, genital infection is an important public health problem that most women
face at least once in their lifetime. Genital hygiene is one of the most important steps to prevent genital
infections. When genital hygiene is not taken care of, the risk of genital infection increases, and if the
infection is not treated, biopsychosocial problems may occur. This study aims is to examine the
relationship between genital hygiene behaviors and genital infection in sexually active women aged
18-49.

Materials and Methods: This study was planned as a case-control study. The universe of the case
group consisted of sexually active women between the ages of 18-49 who had a vaginal infection and
the universe of the control group without vaginal infection. A questionnaire consisting of the
sociodemographic part and the Genital Hygiene Behaviors Inventory (GHBI) was used to collect the
data. Data were collected between August and November 2022 by face-to-face survey method.
Student T-test and one-way ANOVA test were used to compare independent group differences. The
differences between the categorical variables were analyzed by Chi-square analysis. p<0.05 was
accepted as significant.

Results: 214 participants were included in the study. The mean age of the women was 371.73+7.50
years and 45.8% (n=98) were in the case group. 37.7% (n=37) of the case group and 9.5% (n=11) of
the control group did vaginal douching; 51% (n=50) of the case group and 56% (65) of the control
group did genital cleansing with water; 72.4% (n=71) of the case group and 75% (n=87) of the control
group stated that they thought they had sufficient knowledge about genital hygiene. The mean
frequency of vaginal douching was 3.10+1.48 per week, and their total score on GHBI was
82.08+10.41. Vaginal douching was found to be statistically significantly higher in the case group
compared to the control group (p<0.001). The GHBI total score of the control group was 83.43+9.88,
and the GHBI total score of the case group was 80.50+10.86, and this difference was statistically
significant (p=0.040). The total GHBI score of those who thought they had sufficient knowledge about
genital hygiene was 83.21+9.71, and those who did not think that they had sufficient knowledge were
78.91+11.71, and this difference was statistically significant (p=0.008).

Conclusion: In our study, the mean GHBI score of the case group was lower, and vaginal douching
was higher. As the level of education and knowledge about genital hygiene increase, the mean GHBI
score increases.

Keywords: Genitalia, hygiene, infections, women’s health.

GiRiS

Kadinlarin dogurganlik ¢agi olarak kabul edilen
15-49 yas donemi, Ureme ile ilgili konularin ve
ureme saglik sorunlarinin 6n planda oldugu bir
donemdir (1). Genital enfeksiyon, dis ortamdan
gelen bir mikroorganizmanin Ureme organlarina
yerlesmesi ya da Ureme organlarinda bulunan bir
enfeksiyonun yayilmasi ile ortaya g¢ikan 15-49
yas arasi kadinlarin en sik karsilastigi saglik
sorunudur (1). Dunyada yaklasik bir milyon
kadinin her yil genital enfeksiyon gecirdigi ve
kadinlarin  %75’inin vajinal enfeksiyon o6ykusu
oldugu bildiriimektedir (2, 3). Gelismekte olan
Ulkelerde genital enfeksiyon, kadinlarin gogunun
yasamlari boyunca en az bir kez karsilastigi
dénemli bir halk saghg sorunudur (4). Ulkemizde
yapilan arastirmalarda genital enfeksiyonunun
sik karsilasilan bir sorun oldugu gériulmektedir.
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Tlrkiye'de bdlgesel calismalarda hem genital
enfeksiyonlarin  (%52-92) hem de vajinal
enfeksiyonlara neden olabilecek riskli hijyen
davraniglarinin yaygin oldugu bildiriimektedir (5).
Genital enfeksiyonlar, dogurganlik g¢agindaki
kadinlarda infertilite, gebelik sorunlari ve servikal
kanser gibi komplikasyonlarin gelisimine zemin
hazirlamakta ve aile ve cinsel hayati olumsuz
etkileyerek yasam kalitesini bozmaktadir (2).
Kadinlarda Uretra, vaginal agiklik ve anusun
anatomik olarak yakin olmasi ve Uretranin
erkeklere goére daha kisa olmasi enfeksiyon
riskinin erkeklere goére daha fazla olmasina
neden olmaktadir (6, 7). Genital enfeksiyon
gelisiminde egitim eksikligi, duslik sosyo-
ekonomik dizey, cocuk sayisinin fazla olmasi,
yetersiz perine ve menstruasyon hijyeni, tuvalete
gitmeden oOnce ve gittikten sonra el ylkamama,
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vajinal dus, uygun olmayan i¢ gamasiri kullanimi,
sik degistiriimeyen vajinal tamponlar, uzun sireli
steroid ve antibiyotik kullanimi, diabetes mellitus,
immun yetersizlikler, guivensiz cinsellik, sigara ve
alkol kullanimi, sagliksiz kosullarda dusik ve
kiretaj yapma gibi pek c¢ok faktor etkilidir, ancak
enfeksiyonun temel nedeni hijyen yetersizlikleridir
(2, 5, 8). Yapilan birgok ¢alismada basit ve dogru
uygulamalarla tekrarlayan enfeksiyonlarin
onlenebilecegi belirtiimektedir (6). Genital hijyen
uygulamalari; idrar, gaita ve menstruasyonla ilgili
kullaniimis  olan eliminasyon ardnlerinin
uzaklastiriimasiyla ilgili davraniglarin tamamini
ifade eder (9).

Genital hijyenin saglanmasi, genital
enfeksiyonlardan korunmak igin en o&nemli
basamaklardan biridir (9). Cunku genital bdlge
yap! itibariyle mikroorganizmalarin  yerlesip
¢ogalmasi igin son derece elverigli bir ortam
sunmaktadir (10). Vajina florasini bozdugu igin
vajinal bdlgeye sabun ve diger kimyasal Urtinlerin
kullanimi  énerilmemektedir (11). Bu konuda
yapilan c¢alismalar kadinlarin genital hijyen
uygulamalarina yonelik bilgi eksikligi ve yanls
uygulamalarinin oldugunu goéstermektedir (10).
Vajinal dus, menstriel hijyen uygulamalari gibi
davranigsal faktorlerin, vajinal florayi
etkileyebilecek Onemli faktorler oldugu
bilinmektedir (12, 13). Ozellikle genital hijyen ve
kisisel hijyen yetersizligi, bu konularin toplumda
ayip, yasak kabul edilmesi gibi nedenlerle genital
enfeksiyonlara toplumda sik rastlanmaktadir (11).
Bu nedenle genital ve kigisel hijyen davranislari
genital enfeksiyonlardan korunmak igin ¢ok
onemlidir ve genital hijyen, genital enfeksiyonlari
ve daha ciddi sonuglarini énlemenin en 6nemli
yontemidir (5, 11). Genital hijyene dikkat
edilmezse, genital enfeksiyon riski artmakta ve
enfeksiyon tedavi edilmezse, biyopsikososyal
sorunlar olusabilmektedir (14).

Genital hijyen davraniglarini tespit edebilmek igin
toplumun genelini kapsayan calismalar yapmak
oldukca glctur ve bolgesel farkliliklar olabilecegi
icin toplumdaki hijyen davraniglari hakkinda fikir
verebilecek gruplarin incelenmesi son derece
onemlidir (9). Bu c¢alismanin amaci 18-49 yas
arasi cinsel aktif kadinlarda genital hijyen
davraniglari ile genital enfeksiyon arasindaki
iligkinin incelenmesidir.
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GEREG ve YONTEM

Bu arastirma vaka kontrol arastirmasi olarak
planlanmigtir. Vaka grubunun evrenini 2020 yili
Agustos-Kasim aylari arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi kadin
hastaliklari ve dogum poliklinigine basvuran 18-
49 yas arasl vajinal enfeksiyonu olup cinsel aktif
olan; gebe, postpartum dénemde ve menopozda
olmayan, cinsel yolla bulasan enfeksiyonu
olmayan ve galismayi kabul eden butln kadinlar
olusturmustur. Hekim muayenesi sonucu vajinal
enfeksiyon tanisi alanlar ve diger kriterleri
saglayanlar vaka grubuna eklenmistir. Kontrol
grubunun evrenini, herhangi bir sebeple ayni
poliklinige basvuran vajinal enfeksiyonu olmayan
bitin kadinlar olusturmustur. Gebe, postpartum
donemde veya menopozda olan, cinsel yolla
bulasan enfeksiyonu olan, c¢alismayr kabul
etmeyen ve vajinal enfeksiyonu olanlar bu gruba
alinmamistir. %95 gug¢ ve %95 guven dizeyinde,
kontrol grubu vaka grubu orani 1,5 olarak
hesaplandijinda arastirmaya alinmasi gereken
kisi sayilari, vaka grubu igin en az 69, kontrol
grubu icin en az 104 kisi olarak bulunmustur
(Dalbudak ve arkadaslarinin calismasinda
bulunan vajiniti olan kadinlarin GHDE puan
ortalamasi  77,41+£9,05, olmayan kadinlarin
GHDE puan ortalamasi 82,58+9,43 olarak
hesaplanmigstir (9)). Calismaya baslamadan 6nce
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 28.07.2020 tarih ve 14 sayili karar
numarasi ile etik kurul onayi alinmistir. Calisma
Helsinki Deklarasyonu Prensiplerine  uygun
olarak yapilmigtir. Calismaya katilan kisilerden
tibbi verilerinin yayinlanabilecegine iligkin yazil
onam belgesi alinmistir.

Verilerin toplanmasinda, iki bélimden olusan bir

anket formu kullaniimigtir. Birinci  bolimnd,
literatdr verileri taranarak olusturulan
sosyodemografik verilerin toplandigi kisimdir.

ikinci bélimi ise Genital Hijyen Davraniglari
Envanteri (GHDE) olusturmaktadir. Anketler
uygulanmadan énce katilimcilardan yazili onam
alinmigtir. Veriler ylz ylze anket ydntemiyle
Agustos-Kasim 2022 tarihleri arasinda
toplanmigtir.

Genital Hijyen Davraniglari Envanteri

Genital Hijyen Davraniglari Envanteri, Ege ve
Eryilmaz (2005) tarafindan 15-49 yas arasi cinsel
aktif kadinlarin genital davranislarini  dlgmek
amaciyla gelistirilmis 4’10 likert tipinde bir 6lgme
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aracidir (10). Olgegin Cronbach alfa katsayisi
0.86’dir. Envanter; 24 olumlu, 3 olumsuz olmak
Uzere toplam 27 maddeden ve tek boyuttan
olugsmaktadir. Her madde igin “hi¢bir zaman”,
“bazen”, “sik sik”, “her zaman” siklarindan birinin
secgilmesi ve isaretlenmesi istenir. Olumlu
ifadeleri iceren maddelere verilen “hi¢bir zaman”
yanitina “1” puan, digerlerine ise sirasiyla “2”, “3”
ve “4” puan verilir. Olumsuz ifadeleri iceren
maddeler i¢in bu puanlama ters yénde yapilr. 17,
26 ve 27. maddeler ters yonde puan almaktadir.
Envanterden en dusuk 27, en yiksek 108 toplam
puan alinir. Envanterin toplam puani genital
hijyen davranislari puanini vermektedir.
Envanterden alinan puan ne kadar ylksekse
genital hijyen davraniglarinin o kadar istenilen
dizeyde oldugu seklinde degerlendirilir (10).
Bizim c¢alismamizin sonuglarina goére o6lgegin

Cronbach alfa katsayisi 0,81 olarak
hesaplanmistir.
istatiksel Analiz
Veriler SPSS 22.0 (International Business

Machines, New York, ABD) paket programiyla
analiz edilmigtir. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram) ve analitik
yontemlerle (Kolmogorov Smirnov testleri) ile
incelenmistir.  "Kolmogorov ~ Smirnov  test
sonuglari vaka-kontrol grubu olarak sirasiyla; yas
ortalamasi i¢in  0,075-0,053, evlilik vyasi
ortalamasi igin 0,068-0,051, GHDE toplam puan
ortalamasi icin 0,153-0,223 olarak
bulunmustur."Dogum sayisi, gebelik sayisi ve
gunlik ped sayisi icin Kolmogorov Smirnov test
sonuglari <0,001 olarak saptanmistir. Toplanan
verilerden sayisal olanlar ortalama, ortanca,
standart sapma, deger araligi; kategorik veriler
ise oran, yluzde gibi tanimlayici yontemlerle ifade
edilmigtir. Bagimsiz grup farkhliklarin
karsilastirimasinda Student T testi ve tek yonlu
ANOVA testi kullaniimistir. Kategorik degiskenler

arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile
incelenmistir. p<0.05 anlamh olarak kabul
edilmigtir.
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Calismaya 214 katihmci dahil edildi. Vaka
grubunun yas ortalamasi 33,11+7,62 iken, kontrol
grubunun yas ortalamasi 31,51+7,16 idi ve vaka
grubunun evlilik yasi 21,75+4,41 iken, kontrol
grubunun evlilik yasi 22,05%+4,18 idi. %45,8’i
(n=98) vaka grubunda yer aliyordu. "Vaka-kontrol
gruplari arasindaki sosyodemografik verilerin
karsilastiriimasi Tablo-1'de verilmistir. Sigara
kullaniminin ortanca degeri 2,5 yil (min= 3 ay,
maks.=22,5 yil), dogum sayisi ortanca degeri 2
(min=0, maks.=6), gebelik sayisI ortanca degeri 2
(min=0, maks.=7) idi. Vajinal dus sikhdi haftada
ortalama 3,10%1,48, glUnlik ped sayisi 4,14+2,05
idi. GHDE’den aldiklari toplam puan 82,08+£10,41
idi.

Vaka grubunda kontrol grubuna gore vajinal dus
yapma durumu istatiksel anlamli olarak daha
ylksek saptandi (Tablo-1). Vaka ve kontrol grubu
arasinda yas ortalamasi, vajinal dus sayisi ve
adet sirasinda ortalama gunlik ped kullanim

sayisi acgisindan istatiksel anlamli farklilik
bulunmadi  (Sirasiyla;  p=0,225, p=0,201,
p=0,416).

Kontrol grubunun GHDE toplam  puani

83,43+9,88, vaka grubunun GHDE toplam puani
80,50+10,86 olarak bulundu ve bu fark istatiksel
olarak anlamliydi (Tablo-2). Genital hijyen
konusunda vyeterli bilgiye sahip oldugunu
disunenlerin GHDE toplam puani 83,21+9,71,
yeterli bilgiye sahip oldugunu distinmeyenlerin
GHDE toplam puani 78,91+11,71 olarak saptandi
ve bu fark istatiksel olarak anlamliydi (Tablo-2).
Egitim durumu Universite/yiksekokul olanlarin
GHDE toplam puani, ortaokul ve alti egitim
durumu olanlara goére istatiksel anlamh olarak
daha ylksek saptandi (Tablo-2). Yas, evlilik yasi,
dodum sayisi, kullanilan gunlik ped sayisi ile
genital hijyen davranigi envanteri toplam puani
arasinda anlamli iligki saptanmadi (Sirasiyla;
p=0,875, p=0,103, p=0,119, p=0,084).
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Tablo-1. Gruplarin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Vaka grubu Kontrol grubu istatiksel analiz
N (%) N (%) X2 p
Egitim durumu
Ortaokul ve alti 42 (52,5) 38 (47,5)
Lise 24 (38,1) 39 (61,9) 2,969 0,227
Universite/yiiksekokul 32 (45,1) 39 (54,9)
Gelir diizeyi
Geliri giderinden az 28 (44,4) 35 (55,6)
Geliri giderine esit 57 (44,9) 70 (55,1) 1,150 0,563
Geliri giderinden fazla 13 (56,5) 10 (43,5)
Yasanilan yer
Kirsal 27 (46,6) 31 (53,4) 0,033 0,878
Kentsel 70 (45,2) 85 (54,8)
Korunma yontemi
Geleneksel 43 (43,4) 56 (56,6) 0,413 0,583
Tibbi 55 (52,2) 60 (47,8)
lligki sikhig
Haftada 1’den az 26 (45,6) 31 (54,4)
Haftada 1-2 kez 50 (43,9) 64 (56,1) 0,672 0,715
Haftada 3'den fazla 22 (51,2) 21 (48,8)
Genital temizlik
Su 50 (43,5) 65 (56,5) 0,537 0,493
Temizlik Grand 48 (48,5) 51 (51,5)
Kronik hastalik
Evet 23 (44,2) 29 (55,8) 0,068 0,873
Hayir 75 (46,3) 87 (53,7)
Siirekli kullanilan ilag
Evet 19 (51,4) 18 (48,6) 0,556 0,474
Hayir 79 (44,6) 98 (55,4)
Sigara kullanimi
Evet 26 (57,8) 19 (42,2) 3,296 0,092
Hayir 72 (42,6) 97 (57,4)
Vajinal dus
Evet 37 (77,1) 11 (22,9) 24,405 <0,001***
Hayir 61 (36,7) 105 (63,3)
Tampon kullanimi
Evet 10 (50) 10 (50) 0,157 0,815
Hayir 88 (45,4) 106 (54,6)
Hijyen bilgisi
Evet 71 (44,9) 87 (55,1) 0,179 0,755
Hayir 27 (48,2) 29 (51,8)

*p<0.05, **p<0.01, **p<0.001
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Tablo-2. Genital Hijyen Davranislari Envanteri puaninin gruplar arasi karsilastiriimasi.

Toplam puan

istatiksel analiz

MiSD p
Vajinit durumu
Vajiniti olan 80,50+10,86 0,040*
Vajiniti olmayan 83,43+9,88
Caligma durumu
Caligiyor 82,99+10,76 0,202
Calismiyor 81,16+£10,02
Yasanilan yer
Kirsal 80,43£10,29 0,157
Kentsel 82,70+10,46
Kronik hastalik
Evet 82,57+11,22 0,699
Hayir 81,93+10,17
Siirekli kullanilan ilag
Evet 83,75+11,01 0,285
Hayir 81,74+10,28
Sigara kullanimi
Evet 81,55+11,51 0,700
Hayir 82,23+10,14
Korunma yoéntemi
Geleneksel 82,37+9,80 0,711
Tibbi 81,84+10,95
Vajinal dus
Evet 80,50+11,46 0,231
Hayir 82,54+10,08
Tampon kullanimi
Evet 85,50+8,79 0,124
Hayir 81,73+10,52
Genital temizlik
Su 81,82+11,06 0,692
Temizlik GrinG 82,39+9,65
Hijyen bilgisi
Evet 83,21+9,71 0,008**
Hayir 78,91+11,71
Egitim durumu
Ortaokul ve alti (1) 80,21£10,93 0,033*
Lise (Il) 81,66+10,50
Universite/yiiksekokul (111) 84,57+9,33%
Gelir diizeyi
Geliri giderinden az (IV) 82,19+10,47 0,938
Geliri giderine esit (V) 81,88+10,55
Geliri giderinden fazla (VI) 82,69+10,10
iliski sikhg
Haftada 1'den az (VII) 81,12+11,70 0,189
Haftada 1-2 kez (VIII) 81,60+9,59
Haftada 3'den fazla (1X) 84,65+10,56

Grup I, Grup I'den anlamli olarak yiiksek

*p<0.05, *p<0.01, **p<0.001
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TARTISMA

Calismamizda 18-49 yas arasi cinsel aktif
kadinlarda genital hijyen davraniglari ile genital
enfeksiyon arasindaki iligkinin  incelenmesi
amagclanmigtir. Kontrol grubunun vaka grubuna
g6re GHDE toplam puani anlamh olarak daha
yuksek bulundu. Vaka grubunda kontrol grubuna
gére vajinal dus yapma durumu anlamli olarak
daha yuksek saptandi.

Calismamizda GHDE puan ortalamasi
82,08+£10,41 olarak  bulunmustur.  Vajiniti
olmayan, genital hijyen konusunda yeterli bilgiye
sahip oldugunu disinen ve egitim durumu
Universite/ylksekokul olan gruplarda GHDE puan
ortalamalarini istatiksel anlamh olarak daha
yuksek saptanmistir. Benzer 6lgegin kullanilarak
yapildi§i calismalarda GHDE puan ortalamalari
77,41+9,05 ile 84,95+9,20 arasinda
degismektedir (4, 5, 8, 9, 14). Bu c¢alismalardan
Dalbudak ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptigi
calisma, vaka kontrol galismasi olup vajiniti olan
kadinlarin GHDE puan ortalamasi 77-,41+9-,05,
olmayan kadinlarin GHDE puan ortalamasi
82:,581+9:,43 olarak bulunmus ve aradaki fark
istatiksel olarak anlamlidir (9). Calismamizda
vaka grubunun GHDE puan ortalamasi
80,50+10,86, kontrol grubunun 83,43+9,88'dir ve
aradaki bu fark anlamli bulunmustur. Vajiniti olan
grupta GHDE puaninin daha dusik olmasi
beklenen bir durumdur ve c¢alismamizda
buldugumuz sonu¢ ile literatirdeki diger
sonuclarda bunu desteklemektedir. Egitim dizeyi
distikge toplam GHDE puan ortalamasinin
azaldiginin saptandidi, sik banyo yapmayanlarin
ve genital bdlgeyi uygun sekilde
temizlemeyenlerin GHDE puan ortalamalarinin
daha dusik oldugu, egitimi ve sosyoekonomik
dizeyi yuksek olan kadinlarin daha ylUksek
oranda olumlu genital hijyen davranisi
sergilediklerinin saptandigi ¢alismalar mevcuttur
(3-5, 8). Egitim seviyesi ve genital hijyen
konusunda bilgi dizeyi artttkca GHDE puan
ortalamasi yukselmektedir. Genital hijyen ile ilgili
editimler duzenlenerek, kadinlarin bu konuda
bilgi diuizeyleri artilabilir ve vajinit, vajinal dus vb.
durumlar azaltilabilir.

Literatirde vyapilan ¢aligmalarda vajinal dus
sikhgin %21 ile %89,2 arasinda ¢ok genis bir
aralikta saptandigi gorilmektedir (4, 7, 9, 12, 14,
15-18). Bizim c¢alismamizda da vajinal dus
yapma durumu %22,4 olarak bulunmustur. Bu
durum bize vajinal dus yapma durumunun
sadece (Ulkeler arasinda degil, bir lkenin farkh

246

bolgelerinde  bile farkhihk  gosterebilecegini
disindlrtmektedir. Bunda kadinlarin  kdltirel
aliskanliklari, genital hijyen bilgi duzeyleri,
sosyoekonomik duzeyleri etkili olabilir. Ege ve
arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklari ¢galismada
vajinal dus yapan kadinlarda vajinal enfeksiyon
daha sik bulunmustur ve bu sonu¢ bizim
calismamizla benzerdir (17). Vajinal dus genital
enfeksiyona yatkinlik yaratan bir durumdur ve bu
konuda daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu
dusunulmektedir.

Literatlirde yapilmis olan calismalar
gostermektedir ki, kadinlarin biyidk ¢ogunlugu
genital temizlik igin su kullanimini tercih
etmektedir ve bunu daha dislik oranda sabun
kullanimi izlemektedir (6, 7, 11, 14, 18). Bizim
calismamizda, genital temizlik igin %53,7’si su
kullanirken  %36,9unun  sabun  kullandigi
saptanmistir. Genital temizlik icin sadece su
kullanimi daha sagliklidir ve ek Urin kullanimi
vajinal enfeksiyon riskini artirmaktadir. Vulval
mukozaya kdpuk banyosu yapan kadinlarin
bakteriyel vajinoz olasiligi iki kat ve antiseptik
solusyon kullanan kadinlarin bakteriyel vajinoz
olasiigr u¢ kat daha fazla bulunmustur (19).
Crann ve arkadaglarinin 2018 yilinda yaptiklari
calismada herhangi bir vajinal/genital hijyen
artind kullandigini bildiren kadinlarin, herhangi bir
olumsuz sagllk durumu yasama olasiliklari
yaklagik U¢ kat daha yuksek bulunmustur (15).
Klebanoff ve arkadaslarinin  galismasinda
bakteriyel vajinozis sikligi banyo sikligi, genital
hijyen drlnleri kullanimi ve naylon i¢ ¢camasgiri
tiru ile pozitif olarak iligkili saptanmistir (20).
Vajinit gelisimi agisindan genital hijyen davranisi
en 6nemli faktérlerden biridir. Bu konunun daha
iyi anlagilabilmesi icin tamimlayici faktorlerin
irdelenebilecedi daha kapsamli galismalara
ihtiyag oldugu disinidlmektedir. Calismamizda
kadinlarin  %9,3’'Gnin tampon kullandigi ve
menstruasyon sirasinda gunlik ped sayisinin
ortalama 4 oldugu saptanmistir. Ulkemizde
hijyenik ped kullaniminin %85,1 ile %98 arasinda
oldugunu gdésteren calismalar vardir ve gunlik
ped kullanimi ¢ogunlukla 3-4 adet olarak
gorulmektedir (6, 7, 9, 11, 14). Mestruasyon
sirasinda hijyenik ped kullanimi ve sik araliklarla
ped degisimi en o6nemli konulardan biridir ve
toplum bu konuda bilinglendirilmelidir.
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Kisithliklar

Calismamiz bazi kisitliliklara sahiptir.
Calismamiz bir anket c¢alismasi olup
katihmcilarin beyani esas alinarak yapilimistir.
Anketlerin katilimcilara yiz ylze ve ayni Kkisi
tarafindan yapilmasiyla bu duruma bagh
olusabilecek aksakliklar énlenmeye calisiimigtir.
Sosyodemografik  verilerin  toplandidi  anket
kisminda kronik hastalik, sirekli kullanilan ilag,
korunma yontemi vb. sorular sorulmustur. Fakat
bu durumlarin vajinal enfeksiyona ve genital
hijyen  davraniglara etkisini net olarak
anlayabilmek igin daha kapsamli ¢alismalar ve
daha ileri istatiksel analizler yapmak gereklidir.
Vajinit muayenesi farkli hekimler tarafindan
yapilabildigi i¢in, bu durum c¢alismamiz igin bir

SONUG

Calismamizda vaka grubunun GHDE puan
ortalamasi daha dusuk, vajinal dus yapma
durumu daha yiksek saptanmistir. Egitim

seviyesi ve genital hijyen konusunda bilgi diizeyi
arttikca GHDE puan ortalamasi ylkselmektedir.
Genital hijyen ile ilgili egitimler dizenlenerek,
kadinlarin bu konuda bilgi dizeyleri arttirilabilir ve
vajinit, vajinal dus vb. durumlar azaltilabilir.
Genital hijyen konusunda bilgi diizeyinin artmasi,
genital hijyen davraniglarinin diizelmesine yol
acacak ve bu davraniglarla ilgili dogru
uygulamalarin da genital enfeksiyonlari
azaltacagi dusunulmektedir.

Cikar catismasi: Yazarlar herhangi bir c¢ikar
catismasi bildirmemisgtir.

kisithihk olusturmaktadir.

Kaynaklar

1. Kahyaoglu Sut H. 18-49 yas arasi kadinlarda genital hijyen davraniglari ile genital enfeksiyon arasindaki
iliskinin incelenmesi. DU Saglik Bil Enst Derg. 2016;6(1):8—13.

2. Karahan N. Genital hijyen davraniglan dlgeginin gelistiriimesi: Gegerlik givenirlik galismasi. Istanbul Med J.
2017;18:157-62.

3. ligaz A, Seving O, Uzun SU. iki farkl aile sagligi merkezine kayitl dogurgan ¢agdaki evli kadinlarin genital
hijyen davranislari. TAF Prev Med Bull. 2015;14(2):153-60.

4. Sinan O, Camézii E, Tosun B. Genital hygiene behaviors among married women and the outcomes of
counseling practices. Hemsirelikte Arastirma Gelistirme Derg. 2019;21(1-2):12-22.

5. Yesilgicek Calik K, Erkaya R, ince G, Korkmaz Yildiz N. Genital hygiene behaviors of women and their effect
on vaginal infections. Clin Exp Heal Sci. 2020;10:210-6.

6. Topuz $, Duman Biyikkayaci N, Gines A. Saglik Bilimleri Fakiiltesi birinci siniftaki kiz 6grencilerin genital
hijyen uygulamalari. Turkish J Clin Lab. 2015;6(3):85-90.

7. Akca D, Turk R. Kadinlarin genital hijyene iliskin davraniglarinin belirlenmesi. Kafkas J Med Sci.
2021;11(1):1-9.

8. Ejder Apay S, Ozdemir F, Nazik E, Coskuner Potur D, Hadimli A, Tanriverdi D, et al. Yedi farkli ildeki
kadinlarin genital hijyen davranislarinin belirlenmesi: Cok merkezli kesitsel bir galisma. J Anatolia Nurs Heal
Sci. 2014;17(4):245-52.

9. Dalbudak S, Bilgili N. GATA kadin hastaliklari ve dogum poliklinigine basvuran kadinlarin genital hijyen
davraniglari ve bu davraniglarin vajinal enfeksiyona etkisi. Gulhane Med J. 2013;55:281-7.

10. Ege E, Eryilmaz G. Genital Hijyen Davraniglari Envanterinin (GHDE) geligtirilmesi. Atatiirk Universitesi
Hemsirelik YUksekokulu Derg. 2005;8(3):67-75.

11. Bilgic D, Yiksel P, Giilhan H, Sirin F, Uygun H. Universitede yurtta kalan kiz égrencilerin genital hijyen
davranislari ve saglik sonuglari. ACU Saglik Bil Derg. 2019;10(3):478-85.

12. Demba E, Morison L, van der Loeff MS, Awasana AA, Gooding E, Bailey R, et al. Bacterial vaginosis, vaginal

13.

14.

15.

Cilt 62 Sayi 2, Haziran 2023 / Volume 62 Issue 2, June 2023

flora patterns and vaginal hygiene practices in patients presenting with vaginal discharge syndrome in The
Gambia, West Africa. BMC Infect Dis. 2005;5:12.

Bahram A, Hamid B, Zohre T. Prevalence of bacterial vaginosis and impact of genital hygiene practices in
non-pregnant women in Zanjan, Iran. Oman Med J. 2009;24(4):288-93.

Erglin S, Gok G, Karlidag E, Er Guneri S. Determination of women’s genital hygiene behaviors. Turkish J
Fam Med Prim Care. 2020;14(4):540-7.

Crann SE, Cunningham S, Albert A, Money DM, O’'Doherty KC. Vaginal health and hygiene practices and
product use in Canada: A national cross-sectional survey. BMC Women's Health. 2018;18(1):52.

247



16.

17.

18.

19.

20.

248

Yurttas Akar CB. Bir Aile Saglig1 Merkezi’ne kayitlh 15-49 yas kadinlar arasinda vajinit prevalansi ve etkileyen
faktorlerin belirlenmesi. J Midwifery and Health Sci. 2020;3(2):100-14.

Ege E, Timur S, Zincir H, Egri M, Sunar Reeder B. Women’s douching practices and related attitudes in
eastern Turkey. J Obstet Gynaecol Res. 2007;33(3):353-9.

Pete PMN, Biguioh RM, Izacar AGB, Adogaye SBB, Nguemo C. Genital hygiene behaviors and practices: A
cross-sectional descriptive study among antenatal care attendees. J Public Health Africa. 2019;10(1):746.

Rajamanoharan S, Low N, Jones SB, Pozniak AL. Bacterial vaginosis, ethnicity, and the use of genital
cleaning agents: a case control study. Sex Transm Dis. 1999;26(7):404-9.

Klebanoff MA, Nansel TR, Brotman RM, Zhang J, Yu K-F, Schwebke JR, et al. Personal hygienic behaviors
and bacterial vaginosis. Sex Transm Dis. 2010;37(2):94-9.

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



Arastirma Makalesi / Research Article

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine 2023; 62 (2): 249-256

Tiroid ve paratiroid cerrahisinde intraoperatif noromonitérizasyon
uygulamasinda igne elektrot ve yuzey elektrotlu endotrakeal tiip kullaniminin
karsilagtiriimasi

Comparison of needle electrode and endotracheal tube surface electrode for
intraoperative neuromonitoring during thyroid and parathyroid surgery

Erman Algi

Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Balikesir, Tiirkiye

oz

Amag: Yizey elektrotlu endotrakeal tiip kullanilarak yapilan intraoperatif néromonitérizasyon givenli
ve basit olmasi sebebiyle giinimuzde en yaygin kullanilan teknik haline gelmistir. Yizey elektrotiu
endotrakeal tup ile intraoperatif noéromonitérizasyonun, yanhs pozitif sinyal kaybi gibi bazi
dezavantajlari vardir. Bu nedenle, tiroid kikirdagina yerlestirilen elektrotlar, tiroaritenoid kasin ve RLS'
nin fonksiyonunu degerlendirmek igin alternatif bir aragtir. Bu ¢alismanin amaci, tiroid ve paratiroid
cerrahisinde uygulanan aralikl intraoperatif ndromonitérizasyon esnasinda tiroid kikirdak igne
elektrotlari ve standart endotrakeal tip ylzey elektrotlari beraber kullanilarak eszamanli olarak
kaydedilen EMG sinyallerinin degerlendiriimesi ve karsilastiriimasidir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu calismada tek merkezde, aralikli intraoperatif néromonitérizasyon sisteminin
kayit tarafi olarak hem tiroid kikirdak igne elektrotlari hem de endotrakeal tiip ylizey elektrotlari birlikte
kullaniip es zamanh olarak EMG sinyali kaydedilen ilk 21 tiroid ve paratiroid ameliyatinin verileri
retrospektif olarak analiz edilmigtir.

Bulgular: Genel olarak, hem sag hem de sol tarafta tiroid kikirdak igne elektrotlarindan kaydedilen
EMG genlikleri, her adimda (V1-R1-R2-V2) endotrakeal tip ylzey elektrotlarindan kaydedilenlerden
belirgin olarak daha yuksek olarak saptanmigtir (tim uyari basamaklarinda p<0.05)

Sonug: Her ne kadar endotrakeal tlp yuzey elektrotlari Uluslararasi Sinir Monitérizasyonu Calisma
Grubu tarafindan tiroid ameliyatlar sirasinda intraoperatif nGromonitérizasyon igin énerilen kayit tarafi
yontemi olsa da, tiroid kikirdak igne elektrotlari, tiroid cerrahisi sirasinda RLS fonksiyonunun
monitdrize edilmesinde yararli, basit ve ucuz bir alternatif tekniktir.

Anahtar Sozcukler: Tiroid kikirdak igne elektrotu, endotrakeal tip ylzey elektrotu, tiroidektomi,
rekurren laringeal sinir, intraoperative sinir monitérizasyonu.

ABSTRACT

Aim: Intraoperative neuromonitoring using an endotracheal tube surface electrode has become the
most widely used technique due to its safety and simplicity. Intraoperative neuromonitoring with an
endotracheal tube surface electrode has some disadvantages, such as false positive loss of signal.
Therefore, electrodes on the thyroid cartilage are an alternative means to assess the thyroarytenoid
muscle and recurrent laryngeal nerve function. This study aims to evaluate and compare the EMG
signals recorded simultaneously using thyroid cartilage needle electrodes and standard endotracheal
tube surface electrodes during intermittent intraoperative neuromonitoring in thyroid and parathyroid
surgery.
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Materials and Methods: In this study, the data of the first 21 thyroid and parathyroid surgeries, in
which both thyroid cartilage needle electrodes and endotracheal tube surface electrodes were used
together as the recording side of the intermittent intraoperative neuromonitoring system in a single
center, and EMG signals were recorded simultaneously, were analyzed retrospectively.

Results: Overall, EMG amplitudes recorded from thyroid cartilage needle electrodes on both the right
and left sides were significantly higher than those recorded from endotracheal tube surface electrodes
at each step (V1-R1-R2-V2) (p<0.05 at all stimulation steps)

Conclusion: Although the endotracheal tube surface electrodes are generally used for intraoperative
neuromonitoring during thyroid and parathyroid surgery and are the recording-side method
recommended by the International Neural Monitoring Study Group, the use of thyroid cartilage needle
electrodes is an inexpensive, easy, and efficient alternative.

Keywords: Thyroid cartilage electrodes, endotracheal tube surface electrodes, thyroidectomy,
recurrent laryngeal nerve, intraoperative neural monitoring.

GiRiS

Ses ve konusma bozukluklari, tiroid ve paratiroid
ameliyatlari sonrasi gelisebilecek en 6nemli
komplikasyonlardandir ve hastalar tarafindan bu
ameliyatlara dair endise duyulmasina sebep olur.
Rekuren laringeal sinir (RLS) ses ve konusma
bozukluklarinin  énlenebilmesi i¢in korunmasi
gereken en Onemli anatomik yapidir. Yapilan
calismalar ameliyat esnasinda RLS’nin rutin
olarak ortaya konulup géz ile gorilmesinin sinir
yaralanma oranlarini belirgin derecede azalttigini
g6stermistir (1, 2). Farkh c¢alismalarda farkl
sonuglar bildiriimekle birlikte 2009 yilinda
yayinlanan ¢ok blylk hacimli vaka sayisina
sahip bir sistematik derlemede, gegici ve kalici
RLS hasarlanma oranlar sirasiyla 9,8% (1,4%-
38,4%) ve 2,3% (0%-18,6%) olarak gdsterilmistir
(3). Su an igin sinirin eksplore edilip operasyon
sahasindaki trasesinin takip edilmesi, halen RLS
yaralanmasini 6nlemek igin altin standart tekniktir
(2).

Tiroid ve paratiroid cerrahisi sirasinda RLS’nin
monitérizasyonu igin ¢esitli ydntemler énerilmistir.
Bunlar, laringeal palpasyon, glottik gdzlem veya
basin¢g kaydi, intramuskdler elektrotlarin vokal
kord Uzerine endoskopik olarak veya krikotiroid
membran yoluyla yerlestiriimesi ve postkrikoid
veya elektromiyografik (EMG) endotrakeal tip
(ET) bazli yuzey elektrotlarinin kullanimini igerir
(4). Yuzey elektrotlu ET kullanilarak yapilan
intraoperatif néromonitdrizasyon (IONM) glivenli
ve basit olmasi sebebiyle giinimizde en yaygin
kullanilan teknik haline gelmistir (4).

Her ne kadar IONM’nin tiroid ameliyatlari sonrasi
gelisen vokal kord paralizisini azaltmadaki
Ustinligud halen tartismali olsa da, RLS’nin
belirlenmesi, korunmasi ve fonksiyonunun 6n
gorulmesi i¢in kullanigh oldugu birgok ¢alismada
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gOsterilmistir (5, 6). Ylzey elektrotlu ET ile
IONM’nin, tipiin asadi veya yukari dogru yer
degistirmesi; saga veya sola dogru doénmesi;
elektrodlar ile vokal kord arasinda temasi
engelleyen kan, mukus veya tukurik birikmesi
nedeniyle yanlis pozitif sinyal kaybi (SK) gibi bazi
dezavantajlari vardir. Yanlis pozitif SK, tiroid
ameliyatlari esnasinda ylzey elektrotiu ET ile
uygulanan IONM vakalarinin 10,0%-15,0%’inde
goralar ve EMG sinyallerinin yanls
yorumlanmasina sebep olabilecedi icin yluzey
elektrotlu ET ile uygulanan IONM'de biiyiik bir
tuzak noktasi olarak kabul edilir (4, 7, 8). Ayrica,

EMG tipunin ameliyat esnasinda yeniden
konumlandiriimasi zahmetli ve zaman alici
olabilmektedir (8). Dionigi ve ark., tiroid

ameliyatlarinin %10'unda yuzeyel elektrotlar ile
ses telleri arasindaki temasin zayif olmasi
nedeniyle ET'nin ameliyat esnasinda dizeltiimesi
gerektigini gdstermiglerdir (9). Yuzey elektrotiu
ET ile ilgili bir bagka sorun da, Uluslararasi Sinir
Monitérizasyonu Calisma Grubu (USMCG)
tarafindan edilen V1 sinyalinin 500 pV’un
Uzerinde olmasi tavsiyesine uyacak dogrultuda
yuksek genlik degerlerinin  siklikla elde
edilememesidir (10). Ozellikle ameliyatin basinda
elde edilen yuksek V1 genlik degerleri ameliyatin
ilerleyen asamalarinda hem SK’nin tanimlanmasi
icin hem de ameliyat esnasinda IONM ile iligkili
alinacak kararlarin dogru verilebilmesi igin
oldukga o6nemlidir. ET yuzey elektrotlarinin
(ETYE) vyukarida bahsedilen dezavantajlari
sebebiyle farkli elektrot sistemleri aranmis ve
denenmigtir.

Anatomik olarak tiroaritenoid kaslari tiroid
kikirdagin i¢ yuzeyinin 6n kismina yapisiktir. Bu
nedenle, tiroid kikirdagina yerlestirilen elektrotlar,
tiroaritenoid kasin ve RLS'nin fonksiyonunu
degerlendirmek icin alternatif bir aractir. Ayrica,
tiroid kikirdak elektrotlari kullanan kayit sistemleri
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teorik olarak ETYE kullananlardan daha stabildir
cunki tiroid kikirdak elektrotlari ile tiroaritenoid
kaslari arasindaki anatomik iliski cerrahi
manipillasyondan etkilenmez. Chiang ve ark.,
calismalarinda bilateral kikirdak igne elektrotlari
ile IONM'nin  kullaniglihgini  arastirmiglardir.
Lateral tiroid kikirdaginin her iki laminasina igne
elektrot yerlestirme tekniginin gavenli,
uygulanabilir ~ve  muhtemelen tiroidektomi
sirasinda IONM igin alternatif bir ydntem
oldugunu géstermiglerdir (11). Tiroid kikirdaga
yerlestirilen igne elektrotlarin uygulanabilir oldugu
baska calismalarda da gosterilmistir ancak buna
ragmen hala tiroid ve paratiroid cerrahisindeki
IONM sisteminin kayit tarafi olarak yaygin
kullanimi yoktur (7, 12-14).

Bu c¢alismada, tiroid ve paratiroid cerrahisinde
uygulanan aralikli IONM esnasinda tiroid kikirdak
igne elektrotlari (TKIE) ve standart ETYE beraber
kullanilarak eszamanli olarak kaydedilen EMG
sinyalleri degerlendirilmis ve karsilastiriimistir.

GEREG ve YONTEM

Bu calisma, TKIE ile ETYEnin karsilagtirmali
olarak degerlendirildigi retrospektif bir klinik
calismadir. Bu ¢alismada tek merkezde (Balikesir
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi AD.),
aralikll [ONM sisteminin kayit tarafi olarak hem
TKIE hem de ETYE birlikte kullanilip es zamanli
olarak EMG sinyali kaydedilen ilk 21 tiroid ve
paratiroid ameliyatinin verileri retrospektif olarak
analiz edilmistir. Tim anestezik ve cerrahi
prosedirler her hastada standart sekilde
uygulanmis ve tim ameliyatlar ayni cerrah
tarafindan gergeklestiriimistir (Algi, E). Daha 6nce
ayni taraftan boyun cerrahisi
(tiroidektomi/paratiroidektomi veya
tiroidektomi/paratiroidektomi  disinda boyun
cerrahisi) gegirmis olan, boyuna radyoterapi
Oykusu olan, preoperatif ses telleri bakisinda ses
telleri paralizisi saptanan ve veri kayitlari eksik
olan hastalar c¢alismaya dahil edilmeyip
citkarilmistir, ve bdylece risk altindaki 35 sinir
calismaya dahil edilmisgtir.

Ameliyattan 6nce tum hastalara preoperatif
laringeal muayene (L1) yapildi. TUm anestezik ve
cerrahi prosedirler her hastada standart olarak
uygulandi ve rutin olarak her hastaya postoperatif
laringeal muayene (L2) yapildi. Hasta &zellikleri,
demografik veriler, ameliyat endikasyonu, yapilan
ameliyatin tiri ve tarafi, ameliyat sonrasi
komplikasyonlar ve her iki elektrottan alinan EMG
verileri kaydedildi ve analiz edildi.
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Bu calisma Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik  Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmigtir (Karar No: 2022/113) ve tum
katihmcilardan  yazili  aydinlatimis  onam
alinmigtir.

IONM uygulamasi NIM-Neuro 3.0 cihazi ile
(Medtronic, Jacksonville, FL) USMCG tarafindan
tanimlanan standart prosedire gore
gerceklestiriimistir  (diseksiyon 0Oncesi vagus
sinirinin uyarimi [V1], diseksiyon 6ncesi RLS’ nin
uyarimi [R1], diseksiyon sonrasi RLS’nin uyarimi
[R2], ve diseksiyon sonrasi vagus sinirinin
uyarimi [V2]) ve her EMG sinyalinin genligi kayit
edilmistir (4, 15). Her hasta ylizey elektrotlu ET
(Medtronic Xomed, Jacksonville, FL, USA) ile
entibe edildi. ET boyutu, ses tellerinin her iki
tarafina mimkin oldugunca siki oturacak sekilde
secgilmistir. Vagus sinirinin - uyarimi igin 3
miliamper (MA), RLS’nin uyarimi igin 1 mA akim
ile standart bir monopolar uyarici prob (Medtronic
Xomed) kullaniimigtir.  Ameliyat esnasinda
piramidal lob veya prelaringeal lenf bezleri diseke
edildikten sonra tiroid kikirdak ortaya gikariimigtir
ve bir ¢ift TKIE (17mm.x0.4mm., Disposable
subdermal needle electrodes-twisted-, Friendship
Medical, Xi'an, Shaanxi, China) lateral tiroid
kikirdak laminasinin her iki yanina yerlestirilmistir
(Sekil-1). Ardindan TKIE NIM-Neuro 3.0
sistemine baglanmistir (Sekil-2). Vagus sinirinin
veya RLS’nin uyarimi esnasinda ortaya ¢ikan ve
ETYE tarafindan algilanan EMG sinyalleri
monitér ekraninin 1. ve 2. kanalinda
goruntilenirken, TKIE tarafindan algilananlar 3.
kanalda goruntilenmistir (Sekil-3).

‘ a & u

Sekil-1. TKIE'nin tiroid kikirdak laminasinin her iki
yanina yerlestiriimesi.
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Sekil-2. TKIE’nin NIM-Neuro 3.0 sisteminin 3 numarali
kanalina baglanmasi.
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Sekil-3. ETYE (1 ve 2 numarali kanal) ve TKIE (3
numaral kanal) tarafindan algilanan EMG sinyallerinin
monitdr ekraninda birlikte goértintilenmesi.

TUim vakalarda, iki yontemi karsilastirmak igin
hem ETYE'den hem de TKIE’' den gelen EMG
sinyalleri ayni anda kaydedilerek standart
prosedurin (V1, R1, R2, V2) her dért adiminda
EMG sinyalinin genlik degerleri ve her iki teknigin
etkinligi kargilastiriimigtir.

Veriler SPSS paket programi (SPSS Statistics for
Windows, version 23.0; IBM Corp.,NY)
kullanilarak analiz edilmigtir. Verilerin dagilimi
goérsel grafikler (histogram vb) ve uygun
istatistiksel yéntemler (Shapiro Wilkis)
kullanilarak degerlendirilmistir. Normal
dagilmayan verilerde 2 grup karsilastinimasinda
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Mann Whitney-U testi kullaniimigtir. Tim testler
icin P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmisgtir.

BULGULAR

Bu calismada IONM sisteminin kayit tarafi olarak
hem TKIE hem de ETYE birlikte kullanilip es
zamanli olarak EMG sinyali kaydedilen 21 hasta
ve toplam 35 risk altindaki sinir
degerlendirilmistir. Hastalarin demografik ve
klinik dzellikleri Tablo-1' de gdsterilmigtir.

Hem ETYE hem de TKIE, uyarimis laringeal
EMG sinyallerini guvenilir bir sekilde kaydetmistir.
Ancak genel olarak, her iki taraf igin de TKIE ile
onemli Olgiide daha yiksek EMG genlikleri elde
edilmistir. ETYE ve TKIE tarafindan kaydedilen
ortanca (min.-maks.) diseksiyon Oncesi EMG
genlikleri V1 sinyali icin sirasiyla 4755 (43 -
1117) yV’ye karsi 1019,0 (155 - 3589) pV iken
(p< 0.001); R1 sinyali igin sirasiyla 303,0 (34 -
1142) pV'’ye karsi 1088,0 (302 - 2733) pV olarak
saptanmistir (p< 0.001). Ayrica, TKIE ile yalnizca
8 sinirde (%22,9) 500 pV’'den daha dusik
baslangi¢c V1 sinyal genligi elde edilirken, ETYE
ile 22 sinirde (%62,9) 500 pV’den daha dusuk
baslangi¢ V1 sinyal genligi elde edilmigtir.
Calismaya dahil edilen 35 sinirin hi¢ birisinde
ameliyat esnasinda SK yasanmamistir. TUm
hastalarin ameliyat sonrasi rutin olarak yapilan
laringeal muayeneleri (L2) normal olarak
saptanmigtir. Ayrica bu g¢alismaya dahil edilen
higbir hastada ne gegici/kalici RLS felci, ne de
ETYEnin (kanama, kikirdak igi hematom
olusumu, igne elektrotun kiriimasi vb.) veya
TKIE'nin (ET kafinin patlamasi vb.)
kullanimindan  kaynaklanan  herhangi  bir
komplikasyon gézlenmemisgtir.

Hi¢ birinde SK yasanmayan 35 sinirin ETYE ve
TKIE tarafindan kaydedilen ortalama diseksiyon
sonrasi EMG genlikleri R2 sinyali i¢in sirasiyla
350 (36 - 1220) uV’ye karsi 1348 (364 - 4728) uVv
iken (p< 0.001); V2 sinyali i¢in sirasiyla 351 (37 -
1725) yV’ye karsi 1102 (304 - 3340) pV olarak
saptanmistir (p< 0.001).

Genel olarak, hem sagd hem de sol tarafta
TKIE’den kaydedilen EMG genlikleri, her adimda
(V1-R1-R2-V2) ETYE'den  kaydedilenlerden
belirgin olarak daha yiksek olarak saptanmistir
(tim uyari basamaklarinda p<0.05) (Tablo-2).
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Tablo-1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Yas (yil), ortalama (* SS), (Min. - Maks.):

53,0 + 10,0; (36 - 69)

Cinsiyet, n(%):

Kadin

Erkek

Operasyon endikasyonu, n(%):
Bethesda 1

Bethesda 4

Bethesda 5

Bethesda 6

Hipertiroidi

Primer Hiperparatiroidi
Uygulanan operasyon tipi, n(%):
Sag Hemitiroidektomi

Sol Hemitiroidektomi

Bilateral Total Tiroidektomi
Paratiroidektomi

Operasyon uygulanan taraf, n(%):
Sag

Sol

Bilateral

Risk altindaki sinir sayisi

19 (90,5%)
2 (9,5%)

1 (4,8%)

3 (14,3%)
4 (19,0%)
4 (19,0%)
4 (19,0%)
5 (23,8%)

1 (4,8%)

2 (9,5%)
14 (66,7%)
4 (19,0%)

4 (19,0%)
3 (14,3%)
14 (66,7%)
35

Tablo-2. ETYE ve TKIE tarafindan kaydedilen EMG genlikleri.

Sinir(ler) ETYE Genlik Degeri (pV) TKIE Genlik Degeri (uV) Lo
Median Minimum  Maksimum  Median Minimum  Maksimum p-degeri
Sag V1 475,5 43 1117 1019,0 155 3589 0,013
R1 303,0 34 1142 1088,0 302 2733 0,001
R2 350,0 36 1220 1348,0 364 4728 <0,001
V2 351,0 37 1725 1102,0 304 3340 0,001
Sol V1 177,0 14 928 900,0 165 2033 <0,001
R1 474,0 87 1764 1344,0 728 4050 <0,001
R2 403,0 109 1976 1517,0 616 3989 <0,001
V2 296,0 12 990 1050,0 413 2035 <0,001

uV: Mikrovolt, ETYE: Endotrakeal Tiip Yiizey Elektrodu, TKIE: Tiroid Kikirdak igne Elektrodu

TARTISMA

RLS yaralanmasi, tiroid cerrahisi sonrasi 6nemli
bir morbidite nedeni olmaya devam etmektedir ve
gerceklestiginde yasam kalitesini énemli él¢cide
etkileyebilmektedir. Son 10 yil igerisinde tiroid
cerrahisinde blylk bir degisiklik yasanmis ve
RLS'yi gobrsel olarak tanimlamanin standart
uygulanmasina ek olarak IONM de yaygin olarak
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kullaniimaya baslanmistir (4). Bu calisma ETYE
ve TKIE ile elde edilen EMG kayitlarini
karsilagtirmigtir. Bu karsilastirma, her iki elektrot
tipiyle de uyarilmis laringeal EMG sinyallerinin
guvenilir bir sekilde kaydedilebildigini ve tim
sinirlerde benzer dalga bigimlerinin elde edildigini
gOstermistir. Calismaya dahil edilen sinirlerin
higbirinde ameliyat esnhasindan SK
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yagsanmadigindan EMG genliginde meydana
gelen azalmalari  guvenilir sekilde tespit
edebilmeleri agisindan iki elektrot
karsilastirlamamistir. Bu galismada, TKIE'nin,
ETYE’den daha yiuksek EMG genliklerine sahip,
kolay uygulanabilir ve guvenli bir kayit tarafi
teknigi oldugu gérilmistir. Ayrica tim IONM
adimlari, USMCG kilavuzlarinin dnerilerine sikica
uyularak gergeklestirildiginden TKIE'nin kayit
tarafi teknigi olarak uygulanabilirliyi ortaya
konmustur.

Son calismalar, TKIE kullaniminin IONM icin
alternatif bir uygulanabilir kayit tarafi yontemi
oldugunu ortaya koymustur (7, 13). Chiang ve
ark., bu calismadakine benzer sekilde IONM
sisteminin kayit tarafi olarak ayni hastada hem
TKIE hem de ETYE'Yi birlikte kullaniip es
zamanli olarak EMG sinyallerini kaydetmigler ve
tiroid kikirdaginin lateraline ve perikondriyum
altina yerlestirilen subdermal igne elektrotlariyla,
ETYE'den daha ylksek genlik degerlerinin ve
daha kararli EMG dalgalarinin elde edilebildigini
bildirmislerdir. (7). Zhao ve ark. tarafindan
yurutilen deneysel bir hayvan c¢alismasinda da,
RLS'nin monitérizasyonu icin TKIE’nin
uygulanabilir oldugu gosterilmistir (13). Jung ve
ark. tarafindan gergeklestirilen bir prospektif
calismada, IONM sirasinda EMG dalgalarini
kaydetmek igin uygulanan TKIE ve ETYE
yontemleri karsilagtinimistir. TKIE ile yapilan
IONM'nin tim adimlarinda (V1-R1-R2-V2) tim
genlik  degerlerinin  daha yiksek oldugu
gosterilmigtir. Bu calismada da benzer sekilde
hem sad hem de sol tarafta TKIE’den kaydedilen
EMG genlikleri, her adimda (V1-R1-R2-V2)
ETYE'den kaydedilenlerden belirgin olarak daha
yuksek olarak  saptanmigtir  (tim  uyari
basamaklarinda p<0.05).

500 pV ve lzerindeki bir baglangig¢ genligi dogru
bir IONM uygulamasi ve RLS hasarinin
saptanmasi igin 6nemlidir (16, 17). Yuksek bir
baslangi¢ genligi, RLS'nin erken tanimlanmasini
ve haritalanmasini kolaylastirir. RLS saglam olsa
bile, traksiyon ve elekirik hasari daha dusuk
genlige veya SK’ya neden olabilir. Yiksek EMG
genlikleri sayesinde RLS monitdrizasyonu daha
hassas sekilde uygulanabilir ve bdylece cerrahlar
RLS yaralanmasinin énline gecebilir (18, 19).
Yapilan galismalar ETYE bazli  IONM
sistemlerine iliskin genellikle %92-100' Itk yUksek
bir negatif prediktif deger bildirirken, %10-90
araliginda dusuk ve oldukga degisken bir pozitif
prediktif deger bildirmektedirler (20). Bu nedenle,
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tiroidektomi sonrasi saglam bir EMG sinyali olan
hastalarin genellikle normal ses teli fonksiyonuna
sahip olmasi beklenmektedir. Bunun aksine,
Onemli bir sinyal azalmasi veya kaybi, normal
vokal hareketlilijinden gegici veya kalici ses teli
felcine kadar son derece &ngoérilemeyen
sonuglara neden olabilmektedir. Bu durumun
muhtemel agiklamasi, ameliyat esnasinda cerrahi
manipulasyon sebebiyle ET nin hareket etmesi ve
buna bagli olarak ETYE ile ses telleri arasindaki
temasin bozulmasidir (21). Bu nedenle, ETYE ve
ses telleri arasindaki uygun temasin sirdurilmesi
IONM sirasinda yilksek ve kararh EMG
genliklerini ortaya ¢ikarmak i¢in sarttir. Bu
sebeple, ses telleriyle elektrot arasindaki temasi
en uygun hale getireceginden, entiibasyonun
glvenli kabul edilen en biiyik endotrakeal tip ile
gerceklestiriimesi 6nerilmektedir (4). Ancak her
hasta i¢in dogru entlibasyon tipulnu segebilmek
zor olabilmektedir.

SK cerrahin asamali cerrahi kararini gibi,
ameliyat stratejini degistirmesine sebep
olabilecek o6nemli bir faktordir (10). Yalanci
pozitif SK, uyarim sirasinda laringeal seyirme ile
ispatlanmis normal RLS fonksiyonunun EMG SK
ile birlikte olmasidir. IONM cihazinin ekipman
arizasi, ET malpozisyonu ve néromuskuler bloke
edici ajanlarin yanlis kullanimi yalanci pozitif SK’
ya neden olabilir (21). USMCG, kilavuzlarinda
IONM'nin esaslarini agiklarken, kullanim kolayhgi
ve invaziv olmamalari nedeniyle kayit tarafinda
ETYE'nin kullanimindan bahsetmis olsa da bu
teknigin bazi dezavantajlari vardir ve en énemlisi
de endotrakeal tip malpozisyonu ile ilgili yalanci
pozitif SK’dir. Tukrik gdllenmesi ve trakeanin
cerrah  tarafindan manipulasyonu  genlik
azalmasina ya da yalanci pozitif SK'ya sebep
olabilir. Bu durumun ameliyat esnasinda
dlizeltiimesi hem kolay degildir hem de her
zaman ET’nin pozisyonunu kontrol edebilecek ya
da dizeltme manevrasi  uygulayabilecek
deneyimli bir anestezist bulunamayabilir. Uygun
olmayan ET kullanimi da yine yalanci pozitif SK’
nin sik gorulen bir bagka sebebidir.

ETYE'nin en onemli dezavantajl, ET
pozisyonundaki degisikliklere bagl ortaya c¢ikan
yanhs pozitif SK'dir. Bazen ET’nin pozisyonunu
duzeltmek oldukga zaman alici olabilecegi gibi
bazen de tamamen dizeltmek mimkin
olmayabilir. Buna karsilik TKIE devaml olarak
cerrahi sahada bulundugundan, ET hareketi veya
cerrahin trakea manipulasyonu elde edilen EMG
genliklerini  etkilemez. Ayrica TKIE gerekli
oldugunda kolaylikla konrol ve manipule edilebilir.
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Bazi calismalarda, TKIE ile gergeklestirilen
IONM’lerde ETYE’de oldugu gibi yanlis pozitif SK
gorulmedigi belirtilmistir (7, 14).

TKIE'nin énemli bir ézelligi de ETYE'ye kiyasla
belirgin bir maliyet avantajina sahip olmasidir.
Tark ve ark.’nin yapti@i bir calismada iki elektrot
tipi arasinda yaklasik 20 kat maliyet farki oldugu
gOsterilmigtir (22).

Bizim bu calismadaki deneyimimiz, ayarlanmasi
ve konumunun dogrulugunun teyit edilmesi
zahmetli ve zaman alici olan ETYE'nin aksine
TKIE’nin kurulumunun hizli ve kolay bir sekilde
gergeklestirilebilecegini  géstermistir.  TKIE’lerin
kolaylikla c¢ikmamasi ve ameliyat sahasinda
surekli dogrudan gorulebilmesi konumlarinin
daha iyi dogrulanabilmelerini saglar. TKIE’ler
tiroid kikirdaga sokulmayip perikondriyum altina
yerlestirildiginden bu c¢alismadaki deneyimimiz
guvenli olduklarini goéstermistir. Bu c¢alismada
TKIE uygulamasina bagl laringeal hematom,
laserasyon, enfeksiyon, endotrakeal kaf ruptiru
vb. hicbir ~ komplikasyon yasanmamistir.
Prosediiriin uygulanabilmesi igin tiroid kikirdagin
ortaya konulmasinin  gerekmesi  sebebiyle
minimal invaziv ve endoskopik tiroidektomilerde

kullaniminin  zor olmasi, tiroid kikirdagin
kalsifikasyonu  sebebiyle yash  hastalarda
perikondriyum altina  yerlestiriimelerinin  zor

olmasi TKIE'lerin dezavantajlaridir. Yine tiroid
kikirdag kaplayan dev bir guatrda TKIE kullanimi
glc olabilir. Bu calismada bdyle bir guglikle
karsilasilmamis olmakla birlikte tiroid hacmi TKIE
kullanimini etkileyebilir.

Bu calismada TKIE tarafindan kaydedilen ilk
EMG sinyallerinin, ETYE tarafindan
kaydedilenlerden 6nemli o6lglide daha yiksek
oldugu goérildi (V1 sinyali: sirasiyla 412 uV'ye
karsi 1074 pV; p < 0,001). IONM sirasindaki
yuksek bir baslangic EMG genliginin, o6zellikle
anatomik RLS varyasyonlari olan tiroid
operasyonlarinda RLS’nin erken bulunmasini ve
tanimlanmasini sagladigi bildirilmistir (23, 24).

Kaynaklar

Retrospektif olmasi, superior laringeal sinirin
external dalinin verilerinin dahil edilmemis
olmasi, gecikme zamani verilerinin (latency)
degerlendiriimemis olmasi ve Kklinigimizde iki
teknigin bir arada kullanimina yeni baslanmis
olmasi sebebiyle calismada incelenen hasta
sayisinin  kisith olmasi bu ¢alismanin eksik
yénleridir. Yine ameliyatin basinda eger TKIE ile
500 pV lzerinde bir V1 sinyali alinmigsa, ETYE
ile alinan V1 sinyali 500 pV altinda olsa bile vakit
kaybetmemek icin ET’ ye herhangi bir kontrol ya
da dizeltici manevra yapilmadan operasyona
devam edilmis olmasi bu galismanin bir diger
eksik yonudur.

Daha glvenli ve dogru sonuglar igin, bu
calismadakine benzer sekilde ayni hastada iki
farkli kayit yontemini birlikte kullanan ancak daha
genis capli ve prospektif calismalar tasarlanabilir.
Bu calismada TKIE tekniginin operasyon siiresini
uzatmadi§i gozlenmis olmakla birlikte bu agidan
objektif bir degerlendirme yapilmamistir.

SONUGC

Hem geleneksel ETYE hem de TKIE kayit
yéntemleri, IONM sirasinda laringeal EMG
sinyallerini  kaydetmek igin  kullanigh  ve

glvenilirdir. Ancak ETYE ile karsilastinldiginda,
TKIE IONM sirasinda daha yiiksek ve daha
kararli EMG sinyallerinin yani sira daha az yanlis
EMG sinyali elde eder. Bu nedenle, her ne kadar
ETYE USMCG tarafindan tiroid ameliyatlar
sirasinda IONM icin énerilen kayit tarafi yéntemi
olsa da, TKIE kayit ydntemi, tiroid cerrahisi
sirasinda RLS  fonksiyonunun  monittrize
edilmesinde yararli, basit ve ucuz bir alternatif
tekniktir. Yalanci pozitif SK'nin daha kolay
yonetilebilmesi ve ameliyat sahasinda dogrudan
cerrah tarafindan kontrol edilebilmesi gibi birgok
avantaji olan bu teknigin yakin gelecekte
muhtemelen kilavuzlara dahil edilecedi ve
Ozellikle maliyet avantaji sebebiyle kullaniminin
daha da yayginlasacagi disunulmektedir.

Cikar catismasi: Yazar, herhangi bir ¢ikar
catismasi olmadigini beyan eder.
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Bir liniversite hastanesi saglik kurulu poliklinigine dil ve konugma sorunlari
ile gelen olgularin sosyodemografik-klinik 6zellikleri ve rapor diizeylerinin
incelenmesi

Investigation of sociodemographic-clinical characteristics and report levels of cases
with language and speech problems in a university hospital health board polyclinic
Burcu Kardas Omer Kardas Zeynep Ugar Tugce Kapucu

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Psikiyatri Anabilim Dali, Kocaeli, Turkiye

oz

Amag¢: Dil ve konusma sorunlari gocuk ve ergen psikiyatri polikliniklerine en sik basvuru
nedenlerinden biridir. Bizim galismamizin amaci, ¢ocuk ve ergen psikiyatri saglik kurulu poliklinigine dil
ve konugsma sorunlari ile bagvuran okul 6ncesi yas grubundaki olgularin sosyodemografik-Kklinik
ozelliklerini ve rapor duzeylerini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya dil ve konusma sorunlari olan ve Mart 2021-Subat 2022 tarihleri
arasinda Saglik kurulu poliklinigine 6zel gereksinim raporu almak igin basvuran 171 ¢ocuk dahil edildi.
Dil ve konusma sorunlari; konusmama, yasitlarina gére konusma becerilerinin yetersiz olmasi,
telaffuz-artikilasyon sorunlari ve konusmada takilma olarak kategorize edilmistir. Bu ¢ocuklarin dosya
verileri (yas, cinsiyet, 6zge¢mis, soy gecmis, gelisim testi sonuglari, tanilari, rapor dizeyleri)
retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 171 olgunun yas ortalamasi 45,9+14,4/ay olarak saptandi. Bu olgularin
115 (% 67,3) tanesi erkek cinsiyet, 56 (%32,7) tanesi kiz cinsiyetti. Saghk kurulu poliklinigine en sik
basvuru nedeni (%49,1) yasitlarina gére konugsma becerilerinde gerilik olmasi idi. Gelisim duzeyi icin
yordayicilar dnemlilik sirasina goére; okul dncesi egitime gitme (=370, p<0,001), hipoksi olmamasi
(B=237, p<0,001) ve o6zel egditime gitme (=176, p<0,001) seklinde saptandi. Gelisim duzeyi, okul
oncesi egitim alan ve 6zel egitime devam eden grupta daha ileride iken, hipoksi éykisu olan grupta
daha geri olarak bulundu.

Sonug: Otizm spektrum bozuklugu, zihinsel yetersizlik gibi birgok nérogelisimsel bozukluk dil ve
konusma sorunlari ile prezente olabilir. Bu ¢ocuklarin erken dénemde tespiti, tedavisi ve uygun rapor
gereksinimleri baylk bir 5Snem tasimaktadir.

Anahtar Sozciikler: Dil, konugsma, gocuk psikiyatri, saglik kurulu.

Not: Bu arastirma sézel bildiri olarak 31. Ulusal Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari Kongresi’nde (17-20
Mayis) sunulmustur.

ABSTRACT

Aim: Language and speech problems are one of the most common reasons for applying to child and
adolescent psychiatry outpatient clinics. The aim of our study is to examine the sociodemographic-
clinical characteristics and report levels of the cases in the preschool age group who applied to the
child and adolescent psychiatry health board outpatient clinic with speech and language problems.

Materials and Methods: This study included 171 children with language and speech problems who
applied to the Health Board outpatient clinic between March 2021 and February 2022 to receive a
special needs report. Language and speech problems were categorized as cannot speaking,
insufficient speaking skills compared to their peers, pronunciation-articulation problems, and stuttering.
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Results: The mean age of 171 patients included in the study was 45.9+14.4/month. Of these cases,
115 (67.3%) were male, while 56 (32.7%) were female. The most common reason for referral to the
health board outpatient clinic (49.1%) was retardation in speaking skills compared to their peers.
Predictors for development level, in order of importance; pre-school education (=370, p<0.001),
absence of hypoxia (=237, p<0.001) and special education (=176, p<0.001). The model created for
this analysis was significant (F=16.554, p<0.001) and explained 24% of the variance. While the level
of development was higher in the group who received pre-school education and continued special
education, it was found to be lower in the group with a history of hypoxia.

Conclusion: Many neurodevelopmental disorders such as autism spectrum disorder and intellectual
disability may present with language and speech problems. Early detection, treatment and appropriate
reporting requirements of these children are of great importance.

Keywords: Language, speech, child psychiatry, health committee.

GiRiS

Dil geligsimi icin en énemli zaman yasamin ilk
yillaridir. Dil gelisimi ve konusma sireci birgok
faktorden etkilenen karmasik bir sirectir. Bu
nedenle cocuklar gelisim sirecinde farkhliklar
gosterebilir. Yetigkinler bu sirecgte aktif bir rol
oynar. Bakimverenin sdzcuk dagarcidi, uyaran
sayisi ve Kkalitesi, sosyoekonomik dizey, aile

bireylerinin sayisi, ¢ocuk ve ailedeki kronik
hastaliklarin cocuktaki dil gelisimini
etkilemektedir. Ayrica zeka gerilikleri, otizm

spektrum bozukluklari, hiperaktivite ve davranis
sorunlari  gibi  psikiyatrik  bozukluklarin  dil
gelisimini etkiledigi bilinmektedir (1).

Konusma bozukluklari DSM-5 (Diagnostic and
Statical Manuel of mental Disorders 5th ed.) ile
birlikte iletisim bozukluklari olarak adlandiriimis
ve ndrogelisimsel bozukluklar baghdi altinda
incelenmeye baslanmistir. iletisim  bozuklari
icinde; dil bozuklugu, konugsma sesi bozuklugu,
cocukluk cagi akicihk bozuklugu (kekemelik),
sosyal (pragmatik) dil bozuklugu ve 6zgll
olmayan dil bozuklugu tanilari yer almaktadir (2).
Gelisimsel dil bozukluklari bashgdi tanisal olarak
diger ndérogelisimsel bozukluklardan daha az
kabul gbérmektedir. Bu durum muhtemelen
terminolojinin  ve hangi asamada tedavi
edileceginin net olmamasi ile ilgilidir. Konugsma
ve dile ait sorunlar ¢ocuk psikiyatri polikliniklerine
en sik bagvuru nedenlerinden olmasina ragmen
bu alanda yapilan ¢calismalar kisithdir (3).
Cocuklar i¢in 6zel gereksinim raporlari Subat
2019'dan itibaren yurirliige giren Cocuklar igin
Ozel Gereksinim Degerlendirmesi Hakkinda
Yoénetmelik (COZGER) ile dizenlenmektedir (4).
Bu degisiklik ile dil ve konusma sorunlari olan
cocuklar tanilarina gore; dil-konugsma alani,
bilissel alan veya gocuk ve geng¢ psikiyatri alani
olmak Uzere U¢ farkli alanda 06zel gereksinim
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duzeyleri belirlenmektedir. Cocuk ve ergen
psikiyatrinin bir diger amaci, hastaliklarin takip ve
tedavisinin yaninda, 6zel gereksinimi olan gocuk
ve ergenlerin 06zel egitim ve dil-konusma
terapisine yoOnlendirilmesi ve sosyal egitsel ve
hak ve olanaklardan faydalanmasi igin rapor
dizenlenmesidir (5).

Ulkemizde COZGER’e birgok nedenle bagvuru
yapilimaktadir. Bu alanda yapilmis c¢alismalara
rastlanmakla beraber dil ve konusma alanini
degerlendiren bir galisma mevcut degildir. Bizim
c¢alismamizin amaci; dil ve konusma sorunlari ile
basvuran olgularin sosyodemografik-klinik
verilerinin ve rapor dizeylerinin incelemektir.

GEREG ve YONTEM

Mart 2021-Subat 2022 tarihleri arasinda Kocaeli
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali  Saglik
Kurulu Poliklinigi'ne dil ve konugma sorunlari olup
COZGER amaci ile basvuran 1302 olgunun
verileri retrospektif olarak taranmistir. Dil ve
konusma sorunlari konugsmama, yasitlarina goére
konusma becerilerinin geride olmasi, telaffuz-
artikllasyon sorunlari ve konusmada takiima
olarak kategorize edilmigtir. Calismada
sosyoekonomik dizey (SED) kosullari 2021
Turkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore
belirlenmistir. Asgari tcret alti dusuk, asgari licret
ve en yliksek memur maas! arasi orta, en ylksek
memur maasl Ustl yiksek SED olarak
belirlenmistir. Calismaya 0-6 yas araliginda olup
heniz ilkokula baslamayan 179 olgunun alinmasi
planlanmig, 8 olgunun tetkikleri tamamlanmadigi
icin 171 olgu calismaya dahil edilmistir. Dosya

verileri eksik olup, henliz rapor islemleri
tamamlanmayan, ilkokul egitimine baglamis olan
olgular galismaya alinmamistir.  Olgularin

gereksinim dlzeyleri su an vyururlikte olan
COZGER esas alinarak belirlenmistir. Olgularin
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gelisim duzeyleri Denver Il Gelisimsel Tarama
Testi ile belirlenmigtir. Olgularin ayrintil anamnez
bilgileri alinip, psikiyatrik muayeneleri yapilarak
DSM-5 kriterlerine dayanarak tani konulmustur.
Calismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'ndan onay alindiktan sonra baglanmistir
(etik kurul onay no: GOKAEK 2022-07.09, tarih:
14.04.2022).

Denver Il Geligim Tarama Testi (DGTT): 0-6
yas ¢ocuklarin gelisimini degerlendirmek igin tim
dinyada yaygin olarak kullanilan bir gelisim
tarama testidir. Egitimini almis ve yeterlilik
sinavini gegmis Kkisilerce uygulanabilmektedir.
Kisisel-sosyal, ince motor-uyumsal, dil, kaba
motor olmak Uzere doért bolimde toplanmis 134
maddeden olusmaktadir. Tarama amaciyla 6
yasina kadar tekrar tekrar kullanilabilir. Alinan
puanlara goére, “normal”, “anormal’, “stpheli” ve
“test edilemez” seklinde yorumlanmaktadir (6).

Olgularin DGTT sonuglari takvim yaslarina
oranlanarak “gelisim dlzeyi yuzdesi” elde
edilmigtir.

Istatistiksel Analiz: Calismaya alinan olgularin
verileri SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL.,
USA) araciligi ile hazirlanan bir veri tabanina
giriimis  ve  tanimlayici istatistikler ile
degerlendirildi. Numerik degiskenlerin normallik
varsayimlari igin  Kolmogorov-Smirnov  testi
kullanildi. Numerik degiskenler i¢in ortalama (ort.)
ve standart sapma (SS) verildi. Kategorik
degiskenler sayl (n) ve ylizde (%) seklinde
gOsterildi. Gelisim duzeyini 6ngdren faktorleri
degerlendirmek  amaciyla  ¢oklu  dogrusal
regresyon analizi uygulandi. Modele cinsiyet,
anne vyasi, baba yasi, sosyoekonomik diizey,
okul éncesi egitimin varligi, 6zel egitimin varligr,

dogumda hipoksiye maruz kalma, dogum
zamani, fototerapi alma, entibasyon Oykisu
degiskenleri alindi. Modeldeki c¢oklu baginti

problemini ortadan kaldirmak amaciyla “stepwise
metodu” kullanildi. p<0,05 anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 171 olgunun yas ortalamasi
45,9+14,4/ay olarak saptanmistir. Bu olgularin
115 (% 67,3) tanesi erkek cinsiyet, 56 (%32,7)
tanesi kiz cinsiyetten olusmaktadir. Saglk kurulu
poliklinigine en sik bagvuru nedeni en sik (%49,1)
yasitlarina goére konusma becerilerinde gerilik
olarak saptanmistir.
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Diger basvuru nedenleri sirasiyla konusmama
(%38), telaffuz-artikilasyon sorunlar (%11,1) ve
konusmada takilma (%1,8) olarak belirlenmistir.
Olgularin %25,9’unun (n=44) okul dncesi egitime
devam ettidi, %44,4’Gnin (n=76) Ozel egitim
ve/veya konusma terapisi aldigi tespit edilmistir
(Tablo-1).

Olgularin prenatal (gebelik takibi, gebelikte sigara
kullanimi, gebelikte alkol kullanimi), perinatal
(dogum sekli, dogum zamani, dogumda hipoksi,

mekonyum aspirasyonu, dogumda
kardiyopulmoner resusitasyon) ve postnatal
(sarilik, fototerapi, entlibasyon, yodun bakim

destegi) 6zellikleri kategorize edilmistir (Tablo-2).

Olgulara eslik eden hastaliklar agisindan
bakildiginda; %46,4'nde (n=78) herhangi bir
hastalik gérilmezken, %53,6’'sinda (n=93) en az
bir fiziksel hastalik (genetik, metabolik, norolojik
vs.)  bulunuyordu. Olgularin  tamamina
bakildiginda; %13,4'nde (n=23) epilepsi tanisi,
%1,8'nde (n=3) febril konvilziyon o6ykisl, %
2,3'nde (n=4) yarik dudak-damak deformitesi ve
%1,2’sinde (n=2) isitme kaybi mevcuttu.
COZGER amaciyla bagvuran olgularin tamamina
DGTT Il uygulanmigtir. Test sonuglarn Tablo-3’te
Ozetlenmistir. Olgularin  %95’'i anormal olarak
degerlendirilmistir.

Calismaya alinan olgularin tanilarn sirasiyla
bilissel gelisimde gerilik, OSB, dil bozuklugu,
konusma sesi bozuklugu, c¢ocukluk c¢agi
konugsmada akiciik bozuklugu, ve sosyal
(pragmatik) dil bozuklugu olarak saptanmistir.
Tanilarin sayisal degerleri ve ylzdeleri Tablo-4’te
verilmigtir.

Olgularin sadece %4,1’i (n=7) 6zel gereksinimi
olmadidi igin saglik kurulu raporu dizenlemedi.
Kalan 164 olguya COZGER diizenlenmistir
(Tablo-5).

Gelisim duzeyinin ¢oklu dogrusal regresyon
analizi ile degerlendirilmesi Tablo-6’da
gOsterilmistir. Modele cinsiyet, anne yasi, baba
yasl, sosyoekonomik dizey, okul éncesi egitimin
varligi, 6zel egitimin varligi, dogumda hipoksiye
maruz kalma, dogum zamani, fototerapi alma,
entibasyon  Oykiusli  seklinde  degiskenler
alinmigtir.

Gelisim dlzeyi icin yordayicilar dnemlilik sirasina
gbre; okul oncesi egitime gitme (p=370,
p<0,001), hipoksi olmamasi (=237, p<0,001) ve
O0zel egitime gitme (B=176, p<0,001) olarak
saptanmistir. Bu analiz igin olusturulan modelin
anlamli oldugu (F=16,554, p<0,001) ve varyansin
%24’Unu agikladigi sonucuna ulagiimistir (Tablo-
6).
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Tablo-1. Poliklinige basvuran olgularin sosyodemografik verileri.

n % Ort.-SS Min-maks
Yas (ay) 171 45,9+14 .4 4-72
Cinsiyet Kiz 56 32,7
Erkek 115 67,3
Basvuru nedeni Konugsmama 65 38
Yagitlarina  gére 84 49,1
becerilerinde gerilik
Telaffuz-artikiilasyon 19 11,1
Konusmada takiima 3 1,8
Anne yas (yil) 171 32,445,9 19-47
Baba yas (yil) 171 36,6+6,5 18-55
Anne egitim diizeyi  Okuryazar olmayan 4 2,5
Okuryazar 3 1.8
ilkokul mezunu 50 30,7
Ortaokul mezunu 39 23,9
Lise mezunu 41 25,2
Universite mezunu 26 16,0
Baba egitim diizeyi  Okuryazar olmayan 0,6
Okuryazar 3 1,9
ilkokul mezunu 33 20,5
Ortaokul mezunu 29 18
Lise mezunu 53 32,9
Universite mezunu 42 26,1
SED Dusuk SED 13 7,6
Orta SED 65 38
Yiksek SED 18 10,5
Bilinmiyor 75 43,9
Akrabalik 6ykisii Var 35 20,3
Yok 123 71,6
Bilinmiyor 14 8,1
Aile tipi Cekirdek 105 61,4
Genis 43 25,1
Anne ve baba ayri 12 7,0
Bilinmiyor 11 6,4
Bakimveren Anne 154 90,1
Akraba 10 5,8
Bakici 0,6
Bilinmiyor 3,5
Okul 6ncesi egitim Var 44 25,9
Yok 126 74,1
Ozel egitim Var 76 44,4
Yok 95 55,6

(Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, min: Minimum deger, maks: Maksimum deger, SED: Sosyoekonomik dlizey)
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Tablo-2. Dil gelisim ve konusma sorunlari ile ilgili prenatal, perinatal ve postnatal risk faktorleri.

n %
Gebelik takibi Var 162 94,7
Yok 9 5,3
Gebelikte sigara kullanimi Var 9 53
Yok 162 94,7
Gebelikte alkol kullanimi Var 1 0,6
Yok 170 99,4
Dogum sekli NSVD 46 26,9
C/s 115 67,3
Bilinmiyor 10 5,8
Dogum zamani Prematur 36 211
Term 126 73,7
Bilinmiyor 9 5,3
Dogumda hipoksi Var 54 31,6
Yok 117 68,4
Mekonyum aspirasyonu Var 4 2,3
Yok 167 97,7
Dogumda KPR o6ykiisii Var 8 4,7
Yok 163 95,3
Sarilik oykiisii Var 45 26,3
Yok 126 73,7
Fototerapi Var 35 20,5
Yok 136 79,5
Entiibasyon Var 41 24
Yok 116 67,8
Bilinmiyor 14 8,2
Yogunbakim destegi Var 79 46,2
Yok 78 45,6
Bilinmiyor 14 8,2
(NSVD: Normal spontan vajinal dogum, C/S: Sezaryen ile dogum, KPR: Kardiyopulmoner resusitasyon)
Tablo-3. Olgularin gelisim tarama testlerinin sonuglari.
n % Ort.-SS Min-maks
DGTT Il sonug Normal 6 3,5
Sipheli 1 15
Anormal 164 95
DGTT Il ort. (ay) 171 25,3+£15,07 4-68,5
Gelisimsel yiizde 171 54+23,7 2,17-117

(Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, min: Minimum deger, maks: Maksimum deger, gelisimsel yizde: DGTT Il ort. X 100/takvim

yas! )
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Tablo-4. Olgularin saghk kurulu polikliniginde yapilan degerlendirmeler sonucu aldiklari tanilar.

n %
Biligsel gelisimde gerilik (ZY) Hafif 49 28,7
Orta 25 14,5
Agir 28 16,3
Otizm spektrum bozuklugu Var 41 24
Yok 130 76
Dil bozuklugu Var 26 15,2
Yok 145 84,2
Konusma sesi bozuklugu Var 22 12,9
Yok 149 87,1
Cocukluk cagi konusmada akiciik Var 3 1,8
bozuklugu
Yok 168 98,2
Sosyal (pragmatik) dil bozuklugu Var 1 0,6
Yok 171 99,4
(2Y:Zeka geriligi)
Tablo-5. Olgularin 6zel gereksinim diizeyleri.
N %
Rapor diizeyi OGY 4,1
oGV 30 17,5
Hafif OGV 2 1,2
Orta OGV 40 234
Cok ileri OGV 21 12,3
OKGV 71 41,5

(OGY: Ozel gereksinimi yoktur, OGV: Ozel gereksinimi vardir, Hafif OGV: Hafif diizeyde 6zel gereksinimi vardir, Orta OGV: Orta
dlzeyde 6zel gereksinimi vardir, ¢ok ileri OGV: Cok ileri diizeyde 6zel gereksinimi vardir, OKGV: Ozel kosul gereksinimi vardir.)

Tablo-6. Gelisim diizeyinin ¢oklu dogrusal regresyon analizi ile degerlendirilmesi.

B (%95 B) t P
Okul 6ncesi egitim durumu ,370 (12,460;27,742) 5,197 ,000
Ozel egitim durumu -,176 (-18,458;-4,635) -2,468 ,015
Dogumda hipoksi -,237 (-6,438;0,713) -3,301 ,001

Model analizi

F=16,525, p<0,001, R*=0,24

Coklu dogrusal regresyon analizi, Condition Index: 2,72, Durbin Watson: 2

TARTISMA

Calismamizda Mart 2021 ve Subat 2022 tarihleri
arasinda  poliklinigimizde  degerlendirdigimiz
olgularin sosyodemografik-klinik ozellikleri ve
rapor dizeyleri incelenmistir. Olgularin yaklasik
2/3’Unln erkek cinsiyet ve yas ortalamasinin 45,9
oldugu belirlenmigtir. En sik basvuru nedeni
yasitlarina gore konusma becerilerinde gerilik
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olarak saptanmistir. Olgularin ebeveynlerinin
cogunda dusik—-orta SED ve dusik egitim
dizeyinin oldugu goérulmustiur. Tanisal olarak
incelendiginde en sik konulan tani biligsel
gelisimde gerilik olarak belirlenmistir. Rapor
dizeyleri agisindan bakildiginda en gok belirtilen
gereksinim diizeyi OKGV (6zel kosul gereksinimi
vardir) olarak saptanmistir. Prenatal hipoksi, okul
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oOncesi egitim ve o6zel egitim varligi olgularin
gelisim diizeyi ile iligkili bulunmustur.

Saglik kuruluna bagvuran okul 6ncesi yas olarak
tariflenen 0-6 yas araligindaki  ¢ocuklar
degerlendirildiginde, dil ve konusma sorunlari ile
basvuran olgularin biyik ¢ogunlugunun (%67,3 )
erkek cinsiyet oldugu saptanmistir. Nérogelisimsel
bozukluklarin sayica kizlara oranla erkekleri daha
fazla etkiledigi bilinmektedir. Otizmde erkek/kiz
orani 4,5/1 iken, mental gerilikte 1,6/1, dil
bozukluklarinda ise 1,3/1 bulunmustur (7, 8, 9).
Bizim calismamizda da erkek/kiz orani yaklasik
2/1 olarak saptanmstiri. Ayrica konusma sesi
bozukluklari ve konusmada akicilik
bozuklugunda da erkeklerde goérilme orani
kizlara nazaran fazla oldugu bilinmektedir (10).
iletisim alaninda sorun yasayan okul &ncesi
grupta doktora en sik basvuru nedeni konusma
becerilerindeki gecikmedir. Akranlarina gore
konusma becerilerinde gerilik/gecikme durumu
en sik rastlanan nérogelisimsel bozukluklardandir
(11). Bizim g¢alismamizda da poliklinige en sik
basvuru nedeni konusma becerilerinde gerilik
(%49,1) olarak saptanmigtir. Bagvuru nedenleri
daha sonra sirasiyla konusmama, telaffuz-
artikilasyon ve konusmada takilma sorunlari
olarak belirlenmistir. Otizm spektrum bozuklugu
ve zihinsel yetersizlik tanisi saptanan olgularin da
poliklinige en sik bagvuru nedeni konusma
gecikmesi olarak bildirilmistir (10).

Otizm spektrum bozuklugu etiyolojisinde ileri
ebeveyn yasl, zihinsel yetersizlikte ise ileri anne
yasl suclanmaktadir (10). Litaratirde Iletisim
bozukluklarinda ise ebeveyn yasi ile direk iligkiyi
gOsteren bir calismaya rastlanmamigtir. Ancak
ileri anne yasi ile iligkili olarak gebelige bagli
komplikasyonlarin arttigi dolayl olarak bunlarin
iletisim bozukluklarina yol acabilecegi
disuniimektedir. Bizim istatistik modellememizde
de anne ve baba yasi ile gelisim dizeyi arasinda
bir iligki saptanmamistir (p>0,005). Anne yasi
ortalamasi 32,4 (min:19-maks:47) iken baba yasi
ortalamasi 36,6 (min18-maks:55) olarak tespit
edilmigtir. Calismamizin  6rnekleminin tanisal
olarak heterojen bir grup olmasi dolayisiyla
ebeveyn yasi ile gelisim dlizeyleri arasinda bir
iliski tespit edilemedigi disunulmektedir.

Cocugun dil gelisim slrecinde etrafinda
konusulan dilin  kalitesi  bilissel gelisimini
etkilemektedir. Bakim verenin kullandigi kelime
sayisl, uyaranin kalitesi, ailedeki kisi sayisi, gelir
dizeyi ve ebeveynlerin egitim duzeylerinin
bilissel gelisimi etkiledigi bilinmektedir. Bizim

Cilt 62 Sayi 2, Haziran 2023 / Volume 62 Issue 2, June 2023

calismamiza alinan olgularin annelerinin ¢ogu
(%58,9) ortadgretim seviyesinin altinda oldugu
gorulmustir. Sosyoekonomik dizey agisindan
incelendiginde; bir kismi bilinmemekle birlikte
dusuk/orta sosyoekonomik dizey (%45,6), orani
diger gruba oranla daha fazla bulunmustur.
Olgularin ¢ogu cekirdek aile yasadiklari tespit
edilmistir (%61,4). Dusuk sosyoekonomik dizey,
ebeveynlerin disik egitim dizeyi dil bozuklugu
ile oOzellikle iligkili bulunmustur (12). 0-6 yas
araliginin alindig1 Cin’de yapilan bir ¢alismada;
zihinsel gerilik, disik anne egitim duzeyi ve
dusuk gelir ile iligkili oldugu goérdlmustir (13).
Ancak otizm ve sosyoekonomik diizey arasinda
net bir iliski saptanamamistir (14). Ayni sekilde
anne egitim dizeyi, ebeveyn egitim duzeyi ile
otizm iligkisini inceleyen ¢alismalarda celigkili
sonuclar elde edilmistir. Amerika’da yapilan bir
prevalans galismasinda disuk egitim dizeyi olan
annelerin  nérogelisimsel bozukluk tanili  bir
cocugu olma riski daha fazla bulunmustur (15).
On dort calismanin incelendidi bir gdzden
gecirme yazisinda g¢ocukla yasayan vyetiskin
sayisinin dil gelisimi ile pozitif yonde iliskili oldugu
saptanmistir (1). Bizim ¢alismamizda da olgularin
¢ogunun cekirdek aile yapisinda oldugu ve anne-
baba disinda evde yasayan yetigskin olmadigi
gorulmustar.

Olgularin egitsel durumlar incelendiginde; okul
Oncesi egditimin varhd1 ile gelisimsel dizey
arasinda pozitif bir korelasyon varken, &zel
editimin varhidi ile g¢ocuklarin gelisim duzeyi
arasinda negatif bir korelasyon saptanmigtir.
Okul dncesi egitimin bilissel gelisimi destekledigi
uzun yillardir bilinmektedir. Okul éncesi egitimin
etkilerinin  de@erlendirildigi bir meta-analizde
editsel destedin hem biligssel gelisime hem de
sosyal gelisime katki sagladigi belirtilmigtir (16).
Ozel egitim varliginin gelisim diizeyi ile negatif
iliskisinin olmasi, erken dénem o&zel egitime
yonlendirilen ¢ocuklarin daha belirgin gelisimsel
gerilik géstermesine baglanmistir. Literatlrde bu
veri ile ilgili bir galismaya rastlanmamistir.

Dil becerileri ve zeka gelisimi genetik ve gevresel
birgok faktérin etkisi ile sekillenir. Kalitsal gegisin
OSB, zihinsel yetersizlik ve iletisim bozukluklari
etiyolojisinde roli oldugu bilinmektedir. Ancak
cevresel faktorlerin de roli ndrogelisimsel
bozukluklar igin yadsinamaz. Ozellikle prenatal
ve perinatal faktorler nérogelisimsel bozukluklar
icin 6nemlidir (10). Bizim ¢alismamizda prenatal
ve perinatal faktorler incelendiginde; dogumda
hipoksi 6ykusinin bulunmasi ile gocugun bilissel
gelisimi iligkili bulunmustur (p<0,05). Perinatal

263



hipoksinin noérogelisimsel bozuklar icin risk
faktoéri uzun yillardir bilinmektedir. Perinatal
hipoksiye maruz kalan prematir olgular ve
hipoksisi olmayan prematir olgular okul éncesi
dénemde bilissel ve dil gelisimi agisindan
karsilastiran bir calismada hipoksiye maruz kalan
grubun gelisiminde bir sapma oldugu tespit
edilmistir (17). Baska bir ¢calismada saturasyonu
%80’inin altinda tespit edilen bebeklerde 18
aylikken yapilan degerlendirmede bilissel ve dil
gelisimi agisindan saglikh kontrollerde gére 3 kat
daha riskli bulunmustur (18). Hipoksi, gelisimini
tamamlayan veya prematir dogan bebekler igin

dil  ve Dbiligsel gelisim agisindan  risk
olusturmaktadir.

Tanisal anlamda c¢alismamizin sonuglarina
bakildiginda en c¢ok konulan tani bilissel

gelisimde gerilik (zihinsel yetersizlik) (%59,5)
daha sonra sirasiyla otizm spektrum bozuklugu
(%24) ve dil bozuklugu (%15,2) olmustur.
Prevalans  g¢alismalarina  bakildiginda  dil
bozuklugu daha yaygin olmakla birlikte (%3-8)
otizm ve zihinsel yetersizlige gére daha geg¢ tani
aldigi  belirtiimektedir (10). OSB ve zihinsel
yetersizlik, dil ve konugsma alanlari diginda baska
yasamsal alanlari da etkiledigi icin daha erken
basvurulara neden olabilmektedir. Dil bozuklugu
cok erken yaglarda var olsa bile agir diuzeyde
iletisimsel aksamalara neden olmuyorsa fark
edilmeyebilir. COZGER'i  degerlendiren  bir
calismada raporlarda en ¢ok belirtilen tani
zihinsel yetersizlik ve biligssel gelisimde gerilik
(%52,7) igin kullanilan gecikmis dénim noktasidir
(5). Bir yilik COZGER sonuglarinin incelendigi bir
calismada en sik konulan tani %44,7 ile gecikmis
dénim noktasi olmustur (19). Bu anlamda
calismamizin sonuclari alan yazin ile uyumlu
bulunmustur. Biligsel gerilik dizeyleri agisindan
bakildiginda bizim c¢alismamizda en c¢ok hafif
dizeyde gerilik tespit edilmistir. Saglik kurulu
basvurularinin  degerlendirildigi  bagka  bir
calismada sirasiyla hafif, orta ve agir dizeyde
mental gerilik tespit edilmigtir (20). Bizim
calismamizda literatirden farklh olarak agir
duzeyde biligsel gerilik orani orta diizeyde biligsel
gerilik oranindan fazla idi. Bu farklilik bizim
calismamizda okul Oncesi yas grubunun ve
sadece dil konugsma sorunlari olan cocuklarin
alinmasi nedeni ile olmus olabilir. Diger tanilar
acisindan bakildiginda sirasiyla konusma sesi
bozuklugu (%12,9), konugsmada  akicilik
bozuklugu (%1,8) ve sosyal iletisim bozuklugu
(%0,6) tanilar saptanmistir. Yukarida bahsedilen
bir yilhk sonuclarin degerlendirildigi calismada
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bizim calismamiza benzer olarak dil
bozuklugundan sonra en sik konusma sesi
bozuklugu (%16,3), konugsmada  akicilik
bozuklugu (%4) saptanmigtir. Sosyal iletisim
bozuklugu yeni bir tani oldugu icin galismalarda
rastlanmamistir.

Ulkemizde COZGER raporlarini degerlendiren bir
calismada en ¢ok verilen 6zel gereksinim dizeyi
OKGV (%41,4), OGV (%19,8) ve hafif OGV
(%19,8) olarak saptanmistir (5). Baska bir
calismada ise en ¢ok OGV (%45,5) ve OKGV
(%27,7) seklinde raporlandirma yapilmistir (18).
Bizim calismamizda saptanan gereksinim
dizeyleri OKGV (%41,5) ve orta diizeyde OGV
(%23,4) olarak belirlenmigtir. Ancak yukarida
bahsedilen gcalismalar 0-18 yas araligini ve tim
basvuru nedenlerini kapsamaktadir. Literatirde
dil ve konusma sorunlarina ve okul &ncesi
cocuklara yoénelik 6zel gereksinim dlzeylerini
degerlendiren bir calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda bazi kisithliklar bulunmaktadir.
Calismamiz geriye yonelik verileri aragtiran bir
¢alisma oldugu igin bazi verilere (APGAR skoru,
entibasyon suresi, oksijen saturasyonu vb.)

ulagilamamistir. Bu veriler hipoksi dizeyi
agisindan 6nem tasimaktadir. Calisma tek
merkezin  bir yilik verilerinin taranmasiyla

olusturulmustur. Bu nedenle topluma genellemek
uygun olmayacaktir. Tim bu sinirliliklara ragmen
okul 6ncesi yas grubundaki dil ve konusma
sorunlarini  COZGER 6zelinde inceleyen bir
calisma olmasi dolayisiyla g¢ocuk ve ergen
psikiyatri pratiginde yaklasimlar agisindan fayda
saglayacagi, yapilacak c¢alismalar igin bir
basamak olusturacagi disunilmektedir.

SONUG

Sonug olarak; dil ve konugma sorunlari en sik
basvuru sikayetlerinden olmasina ragmen ¢ocuk
ve ergen psikiyatri uzmanlarinca yeterince ele
alinmamisg, 6zellikle terminoloji alaninda tam bir
uzlagsmaya varilamamigtir. Ayrica bu gocuklarin
tedavi ve izlem kismi ile ilgili net bir algoritma da
belirlenememistir. Calismamizda bu sorunlari
olan cocuklarla ilgili risk faktorleri ve rapor
dlzeyleri incelenmistir. Literatlirde okul oncesi
yas grubunda dil ve konusma sorunlarina yonelik
COZGER o6zelinde yapilan bir galigmaya
rastlanmamistir. Bu agidan ulkemizde bu alanda
yapilacak olan c¢alismalara katki saglayacagi
dusunudlmektedir.

Cikar catismasi: Yazarlarin herhangi bir ¢ikar
¢atismasi bulunmamaktadir.
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Pralatrexate in patients with relapsed and refractory T-cell lymphomas: real

world data

Relaps ve refrakter T-hlicreli lenfoma hastalarinda pralatrexate kullanimi: gergcek

yasam verileri
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ABSTRACT

Aim: T-cell ymphomas are a subtype of Non-Hodgkin lymphoma with a poor prognosis and treatment
options are limited. Pralatrexate, an antimetabolite drug, has been approved for the treatment of
relapsed and refractory T-cell lymphoma.

Materials and Methods: Our study retrospectively evaluated relapsed and refractory T-cell ymphoma
patients who received pralatrexate in terms of efficacy and safety of the drug.

Results: A total of 13 patients were recruited. The median age at diagnosis was 63 years. The most
common histologic types were mycosis fungoides with large cell transformation (31%) and
angioimmunoblastic T-cell lymphoma (31%). The median number of prior systemic therapies before
pralatrexate was 2 (range 1-6). The most common side effect was mucositis (54%). The overall
response rate was 38% (15% complete remission and 23% partial remission). The median OS was
3216.5 months and PFS was 6.78+1.6 months.

Conclusion: Our study provided real-world data on the efficacy and safety of pralatrexate and
supports current literature. This drug has acceptable toxicity and significant effectiveness on peripheral
T-cell ymphomas.

Keywords: T-cell ymphoma, lymphoma, pralatrexate.

0z

Amag: T-hiicreli lenfomalar, non-Hodgkin lenfomalarin kétii prognoziu bir alt tipidir ve tedavi
secenekleri sinirlidir. Bir antimetabolit ilag olan pralatrexate, relaps ve refrakter T-hiicreli lenfoma
tedavisinde onaylanmigtir.

Gerec¢ ve Yéntem: Calismamizda pralatreksat alan relaps ve refrakter T-hlicreli lenfoma hastalari
ilacin etkinlik ve giivenliligi agisindan retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Toplam 13 hasta alindi. Tani anindaki ortanca yas 63 olarak bulundu. En yaygin histolojik
tipler, biyiik hiicre transformasyonu gésteren mikozis fungoides (%31) ve anjiyoimmiinoblastik T-
hiicreli lenfomaydi (%31). Pralatreksattan 6nceki medyan sistemik tedavi sayisi 2’ydi (1-6 araliginda).
En sik gériilen yan etki mukozitti (%54). Genel yanit orani %38'di (%15 tam remisyon ve %23 kismi
remisyon). Ortanca OS 32+6,5 ay ve PFS 6,78+1,6 ayd..
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Sonug: Calismamiz, pralatreksatin etkinligi ve glivenligi hakkinda gergek diinya verileri saglamigtir ve
sonuglar mevcut literatlirii desteklemektedir. Toksisitesi kabul edilebilir diizeydedir ve periferik T-

hiicreli lenfomalar tizerinde 6nemli etkinligi vardir.

Anahtar Sézciikler: T-hiicreli lenfoma, lenfoma, paralatrexate.

INTRODUCTION

T-cell ymphomas (TCL) are mature T and natural
killer (NK) cell neoplasms which is a group of

non-Hodgkin lymphomas (NHL) (1). Among
peripheral TCL (PTCL) the most common
subtypes are  angioimmunoblastic = T-cell

lymphoma (AITCL), systemic anaplastic large cell
lymphoma (sALCL), and peripheral T-cell
lymphoma, not otherwise specified (PTCL-NOS).
Cutaneous TCL (CTCL) consists of a
heterogeneous group of diseases, some of which
are indolent, while there are aggressive types
that require systemic chemotherapy. The most
common subtypes are mycosis fungoides (MF)
and primary cutaneous anaplastic large cell
lymphoma (pcALCL) (1, 2). Despite advances in
NHL treatment, TCL has a poor prognosis (2). In
general, the most frequently applied regimens
are cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine,
and prednisone (CHOP) and CHOP+etoposide
(CHOEP), but treatment responses are
heterogeneous and less than satisfactory (2, 3).
In recent years, combining brentuximab vedotin
with  chemotherapy (breantuximab+CHP) for
CD30-positive PTCL showed superior results
compared to classical chemotherapy (CHOP) in
the first line (4). Consolidation with autologous
stem cell transplant in the front-line setting is also
recommended (2). In relapsed-refractory
patients, there are options with comparable
outcomes (5).

Pralatrexate is an anti-folate agent which is highly
selective for reduced folate carrier-1, which is a
protein highly expressed in malign T-cells.
Pralatrexate has been shown to be superior to
other antimetabolites, including methotrexate, in
preclinical studies (6-8). A multicenter phase 2
PROPEL study evaluated the efficacy and
tolerability of pralatrexate, and showed an overall
response rate (ORR) of 29%, a median overall
survival (OS) of 14.5 months, and a median
progression-free survival (PFS) of 3.5 months in
relapsed and refractory PTCL (9). Thus,
pralatrexate was approved by the US Food and
Drug Administration as a single agent in relapsed
and refractory PTCL (10).

Our study is designed to retrospectively evaluate
relapsed and refractory patients with TCL who

Volume 62 Issue 2, June 2023 / Cilt 62 Sayi 2, Haziran 2023

received pralatrexate in terms of efficacy and
safety of the drug.

MATERIALS and METHODS

We retrospectively evaluated TCL patients who
received pralatrexate because of relapsed and
refractory disease. Patients older than 18 years
were available for inclusion.

Pralatrexate was administered intravenously in a
7-week cycle at the dose of 30 mg/m2/week for 6
weeks, following 1 week of rest. All patients
received parenteral vitamin B12 and oral folic
acid supplementations in order to reduce
mucositis. Pralatrexate treatment continued until
the progression or occurrence of severe adverse
side effects.

We obtained data regarding their age at
diagnosis, gender, histopathology, stage of the
disease at the time of diagnosis, type of and the
median number of prior systemic treatments,
median number of pralatrexate cycles, best
response, progression, death, and toxicities.
Topical therapies, localized radiotherapy, and
oral steroids were not classified as prior systemic
therapies. Evaluation criteria for treatment
response were based on IWC (11). Physical
examination, complete blood count, basic
biochemical tests, and, where necessary, bone
marrow biopsy and PET CT were performed on
each patient for staging or evaluation of
treatment response. Toxicity was evaluated in
every visit by physical and laboratory
examinations, adverse events were graded using
National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria for Adverse Events scale, version 3.0.
Outcome measures were ORR, PFS, OS, and
toxicity. Data were reported as frequency
(percentage) or median for categorical and
continuous variables. Survival analyses were
performed using the Kaplan—Meier method. PFS
and OS were calculated from the start of therapy
until disease progression or death, or until the
last follow-up. IBM SPSS Statistics 25 for
Windows was used for statistical analyses.

This study was approved by the local ethics
committee and was conducted according to the
principles of the Declaration of Helsinki. All
patients provided written informed consent.
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RESULTS

A total of 13 relapsed and refractory TLC patients
received pralatrexate in our center. The baseline
characteristics of patients are detailed in Table-1.
The median number of prior systemic therapies
before pralatrexate was 2 (range 1-6). The
median number of pralatrexate cycle numbers
was 5 (range 1-34).

The best response to pralatrexate was complete
remission (CR) in 2 patients (15%), partial
response (PR) in 3 patients (23%), progressive
disease (PD) in 8 patients (62%), and resulting in

Table-1. Patients’ characteristics.

an ORR of 38%. Median OS was 32+6.5 months
and PFS was 6.78t1.6 months respectively
(Figure-1 and Figure-2). Adverse events are
summarized in Table-2. For the patient who
developed hepatitis B reactivation, the drug had
to be interrupted for 2 months. This patient is still
taking pralatrexate and is being followed up with
a CR. Dose modification was required in three
patients who developed grade 3-4 mucositis and
hematological side effects. No drug-induced
anemia developed in our patient group. The
treatment details of patients are summarized in
Table-3.

Parameter Number Percentage (%)
Gender

-Male 7 54
-Female 6 46
Median age at diagnosis 63 years (Range 40-71 years)
Histopathology

-MF LCT 4 31
-AITCL 4 31
-PTCL, NOS 3 23
-SALCL-ALK negative 2 15
Type of prior systemic therapies

-IFN 4 30
-Electron beam 1 8
-Bexaroten 1 8
-CHOP/CHOP like therapy 8 62
- Non-platinum-containing multi- 3 23
agent chemotherapy

- Platinum-containing multi-agent 7 54
chemotherapy

-PUVA 3 23
-Brentuximab vedotin 3 23
-Tretinoin 1 8
-Autologus stem cell 3 23

transplantation

MF LCT: Mycosis fungoides with large cell transformation, PTCL, NOS: Peripheral T-cell ymphoma, not otherwise specified,
AITCL: Angioimmunoblastic T-cell lymphoma, sALCL-ALK negative: Systemic anaplastic large cell ymphoma, ALK-negative,
IFN: Interferon, CHOP: cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone, PUVA: Psoralen ultraviolet A

Table-2. Adverse events.

All grades (Grade 1-4) Number (%)

Grade 3-4 Number (%)

Mucositis 7 (54%)
Thrombocytopenia 2 (15%)
Neutropenia 2 (15%)
Hepatitis B virus infection 1 (8%)

3 (23%)
1 (8%)
2 (15%)
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Figure-2. Progression free survival.

DISCUSSION

Patient demographics are quite similar between
studies on pralatrexate treatment in TCL patients.
The median age was 63 years in our patient
cohort, compared with 69 years in the Australian
study (12), 71 years in the Korean study (13),
and 58 years in the PROPEL study (9). In all
other studies, the most common histological type
was PTCL NOS, while in our group it was
mycosis fungoides with large cell transformation
(MF LCT) and AITCL. The reason for the
difference in distribution may be that our patient
group included relatively few patients.

TCL patients are usually those who are in the
advanced stage and have received multiple lines
of therapy. In our study, patients received

270

pralatrexate as their >3 line therapy of 62% (8
patients). The ORR rate (38%) and CR rate
(15%) in our study were similar to the rates of
ORR and CR of 35.5%- 13% (12), 29%-11% (9),
and 21.1%- 7.9% (13) respectively, in other
studies.

Pralatrexate also acts as a bridge in the transition
period before allogeneic stem cell transplantation
in TCL patients. However, in our patient group,
there was no patient who had allogeneic stem
cell transplantation due to the development of
mortality or insufficient bridging function, even
though it was planned.

The toxicity profile encountered by the patients in
our study was similar to other pralatrexate
studies. To our knowledge, the only patient in our
study who reported hepatitis B virus infection
while taking pralatrexate. Before treatment, it was
known that he was negative for hepatitis B
surface antigen and anti-HBS antibody. It was
thought that it may have been caused by
reactivation or a new infection. He still continues
to use pralatrexate under antiviral therapy after a
2-month break from pralatrexate.

In our study, 2 patients were still receiving
pralatrexate with complete response (one was on
the 32nd cycle and the other was on the 34th
cycle at the end of the study period). The
histological type of both patients was systemic
anaplastic large cell lymphoma, ALK-negative.
Our study did not have a sufficient number of
patients to evaluate histological interspecies
treatment responses. There is no information
about this yet in other publications in the
literature.

Our study has many limitations. The small
number of patients, the heterogeneity of the
distribution of histological types, the lack of a
fixed approach in the choice of treatment, and the
order of initiation of pralatrexate are the most
important reasons.

CONCLUSION

Our research is important in providing real-world
data on the efficacy and safety of pralatrexate,
and our results support literature data on these
issues. In such a poor prognosis group,
pralatrexate also supports that it is an effective
and safe treatment method.

Conflict of interest: The authors declare that
they do not have any conflict of interest. This
research did not receive any funding.
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Erigkinlerde koksiksin bilgisayarli tomografi ile morfolojik ve morfometrik
degerlendirilmesi

Morphological and morphometric evaluation of the coccyx in adults with computed
tomography

Seray Akgalar Zorlu Aysegiil Oz Ozcan

Kent Saglik Grubu Radyoloji Bélimi, izmir, Tirkiye

0z
Amag: Turkiye populasyonunda bilgisayarli tomografide yapilan Olgimler ile normal koksigeal
morfoloji ve morfometriyi arastirmayi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Kasim 2020-Nisan 2021 tarihleri arasinda merkezimizde alt batin bilgisayarli
tomografi veya pelvik bilgisayarli tomografi ¢ekilen 428 hastaya ait goruntiler retrospektif olarak
degerlendirildi. Sakral ya da koksigeal patolojisi ya da kirngi olan hastalar ¢alisma disi birakildi. Sagital
plan reformatlardan koksiks segment sayilari, koksiks tipleri; morfometrik olarak parametreler olarak
sakral ve koksigeal dik uzunluk, sakral ve koksigeal kavisli uzunluk, sakral ve koksigeal egrilik indeksi,
sakrokoksigeal ve interkoksigeal acilar olglldi. Bu parametrelerin yas ve cinsiyetle iligkileri ve
farkliliklar analiz edildi.

Bulgular: Tip 1 koksiks (%45,8) en sik saptanan koksiks tipi olup 2 hastada (%0,5) Tip O koksiks
saptandi. Hastalarin 234’Unde (%54,6) koksiks 4 segmentten olusmaktaydi ve en sik goérilen
varyasyondu. Sakrum ve koksiksin ortalama dik uzunlugu 110,2 mm ve 33,1 mm olarak; kavisli
uzunluklar sirasiyla 124,5 mm ve 41,6 mm olarak saptandi. Ortalama sakral ve koksigeal egrilik
indeksi 90,4 ve 86,3 olarak ol¢uldi. Ortalama sakrokoksigeal ve interkoksigeal acilar ise 109,2° ve
43,3° derece olarak saptandi. Sakrokoksigeal agi ile cinsiyet arasinda anlamh farkhlik tespit edildi
(p=0,001).

Sonug: Koksigeal morfoloji ve morfometri Glkemizde yapilmis diger arastirmalarla karsilastirildiginda
daha heterojen olarak saptanmistir. Tip O koksiks literatirde yeni tanimlanmis, sadece Turk
populasyonunda tariflenmis bir morfolojik tip olup radyolojik siniflamaya eklenmesi faydal olacaktir.
Ozellikle asemptomatik hastalarda olagan vertebral anatominin bilinmesi koksidiniali hastalarda
gereksiz cerrahiyi dnleyebilir.

Anahtar Sozciikler: Koksiks, sakrum, sakrokoksigeal eklem, sakrokoksigeal agl, interkoksigeal agi.

ABSTRACT

Aim: We aimed to detect the normal coccygeal morphology and morphometry in the Turkish
population using computed tomography.

Materials and Methods: Lower abdominal computed tomography or pelvic computed tomography
images of 428 patients obtained between November 2020 and April 2021 were evaluated
retrospectively. Patients with sacral or coccygeal pathology or fracture were excluded from the study.
Coccyx segment numbers from sagittal plane reformats, coccyx types; Sacral and coccygeal vertical
length, sacral and coccygeal curved length, sacral and coccygeal curvature index, sacrococcygeal and
intercoccygeal angles were measured as morphometric parameters. The relationships and differences
of these parameters with age and gender were analyzed.
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Results: Type 1 coccyx (45.8%), was the most common type of coccyx and Type O coccyx was
detected in 2 patients (0.5%). The coccyx consisted of 4 segments in 234 (54.6%) patients and was
the most common variation. Mean vertical length of sacrum and coccyx was 110.2 mm and 33.1 mm;
curved lengths were found to be 124.5 mm and 41.6 mm, respectively. The mean sacral and
coccygeal curvature indexes were measured as 90.4 and 86.3. The mean sacrococcygeal and
intercoccygeal angles were 109.2° and 43.3°. There was a statistically significant correlation between

the sacrococcygeal angle and gender (p=0.001).

Conclusion: The coccygeal morphology and morphometry show more heterogeneity when compared
with other studies made in our population. Type 0 coccyx is a newly defined morphological type in the
literature. It is detected only in the Turkish population, and it would be useful to add it to the radiologic
classification. Knowing the usual vertebral anatomy, especially in asymptomatic patients, may prevent

unnecessary surgery in patients with coccidynia.

Keywords: Coccyx, sacrum, sacrococcygeal joint, sacrococcygeal angle, intercoccygeal angle.

GiRiS

Koksiks ya da bir diger adiyla kuyruk sokumu
kemidi insanlarda vertebral kolonun en distal
parcasi olup ters bir Uggen seklinde bazisi,
sakrum apeksi ile eklem yapmakta ve
sakrokoksigeal eklemi olusturmaktadir. Koksiks
bireysel farklilk goéstermesi nedeniyle sayilar 3
ila 5 arasinda degisebilen omurlardan olusur ve
kisiden kisiye farklilik gosterir. Segmentler arasi
eklem varligi ya da flizyon durumu kisiden kigiye
degisir ve bu yapilya perineyi olusturan birgok
fibr6z bag, tendon ile anusu destekleyen levator
ani ve iliokoksigeus gibi pelvik taban kaslari
yapisir (1, 2). Koksiks oturur pozisyonda her iki
iskial tuberositas ile yuk binen ¢ kemik yapidan
merkezde yer alanidir. Koksigeal bdlgede agri
“koksidinia” ya da “koksigodinia” olarak
adlandiriir. Agri kadinlarda erkeklere gore dort
kat daha siktir (3). Agrinin sebebi hastalarin
1/3’Unde idiopatiktir. Hastalarda saptanabilen agri
sebebi genellikle travma, obezite, zor dogum, bu
bdlgeye ait tumor, enfeksiyon, disk
dejenerasyonu veya bu dlizeydeki eklem
instabilitesine neden olan patolojilerdir (4, 5).
Koksidinia ile basvuran hastalar, 6zellikle uzun
sureli oturma ya da yatma sonrasi ile yatar
pozisyondan oturur pozisyona gecerken agrinin
arttigindan yakinmaktadirlar. Bu bdlgenin agrisi
inflamatuar kaynakl ise gUnlik aktiviteleri
kisitlayacak dizeyde olabilir. Non-steroid anti
inflamatuar ilaglar, fizik tedavi, postirel
dizeltmeler, anestezik ya da steroidlerin bu
bdlgeye enjeksiyonu, koksiksin manlplasyonu,
ekstrakorporal sok tedavisi ve radyofrekans
ablasyon bu bdlgedeki agrilarin cerrahi olmayan
tedavileri olup konservatif tedaviye yanit
alinamayan hastalarda total koksigektomi veya
mobil segmentin eksizyonu son segenek olarak
tercih edilebilmektedir (6).
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Gecgmiste yapilan ve koksiksin morfolojik ve
morfometrik siniflandirimasina dayanan ve en
sik kullanilan radyolojik siniflama Postacchini ve
Massobrio’nun siniflamasidir (7). Bu siniflamaya
gore koksiks bes tipe ayrilmigtir. Tip 1: hafif
anteriora gostermekte ancak distal ucu inferioru
gosterir; Tip 2: koksiksin daha belirgin bir egimi
vardir ve distal ucu anterioru gosterir; Tip 3:
koksiksin anteriora dogru ¢ok keskin agilanmasi
vardir; Tip 4: koksikste sakrokoksigeal ya da
interkoksigeal subluksasyon vardir; Tip 5:
retroverttir  (Sekil-1). Bu siniflama ile farkli
koksigeal morfolojik ve morfometrik o6zelliklere
sahip olmanin koksidinianin altta yatan bir nedeni
olabilecedi fikri ilk kez ortaya atilmig oldu.
Anterioru go6steren egimli bir koksikse sahip
olmak, anteriora dogru ani agilanmanin olmasi ya
da sakrokoksigeal ile interkoksigeal eklemler
arasinda subluksasyon olmasi koksiks iligkili agri
gelisme riskini artiriyor olabilir. Koksiks en temel
olarak direkt grafi ile degerlendirilse de yapisal
farkliliklar net anlamak icin kesitsel géruntileme
yontemlerinden bilgisayarli tomografi (BT) ya da
magnetik rezonans goéruntileme (MRG) oldukga
faydalidir.

Bu calismada amacimiz; Tarkiye
populasyonunda erigkin asemptomatik grupta,
pelvis BT ile, koksiksin morfolojik ve morfometrik
Ozelliklerini, tiplerini, bu tiplerin yas ve cinsiyete
gore farkhliklarini incelemek ve énceki galismalar
ile kalitatif ve kantitatif bulgulari kiyaslamaktir.

GEREG ve YONTEM
Calismamiz retrospektif bir galisma olup Kasim
2020 - Nisan 2021 tarihleri arasinda

merkezimizde alt batin ya da pelvis BT ¢ekilmis
hastalar dahil edildi. Pelvis, koksiks ya da
sakrumda kirigi, enfeksiyon ya da timdre bagli
deformasyonu olan hastalar c¢alisma disi
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birakildi. Toplamda 428 bireye ait BT goruntuleri

Uzerinden analiz yapildi. Caligsmada tum
hastalara Toshiba Aquilion 64-kesit (Toshiba
Medical Systems, Irvine, California, USA)

multidedektér BT ile supin pozisyonda ¢ekim
yapildi. Ana gérintileme parametreleri: 64 x 0,5
mm kollimasyon, 1,25 mm kesit kalinhigi, 0,8 mm
rekonstriksiyon intervali, 120 KVp tip voltaji,
512*512 matrix boyutu, 250-300 mm FOV (field
of view) olarak belirlendi. Hastane PACS
(Picture archiving and communication systems)
sisteminde (Synapse 3D, Fuijiflm Healthcare
System) 1,25 mm kesitlerden sagital reformatlar
yapildi. Sakrokoksigeal anatomik, morfolojik ve
morfometrik parametreler analiz edildi. Bu

parametrelerin aciklamalari Tablo-1 ve Tablo-2’
de gOsterilmigtir. Koksiks tiplendirilmesi
Postacchini ve Massobrio siniflamasina gore
yapildi (7). Morfolojik parametreler olarak koksiks
segment sayilari, koksiks tipleri; morfometrik
parametreler olarak sakral ve koksigeal dik
uzunluk, sakral ve koksigeal kavisli uzunluk,
sakral ve koksigeal egrilik indeksi, sakrokoksigeal
ve interkoksigeal agilar olguldi (Sekil-2). Bu
parametrelerin yas ve cinsiyetle iligkileri ve
farkliliklari analiz edildi. Calismamiz igin lokal
girisimsel olmayan Kklinik arastirmalar etk
kurulundan izin alindi. Hastalardan tibbi
verilerinin yayinlanabilecegine iliskin yazili onam
belgesi alindi (0568 izin numarasi ile).

Tablo-1. Sakrokoksigeal morfolojik degerlendirmede kullanilan parametrelerin agiklamalari.

Parametre Tanimi

Koksigeal segment sayisi

Koksiks Tipi

Flizyon gostermemis segment sayisi

Tip 0: interkoksigeal agi géstermeyen, inferiora bakan

Tip 1: inferiora bakan hafif kavisli

Tip 2: ileri bakan ve anteversiyonu daha kavisli

Tip 3: interkoksigeal eklemde keskin agili

Tip 4: sakrokoksigeal ya da 1. interkoksigeal eklemler arasi subluksasyon

Tip 5: Retroversiyon

Tablo-2. Sakrokoksigeal morfometrik degerlendirmede kullanilan parametrelerin agiklamalari.

Parametre Tanimi

Sakral dik uzunluk

S1 vertebranin Ust kenarinin ortasindan, S5 vertebranin orta alt kenari

arasindaki duz ¢izginin uzunlugu

Koksigeal dik uzunluk
uzunlugu

Sakral kavisli uzunluk

Co1 vertebranin st kenarinin ortasindan, koksigeal tip arasindaki diiz ¢gizginin

S1 vertebranin Ust kenarindan, S5 vertebranin alt kenarinin anterior ve

posteriordan kavisli 6lgim uzunlugunun ortalamasi

Koksigeal kavisli uzunluk

Co1 vertebranin Ust kenarindan, koksiks ucu arasi anterior ve posteriordan

kavisli 6lcim uzunlugunun ortalamasi

Sakeral egrilik indeksi
Koksigeal egrilik indeksi

Sakral dik uzunluk, sakral kavisli uzunluga bélinir ve 100 ile ¢arpilir

Koksigeal dik uzunluk, koksigeal kavisli uzunluga boltnur ve 100 ile garpilir

Sakrokoksigeal a¢i S1 ile Co1 orta hattan kesen (st kenarlarini birlestiren diiz ¢izgi ile Co1
koksigeal tipi birlestiren duiz ¢izgi arasindaki agi
interkoksigeal agi Co1 ortasindan gecen diz ¢izgi ile geri kalan segmentleri ortalayan dik ¢izgi
arasindaki agl
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Sekil-1. A. Tip 0; interkoksigeal agisi 0 olan koksiks morfolojisi, Postacchini ve Massobrio’nun siniflamasina gore
B. Tip 1; hafif anteriora ancak distal ucu asagiy1 gosteren koksiks; C. Tip 2; edimi daha belirgin ve distal ucu
anterioru gosteren koksiks, D. Tip 3; Anteriora dogru keskin agilanma, E. Tip 4; sakrokoksigeal ya da

interkoksigeal subluksasyon, F. Tip 5; retrovert koksiks.

Sekil-2. A. Kavisli uzunluk élglimii, B. Diiz uzunluk élgiimi, C. interkoksigeal agi élgiimii, D. Sakrokoksigeal ac!

olgim

istatistiksel yéntem

Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov
Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile analiz edildi.
Tanimlayicl istatistikte kategorik verilerde n (%),
surekli sayisal verilerde ortanca (min-maks)
degerleri kullanildi. Kategorik verilerin analizinde
ki-kare testi kullanildi. Surekli sayisal verilerde iki
grup karsilastirmasinda normal dagihm
gOsterenlerde Bagimsiz gruplarda T testi, normal
dagilim gostermeyenlerde Mann Whitney U testi,
3 ve uzeri grup Kkarsilastirmalarinda Kruskall
Wallis varyans analizi post hoc Bonferroni
dizeltmeli Mann Whitney U testi ile analiz edildi.
Sayisal verilerin korelasyonu i¢in Spearman
korelasyon analizi kullanildi. istatistiki
degerlendirmede p<0,05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Toplamda 206 erkek, 222 kadin toplamda 428
bireye ait goriintller analiz edildi. Yas ortalamasi
53,7 olarak hesaplandi (19-88 arasi).

Koksigeal Morfoloji

Turk populasyonunda en sik gorllen koksiks tipi
Tip 1 olarak saptandi (%45,8). Ikinci sikhkta Tip 2
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(%33,2) idi. Sonrasinda sirasiyla Tip 3, 4, 5 ve tip
0 geliyordu (%13,1, %5,6, %1,9, %0,5). Koksiks
tipleri ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak
anlamh  farkhhk tespit edilmedi. Tip O;
interkoksigeal agisi 0 olan koksiks morfolojisi
olarak tanimlandi (8) (Sekil-1). Koksiks tipleri ile
yas arasinda 5 koksiks tipi ile anlamli farkhhk
tespit edilmedi, anlamsizlik sinirda idi (p=0,066).
Bu nedenle 8 kisinin yer aldigi tip 5 ile 4
birlestirilerek 4 tip grubunda yapilan
karsilastirmada farklilik tespit edildi. Dort koksiks
tipi ile yas arasinda anlamh farklihk tespit edildi
(p=0,039). Bu 4 tip arasinda yapilan ikili
karsilagtirmada Tip 2’de yer alan bireylerin
yaslari Tip 1° de yer alan hastalardan anlamli
yuksek olarak tespit edildi (p=0,049). Diger grup
karsilastirmalarinda farklilk tespit edilmedi
(Tablo-3). Dort koksigeal segment en sik
saptanan varyasyondu ve hastalarin 234’lnde
saptandi (%54,6). ikinci siklikta 112 hastada 3
segment saptandi (%26,1). Hastalarin 42’sinde 5
segment (%9,8); 40‘inda 2 segment saptandi
(Tablo-4).
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Tablo-3. Cinsiyete gore koksiks tipleri.

Erkek Kadin Toplam

n (%) n (%) n (%)
Tip0 0 (%0) 2 (%0,9) 2 (%0,5)
Tipl 104 (%50,5) 92 (%41,4) 196 (%45,8)
Tip2 66 (%32) 76 (%34,2) 142 (%33,2)
Tip3 24 (%11,7) 32 (%14,4) 56 (%13,1)
Tip4 12 (%5,8) 12 (%5,4) 24 (%5,6)
Tip5 0 (%0) 8 (%3,6) 8 (%1,9)

Tablo-4. Cinsiyete gore koksiks segment sayilari.
Erkek Kadin Toplam
n (%) n (%) n (%)
Segment 2 | 3 (%1,5) 4 (%1,8) 40 (%9,3)

Segment3 57 (%27,6)
Segment 4 ‘ 124 (%60,3)
Segment5 22 (%10,7)

64 (%28,8)
134 (%60,4)
20 (%9)

112 (%26,1)
234 (%54,6)
42 (%9,8)

Tablo-5. Cinsiyete gére morfometrik parametre degerleri.

Toplam Medyan

Erkek Medyan

Kadin Medyan (min-

(min-maks) (min-maks) maks) P degeri
Sakrokoksigeal Aci 109 (74-152) 113 (75-139) 102 (74-152) 0,001
Interkoksigeal Agi 43 (3-133) 41 (3-134) 43 (3-98) 0,498
Sakrum Dik Uzunluk 112 (90-144) 116 (96-144) 110 (90-135) 0,001
Koksiks Dik uzunluk 35 (18-58) 37 (18-58) 33 (18-50) 0,001
Sakrum Kawvisli Uzunluk 124,5 (23-148) 128 (23-148) 121 (101-148) 0,001
Koksiks Kavisli Uzunluk 41,5 (16-140) 43 (29-140) 39 (16-64) 0,002
Sakrum Egrilik Indeksi 90,44 90,62 90,35 0,824
Koksiks Egrilik Indeksi 86,36 86,36 86,48 0,747

Koksiks segmentleri ile yas arasinda ve cinsiyet
arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik tespit
edilmedi.

Koksigeal Morfometri

Sakrum ve koksiksin ortalama dik uzunlugu 110,2
mm ve 33,1 mm olarak; kavisli uzunluklari
sirasiyla 124,5 mm ve 41,6 mm olarak saptandi.
Ortalama sakral ve koksigeal edrilik indeksi 90,4
ve 86,3 olarak dlguldu. Ortalama sakrokoksigeal
ve interkoksigeal agilar ise 109,2° ve 43,3°
derece olarak saptandi. Koksiks ve sakrum dik
uzunlugu ile cinsiyet arasinda anlamh farkhhk
tespit edildi(p=0,001) (p=0,001). Erkeklerin sakral
ve koksigeal dik uzunlugu kadinlardan daha
yuksek tespit edildi. Sakrum ve koksiks egimli
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uzunlugu ile cinsiyet arasinda anlamh farkhhik
tespit edildi (p=0,001) (p=0,002). Erkeklerin
sakrum ve koksiks egimli uzunlugu kadinlardan
daha ylksekti. Sakrokoksigeal acgi ile cinsiyet
arasinda anlamh farkhlik tespit edildi (p=0,001).
interkoksigeal agi ile cinsiyette istatistiksel olarak
anlamh farkhhk tespit saptanmadi. Sakrum ve
koksiks egrilik indeksi ile cinsiyet arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo-5).

TARTISMA

Calismamizin sonucunda Turkiye
populasyonunda asagiya bakan hafif kavisli ve
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anteriora bakan kavisli koksiks yapisinin daha sik
oldugunu ve yarisindan fazlasinda doért segmentli
koksiks oldugunu saptadik. Literatirde sadece
Tarkiye'den yapilmis bir galismada saptanmis
interkoksigeal acisi sifir 6lgilen ve Tip O olarak
isimlendirilen  koksiks tipinden serimizde ki
hastada oldugunu bulduk.

Koksiks  farkh  dizilimlere ve  degisken
varyasyonlara sahip olan bir kemik yapi olup
ozellikle ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT)
ya da MRG gibi kesitsel gorintileme yontemleri
ile degerlendirildiginde direkt grafiye gore
anatomi  ve  morfolojik/morfometrik  yapisi
hakkinda oldukg¢a kapsamli bilgi edinilir.

Postacchini ve Massobrio'nun BT ile yaptigi
siniflamaya gore dederlendirildiginde Tip 1
koksiks (%45,8), calismamizda en sik gorulen
koksiks tipi, Tip 2 (%33,2) ise 2. en sik gorilen
koksiks tipi olarak saptandi. Polonya’'da yapilan
bir galisma sonucunda (9) popllasyonda en sik
Tip 2 ikinci siklikla Tip 3’0 saptanirken; Kore'de
de yapilmis baska bir analiz Tip 2 koksiksi en sik
(%51), Tip 2’ ikinci sikhkta (%27,4) saptamistir
(10). Bizim galismamizla benzer sonuglar ortaya
koyan  Turkiye  populasyonunda  yapilmis
Hekimoglu ve Ergun‘un 2019'da yayinladigi 224
hastadan olugsan seride en sik Tip 1 (%60,7);
ikinci olarak Tip 2 koksiks (%29) saptanmisg, Tip 4
varyasyonuna ise hi¢ rastlanmamistir (8).
Serimizde farkh olarak 24 hastada (%5,6) Tip 4
koksiks varyasyonu saptadik. Ayni c¢alismada
literatirde ilk kez isimlendirildigi Uzere Tip O yani
interkoksigeal agisi 0 olarak saptanan koksiks
varyasyonunu ise serimizde iki hastada %0,5
oraninda saptadik. Kerimoglu ve arkadaglarinin
yaptigi 92 bireyden olusan bagka bir seride de
calismamizla benzer sekilde en sik Tip 1, ikinci
siklikta Tip 2 koksiks mevcuttu (11). Bu
sonuclardan farkli olarak Gulneri ve Gungor'in
500 hastalik serilerinde Turkiye populasyonunda
en sik Tip 2 (%69,6), ikinci siklikta Tip 1 (%12,6)
ve yakin oranda Tip 3 koksiksi (%11) buldular
(12). Genel olarak Tirk, Arap ve Avrupalilarda en
sik Tip 1 koksiks saptanmaktadir. Az sayida
calisma bundan farkh olarak en sik koksiks tipini
Tip 2 koksiks olarak bulmustur. Bu da
g6stermektedir ki farkli irk ve etnik gruplarda ve
benzer populasyonlarda da heterojen olarak
degiskenlik go6sterebilmektedir. Bunun nedeni
herediter, cografik ya da c¢evresel faktorler
olabilir. Bunun disinda bizim ¢alismamizda yas
ve cinsiyet ile koksiks tipleri arasinda iligki
olmadigini bulduk. Literatirde Tip 1 koksiksin
erkeklerde, Tip 2 koksiksin kadinlarda daha sik
gordldagund yayinlayan bir calisma mevcuttur
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(13). Ancak yukarida tartisilan Tirkiye’'de yapilan
diger calismalarda koksiks tiplerinin cinsiyet ile
iliskisi saptanmamigtir.

Morfolojik degerlendirmede koksiks tiplerinde
oldugu gibi segment sayillari da degiskenlik
gostermektedir. Calismamizda literatiir ile uyumlu
olarak en sik dort koksigeal segment (%54,6) ve
ikinci siklikta ¢ koksigeal segment (%26,1)
bulundu. Guneri ve Gungoérin calismasinda;
Hekimoglu ve Ergun cgalismalarinda da Turkiye
populasyonunda en sik goérilen koksiks segment
sayisl 4 iken, Hekimoglu ve Erglin ¢alismasinda
bizim serimize benzer sekilde %23,2 ile ikinci en
sik segment sayisi 3'tir (8). Glneri ve Glingor'dn
arastirmasinda ise bes segment (%13,4) koksiks
sayisi ikinci siklikta saptanmistir. Ayni galismada
tek segment koksiks orani %14,6 iken bizim
calismamizda tek segment koksiks saptanmadi
(12). Arap popllasyonunda (%68,3) ve Polonya
popllasyonunda ise U¢ segment koksiks en sik
saptanan koksiks tipidir (9, 13). Calismamizda
koksiks segment sayilari ile yas ve cinsiyet
arasinda iligki literatlr ile uyumlu sekilde iligki

saptanmadi (13, 14). Ancak Tarkiye
populasyonunda yapilmis bazi ¢alismalarda
kadinlarin ortalama  segment  sayilarinin

erkeklerden daha az oldugu bildirilmis olsa da
segment sayisi ile cinsiyet arasinda direk bir
iliskilendirme henuz bildiriimemistir (12, 15).
Cinsiyete dayali koksigeal morfoloji ve morfometri
degerlendirildiginde bizim calismamizda
erkeklerin sakral ve koksigeal dik ve egimli
uzunluklarinin  kadinlara gbére daha fazla
oldugunu saptadik. Bu bulgu literattrdeki bulgular
ile uyumlu idi (9,14). Sakrokoksigeal aci ise
erkeklerde kadinlara gore daha yiksek bulundu.
Hindistan’dan yapilan bir ¢alismada, Tetiker ve
arkadaslarinin c¢alismasinda, Guneri ve Gungor
calismasinda ve bizim galismamizda
sakrokoksigeal acI erkeklerde daha yiksek
olarak saptanmistir (12, 16, 17).

Koksiksin en sik rastlanan  bozuklugu
koksidiniadir ve siddetine goére fiziksel aktiviteyi
kisittamaktadir. Bazi calismalarda koksidiniayi
aciklayacak major bir patoloji (timoér, travma,
enfeksiyon, dejenerasyon vb.) saptanmaz ise
etyolojinin  koksigeal = morfoloji  olabilecegi
disunudimustur. Kim ve arkadaglari interkoksigeal
acinin  koksidiniali hastalarda farkli oldugunu
savunurken koksidinia kadinlarda erkeklere goére
dort kat sik gorinmesine karsin (18) bizim
calismamizda interkoksigeal a¢i degerlerinde
cinsiyetler arasi fark saptanmadi. Bu nedenle
sadece koksiks morfolojisinin  koksidiniayl tek
basina agiklayamayabilecegini distnuyoruz.

Calismamizin ilk limitasyonu sonuglarimizin boy
ve vlcut-kitle indeks degerleri ile korele
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edilmemis olmasi ve dlgiimlerin supin pozisyonda SONUC

yapilan BT'den yapilmasidir. Koksidinia sikayeti Bu calismada eriskinlerde CKBT ile &lgiim
varligina yonelik arastirma yapilmamis olmasi bir  yapilarak Tiirkiye popiilasyonuna ait morfolojik ve
diger kisitliliktir. Pozisyonel ve postlrel olarak  morfometrik temel parametreler olciildi  ve
koksiks ve sakrokoksigeal eklemdeki instabilite  sunuldu. Tip 0 koksiks, yani interkoksigeal aginin

ve

subluksasyon degisebileceginden Olgim  0° olmasi, yeni tanimlanan ve koksiks morfolojik

sonuglarini da etkileyebilir. Ayrica mesane ve gniflamasina eklenmesi gereken ve simdiye
rektum distansiyonu da koksiks mobilizasyonunu  kadar sadece Tiirk popllasyonunda saptanmis
etkileyebilmektedir. Ancak retrospektif  bir varyasyondur. Bunun disinda asemptomatik
asemptomatik olgularda yaptigimiz olglimlerde  hastalarda vertebral anatominin iyi bilinmesi
BT cekimi oncesi standart bir mesane ve rektum  koksidinia igin yapilabilecek gereksiz cerrahileri
bosaltiimasi yapiimamistir. Calismanin  gucli  gnleyecektir. Bu konuda anatomiyi daha iyi
yonu ise literatirdeki benzer calismalar ile  anlamak ve tanimlamak igin daha genis serilerde
kiyaslandiginda genis bir poptlasyonda yapilmis  grastirmalara ihtiyag vardir.

bir aragtirma olmasidr. Cikar c¢atismasi: Bu yazidaki yazarlarin

herhangi bir c¢ikar c¢atismasi yoktur. Yazinin
herhangi bir finansal destegi yoktur.

Yazarlar galismaya esit oranda katki saglamistir.
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Evaluation of the effectiveness of real-time elastography in the differential
diagnosis of benign and malignant thyroid nodules

Tiroid noddillerinin benign ve malign ayirici tanisinda gergcek zamanli
elastografinin etkinliginin aragtiriimasi
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate the efficiency of real-time elastography (RTE) in the
differential diagnosis of thyroid nodules.

Materials and Methods: Fifty-two patients with 60 thyroid nodules were included in this study. Real-
time elastography examinations were performed on the axial and longitudinal planes. Elastography
images were classified between score 1 (whole nodule is soft) and score 5 (hardness in whole nodule
and surrounding tissues). Nodules with scores of 1, 2 and 3 were considered benign, and nodules with
scores of 4 and 5 were considered malignant. Nodule-to-sternocleidomastoid and thyroid tissue-to-
nodule strain ratios (SR) were calculated. The nodules were evaluated by means of size, echogenicity,
border, presence of halo and micro calcifications. Elasticity scores and mean strain ratios of all
nodules were compared with the cytological or histopathological diagnosis.

Results: Forty-three of all cases were benign, and seventeen were malignant. Hypoechogenicity,
micro calcifications and absence of halo were statistically related but irregular margins, and a high
elasticity score were not statistically related to malignancy. The diagnostic performance of strain ratio
was found insignificant. Nodule echogenicity had the highest accuracy among all nodule
characteristics.

Conclusion: Diagnostic performance of real-time elastography in the differentiation of benign and
malignant thyroid nodules is suboptimal. Real-time elastography is not an alternative to gray scale
ultrasound.

Keywords: Ultrasonography, elastography, thyroid, nodule, thyroid cancer.

0z
Amag: Calismamizin amaci tiroid nodillerinin benign-malign ayirici tanisinda gercek zamanli
elastografinin (GZE) etkinliginin arastiriimasidir.

Gerec ve Yéntem: Arastirmaya 52 olgudaki 60 tiroid nodiilii dahil edildi. Nodiiller boyut, ekojenite,
kontur 6zellikleri, halo ve mikrokalsifikasyon varligi agisindan degerlendirildi. Aksiyel ve longitudinal
planlarda gercek zamanl elastografi incelemeleri gerceklestirildi. Elastografi gériintileri skor 1
(nodiiliin tamami yumusak) ile skor 5 arasinda (nodiliin tamami ve c¢evre dokularda sertlik)
siniflandirildi. Skor 1, 2 ve 3 nodiiller benign, skor 4 ve 5 olan nodiiller malign olarak kabul edildi.
Nodiil/sternokleidomastoid kasi ve tiroid dokusu/nodiil gerinim oranlari hesaplandi. Tiim nodlillerin
elastografi skorlari ve ortalama gerinim oranlar sitolojik ve histopatolojik tani ile kargilagtirild.

Corresponding author: Lale Tuna

Ege University Faculty of Medicine, Department of Radiology,
Izmir, Tlrkiye

E-mail: tuna.lale@yahoo.com

Application date: 19.08.2022 Accepted: 05.12.2022

279


https://orcid.org/0000-0003-4409-3459
https://orcid.org/0000-0001-6866-7256
https://orcid.org/0000-0001-5768-1239
https://orcid.org/0000-0002-6660-6748
https://orcid.org/0000-0002-4522-0774
https://orcid.org/0000-0001-8749-782X

Bulgular: Tim olgularin 43'i benign, 17'si maligndi. Malignite tanisinda nodlil ekojenitesi dogrulugu
en yliksek olan 6zellikti. Hipoekojenite, mikrokalsifikasyon ve halo yoklugu ile malignite arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Yliksek elastisite skoru ile malignite arasinda istatistiksel
anlamli ilisiki saptanmadi. Gerinim oraninin diagnostik ROC egrisi analizi 6nemsiz bulundu.

Sonug: Tiroid nodlillerinin benign-malign ayriminda gercek zamanl elastografinin tanisal performansi
suboptimaldir. Gergek zamanli elastografi gri skala ultrasona alternatif olabilecek bir yéntem dedgildir.

Anahtar Sézciikler: Ultrasonografi, elastografi, tiroid, noddil, tiroid kanseri.

11-16 Kasim 2014, Antalya, Turkiye, 35.Ulusal Radyoloji Kongresi’'nde s6zIu bildiri seklinde sunulmustur.

INTRODUCTION

Thyroid nodules are common lesions that are
clinically difficult to diagnose (1). While nodules
are detected in 19-67% of the population by
ultrasonography, only 5-15% of these nodules
are malignant (2). While ultrasonography is a
highly sensitive examination in detecting thyroid
nodules, its sensitivity and specificity are not
sufficient in distinguishing benign from malignant
nodules. Fine needle aspiration biopsy (FNAB)
used for this purpose is an invasive procedure
and causes additional cost and patient stress.
There is a need for a diagnostic method that will
reduce these invasive procedures.

Elastography is a technique that aims to reveal
the elasticity of tissues by using sound waves
with a computer software and appropriate
hardware. The basic principle in
sonoelastography technique is that soft tissues
are easier to deform with compression than
harder ones. The amount of displacement in
different tissues is determined by the
displacement of the ultrasound signals reflected
from the tissues before and after compression.
Accordingly, the strain degree of the tissue is
determined in relation to the amount of
displacement (3). With the method used in
superficial tissues where sound waves can reach,
solid pathologies that tend to be less elastic and
rigid compared to normal tissues can be shown,
and differential diagnosis can be made,
especially between benign and malignant ones.
Like other US methods, it is inexpensive, easily
accessible, real-time, does not contain ionizing
radiation, and is noninvasive. The aim of this
study was to investigate the effectiveness of real-
time elastography technigue in revealing malign
or benign etiology in nodular growths of the
thyroid.

MATERIALS and METHODS

This study was approved by the Ege University
Faculty of Medicine Ethical Committee with the
protocol number 13-1.1/6. Written informed
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consent was obtained from the volunteers. The
study was conducted according to the latest form
of the Declaration of Helsinki.

A total of 83 thyroid nodules in 70 patients who
were admitted to the Ege University Hospital
"Endocrine surgery" outpatient clinic and were
scheduled for thyroidectomy or referred to the
Department of Radiology for fine needle
aspiration biopsy of thyroid nodules were
prospectively evaluated. The cases were
selected according to the criteria specified in
Table-1. Thirteen nodules whose cytology or
histopathology results could not be reached, and
10 nodules with biopsy results reported as
suspicious for malignancy or non-diagnostic and
did not undergo thyroidectomy were excluded
from the study. The data of 60 nodules in 52
cases were evaluated.

Table-1. Inclusion and exclusion criteria for thyroid
nodules.

Recruitment criteria: Exclusion criteria:

Being between the Cases that cannot stand
ages of 19-80 still

At least one solid Cases under the age of
nodule in the thyroid 19
gland

Volunteer acceptance
to participate in the
study

Solid nodules larger than
4 cm in diameter

Cystic or hemorrhagic
nodules

Nodules containing
“eggshell” calcification

Cases treated with
radiotherapy to the neck
region

Cases who had
previously undergone
thyroid surgery

Those with severe
cardiovascular or lung
diseases
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Cases with histopathology results or cases with
negative or positive results for malignancy after
FNAB were included in the study. Nodules with a
benign cytology that had no histopathology
results were included in the study only if they had
no increase in size in the US follow-up for at least
six months.

All cases were evaluated in the supine position
using an ultrasonography device with real-time
strain elastography software (Acuson S2000,
Siemens, Erlangen, Germany) and a 4-9 MHz
high resolution linear probe. All thyroid nodules
were evaluated for size, echogenicity, contours,
presence of halo and micro calcifications by real-
time B-mode. US images were recorded digitally.
Then, real-time elastography images were
obtained with the same probe by switching to
elastography mode.

Real-time elastography

Elastography examinations were performed by a
radiology resident (LT) with four- years of
experience in thyroid ultrasonography, in both
axial and longitudinal planes with the head
slightly extended and in a neutral position. During
the examination, light and constant pressure was
applied with the probe perpendicular to the
thyroid. During real-time examination, the B-
mode US and elastogram images of the area
evaluated could be viewed side by side in two
separate windows on the screen. Images
displayed on the screen with a quality factor of 60
and above, indicating that the press is sufficient,
were deemed eligible for evaluation. Three
elastogram images in axial and longitudinal
planes were then digitally recorded to evaluate
the elastography score. After the elastograms
were obtained, the strain values of the nodule
and adjacent normal thyroid tissue were
measured numerically with the help of the ROI on
the static elastography image in the longitudinal
plane and were automatically proportioned by the
device. The strain ratio (strain ratio, strain index,
SR, SI) obtained by dividing the strain of normal
thyroid tissue by the strain of the nodule was
measured and recorded three times for each
nodule. The sizes of the region of interest (ROI)
for nodule and normal tissue were adjusted to be
similar. Care was taken to ensure that both
measurements were of approximately equal
depth (Figure-1). In the axial examination, the
strain values of the nodule and the ipsilateral
sternocleidomastoid (SCM) muscle  were
measured numerically with the help of ROI and
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were automatically proportioned by the device.
The ratio obtained by dividing the strain value of
the nodule by the SCM muscle strain was
measured and recorded three times for each
nodule. The demographic information of the
cases was recorded, as well as images.

Mi-11 e

............

.............................................

strain

Figure-1. Calculation of ratio on static
elastography image in the longitudinal
plane.

To evaluate the elasticity of thyroid nodules,
elasticity scores were determined by using
current literature information on the subject (4-
12). Table-2. Elasticity scoring

Table-2. Elasticity scoring.

Elastography Definition
Score
1 There is no dark"red" coded area
in the drawn area
There is a small amount of
2 dark'red" coded areas in the
drawn area
The ratio of the dark"red" coded
3 area to the whole nodule area in
the drawn area is between 30% -
70%
4 Area with code "red" in the drawn

area> 70%

Dark"red" coding across the entire
5 drawn area + overflow to
surrounding soft tissues

The elastography images in the axial and
longitudinal planes were evaluated by two
physicians (GK and LT), who were unaware of
each other and did not know the histopathological
diagnoses, in order to determine the consistency
between the observers ("inter-observer”) in an
unbiased and blind way. Scoring was done for
the images in both planes. The highest score was
recorded among three elastography images of
each nodule. The cases graded differently by the
two observers were re-evaluated together and a
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consensus was reached. Subsequently, the
cases were classified as malignant or benign
according to their elastography score.
Elastography score 1, 2, and 3 nodules were
classified as benign, and elastography score 4,
and 5 nodules as malignant. These diagnoses
were compared with the final histopathological
diagnoses in 35 nodules, and cytological
diagnoses in 25 nodules, and statistical analysis
of the elastography ratings in the axial and
longitudinal planes and their performances in
characterization were performed.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed by an expert
faculty member of Ege University, Department of
Biostatistics and Medical Informatics, using the
SPSS 20.0 for Windows® program. In order to
examine the diagnostic performance of each
examination method; ROC curve analysis was
performed and sensitivity, specificity, positive and
negative predictive and accuracy values were
calculated. Inter-observer agreement was
evaluated using the "Weighted Kappa" test. The
inter-observer statistical significance level was
accepted as 0.05.

RESULTS

Of the 52 cases included in the study, 12 (23.1%)
were male and 40 (76.9%) were female, with a
mean age of 46.4. The largest sizes of the
nodules varied between 7-40 mm (average 20
mm).

Forty-three (71.7%) of 60 nodules were benign
and 17 (28.3%) were malignant.

Twenty-five (58.1%) of benign nodules were
diagnosed by FNAB and US follow-up for at least
six months, and 18 by histopathological
examination. Of the 18 nodules diagnosed
histopathologically, 15 (34.8%) were reported as
hyperplastic (colloid) nodules, and 3 (6.9%) were
reported as nodules developing on the basis of
thyroiditis.

All  malignant nodules were diagnosed by
histopathological examination. Of the 17
malignant nodules, 14 (82.3%) were papillary
cancers (seven classic type, three follicular
variant, three papillary micro carcinoma and one
oncocytic variant), two (11.7%) were medullary
carcinomas and one (5.8%) nodule was follicular
carcinoma.

B-mode ultrasonography findings

Benign thyroid nodules ranged in size between
0.9-4.0 cm (mean 2.0 cm). The size of malignant
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thyroid nodules varied between 0.7-3.7 cm (mean
1.8 cm).

Thirty-seven of the nodules were isoechoic, 20
were hypoechoic, and three were hyperechoic.
While 13.5% of isoechoic nodules were
malignant, 60% of hypoechoic nodules were
malignant. All of the hyperechoic nodules were
benign. When the nodules were divided into two
groups as hypoechoic and iso-hyperechoic in
terms of their echogenicity, there was a
significant difference between the two groups in
terms of malignancy risk (p <0.001). Sensitivity,
specificity, positive and negative predictive value,
and accuracy of hypo-echogenicity for
malignancy were calculated as 70.6%, 81.4%,
60%, 87.5%, and 78.3%, respectively.

Forty-four nodules had a prominent and smooth
contour. The borders of 16 nodules were
irregular. Twenty-five percent of those with
smooth contours and 37.5% of those with
irregular contours were malignant. No statistically
significant correlation was found between the
irregular contour finding and malignancy
(p=0.35). When nodules were divided into two

groups as smooth and irregular contours
according to their contour features; the
sensitivity, specificity, positive and negative

predictive value and accuracy of the irregular
contour for malignancy were 35.3%, 76.7%,
37.5%, 75%, and 65% respectively.

Peripheral halo was observed in 45 of the
nodules. While 18% of nodules with halo were
malignant, 60% of nodules without halo were
malignant. A statistically significant difference
was found between nodules with and without
halos in terms of malignancy (p=0.003). When
nodules were divided into two groups according
to the absence of halo, the sensitivity, specificity,
positive and negative predictive value, and
accuracy of absence of halo for malignancy were
calculated as 52.9%, 86%, 60%, 82.2%, and
76.7%, respectively.

Micro calcification was observed in 17 nodules.
While nine of these (53%) were malignant, eight
(19%) of 43 nodules without micro calcification
were malignant. A statistically significant
relationship was found between the presence of
micro calcification and malignancy (p=0.012).
When nodules were divided into two groups
according to the presence of micro calcification,
the sensitivity, specificity, positive and negative
predictive value and accuracy of micro
calcification for malignancy were calculated as
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52.9%, 81.3%,
respectively.

52.9%, 81.3%, and 73.3%

Real-time elastography findings

Since the highest score was recorded among
three elastography images taken from each
nodule, no nodule was scored as 1 in both
transverse, and longitudinal images.

Elastograms of appropriate quality (QF=60) in the
transverse plane could not be obtained in four
cases. The distribution of scores in 56 nodules
evaluated in the transverse plane is shown in
Table-3.

The distribution of thyroid nodules according to
elastography scores in the longitudinal plane is
presented in Table-4.

In determining the elastography scores, the
"inter-observer" agreement strength between the
observers was "moderate" for transverse images
(k = 0.597), and "very good" (k = 0.867) for
longitudinal evaluation, and was calculated as
84% and 93%, respectively.

Nodules with elastography score 1, 2, and 3 were
accepted as benign, and score 4, and 5 as
malignant.

A statistically significant  difference  was
investigated for malignancy between score 1-3,
and score 4-5. There was no statistically

significant correlation between US elastography
scores obtained in transverse and longitudinal
planes and malignancy (p=0.75, p=0.083). The
sensitivity, specificity, positive and negative
predictive value, and accuracy value in
distinguishing benign and malignant thyroid
nodules of scoring in transverse images on US
elastography were calculated as 75%, 32.5%,
30.8%, 76.5%, 44.6% respectively. Sensitivity,
specificity, positive and negative predictive value,
and accuracy of scoring in longitudinal images in
distinguishing benign and malignant thyroid
nodules were calculated as 64.7%, 62.8%,
40.7%, 81.8%, 63.3% respectively.

The diagnostic value of the Nodule / SCM strain
ratio values in distinguishing malignant nodules
from benign nodules was found to be insignificant
by ROC curve analysis (p=0.517). Similarly, for
thyroid / nodule strain ratio, ROC curve analysis
of both the mean (p=0.293) and the maximum
(p=0.201) value of three measurements were
found to be insignificant. The strain indices of
benign and malignant nodules overlapped, and a
threshold value for differentiation could not be
determined (Table-5).

Sensitivity, specificity, positive predictive value,
negative predictive value, and accuracy value
according to all parameters studied are
presented in Table-6.

Table-3. Distribution of thyroid nodules according to elastography scores obtained in the transverse plane.

Elastography score Benign Malignant Total

1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

2 5 (100%) 0 (0%) 5 (8.9%)

3 8 (66.7%) 4 (33.3%) 12 (21.4%)
4 27 (73%) 10 (27%) 37 (66.1%)
5 0 (0%) 2 (100%) 2 (3.6%)
Total 40 (71.4%) 16 (28.6%) 56 (100%)

Table-4. Distribution of thyroid nodules according to elastography scores obtained in the longitudinal plane.

Elastography score Benign Malignant Total

1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

2 12 (92.3%) 1 (7.7%) 13 (21.7%)
3 15 (75%) 5 (25%) 20 (33.3%)
4 15 (65.2%) 8 (34.8%) 23 (38.3%)
5 1 (25%) 3 (75%) 4 (6.7%)
Total 43 (71.7%) 17 (28.3%) 60 (100%)
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Table-5. Mean values of strain index in benign and malignant nodules.

Strain Ratio Benign Malignant P value
SR Nodule / SCM Average 1.19+1.30 1.07£1.10 0.517
SR Thyroid / nodule Average 1.69+0.88 2.35+1.57 0.293
SR Thyroid / nodule Maximum 2.23+1.18 3.34+2.63 0.201

SR: Strain Ratio, SCM: sternocleidomastoid muscle

Table-6. Sensitivity, specificity, positive and negative prediction and accuracy values according to the different

parameters investigated.

Variables Sensitivity Specificity PPV NPV Accuracy
Echogenicity 70.6% 81.4% 60% 87.5% 78.3%
Contour feature 35.3% 76.7% 37.5% 75% 65%
Absence of halo 52.9% 86% 60% 82.2% 76.7%
Micro calcification 52.9% 81.3% 52.9% 81.3% 73.3%
Elastography:

TRANSVERSE 75% 32.5% 30.8% 76.5% 44.6%
LONGITUDINAL 64.7% 62.8% 40.7% 81.8% 63.3%

NPV: Negative predictive value, PPV: Positive predictive value

DISCUSSION

According to the results of this prospective
cohort, diagnostic performance of B-mode
ultrasonography was superior to qualitative and
semi-quantitative real-time elastography in the
differentiation  of  benign-malignant thyroid
nodules. The most statistically significant finding
among both grey scale findings and elastography
findings was found to be 'hypo-echogenicity'. The
sensitivity of this finding was consistent with the
literature (9, 12-15). The sensitivity of contour
irregularity and absence of halo for malignancy
was 35.3% and 52.9%, respectively, and were
found to be lower than in the literature. This can
be explained by the histopathological subtypes of
malignant nodules in our study (16-18).
Oncocytic and follicular variants of papillary
carcinoma and follicular carcinoma, which make
up five of 17 malignant nodules in our study, tend
to be well-circumscribed and to have a halo
(Figure-2, 3, 4). The sensitivity of the presence of
micro calcification for malignancy was 52.9%,
and it was found to be lower than the literature
(13-15, 19-21). This result can be explained by
the proportional excess (41%) of follicular
carcinoma or papillary carcinoma follicular variant
and oncocytic variant subtypes in our malignant
cases, in which micro calcification is observed
less frequently than papillary carcinoma.
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In real-time elastography studies evaluating
thyroid nodules, multivariate sensitivity and
specificity values are reported in the
differentiation of malignant thyroid nodules from
benign ones. This may be due to different patient
selection criteria and the use of different scoring
systems for qualitative assessment. The
prevalence of malignant nodules in studies varies
according to patient selection criteria. The
highest sensitivity and specificity values observed
in the literature were reported by Rago et al.
(Sensitivity 97% and specificity 100%) (6). In
recent studies, sensitivity and specificity values
are not reported as high as in previous years. In
general, these values decrease as the number of
cases increases.

In our study, the sensitivity and specificity of RTE
examination in the evaluation of malignancy were
found to be lower than the literature in previous
years. In our study, three color map images were
archived in each case. There were score
differences between the elastograms recorded by
the same practitioner. When there was a
difference in score between the three images, the
highest score was accepted. The highest score
may not reflect the true elasticity of the nodule.
Excessive compression on the nodule can lead to
deterioration of the linear relationship between
compression and strain and the tissue to be
perceived as harder than it is (8).
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Figure-2. Fifty seven-years-old female. Ultrasound elastography images A. Transverse plane. B. Longitudinal

plane. The nodule was evaluated as score 3 in both planes. Postoperative histopathology result was
papillary ca oncocytic variant.
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Figure-3. Thirty one-years-old female. Ultrasound elastography images A. Transverse plane B. Longitudinal
plane. The nodule was evaluated as score 4 in both planes. Postoperative histopathology result was
papillary ca macro follicular variant.

A.

Figure-4. Fifty three-years-old male. Ultrasound elastography images A. Transverse plane B. Longitudinal plane.
The nodule was evaluated as score 4 in the transverse plane and score 3 in the longitudinal plane.
Postoperative histopathology result was follicular carcinoma of the thyroid.

Inclusion of only solid nodules and exclusion of and reduce the difference between benign and
nodules containing large cystic areas might have  malignant nodules (22, 23).

affected the results. In solid nodules, especially in Histopatho]ogica] Subtypes of ma]ignant nodules

long-term follow-up, areas of fibrosis that develop  in our study might have affected the results.
within the nodule increase the elastography score
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Medullary  thyroid cancers and follicular
neoplasms have a cellular pattern and are softer
than papillary cancers (22). There is no
significant difference between the cellular pattern
and gross anatomy of follicular adenomas and
carcinomas (24). In our cases, the proportional
excess of follicular carcinoma or papillary
carcinoma follicular variant subtypes among
malignant nodules might have affected the
sensitivity and sensitivity results of grey scale
findings as well as elastography results and
strain ratio values.

It has been reported that calcifications observed
in benign nodules affect elastography results and
SR values (22). Nodules with eggshell
calcification were not included in our study.
However, since coarse calcifications were not
excluded from the study, this factor might have
decreased the diagnostic value of the
examination.

Nine of 16 nodules, whose elastography findings
were compatible with malignancy and pathology
results were reported as benign, were evaluated
with FNAB. Since there was no histopathological
examination in these cases, malignancy could
not be completely ruled out. The small number of
cases included in the study might have affected
the results.

Studies in recent years have reported lower
sensitivity and specificity values for qualitative
evaluation compared to previous years. Scoring
made on the color map is subjective, and despite
different  scoring  systems, inter-observer
agreement is not sufficient. In their meta-analysis
study, Dobruch-Sobczak et al. stated that there
are inconsistencies between the results obtained
by different examiners (inter-observer variability)
and by the same examiner (intra-observer

variability) in performing sonoelastographic
techniques such as relative strain
sonoelastography and shear wave

sonoelastography (25).

In our study, real-time examinations were
performed by a single radiologist (LT). The
recorded elastography images were evaluated
and scored by two physicians. Inter-observer
agreement was not achieved in 14 (28.5%) of 49
nodules in the transverse plane with a score of 3
and 4, and in 10 (23.2%) of 43 nodules in the
longitudinal plane, with a score of 3 and 4.
Agreement between different operators who use
different amounts of compression is likely to be
lower.

286

It has been suggested that semi-quantitative
methods such as the strain ratio in RTE or
guantitative assessment methods such as
elasticity index measurement in shear wave
elastography can increase the diagnostic
performance by eliminating the operator
dependence of the RTE method. Different strain
ratio and elasticity index threshold values have
been reported in the literature for the distinction
between benign and malignant thyroid nodules
(26, 27). Hu et al, in their meta-analysis studies
investigating the contribution of RTE and SWE in
the differentiation of benign and malignant thyroid
nodules, concluded that both methods have
diagnostic potential and similar sensitivities, while
the specificity of RTE is higher (28). There is no
consensus and further research is needed.

In our study, the diagnostic value of Nodule /
SCM strain ratio in distinguishing malignant
nodules from benign nodules was found to be
insignificant with the ROC curve analysis
(p=0.517). Similarly, for thyroid parenchyma /
nodule strain index, the diagnostic value of both
the average value of three measurements (p =
0.293) and the maximum of the three
measurements in  distinguishing  malignant
nodules from benign nodules were found to be
insignificant by ROC curve analysis (p=0.201).
The strain indices of benign and malignant
nodules overlapped, and a threshold value for
differentiation could not be determined.

The causes affecting the elastography results
such as operator's experience and pressure
applied to tissue may also affect the strain ratio
values. In addition, the strain ratio varies if the
parenchymal tissue surrounding the nodule is
normal, thyroiditis, or multinodular goiter (22, 29).
Especially in cases with MNG, small foci of
papillary cancer may not be detected by
elastogram and strain ratio values. The large size
of MNG nodules may affect the results. In this
case, there is not enough normal thyroid tissue to
be used as a reference. In our study, 8 out of 25
nodules evaluated by FNAB had findings
compatible with MNG, and one with thyroiditis on
B-mode ultrasonography. Histopathologic
evaluation revealed MNG in 15 of 35 patients and
thyroiditis in seven of them.

Nodules of 4 cm and smaller were included in the
study. During the evaluation of the strain ratio in
large nodules, a small normal thyroid area
remains as a reference. Comparison with normal
thyroid parenchyma cannot be made ideally.
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Therefore, if strain ratio measurement is to be
made, it may be more accurate to determine a
smaller upper limit for the nodule size.

Among the gray scale and elastography findings
in our study, the variables with the highest
sensitivity were RTE in the transverse plane
(75.0%), echogenicity (70.6%), RTE in the
longitudinal plane (64.7%), absence of halo
(52.9%), presence of micro calcification (52.9%)
and contour feature (35.3%). The variables with
the highest specificity are the absence of halo
(86.0%), echogenicity (81.4%), presence of micro
calcification (81.3%), contour feature (76.7%),
RTE in the longitudinal plane (62.8%) and RTE
performed in the transverse plane (32.5%). The
variable with the highest overall accuracy was
echogenicity (78.3%). The accuracy of RTE
performed in the longitudinal plane was higher
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Synergistic effect of RAD50 downregulation on combination of

rucaparib and doxorubicin

RAD50'nin downreglilasyonunun rucaparib ve doksorubisin kombinasyonuna
sinerjik etkisi
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ABSTRACT

Aim: The MRN (MRE11-RAD50-NBS1) protein complex functions as a DNA damage sensor and
plays essential roles to coordinate the repair of DNA double-strand breaks. Although dysfunctional
MRN activity has been shown to sensitize cancer cells to certain DNA-damaging agents or PARP
inhibitors, the functional significance of RAD50 upon rucaparib and doxorubicin treatments has yet to
be studied. The aim of this research was to investigate the response of RAD50-defective cancer cells
toward the combination of rucaparib and doxorubicin.

Materials and Methods: Human bone osteosarcoma epithelial cells (U20S) were used in this study
to assess the therapeutic potential of RAD50 expression levels. The RNA interference technology was
applied to silence the expression of the RAD50 mRNA activity. The gRT-PCR technique was used to
investigate the mRNA expression levels of the relevant genes. Western blotting analysis was
conducted to assess the relevant protein expression levels. Clonogenic survival assay was performed
to dissect the effect of RAD50-loss on the rucaparib and doxorubicin combination treatment.

Results: RAD50 knockdown resulted in a significant decrease in MRE11 and NBS1 protein levels,
whereas it did not affect p53 and p21 expressions at mMRNA and protein levels. Furthermore, the cells
with RAD50-loss had impaired DNA damage response activation against acute doxorubicin treatment.
We finally showed that RAD50 depletion increased the cytotoxicity of doxorubicin when combined with
the PARP inhibitor rucaparib.

Conclusion: Taken together, our preclinical findings suggest that RAD50 expression levels can be
explored as a predictive biomarker in the evaluation for precision cancer treatments involving PARP
inhibitors.

Keywords: RAD50, MRN complex, rucaparib, doxorubicin.

oz

Amac¢: MRN (MRE11-RAD50-NBS1) protein kompleksi bir DNA hasar sensérii olarak iglev gorir ve
homolog rekombinasyon onarim mekanizmasi ile DNA ¢ift sarmal kopmalarinin onariminin koordine
edilmesinde énemli roller oynar. Fonksiyonel olmayan MRN aktivitesinin kanser hiicrelerini DNA'ya
zarar veren ajanlara veya PARP inhibitérlerine karsi duyarli hale getirdigi gésteriimis olsa da,
RAD50'nin rucaparib ve doksorubisin tedavileri lizerindeki fonksiyonel 6nemi heniiz arastirimamigtir.
Bu arastirmanin amaci, RAD50 defektif kanser hicrelerinin rucaparib ve doksorubisin
kombinasyonuna yanitinin aragtiriimasidir.
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Gere¢ ve Yéntem: Bu calismada RAD50 ekspresyon seviyelerinin terapétik potansiyelini
dedgerlendirmek icin insan kemigi osteosarkoma epitel hiicreleri (U20S) kullanildi. RAD50 mRNA
aktivitesinin ifadesini susturmak igin RNA interferans teknolojisi uygulandi. lgili genlerin mRNA
ekspresyon seviyelerini arastirmak igin QRT-PCR teknigi kullanildi. ilgili protein ekspresyon seviyelerini
degerlendirmek igcin Western blot analizi yapildi. RADS50 kaybinin rucaparib ve doksorubisin
kombinasyon tedavisi lizerindeki etkisini incelemek igin klonojenik sagkalim analizi gergeklestirildi.
Bulgular: Azalan RAD50 ifadesinin, MRE11 ve NBS1 protein seviyelerinde 6nemli bir dlisiise neden
oldugu gézlenirken, p53 ve p21’in mRNA ve protein seviyelerini etkilemedigi gérildi. Ayrica, RAD50
kaybi olan hiicrelerin akut doksorubisin tedavisi ile DNA hasar yanit aktivasyonunu kaybettigi
belirlendi. Son olarak, RAD50 susturulmasinin PARP inhibitérii olan rucaparib ile birlestirildiginde
doksorubisinin sitotoksisitesini arttirdigi gézlendi.

Sonug: Tim bu sonuglar birlikte ele alindiginda, klinik 6ncesi bulgularimiz, PARP inhibit6rlerinin
kanser tedavisinde kullaniimasinda RAD50 ekspresyon seviyelerinin prediktif bir biyobelirte¢ olarak

arastirilabilecegini géstermektedir.

Anahtar Sézciikler. RAD50, MRN kompleksi, rucaparib, doksorubisin.

INTRODUCTION

Human cells constantly receive endogenous
and/or exogenous genotoxic insults, which
potentially cause various structural DNA
alterations, including the sugar-phosphate
backbone breaks of DNA (1, 2). DNA double-
strand breaks (DSBs) are among the most
catastrophic lesions, and cells utilize several
multi-step molecular pathways to detect and
repair these complex damages (2—-4). DSBs are
primarily repaired by homologous recombination
(HR) and non-homologous end-joining (NHEJ)
repair pathways (4, 5). Unrepaired DSBs
eventually induce tremendous cellular
consequences, including cell death or genome
instability which is defined as a hallmark of
cancer (6-8). Although dysfunctional DSB repair
may consequently lead to cellular transformation,
novel cancer treatment strategies aim to harness
the inefficient DSB repair capacity of cancer cells
to offer more specific and potent treatment
regimens for cancer patients (9). Therefore, it is
of clinical importance to study the underlying

molecular mechanisms of dysfunctional DSB
repair activities.
The MRN (MRE11-RAD50-NBS1) protein

complex functions as a DNA damage sensor.
Following DSB formation, MRN is recruited to the
vicinity of damaged DNA, where it is mainly
responsible for processing the broken DNA ends
and activating the ATM (ataxia telangiectasia
mutated) kinase (10). The primary function of
RAD5O is to tether the two broken DNA ends in
close proximity to allow MRE11-driven DNA end
resection and subsequent DSB repair through the
HR mechanism (11, 12). Among others, the

290

products of BRCA1 and BRCA2 genes have
significant roles in the HR-dependent DSB repair,
and therefore, loss-of-functional mutations in
either of these two genes impair the integrity of
the HR mechanism (2, 7, 13).

The PARP enzymes have been reported to
participate in many cellular processes, including
DNA single-strand break (SSB) repair pathways.
As members of ADP-ribosyltransferases (ARTS),
PARPs are capable of transferring ADP-ribose
molecules from NAD+ (nicotinamide adenine
dinucleotide) to acceptor proteins in order to
recruit the relevant DNA repair proteins towards
damaged chromatin by constituting PAR units
(polymers of ADP- ribose, a process termed
PARylation) (14). Genetic or chemical
inactivation of PARP activity leads to the
accumulation of spontaneous SSBs, which are
mostly converted to complex DSBs during DNA
replication (15). Thus, cancer cells with HR
deficiency are hypersensitive to PARP inhibition
due to intolerable DSB accumulation (16-18).
Cancer cells with BRCA1/2-deficiency become
vulnerable to PARP inhibitors, including rucaparib
(19-21). Although clinically-approved PARP
inhibitors have been successfully used to treat
cancer patients with BRCA1/2 mutations,
research have revealed that PARP inhibition may
also be effective against BRCAL/2-efficient
conditions, which underlines the importance of
defining alternative predictive biomarkers for
better patient stratifications (18, 22, 23).
Considering the PARP inhibitor resistance
reported in the clinic (24, 25), research on the
characterization of further predictive biomarkers
and combination treatments with conventional
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drugs will strengthen the anti-cancer effects of
PARP inhibitors (26-29).

In this report, we have investigated the functional
significance of RAD50 loss and PARP inhibition
in combination with chemotherapeutic agent
doxorubicin. The research herein demonstrates
that the MRN complex is indeed required for a
fully functional DDR response upon DNA damage
induction. We discovered that U20S cancer cells
with RAD50 knockdown have reduced MRE11
and NBSL1 protein levels, and inefficient activation
of DDR, as judged by diminished CHK2 and p53
phosphorylations. We further revealed that
RAD50 loss sensitizes cancer cells to
doxorubicin treatment, which becomes more
synergistic when combined with small molecule
PARP inhibitor rucaparib. These findings have
significant  preclinical implications regarding
RAD50-dependent  DDR response upon
combination treatment of rucaparib and
doxorubicin.

MATERIALS and METHODS
Chemicals and antibodies

Dimethyl sulfoxide (DMSO) and crystal violet
were purchased from Bioshop Canada and
Sigma  Aldrich, respectively. The primary
antibodies for anti-RAD50, anti-p53 and B-Actin
were bought from Santa Cruz (#sc-56209, #sc-
126 and #sc-1616, respectively); anti-MRE11 and
anti-NBS1 were obtained from BD Biosciences
(#611366 and #611870, respectively); anti-p21,
anti-phospho-p53 (serl5), anti-CHK2 and anti-
phospho-CHK2 (thr68) were bought from Cell
Signaling Technology (#2947, #9284, #2662 and
#2661, respectively). The HRP(horseradish
peroxidase)-linked secondary antibodies against
anti-rabbit, anti-rat and anti-mouse were
purchased from GE Healthcare (#GENA934,
#GENA935 and #GENA931, respectively), and
anti-goat were obtained from Santa Cruz
(#sc2056). Rucaparib phosphate (AG-014699)
and doxorubicin hydrochloride were purchased
from  Selleckchem (#S1098) and Sigma
(#D1616), respectively.

Cell culture

Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM),
fetal bovine serum (FBS), Trypsin-EDTA (0.25%)
and Dulbecco's phosphate buffered saline
(dPBS) were purchased from Gibco (Thermo
Fisher Scientific). Penicillin and streptomycin
were purchased from Sigma Aldrich and Bioshop
Canada, respectively. U20S osteosarcoma
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cancer cell line was gently provided by Dr
Alexander Hergovich (UCL, London, UK) and
maintained in DMEM supplemented with 10%
fetal bovine serum with 1% antibiotic (final
concentration of 64 pg/mL penicillin and 100
pg/mL  Streptomycin). Cells were grown in
humidity-saturated cell culture incubators at 37°C
with 5% CO,. Stock solutions of rucaparib and
doxorubicin were prepared in DMSO and stored
at -80°C. Drug/inhibitor treatments were
performed as indicated in the corresponding
figure legends.

Cell transfection

Lipofectamine RNAIMAX transfection reagent
was bought from Thermo Fisher Scientific
(#13778150). Reduced serum medium (OPTI-
MEM) was purchased from Gibco (Thermo Fisher
Scientific). All siRNAs were from Qiagen
(FlexiTube GeneSolution GS10111 for RAD50)
and sequences are available upon request.
Briefly, U20S cells plated at a density of 20,000
cells/cm® in the antibiotic-free medium were
transfected with final concentration of 5 nM
SiRNA using Lipofectamine RNAIMAX. All the
experiments were performed 48h after siRNA
transfection unless otherwise stated. The efficacy
of all siRNA transfections was confirmed by
Western blot analysis.

gRT-PCR

Total RNA isolation was performed at room
temperature using TRIzol® Reagent (Invitrogen)
as instructed by the manufacturer. Briefly, TRIzol
(for 6-cm plates) was applied to cells, which were
collected into a microcentrifuge tube by using a
cell scraper. Chloroform was then added into
collected samples to separate RNA from other
cellular contents. After the resulting mixture had
been centrifuged at 10,000 rpm for 15 minutes at
4°C, the upper aqueous phase was transferred
into a microcentrifuge tube, which was mixed with
isopropanol to precipitate RNA. The samples
were incubated for 10 minutes at room
temperature and then centrifuged at 10,000 rpm
for 10 minutes at 4°C. Consequently, the pellets
were washed with ethanol at room temperature
and centrifuged again at 8,000 rpm for 5 minutes
at 4°C. The RNA pellet was dissolved in
nuclease-free water and incubated at 55-60°C for
10 minutes. cDNA synthesis was performed
using iScript One-Step RT-PCR Kit (Bio-Rad)
according to the manufacturer's protocol. gPCR
was performed using verified qPCR primers
(Qiagen) and the QuantiTect SYBR Green PCR
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Kit (Bio-Rad) using the Mastercycler system
(Eppendorf, Germany). 18S rRNA was employed
as internal control for standardization.

Western blotting

The cell pellets were incubated in standard lysis
buffer (20 mM Tris-HCIl, 150 mM NaCl, 10%
glycerol, 1% NP-40, 5 mM EDTA, 0.5 mM EGTA,
50 mM NaF, 20 mM beta-glycerophosphate, 1
mM NasVO,, 1 mM DTT, 1 mM benzamidine, 0.5
mM PMSF, 1 mM leupeptin, pH 8.0) on ice for 90
minutes. After centrifugation at 10,000 rpm for 20
minutes at 4°C, the soluble protein fractions were
transferred into microcentrifuge tubes. Laemmli
SDS sample buffer (1 mM Tris-HCI, 0.05% SDS,
5% beta-mercaptoethanol, 10% bromophenol
blue) was added to the total cell lysates and the
mixtures were heated at 95°C for 5 minutes.
Proteins were resolved by 12% SDS-PAGE
before being transferred to a PVDF membrane.
Membranes were blocked with 5% skim milk
prepared in TBS-T (50 mM Tris, 150 mM NacCl,
0.5% Tween-20, pH 7.5) and then incubated with
the corresponding antibody overnight. The
protein-antibody complex was then probed by
secondary antibodies conjugated with HRP and
finally subjected to ECL (Amersham) substrates
for chemiluminescent detection. Densitometry
analysis of Western blots was conducted using
the NIH ImageJ program.

Colony survival assays

Clonogenic survival assays were performed as
described in (30, 31). Briefly, 500 of exponential
phase cells were seeded in 6-well plates and
allowed to adhere for 24 hours, before being
treated with rucaparib with/out doxorubicin for 72
hours. Cell medium was refreshed every 3-4
days until each colony has more than 50 cells (7-
10 days). Colonies were first fixed with methanol
and acidic acid solution (3:1), then stained with
0.5% crystal violet dissolved in methanol. All
survival experiments were conducted in triplicate
with three independent experiments.

Statistical Analysis

Graphics and statistical analyses were acquired
by GraphPad Prism software (GraphPad, CA,
USA) and results were plotted displaying the
means + SEM. The significance of differences
between the means was determined using one-
tailed unpaired Student's t-test. Differences were
considered statistically significant when p- values
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were below 0.05 (*), 0.01 (**), 0.001 (***) or
0.0001 (****) for all experiments.

RESULTS
RADS50 knockdown by RNA interference

In our experiments we used U20S osteosarcoma
cancer cells since they have been widely used as
a suitable cell model for identification of
molecular and biological significance of related
DDR proteins (32). The efficacy of four different
siRNA constructs targeting RAD50 mRNA in
U20S cells was evaluated by transient
transfection. Cells were harvested at 24h, 48h
and 72h after transfection and subjected to
Western blot analysis (Figure-1A). Densitometric
analyses of immunodetected bands revealed that
all siRNA oligonucleotides but siRAD50#1
effectively silenced the RAD50 mRNA at 48h
after transfection (Figure-1B). We selected
SiRAD50#2 for our further siRNA-based gene
knockdown experiments.

We next aimed to investigate whether RAD50
loss would have any effect on the protein levels
of MRE11 and NBS1, other two components of
the MRN complex. In line with the previous
studies (33), we showed that RAD50 depletion
causes reduced MRE11 and NBS1 protein levels
in U20S cells (Figure-1C,D), suggesting MRN
deficiency. In other words, siRNA-based RAD50
targeting is likely to impair the conformation and
stability of the MRN complex since RAD50 is
large structural component of the heterotrimeric
complex. p53 is a tumour suppressor protein that
is activated upon DNA damage induction and
further activates a set of genes at the
transcriptional and protein levels to determine the
cell faith (34). As a transcriptional target of p53,
p21 protein plays a key role in cell cycle arrest in
response to endogenous and exogenous DNA
damages (35, 36). Therefore, we also assessed
whether RAD50 loss would have any effect on
the p53 and p21 mRNA and protein levels.
RAD50 depletion did not affect p53 and p21
protein levels (Figure-1C,D) and our qRT-PCR
experiments revealed that RADS50 targeting
(Figure-1E) did not alter transcriptional profile of
both genes (Figure-1F,G).
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Figure-1. RAD50 knockdown impairs the MRN stability by inhibiting MRE11 and NBS1 expressions. (A) Western
blotting with indicated antibodies of U20S cell lysates from cells transfected with indicated siRNAs in
order to investigate the silencing efficacy of four different siRNA oligonucleotides against RAD50
mRNA. (B) histogram showing the time-dependent silencing efficacy of the sSiRAD50#2 construct,
obtained by densitometric quantification of Western blots represented in A. Arbitrary units were
normalized to the expression of the corresponding B-actin (n=1). (C) Western blotting with indicated
antibodies of U20S cell lysates from cells transfected with indicated siRNA. (D) histogram showing the
expression profile of indicated proteins, obtained by densitometric quantification of Western blots
represented in D. Arbitrary units were normalized to the expression of the corresponding 3-actin (n=3).
(E,F,G) gRT-PCR analysis of the RAD50, p53 and p21 genes in U20S cells with/out siRAD50#2 at
indicated time points (n=3).
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Figure-2. RAD50 supports DDR activation upon exogenous DNA damage exposure. (A) Western blotting with
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indicated antibodies of U20S cell lysates from cells transfected with indicated siRNAs and treated
with/out doxorubicin. 48h after siRNA transfection cells were treated either with DMSO or doxorubicin
(0-0.1-1-2 puM)for 1h, then collected and subjected to Western blot analysis. (B,C) histograms
showing the expression profile of indicated proteins, obtained by densitometric quantification of
Western blots represented in D. Arbitrary units were normalized to the expression of the corresponding
total protein (n=3).
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Figure-3. RAD50 loss sensitizes cancer cells to the rucaparib-doxorubicin combination treatment. (A,B)
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Clonogenic survival of U20S cells in response to doxorubicin treatments (0 - 50 - 100 - 250 - 500 nM)
or rucaparib treatments (0 - 1 - 10 uM) for 3 days. Quantifications are displayed as percentage (in log
scale) of colonies formed after treatment with indicated doses (n=3). Results were corrected according
to plating efficiencies of the corresponding untreated control. (C) Western blotting with indicated
antibodies of U20S cell lysates from cells transfected with indicated SiRNAs. 24h after siRNA
transfection cells were harvested and re-plated for either clonogenic survival assays or Western blot
analysis. 24h after plating cells were collected and subjected to Western blot analysis to confirm the
successful RAD50 silencing. (D) Clonogenic 5 survival of U20S cells upon RAD50 knockdown
(siRAD50#2) compared with controls in response to the increasing doses of doxorubicin alone (0 - 50 -
100 - 250 nM) or combined with rucaparib (0.5 uM). Quantifications are displayed as percentage of
colonies formed after treatment with indicated doses (n=3). Results were corrected according to plating
efficiencies of the corresponding untreated controls. (E) Representative images of the clonogenic
survival assays shown in D.
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RAD50 loss impairs the DDR activation

The DDR signaling pathway becomes activated
in the case of a DSB induction in the chromatin.
The heterotrimeric MRN complex detects the
damage and controls the management of the
proper repair. The inactive ATM kinase dimers
are activated by an auto-phosphorylation and
becomes active monomers, which then target
and phosphorylate CHK2 kinases at Thr68. ATM
kinases directly or through CHK2 kinases
stimulate the activation of downstream effector
proteins including p53 phosphorylation at Serl5
(2, 37, 38). Since these events are indispensable
for a proper DDR signaling upon DNA damage,
we next analyzed the DDR integrity in RAD50-
defective cancer cells in response to acute
doxorubicin treatment. 48h after transfection with
SiRAD50 there was no change in expressions of
p53 and p21 (Figure-1C and D), therefore, 48h
after transfection U20S cells were treated with
increasing doses of doxorubicin (0 - 0.1 -1 -2
MM) for 1h and collected for Western blot
analysis. As shown in Figure-2, siRNA-based
targeting successfully silenced the RAD50
protein expression. Remarkably, compared to the
relevant total protein expressions, Western blot
assays using phospho-specific  antibodies
revealed a significant decrease in the
phosphorylation of CHK2 and p53 proteins
(Figure-2), suggesting that cells with RAD50
knockdown have a defective DDR signaling upon
exogenous DNA damage.

RAD50 loss sensitizes U20S cancer cells to
rucaparib combined with doxorubicin

To investigate the biological significance of our
previous results we performed in vitro clonogenic
survival assays with U20S cancer cells.
Doxorubicin is an anthracycline antibiotic widely
used as an anti-neoplastic agent to treat patients
in the clinic (39). The small molecule PARP
inhibitor rucaparib is a clinically-approved novel
anti-cancer drug for the treatment of cancer
patients with BRCA-mutations (21). Recently
published reports demonstrated that rucaparib
treatment augmented anti-cancer effects of
conventional chemotherapeutics, including
doxorubicin  (21). Since RAD50 knockdown
impairs the MRN complex stability by affecting
MRE11 and NBS1 expressions, and probably,
therefore, disrupts the functionality of DDR
signaling in response to exogenous damage
induction, we hypothesized that RAD50
deficiency would render cancer cells vulnerable
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to doxorubicin and rucaparib combination. First,
we determined the individual cytotoxic effects of
doxorubicin and rucaparib treatments in U20S
cells, revealing that the 72h-treatment with 250
nM doxorubicin or 1 yM rucaparib killed nearly
half of the cells (Figure-3A and B, respectively).
Therefore, 48h after transfection (Figure-3C) cells
were exposed to increasing doses of doxorubicin
(0 - 50 - 100 - 250 nM) with/out rucaparib (0.5
uM) for 72 hours. RAD50-depleted cancer cells
became significantly sensitive to high dose of
doxorubicin (250 nM) whereas rucaparib
combination  synergistically potentiated the
cytotoxic activity of doxorubicin in the cells
(Figure-3D and E). Taken together, our results
suggest that cancer cells with decreased RAD50
levels may respond better to the combination
treatment of PARP inhibitors with conventional
anti-cancer agents.

DISCUSSION
The common mechanism of action that
chemotherapeutics employ is introducing

genotoxic stress and activating programmed cell
death mechanisms to eliminate rapidly dividing
neoplastic cells from the proliferation pool (40).
Although these conventional anti-cancer agents
have been successfully used to treat cancer
patients in the clinic, their lack of specificity
impedes their clinical success. As standard
chemotherapeutics target both rapidly
proliferating normal and cancer cells, they cause
adverse side effects frequently observed in the
patients. Another success-limiting factor of
cancer treatments is acquired chemotherapy
resistance, mostly appearing as a result of
altered DDR capacity (41, 42). Therefore,
identifying the biological significance of cellular
proteins especially involved in the DDR and
repair pathways, including ATR, ATM, CHK1,
CHK2, DNA-PK and WEE1 has attracted great
attention in recent years (9,26,40,43,44). The
status of regulator DDR proteins may enable us
to predict the treatment response since
neoplastic cells can be addicted to their altered
activity for survival. In addition, pharmacological
inhibition of their augmented activity may render
neoplastic cells sensitive to standard anti-cancer
therapies (26, 27, 44). The synthetic lethality
defined between PARP and BRCA proteins
stands as a milestone achievement among the
DDR-targeted anti-cancer treatment strategies
(45). Inhibition of PARP activity causes
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accumulation of SSBs, which become DSBs
during replication. PARP inhibition is specifically
cytotoxic to cancer cells with dysfunctional or
inefficient HR activity since they are unable to
resolve these replication-associated DSBs.
Therefore synthetic lethality concept offers
selective cancer cell kiling without harming
healthy ones (45-47).

The MRN DNA damage sensor complex instantly
detects DSB formations and activates the
corresponding DDR pathways (48). MRE11 and
NBS1 genes are mostly mutated in human
cancers, leading to heritable genomic instability
disorders  ataxia-telangiectasia-like  disorder
(ATLD) and Nijmegen-breakage syndrome
(NBS), respectively. Functional inactivation of
both genes may lead to cellular hypersensitivity
to ionizing radiation (IR) and transformation
(49,50). RAD50 is a member of the SMC
(structural maintenance of chromosome) protein
family, which have been identified to function in
supporting  sister-chromatid cohesion and
chromosome condensation in cells (10). The
ATPase domain of RAD50 holds an N-terminal
Walker A and a C-terminal Walker B motifs, both
of which are required for its activities to bind and
partially unwind DNA double helix strands upon
DSB induction (51,52). Koppensteiner and her
colleagues identified MRE11l expression as a
candidate biomarker of PARP inhibitor treatment
(53). A recent whole-exome deep sequencing
study demonstrated that the RAD50 gene copy
number deletion could be used as a potential
biomarker to predict PARP inhibitor response of
ovarian cancer patients (54). Flores-Pérez et al.
revealed that RAD50 supports DDR and breast
cancer cell survival against cisplatin treatment
(55). Furthermore, RAD50 targeting was shown
to sensitize cancer cells to platinum drugs (56,
57). However, to our knowledge, there is no
direct demonstration of whether RAD50 loss
renders cancer cells vulnerable to rucaparib
combined with DNA-damaging agents.

We define herein the functional consequence of
RAD50 loss in survival of cancer cells
encountered with exogenous therapeutic stress.
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MRN complex since the MRE11l and NBS1
protein levels were significantly decreased in
RAD50-defective U20S cancer cells, suggesting
an inefficient HR activation upon RAD50 loss.
Given that MRN activation and recruitment
towards damaged chromatin is important for the
activation of ATM kinase and corresponding
signaling axis, compromised CHK2 and p53
activation upon RAD50 knockdown would
consolidate our findings that RAD50 loss reduces
MRN activity therefore, negatively affects the
ATM-CHK2-p53  pathway  activation.  Our
clonogenic survival assays with U20S cells
revealed that RAD50 depletion renders cancer
cells sensitive to the doxorubicin and rucaparib
combination treatment. Doxorubicin inhibits the
topoisomerase |l activity, thus mostly inducing
DSBs (58). Although RAD50 depletion sensitizes
cancer cells to doxorubicin treatment alone,
rucaparib combination potentiates the
chemotoxicity of doxorubicin in RAD50-defective
cells. Considering the synthetic lethal interaction
between the BRCA-dependent HR and the
PARP-dependent SSB repair mechanisms (19,
20), one may argue that RAD50 knockdown
results in impaired MRN functionality in HR,
which in turn weakens the cellular response of
PARP-inhibited cancer cells towards
chemotherapeutics. A recent report revealed that
nearly 18% of ovarian cancer patients with wild-
type BRCA exhibit RAD50 deletion (54).
Together with several recent preclinical studies
showing that RAD50 silencing sensitized various
tumour cells to anti-cancer treatments (55—
57,59,60), our results suggest RAD50 for further
evaluation as a potential biomarker of PARP
inhibitor treatments.

Acknowledgments

The author thanks all the laboratory members for
critical reading of the manuscript.

Declaration of interest statement
The author declares no conflict of interest.

1. Lindahl T, Barnes DE. Repair of endogenous DNA damage. Cold Spring Harb Symp Quant Biol.

2000;65:127-33.

2. Ciccia A, Elledge SJSJ, Adamo A, Collis SJ, Adelman CA, Silva N, et al. The DNA Damage Response:
Making It Safe to Play with Knives. Mol Cell. 2010 Oct;40(2):179-204.

Volume 62 Issue 2, June 2023 / Cilt 62 Sayi 2, Haziran 2023

297



10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

. Vilenchik MM, Knudson AG. Endogenous DNA double-strand breaks: Production, fidelity of repair, and

induction of cancer. Proc Natl Acad Sci. 2003 Oct;100(22):12871-6.

. Jackson, S. P. 2002. "Sensing and repairing DNA double-strand breaks". Carcinogenesis, 23(5), 687-696.
. Goodarzi AA, Jeggo PA. The Repair and Signaling Responses to DNA Double-Strand Breaks. In: Advances

in genetics. 2013. p. 1-45.

. Hanahan, D., Weinberg, R. A. 2011. "Hallmarks of cancer: the next generation.". Cell, 144(5), 646—674.
. Khanna KK, Jackson SP. DNA double-strand breaks: signaling, repair and the cancer connection. Nat Genet.

2001 Mar;27(3):247-54.

. Wei Dai, Y. Y. 2014. "Genomic Instability and Cancer". Journal of Carcinogenesis & Mutagenesis, 05(02), 1—

13.

. Trenner, A., Sartori, A. A. 2019. "Harnessing DNA Double-Strand Break Repair for Cancer Treatment".

Frontiers in Oncology, 9(1388), 1-10.

Rupnik A, Lowndes NF, Grenon M. MRN and the race to the break. Vol. 119, Chromosoma. 2010. p. 115-35.
Krejci L, Altmannova V, Spirek M, Zhao X. Homologous recombination and its regulation. Nucleic Acids Res.
2012 Jul;40(13):5795-818.

Chapman JR, Taylor MRG, Boulton SJ. Playing the End Game: DNA Double-Strand Break Repair Pathway
Choice. Mol Cell. 2012 Aug;47(4):497-510.

Bain, A. L., Mastrocola, A. S., Tibbetts, R. S., Khanna, K. K. 2014. "DNA Damage Response: From
Tumourigenesis to Therapy". eLS (ss. 329-346). Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.

Morales JC, Li L, Fattah FJ, Dong Y, Bey EA, Patel M, et al. Review of poly (ADP-ribose) polymerase (PARP)
mechanisms of action and rationale for targeting in cancer and other diseases. Crit Rev Eukaryot Gene Expr
[Internet]. 2014 [cited 2022 Feb 22];24(1):15-28. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24579667/
D’Andrea, A. D. 2018. "Mechanisms of PARP inhibitor sensitivity and resistance". DNA Repair, 71, 172-176.
Lord, C. J., Ashworth, A. 2013. "Mechanisms of resistance to therapies targeting BRCA-mutant cancers".
Nature Medicine, 19(11), 1381-1388.

Lord CJ, Tutt ANJ, Ashworth A. Synthetic Lethality and Cancer Therapy: Lessons Learned from the
Development of PARP Inhibitors. Annu Rev Med. 2015 Jan;66(1):455-70.

Lord, C. J., Ashworth, A. 2017. "PARP inhibitors: Synthetic lethality in the clinic". Science, 355(6330), 1152—
1158.

Bryant HE, Schultz N, Thomas HD, Parker KM, Flower D, Lopez E, et al. Specific killing of BRCA2-deficient
tumours with inhibitors of poly(ADP-ribose) polymerase. Nature. 2005 Apr;434(7035):913-7.

Farmer H, McCabe N, Lord CJ, Tutt ANJ, Johnson DA, Richardson TB, et al. Targeting the DNA repair defect
in BRCA mutant cells as a therapeutic strategy. Nature. 2005 Apr;434(7035):917-21.

Shirley M. Rucaparib: A Review in Ovarian Cancer. Target Oncol. 2019;14(2):237-46.

Sachdev E, Tabatabai R, Roy V, Rimel BJ, Mita MM. PARP Inhibition in Cancer: An Update on Clinical
Development. Target Oncol [Internet]. 2019;14(6):657—79. Available from: https://doi.org/10.1007/s11523-
019-00680-2

Ashworth A, Lord CJ. Synthetic lethal therapies for cancer: what's next after PARP inhibitors? Nat Rev Clin
Oncol [Internet]. 2018;15(9):564—76. Available from: http://dx.doi.org/10.1038/s41571-018-0055-6

Li H, Liu ZY, Wu N, Chen YC, Cheng Q, Wang J. PARP inhibitor resistance: the underlying mechanisms and
clinical implications. Vol. 19, Molecular cancer. NLM (Medline); 2020. p. 107.

Noordermeer, S. M., van Attikum, H. 2019. "PARP Inhibitor Resistance: A Tug-of-War in BRCA-Mutated
Cells". Trends in Cell Biology, 29(10), 820—834.

Pilie, P. G., Tang, C., Mills, G. B., Yap, T. A. 2019. "State-of-the-art strategies for targeting the DNA damage
response in cancer". Nature Reviews Clinical Oncology, 16(2), 81-104

Cleary, J. M., Aguirre, A. J., Shapiro, G. |., D’Andrea, A. D. 2020. "Biomarker-Guided Development of DNA
Repair Inhibitors". Molecular Cell, 18(78), 1070-1085

Hoppe MM, Sundar R, Tan DSP, Jeyasekharan AD. Biomarkers for Homologous Recombination Deficiency in
Cancer. JNCI J Natl Cancer Inst. 2018 Jul;110(7):704-13.

298 Ege Journal of Medicine / Ege Tip Dergisi



20.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Pilié PG, Gay CM, Byers LA, O’'Connor MJ, Yap TA. PARP inhibitors: extending benefit beyond BRCA-mutant
cancers. Clin Cancer Res. 2019;25(13):3759-71.

Gomez V, Gundogdu R, Gomez M, Hoa L, Panchal N, O'Driscoll M, et al. Regulation of DNA damage
responses and cell cycle progression by hMOB2. Cell Signal. 2015 Feb;27(2):326-39.

Franken NAPP, Rodermond HM, Stap J, Haveman J, van Bree C. Clonogenic assay of cells in vitro. Nat
Protoc. 2006 Dec;1(5):2315-9.

Moudry P, Watanabe K, Wolanin KM, Bartkova J, Wassing IE, Watanabe S, et al. TOPBP1 regulates RAD51
phosphorylation and chromatin loading and determines PARP inhibitor sensitivity. 2016 Feb;212(3):281-8.
Zhong H, Bryson A, Eckersdorff M, Ferguson DO. Rad50 depletion impacts upon ATR-dependent DNA
damage responses. Hum Mol Genet. 2005;14(18):2685-93.

Menendez D, Inga A, Resnick MA. The expanding universe of p53 targets. Nat Rev Cancer. 2009;9(10):724—
37.

Georgakilas, A. G., Martin, O. A., Bonner, W. M. 2017. "p21: A Two-Faced Genome Guardian". Trends in
Molecular Medicine, 23(4), 310-319.

Kulaberoglu, Y., Gundogdu, R. and Hergovich A. The Role of p53/p21/p16 in DNA-Damage Signaling and
DNA Repair. In: Genome Stability. 2016. p. 243-53.

Ahn J, Urist M, Prives C. The Chk2 protein kinase. DNA Repair (Amst). 2004;3(8—9):1039-47.

Matsuoka S, Ballif BA, Smogorzewska A, McDonald ER, Hurov KE, Luo J, et al. ATM and ATR Substrate
Analysis Reveals Extensive Protein Networks Responsive to DNA Damage. Science (80- ). 2007
May;316(5828):1160-6.

Shepherd GM. Hypersensitivity Reactions to Chemotherapeutic Drugs. Clin Rev Allergy Immunol. 2003
Jun;24(3):253-62.

Desai A, Yan Y, Gerson SL. Advances in therapeutic targeting of the DNA damage response in cancer. Vols.
66—67, DNA Repair. 2018. p. 24-9.

Curtin NJ. DNA repair dysregulation from cancer driver to therapeutic target. Nat Rev Cancer.
2012;12(12):801-17.

Goldstein M, Kastan MB. The DNA Damage Response: Implications for Tumor Responses to Radiation and
Chemotherapy. Annu Rev Med. 2015 Jan;66(1):129-43.

Curtin, N. J. 2013. "Inhibiting the DNA damage response as a therapeutic manoeuvre in cancer". British
Journal of Pharmacology, 169(8), 1745-1765.

Stover, E. H., Konstantinopoulos, P. A., Matulonis, U. A., Swisher, E. M. 2016. "Biomarkers of response and
resistance to DNA repair targeted therapies”. Clinical Cancer Research, 22(23), 5651-5660.

Huang A, Garraway LA, Ashworth A, Weber B. Synthetic lethality as an engine for cancer drug target
discovery. Nat Rev Drug Discov. 2020;19(1):23-38.

Stover, E. H., Konstantinopoulos, P. A., Matulonis, U. A., Swisher, E. M. 2016. "Biomarkers of response and
resistance to DNA repair targeted therapies”. Clinical Cancer Research, 22(23), 5651-5660.

Giovannini S, Weller MC, Repmann S, Moch H, Jiricny J. Synthetic lethality between BRCAL deficiency and
poly(ADP-ribose) polymerase inhibition is modulated by processing of endogenous oxidative DNA damage.
Nucleic Acids Res. 2019 Sep;47(17):9132-43.

Syed, A., Tainer, J. A. 2018. "The MRE11-RAD50-NBS1 Complex Conducts the Orchestration of Damage
Signaling and Outcomes to Stress in DNA Replication and Repair". Annual Review of Biochemistry, 87, 263—
294,

Varon, R., Vissinga, C., Platzer, M., Cerosaletti, K. M., Chrzanowska, K. H., Saar, K., ... Reis, A. 1998.
"Nibrin, a novel DNA double-strand break repair protein, is mutated in Nijmegen breakage syndrome". Cell,
93(3), 467-476.

Stewart, G. S., Maser, R. S., Stankovic, T., Bressan, D. A., Kaplan, M. I., Jaspers, N. G. J., Taylor, A. M. R.
1999. "The DNA double-strand break repair gene hMRE11l is mutated in individuals with an ataxia-
telangiectasia-like disorder”. Cell, 99(6), 577-587.

Hopfner K-P, Karcher A, Craig L, Woo TT, Carney JP, Tainer JA. Structural Biochemistry and Interaction
Architecture of the DNA Double-Strand Break Repair Mrell Nuclease and Rad50-ATPase a template for

Volume 62 Issue 2, June 2023 / Cilt 62 Say: 2, Haziran 2023 299



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

DNA resynthesis and rejoining (Roth and Wilson The Mrel1l/Rad50 (MR) complex plays a key role in DSB
repair. Homologs of Mrell and Rad50 are found Mrell and Rad50 catalytic domains and examined the. Vol.
105, Cell. Gellert; 2001.

Paull TT, Gellert M. The 3 to 5 Exonuclease Activity of Mrell Facilitates Repair of DNA Double-Strand Breaks
Other genetic clues to the identity of DNA repair fac-tors have come from yeast, which primarily utilizes ho-
mologous recombination to repair its chromosomal. Vol. 1, Molecular Cell. 1998.

Koppensteiner R, Samartzis EP, Noske A, Von Teichman A, Dedes |, Gwerder M, et al. Effect of MRE11 loss
on PARP-inhibitor sensitivity in endometrial cancer In Vitro. PLoS One. 2014;9(6).

Zhang M, Liu G, Xue F, Edwards R, Sood AK, Zhang W, et al. Copy number deletion of RAD50 as predictive
marker of BRCAness and PARP inhibitor response in BRCA wild type ovarian cancer. Gynecol Oncol.
2016;141(1):57-64.

Flores-Pérez A, Rafaelli LE, Ramirez-Torres N, Aréchaga-Ocampo E, Frias S, Sanchez S, et al. RAD50
targeting impairs DNA damage response and sensitizes human breast cancer cells to cisplatin therapy.
Cancer Biol Ther. 2014,15(6):777-88.

Abuzeid WM, Jiang X, Shi G, Wang H, Paulson D, Araki K, et al. Molecular disruption of RAD50 sensitizes
human tumor cells to cisplatin-based chemotherapy. J Clin Invest. 2009;119(7):1974-85.

Alblihy A, Alabdullah ML, Toss MS, Algethami M, Mongan NP, Rakha EA, et al. RAD50 deficiency is a
predictor of platinum sensitivity in sporadic epithelial ovarian cancers. 2020;1-10.

Yi LL, Kerrigan JE, Lin CP, Azarova AM, Tsai YC, Ban Y, et al. Topoisomerase |I3-mediated DNA double-
strand breaks: Implications in doxorubicin cardiotoxicity and prevention by dexrazoxane. Cancer Res.
2007;67(18):8839-46.

Wang Y, Gudikote J, Giri U, Yan J, Deng W, Ye R, et al. RAD50 expression is associated with poor clinical
outcomes after radiotherapy for resected non-small cell lung cancer. Clin Cancer Res. 2018;24(2):341-50.
Chang L, Huang J, Wang K, Li J, Yan R, Zhu L, et al. Targeting Rad50 sensitizes human nasopharyngeal
carcinoma cells to radiotherapy. BMC Cancer. 2016;16(1):1-12.

300 Ege Journal of Medicine / Ege Tip Dergisi



Research Article / Arastirma Makalesi

Ege Journal of Medicine / Ege Tip Dergisi 2023; 62 (2): 301-309

Specific binding of D-Amino neuraminic acid to ganglioside
studied in prostate cancer cells
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to investigate the cellular binding site of human D-Amino Neuraminic
Acid (KDN, 2-keto-3-deoxy-D-glycero-D-galacto-nononic acid). The KDN molecule is a member of the
sialic acid family, and its expression increases in cancer cells. KDN has been shown to bind to
Monosialodihexosyl Ganglioside (GM3) in trout sperm.

Materials and Methods: In this study, a prostate cancer cell line (DU145) was used. Each
experimental group was divided into 3 groups: Control, Glucosylceramide synthase (GCS) enzyme
inhibitor Genz-123346-treated, and GM3 synthesis inhibitor Triptolide-treated. Each group was stained
using the immunocytochemical method for GM3, Disialosyllactosylceramide (GD3) and KDN. Fourier
Transform Infrared (FTIR) Spectroscopy analysis was performed to elucidate the cellular changes
after treatment.

Results: The group of non-treated number 1 cells stained positive with GM3, GD3 and KDN, and the
GCS enzyme was blocked with the Genz-123346 group of humber 2 cells stained positive only with
KDN. Furthermore, the group of GD3 synthase inhibitor Triptolide treated number 3 cells stained
positive with GM3 and KDN. FTIR measurements showed apoptotic characteristics with Triptolide,
while Genz-123346 did not have a negative effect on cell viability. There was a reduction in sugar
structures and the results obtained with immunocytochemical staining were reinforced with FTIR.

Conclusions: Determining the location of the bound KDN is important for the selection of new targets
for cancer treatment research. KDN has been shown to be not inhibited by GM3 inhibition and GD3
inhibition. KDN can be on GM3 as well as connected to different places or can be free. In this study, it
was demonstrated that it would not bind to any of the gangliosides in the pure GM or GD series.

Keywords: Ganglioside, Genz-123346, GM, KDN, prostate cancer, triptolide.
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Amag: Bu calismanin amaci, insan D-Amino Néraminik Asid’inin (KDN, 2-keto-3-deoksi-D-glisero-D-
galakto-nononik asit) hiicresel baglanma bélgesini aragtirmaktir. KDN molekiilii, sialik asit ailesinin bir
tiyesidir ve kanser hlicrelerinde ekspresyonu artar. KDN'nin alabalik sperminde Monosialodihexosyl
Gangliosid’e (GM3) baglandigi gésterilmistir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada bir prostat kanseri hiicre dizisi (DU145) kullanildi. Her deney grubu;
Kontrol, Glukosilseramid sentaz (GCS) enzim inhibitérii Genz-123346 ile tedavi edilen ve GM3 sentez
inhibitérii  Triptolid ile tedavi edilen olmak (zere 3 gruba ayrildi. Her grup, GMS3,
Disialosyllactosylceramide (GD3) ve KDN igin immiinositokimyasal yéntem kullanilarak boyandi.
Tedaviden sonra hticresel degisikliklerin saglamasi Fourier Transform Infrared (FTIR) Spektroskopi
analizi ile yapildi.

Bulgular: Tedavi edilmeyen 1 numarali hiicre grubu, GM3, GD3 ve KDN ile pozitif boyandi ve GCS
enzimi, sadece KDN ile pozitif boyanan 2 numarali hiicrelerin Genz-123346 grubuyla bloke edildi.
Ayrica, GD3 sentaz inhibitérii Triptolide ile muamele edilmis 3 numarali hiicre grubu, GM3 ve KDN ile
pozitif boyandi. FTIR élgiimleri Triptolide ile apoptotik 6zellikler gésterirken, Genz-123346 hiicre
canliigi (zerinde olumsuz bir etkive sahip degildi. Seker yapilarinda azalma ortaya c¢ikti ve
immunositokimyasal boyama ile elde ettigimiz sonuglar FTIR ile pekistirildi.

Sonug: KDN'nin yerinin belirlenmesi, kanser tedavisi aragtirmalari i¢in yeni hedeflerin secilmesi
acisindan 6énemlidir. KDN'nin GM3 inhibisyonu ve GD3 inhibisyonu tarafindan inhibe edilmedigi
gosterilmisti. KDN, GM3 (izerinde olabilecegi gibi farkli yerlere de baglanabilir veya serbest halde
olabilir. Bu calismada yalnizca salt GM veya GD serisindeki gangliozidlerden herhangi birine

baglanmayacagdi ortaya konulmustur.

Anahtar Sézciikler. Gangliozid, Genz-123346, GM, KDN, prostat kanseri, triptolide.

INTRODUCTION

Malignant tumors consist of cancer cells with
different morphological characteristics. Cancer
cells express varying cell surface markers for
each type of tumor and exhibit heterogeneous
intratumoral populations with different
proliferation capacities. This heterogeneity is due
to genetic/epigenetic and microenvironmental
differences, as well as to different levels of
differentiation. In targeted cancer therapy, the
identification of surface antigens, signaling
pathways, genetic landscape, and intercellular
connection complexes is very important.
Differentially expressed novel proteins,
carbohydrates, and lipid structures in cancer cells
are promising targets for the development of new
therapeutic strategies.

Recent studies have shown that various
glycolipids play a role in cancer cell invasion,
neovascularization, and immune escape during
metastasis (1, 2). Blocking glycolipids such as
GM3 and GM2 has been shown to reduce tumor
cell metastasis and induce apoptosis in cancer
cells (3). Gangliosides are glycosphingolipids
containing sialic acid, and recently some cancers
have shown anticancer effects by blocking
ganglioside molecules (4).
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Gangliosides are abundant in brain tissue, where
they are 5-fold more common in gray matter
compared to white matter. In extraneural tissues,
the ganglioside content is lower than in the brain;
and can be in relatively higher concentrations in
the bone marrow, erythrocytes, intestine, liver,
spleen and testes, kidney, and embryonic stem
cells. Gangliosides may act as receptors for
certain hormones and bacterial toxins (5). They
are involved in cell adhesion/recognition
processes, signal transduction, tissue growth,
and differentiation. Their composition is known to
change in different pathologies, including
carcinogenesis (5). Gangliosides are involved in
intracellular membrane structures such as the
nuclear envelope (6). Defects in ganglioside
metabolism due to genetic mutations in the
lysosomal enzymes responsible for their
degradation result in accumulation in the
musculoskeletal system, liver, spleen, and central
nervous system, leading to a group of diseases
called sphingolipidosis (7).

Gangliosides are synthesized from ceramide and
contain one or more sialic acid residues. The
structure consists of a glycosphingolipid
(ceramide and oligosaccharide) and one or more
N-acetyl neuraminic acid residues. The synthesis
of gangliosides begins with the conversion of
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ceramide by GCS (glucosylceramide synthase) to
glucoseramide (Glc-Cer). Glucoseramide is
converted to lactosylceramide (Lac-Cer, Gal-Glc-
Cer) by galactosyltransferase I
Monosialodihexosyl  ganglioside (GM3) is
synthesized from lactosylceramide by the GM3
synthase enzyme. Other gangliosides are
synthesized by GM3. GM2 is synthesized from
GM3 with the enzyme GalNac-T (B4GALNTL,
Beta-1,4 N-acetyl galactosaminyl transferase 1),
while  disialosyllactosylceramide  (GD3) is
synthesized from GM3 by GD3S (GD3 synthase,
Alpha-N-acetyl neuraminide alpha-2,8-sialyl
transferase). GM2 is synthesized from GM3 and
GM1 from GM2. GM3 is the key molecule for the
synthesis of other gangliosides (8). In several
studies, GM3 synthesis, namely all gangliosides,
has been shown to be successfully inhibited by
various molecules during the conversion from
ceramide in the GCS step (9). The main
molecules used in enzyme inhibition are Genz-
123346, PPPP, PMPP, PDMP, NB-DNJ (N-butyl-
deoxynojirimycin) and Genz-529468 (9). GD3
synthesis by GD3 synthase can be blocked by
Triptolide (1).
2-Keto-3-deoxy-D-glycero-D-galacto-nonanic
acid (KDN, D-aminoneuraminic acid) is
considered a member of the sialic acid family
with unique characteristics. KDN is formed by
adding a hydroxyl group to position C5 in
common Sia, instead of the aceto-amide group.
KDN has different properties, including
insensitivity to various sialidases and a "stop
signal" for the prolongation of polysialic acid. In
mammalian cells, KDN is often expressed at very
low levels. It was first isolated by Inoue et al. as a
polysialo-glycoprotein (10). The KDN molecule is
synthesized by two separate pathways: 1)
synthesis by deacetylation from Neu5Ac; and 2)
de novo synthesis by different enzymes. KDN is
found in many animals, from bacteria to high
vertebrates, including humans. To date, KDN has
been shown in the trout spore based on GM3
(11). No further studies have been conducted on
KDN. The putative role of KDN in cancer can be
demonstrated by the elucidation of its chemical
structure. The aim of this study was to
demonstrate whether KDN is associated only
with GM series gangliosides.

MATERIALS and METHODS
Cell culture

A prostate cancer cell line (DU145) was obtained
from the American Type Culture Collection
(ATCC). RPMI 1640 medium was used for the
growth and maintenance of the DU145 cell line.
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1% penicillin / streptomycin, 10% heat inactivated
fetal bovine serum, 1% amphotericin B and 1% L-
glutamine were added to RPMI 1640 medium. All
cells were grown at 37°C, 5% CO,. The cell line
was monitored daily in terms of viability,
proliferation, and infection using an inverted
microscope. When more than 80% cell density
was observed, cells were propagated by
passaging.

Cell Count and Viability Assay

Cell viability after treatment was determined
using the Muse™ Count and Viability Kit (Muse™
Cell Analyzer; Millipore, Billerica, MA, USA)
according to the manufacturer's instructions.
Briefly, cells were seeded in triplicate in 6-well
plates at a density of 1x10* cells/well. After 24
hours of incubation, cells were exposed to
increasing concentrations of Genz-123346 (10,
100, 1000 nM) and Triptolide (20, 40, 60 nM).
Then, the plates were incubated at 37°C in a 5%
CO, incubator for 24, 48, and 72 hours. After
incubation, all cells were collected and diluted
with phosphate buffered saline (PBS). 50 ul of
cell suspension was then added to the 450 ul
Muse Count and Viability reagent (10x dilution),
incubated for 5 minutes at room temperature, and
analyzed using the Muse Cell Analyzer. Data
were presented as proportional viability (%) by
comparing the treated group with untreated cells,
of which it is assumed that viability is 100%.

Immunocytochemical Staining

Cells were placed on coverslips and fixed with
4% paraformaldehyde for 30 minutes at 4°C and
permeabilized with 0.01% Triton X-100 for
15 minutes at room temperature. Cells were
blocked with serum blocking solution (Invitrogen,
USA) for 30 minutes and incubated with primary
antibodies (dilution of 1:100, at 4°C overnight),
Anti-KDN  antibody, Anti-Ganglioside GD3
antibody (ab11779) and Anti-GM3 Monoclonal
antibody  (AMS.A2582) in a  humidity
chamber. After washing with PBS, cells were
incubated with a secondary antibody and
streptoavidin complex for 30 minutes. Substrate
solution (DAB) (Invitrogen, USA) was applied and
then, Mayer's hematoxylin was wused for
counterstaining. The immunoreactivity of the
molecules was evaluated by light microscopy
using Olympus BX-51 and C-5050 digital
cameras.

Fourier Transform Infrared (FTIR)
Spectroscopy

i. Sample Preparation

Cells were grown in T25 flasks. Cells were
treated separately with the GCS inhibitor Genz-
123346 at 1000 nM for 24 hours and the GD3S
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inhibitor Triptolide at a dose of 60 nM for 72
hours. Before cell harvesting, the medium was
discarded and the cells were rapidly washed with
1 ml of 0.05% trypsin (Sigma-Aldrich) to remove
dead cell debris. Cells were then removed from
their culture support, applying a 5 minute
treatment with 1 ml of trypsin buffer at 37°C in a
5% CO, environment. The reaction was stopped
by rinsing cells with 5 ml of culture medium with
10% FBS (fetal bovine serum). Cells were
pelleted by 2 minute centrifugation (300 g), and
washed three times with sterile isotonic solution
(NaCl, 0.9%) to ensure complete removal of
trypsin and culture medium. Finally, the cells
were then resuspended in NaCl solution for ATR-
FTIR analysis. Three independent cultures of four
different conditions were grown for each
condition, as given below.

e DU145 (untreated prostate cancer cell lines,
called the control group)

e DU145 + Genz (Genz-treated prostate cancer
cells)

e DU145 + Triptolide (Triptolide-treated prostate
cancer cells)

ii. ATR-FTIR Spectroscopy Measurements

Measurements were made with an IRTracer-100
FTIR spectrometer (Shimadzu, Japan) combined
with an attenuated total reflection (ATR) unit
equipped with a DLATGS detector, as described
in our previous studies (12, 13, 14). After placing
a 2 ul amount of cell suspension (~1x10° cell/ml)
was placed on the ATR, it was evaporated for
~12 minutes to remove excess water from the
cell suspensions. A total of 128 scans were
averaged for each interferogram at a spectral
resolution of 4 cm™ spectral resolution. The air
spectrum was recorded as a background
spectrum in the absence of a cell sample when
the ATR plate was empty. Three samples were
taken from each condition, so measurements
were taken in triplicate. A minimum of four
spectra per measurement were recorded in the
range of 4.000 to 800 cm™.

iii. FTIR Data Processing

Spectral preprocessing, FTIR difference spectra
and Student's t-tests were performed using the
software ‘Kinetics’ running under MATLAB, as
described in detail in our previous studies (12,
13, 14).

Spectral Preprocessing — After the IR spectra
were recorded with LabSolutions software
(Shimadzu, Japan), the spectral preprocessing
and visualization of the data were performed with
the Kinetics program. The all-recorded spectra
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for each cell condition at different times should be
comparable; thus these data require
preprocessing prior to further data analysis (using
the difference spectrum, mean spectrum, etc.).
Consequently, first, the contribution of
atmospheric water vapor in the IR spectra was
subtracted by taking 1562-1555 cm™ as the
reference peak. Subsequently, the straight lines
were interpolated between the points of the
spectrum at multiple wavenumbers. Then they
were subtracted from the spectrum for baseline
correction. After baseline correction, the spectra
were normalized for an equal area between 1582
and 1482 cm™. Thus, the absorbance scale
displays the rescaled absorbance values in
figures. The ‘mean’ absorbance spectrum was
also calculated for each cell condition by
averaging the (baseline corrected and
normalized) all-recorded spectra for triplicate
experiments for each cell condition (grown
independently). This was called the ‘mean’ in the
present work.

Infrared Difference Spectra and Student's t-test —
The difference spectra were calculated using the
mean absorbance spectra. For this purpose, the
mean absorbance spectrum of ‘untreated control
DU145 cells’ was subtracted from the mean
absorbance spectrum of ‘treated cells with Genz
(or with Triptolide)’, represented as follows: AA =
(treated)-minus-(untreated). Student's t-test was
also employed at every wavenumber, allowing for
a statistical comparison between the spectra of
each cell condition. Herein, the red points
demonstrate the wave numbers where there is a
significant difference exists with a significance
0a=0.1%.

RESULTS
Cytotoxic Effects of Drugs

Our purpose in Muse analysis is to find the 1C-50
value of the drugs (GCS Inhibitor Genz-123346
and GD3S Inhibitor Triptolide) used in the
present study.

The effect of the GCS inhibitor on cell viability in
DU145 cells was studied by applying the
increased dose (at 10-1000 nM) and the time (at
24, 48 and 72 hours).

At the end of 24, 48 and 72 hours of GCS
inhibitor treatment, no significant cytotoxic effects
were determined in the dose range of 10-1000
nM in the DU145 cell line compared to the
control. Genz-123346 was not cytotoxic to cells.
At the end of 72 hours, 95.9% of the DU145 cell
line was found to be in the 1000 nM Genz dose.
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As a result, the IC-50 value of Genz-123346 was
not found in the DU145 cell line. The cytotoxic
effect of Genz-123346 concentrations of 10, 100
and 1000 nM in the DU145 cell line (at 24, 48
and 72 hours) at various times (24, 48 and 72
hours) was not statistically significant (Figure-1a).

The effect of the GM3 inhibitor on DU145 cell
viability was also investigated with respect to
both the increased dose (20-60 nM) and the time
(24, 48 and 72 hours).

After 24, 48 and 72 hours of treatment with the
GM3 inhibitor, a significant cytotoxic effect was
determined in the DU145 cell line when Triptolide
concentrations of 20-60 nM were compared with
the control group. At the end of 72 hours, the IC-
50 values were determined as a 60 nM dose of
Triptolide. The cytotoxic effect of Triptolide
concentrations of 20, 40 and 60 nM on the
DU145 cell line of the GD3S inhibitor (24, 48 and
72 hours) was found to be statistically significant
(Figure-1b).

GENZ-123346 DU-145 CELL LINE IC-50

TRIPTOLIDE DU-145 CELL LINE IC-50

Figure-1 a. Effects of the GCS inhibitor Genz-123346
on cell viability, the DU145 cell line on cell
viability at 24, 48 and 72 hours b. Effects of
the GD3S inhibitor Triptolide on cell viability
at 24, 48 and 72 hours in the DU145
prostate cancer cell line.
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Immunocytochemical Staining
GCS Inhibitor Genz-123346 Treated Cell Lines

Changes of GM3, GD3 and KDN in cell lines
treated with the GCS inhibitor were determined
by the immunocytochemistry staining method.
Cells were treated with the GCS inhibitor at 1000
nM for 24 hours. The GCS inhibitor was not
added to the control group. Compared to the
control group without a GCS inhibitor, a
significant decrease in immunocytochemical
staining with GM3 and GD3 antibodies was
observed in the DU145 cell line after Genz-
123346 staining (Figure-2).

2 . .
R

o

Figure-2 GCS inhibitor Genz-123346 treated with a
1000 nM dose for 24 hours. In the DU145
cell line, a. GM3 ganglioside, b. GD3
ganglioside and c. Light microscopic image
of the change in KDN (40X)

Although Genz-123346 inhibited GM3 and GD3
gangliosides, KDN was not inhibited.

GMS3S Inhibitor Triptolide Treated Cell Lines
Changes in GM3, GD3, and KDN in DU145 cell
lines treated with a GD3S inhibitor were
determined by the immunocytochemistry staining
method. Cells were treated with a GD3S inhibitor
at a dose of 60 nM for 72 hours. No GM3 inhibitor
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was added to the control group. There was a
significant decrease in GD3 in
immunocytochemical staining after Triptolide in
the DU145 cell line compared to the control
group without a GM3 inhibitor (Figure-3).
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Figure-3. Treatment of the GD3S inhibitor Triptolide by
72 nM for 72 hours. DU145 cell line a. GM3
ganglioside b. GD3 ganglioside and c. Light
microscopic image of the change in KDN
(40X)

GM3 ganglioside and KDN were not inhibited
despite inhibition of GD3 ganglioside in ICC
staining with the GD3S inhibitor Triptolide.

FTIR spectroscopy results

Our main purpose in the FTIR analysis is to
examine the effects of the drug on cellular
molecules (protein, lipid, carbohydrate, and
nucleic acid) in prostate cancer cells. Apoptotic
spectral characteristics were not observed by the
application of Genz-123346 in the DU145
prostate cancer cell line. Therefore, only changes
due to GM3 blockade were observed. An
increase in the a-helical proteins (1656 and 1549
cm™) was detected in the prostate cancer cell line
after Genz-123346 treatment (the Amide | and
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Amide Il bands have positive absorbance peaks).
A greater increase in lipid signals was observed
in the case of Genz administration compared to
Triptolide administration (unsaturated =CH at
3011 cm™, saturated CH, at 2922 and 2853 cm™,
CH, bend at 1460 cm™ and C = O stretch at 1745
cm'l) (for band assignments, see ref [15, 16]). In
our study, both the sialic acid signals (1118, 1044
and 1011 cm™) and the carbohydrate (sugar
derivatives) signals (the C-O stretching and C-O-
H bending modes of glycosidic bonds at 1150-
950 cm'l) were also decreased (Figures 4a, 4b)
(for band assignments, see ref. [17, 18]).

Regular secondary structures of prostate cancer
cell line proteins were reduced upon application
of Triptolide to the DU145 cell line (the Amide |
and Amide Il bands have negative absorbances):
protein a-helix structures (1659 cm'l) decreased
while the B-sheets (1629 cm'l) increased. This
strongly suggests that apoptosis occurs in the
cell line after treatment.

Lipids Proteins

CH,, CH, Amide |, Amide I

Nucleic acids
PO,

Carbohydrates

« Lipids C=0

Absorbance

floo 3000 2000 1 1600 1400 1200 1000

Wavenumber (cm')

b (treated)-minus-(untreated)
1741

Absorbance Difference (A.U.)

20 |
Genz|
-30
3000 2800 1800 1600 1400 1200 1000

Wavenumber (cm™')

Figure-4 a. A series of FTIR spectra for DU145 human
prostate cancer cells treated with control,
Genz-123346, and Triptolide in the spectral
region of 3100-2800 and 1800-800 cm™ b.
The FTIR difference spectra (obtained from
Figure 4a). All FTIR data administered by
Triptolide and Genz-123346 were shown in
the ranges of 3100-2800 cm™ and 1800-800
cm-1. The spectra were corrected for
baseline and normalized to the amide |II
band.
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After Triptolide treatment, an increase in lipid
signals was also observed (unsaturated =CH at
3013 cm™, saturated CH, at 2922 and 2853 cm™,
CH, bending at 1464 cm-1, and C=0 stretching
at 1741 cm™). This spectrum is most likely due to
changes in the plasma membrane induced by
apoptosis, which also result in reductions in
gangliosides, sugar derivatives (oligosaccharides
and monosaccharides), and sialic acids.
Carbohydrate (sugar derivatives) signals (1180-
900 cm™) and sialic acid signals (1118, 1044 and
1011 cm™) decreased significantly as well
(Figures-4a, 4b).

The FTIR results support the
immunocytochemical staining results obtained
here.

DISCUSSION

Cancer cells use gangliosides and some other
glycolipids to induce angiogenesis, invasion,
metastasis, and escape the immune system (1,
2).

Blocking glycolipids has been tried as a treatment
and blocking some glycolipids has been shown to
reduce tumor cell metastases and has even been
found to lead cancer cells to apoptosis (3). Genz-
123346 has been used in some studies to inhibit
GCS (19, 20).

In 2010, in the study by Natoli and Karman, mice
were treated with Genz-123346. The study
showed the effects of the treated mice' kidneys.
This in vivo study showed that both GSC and
GM3 were reduced using immunohistochemical
and Western blot methods with Genz-123346
(20). Karman has found the same result when
using the Western blot method in the mouse lung
(19). Similar results were obtained in the culture
of the human prostate cancer cell line DU145 in
our study. In the study by Haw-Young Kwon, the
inhibition of GD3 by Triptolide was demonstrated
by a decrease in the expression of the hST8Sia |
gene in SK-MEL-2 human melanoma cells (21).
In our study, the inhibition of GD3S in the DU145
cell line by Triptolide was demonstrated by
immunocytochemical  staining and  FTIR
spectroscopy. Song Yu showed the relationship
between KDN and GM3 using thin layer
chromatography (TLC), Western Blot, and
immunoelectron microscopy (11).

In our study, we wanted to determine whether or
not KDN is specifically associated with GMS3.
However, according to immunocytochemical
staining and FTIR results, we did not reject a
GM3 relationship, but it was revealed that it
would not be possible to talk about GM3
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specifically. Increased levels of gangliosides can
be used to assess tumor prognosis in patients
with bladder cancer (22). In a study, the
association of the GD3 ganglioside with Snail,
Twist, and TGF-B1 in epithelio-mesenchymal
transition and metastasis in breast cancer was
demonstrated. In in vitro SUM159 and MDA-MB-
231 in the study of cell lines, GD3 is required for
wound healing, invasion, and stem cell function.
In in vivo mouse studies, inhibition of GD3S
inhibits metastasis (2). GM3 ganglioside has
been shown to be related to Cisplatin-induced
apoptosis in human colon cancer. It has been
found that in the reduction of GM3 synthase with
siRNA, and therefore all other gangliosides,
especially GM3, precursors protect HCT116
human colon carcinoma cells from Cisplatin-
mediated apoptosis, and apoptotic signal
pathways due to free oxygen radical damage,
such as Bax, Bcl-2, and p53, have been shown to
be inhibited (4).

In the FTIR analysis, apoptosis was not observed
with the administration of Genz-123346.
Therefore, only changes due to GM3 blockade
were observed. In the prostate cancer cell line, a-
helix structural proteins were observed to
increase at 1656 and 1549 cm™ (the Amide | and
Amide Il bands have positive absorbances).
Lipoprotein signals show a greater increase
compared to Triptolide application (unsaturated
=CH at 3011 cm™, saturated CH, at 2922 and
2853 cm™, CH, bending 1460 cm-1, and C=0 at
1745 cm"l). This sequence of spectra reflects the
exposure of lipid fatty acids to the cell surface as
a consequence of the reduction in gangliosides
and sugar derivatives (oligosaccharides,
monosaccharides) and sialic acids on the
extracellular  surface  after  Genz-123346
treatment, which blocks GM3 synthesis. This
shows that the fatty acids of the plasma
membrane are significantly uncovered. The
reduction in the 1616 and 1514 cm™ IR signal
(arising from C-C bond vibrations of
carbohydrates) is most likely due to the low
amounts of carbohydrates, sugar derivatives, and
sialic acids. Due to a significant reduction in the
amount of negatively charged sialic acids after
Genz treatment, negatively charged COO°
molecular group signals (1616-1576 and 1393
cm™) were also reduced.

In our study, it was shown that the carbohydrate
signals (sugar derivatives) signals arising from
the C-O stretching and C-O-H bending vibrations
of glycosidic bonds absorbed at 1150-950 cm™
(17), as well as the sialic acid signals (1118,
1044 and 1011 cm'l) (18) also decreased.
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When Triptolide is applied, the regular structures
of prostate cancer cell line proteins are reduced.
Protein a-helix structures decreased at 1659 cm’
! while B-sheet structures increased at 1629 cm™
(negative absorbance at the Amide | and Amide II
bands). This strongly suggests that apoptosis
occurs after treatment (23).

Due to the application of Triptolide, an increase in
lipid signals is observed. Lipid signals increase at
3013 cm™ (unsaturated =CH), 2922 and 2853
cm™ (saturated CH,), 1464 cm™ (CH, bending
mode) and 1741 cm™ (ester C=0), respectively.
This spectrum pattern is most likely due to the
apoptosis-induced plasma membrane blebbing,
which also results from the reduction of
gangliosides, sugar derivatives
(oligosaccharides, monosaccharides) and sialic
acids. Negatively charged COO™ molecular group
signals also decrease (1595-1576 and 1415-
1397 cm'l), probably due to a significant
reduction in the amounts of negatively charged
sialic acids and amino acids. In the spectral
region between 1250 and 1200 cm™, the DNA
phosphate groups (phosphodiester vibrations)
give rise to peaks, and the decrease in this signal
indicates that the IR signals from DNA are also
reduced. This indicates DNA fragmentation due
to apoptosis (24, 25).

In our study, the results of the FTIR analysis, the
ICC staining results, and the Muse IC-50 results
supported each other. Genz-123346 did not show
any cytotoxic effect on cells and no IC-50 value
was found in the Muse assay. The same result
was demonstrated by showing that Genz-123346
did not induce apoptosis in the DU145 cell line
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Alerjik hastaligi olan gocuklarin ebeveynlerinde Covid-19 asi kararsizhgi
Covid-19 vaccine hesitancy in parents of children with allergic disease
Omer Akcal' Burcu Isik?
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0z
Amag: Bu cgalismamizda 12-18 yas arasi alerjik hastaligi olan bireylerin ebeveynlerindeki asi
kararsizligi sikligini ve bunun olasi sebeplerini ortaya koymayi amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: Prospektif olan bu galismaya Subat 2022 - Temmuz 2022 tarihleri arasinda alerjik
konjonktivit, alerjik rinokonjoktivit, alerjik astim, atopik egzema, kronik idiopatik Grtiker ve besin alerjisi
tanilariyla bagvuran hastalar dahil edildi. Toplam 72 alerjik hastaligi olan ¢cocuk degerlendirildi.
Bulgular: Calismaya alinan hastalarin %36,1’i (n=26) kiz idi. Ortalama yas 14,2+1,6 saptandi.
Hastalarin ortalama mutlak eozinofil sayisi 277,5+208,9 / mm?, ortalama total IgE dizeyi 139,7+137,2
/ KU/L olarak hesaplandi. Hastaliklarina gbére 13 olgu astim, 22 olgu alerjik rinokonjoktivit, 8 olgu hem
alerjik rinit hem astim, 10 olgu atopik egzema, 13 olgu kronik idiopatik Urtiker, 6 olgu besin alerjisi
tanisi almisti. Hastalarin %52,8’i (n=38) COVIiD-19 igin asilanmisti. Agilanan tim olgulara en az 2 doz
COVID-19 agisI uygulanmisti.

Sonug: Alerjik rinokonjoktivit, alerjik astim gibi solunum yolu alerjik hastalik tanili cocuklarin COVID-
19’a karsi asllanma orani, diger alerjik hastalik tanilari ile izlenen olgulara goére daha yuksektir. Atopik
egzema, kronik idiopatik (rtiker, besin alerjisi olan hasta ebeveynlerinin blyiik cogunlugunda COVID-
19 agI karasizli§i saptanmistir. Asilanmama nedeni olarak da alerjik hastalik varligi tespit edilmistir.
Anahtar Soézciikler: COVIiD-19, korona virls asis|, alerji, agl kararsizhig.

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to reveal the frequency of vaccination hesitancy in the parents of
individuals aged 12-18 years children with allergic disease and the possible reasons for this.

Material and Methods: In this prospective study, patients admitted with the diagnosis of allergic
conjunctivitis, allergic rhinoconjunctivitis, allergic asthma, atopic eczema, chronic idiopathic urticaria
and food allergy between February 2022 and July 2022 were included. A total of 72 children with
allergic diseases were evaluated.

Results: In the study, 36.1% (n=26) of the patients were girls. The mean age was 14.2+1.6 years. The
mean absolute eosinophil count of the patients was 277.5£208.9 / mm3, the mean total IgE level was
139.7+137.2 / kU/L. According to their diseases, 13 cases of asthma, 22 cases of allergic
rhinoconjunctivitis, 8 cases of both allergic rhinitis and asthma, 10 cases of atopic eczema, 13 cases
of chronic idiopathic urticaria, and 6 cases of food allergy were diagnosed. The cases who had been
vaccinated for COVID-19 were 52.8% (n=38) of the patients. At least 2 doses of COVID-19 vaccine
were administered to all vaccinated cases.

Conclusion: The vaccination rate for COVID-19 in children with respiratory allergic diseases such as
allergic rhinoconjunctivitis and allergic asthma is higher than in cases followed up with other allergic
diseases.
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In most of the parents of patients with atopic eczema, chronic idiopathic urticaria, and food allergy,
COVID-19 vaccine hesitancy was detected. The presence of allergic disease was determined as the

reason for not being vaccinated.

Keywords: COVID-19, corona virus vaccine, allergy, vaccine hesitancy.

GiRiS

ilk olarak Cin'in Wuhan sehrinde tespit edilen
SARS-CoV-2 virlsU salgini hizla tim didnyaya
yayildi ve 11 Mart 2020°’de korona virts hastaligi
(COVID-19) Dinya Saglk Orgiiti tarafindan
pandemi olarak deklare edildi. Asi ya da etkili bir
tedavi yoklugunda tim dlnya bu virisle maske,
sosyal mesafe ve karantinalarla micadele etti ve
bunun da birgok Ulke ekonomisi Uzerine agir
sonuglari oldu (1). Asilama, bir patojen ajana
karsi korunmayla beraber, patojenin olusturacag
hastaliga bagh mortalite veya morbidite
gelismesini onleyen en etkili yontemdir. Saglikh
bir toplum icin asi ile bagisiklama programi
elzemdir. Asilamada en az yan etki ile en ylksek
korunmanin saglanmasi hedeflenmektedir.
COVID-19 asisi ise iilkemizde ilk olarak 15 Ocak
2021 tarihinde uygulanmaya baslandi. COVID-
19’a yobnelik asinin bulunmasindan sonra ise
baska bir sorun olarak asi karsithgi gindeme
geldi. Son zamanlarda giderek artan asi karsithgi
ve kararsizigr pandemiye kargi verilen savasgta
bayldk bir engel olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Asillanmanin artmasi ile beraber bir takim yan
etkiler de giindeme gelmistir. Ozellikle agilanma
sonrasi gelisen alerjik reaksiyonlar, atopik
hastalarin ve/veya hasta ebeveynlerinin asiya
olan tedirginligini daha fazla arttirmigtir. Alerjik
hastaliklar  giderek artan miktarda bireyi
etkilemekte olup, hem tani hem tedavisinde daha
derin kavrayislara ihtiyag duyulmaktadir. immiin
sistemin regulasyonunun bozulmasiyla ortaya
¢ikan ve gocukluk yas grubunda siklikla gortlen
alerjik hastaliklar atopik dermatit, Urtiker, besin
alerjisi, alerjik rinit ve alerjik astimdir (2, 3).
Yapilan epidemiyolojik ¢calismalar yasam tarzi ve
iklim degisikliklerinin alerjik hastalik paternlerini
de degistirdiginin gdstermistir (2). Asi ve olasi
yan etkileriyle ilgili yanlis bilgilerin yaygin olmasi
sebebiyle alerjik hastaliklari olan bireylerin asiya
mesafeli yaklagsmasi saglikli bireylere gore daha
olasidir. Bu sebeple bu bireylerin dogru
bilgilendiriimesi, sosyal medya veya haberlerden
edinmis olabilecekleri yanlis bilgilerin dizeltiimesi
adina son derece 6nemlidir. Bir saghk sorununu
ortaya koymak ¢6zimin de énemli bir pargasini
teskil etmektedir. Biz bu ¢alismamizda 12-18 yas
arasl alerjik hastaligi olan bireylerin
ebeveynlerindeki asi kararsizhgi sikhgini  ve
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bunun olasi sebeplerini ortaya koymayi
amagladik.

GEREG ve YONTEM

Prospektif olan bu c¢alismaya Subat 2022 -
Temmuz 2022 tarihleri arasinda  Biruni

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, G6z Saghgi
ve Hastaliklar poliklinigine 12-18 yas arasinda
olup alerjik konjonktivit veya alerjik
rinokonjonktivit tanisiyla basvuran hastalar ile
Cocuk Iimmiinolojisi ve Alerji Hastaliklari
poliklinigine 12-18 yas arasinda olan alerjik
astim, alerjik rinit, atopik egzema, kronik idiopatik
urtiker ve besin alerjisi tanisiyla basvuran
hastalar alindi. Calismamiz Helsinki bildirgesi
kararlarina ve hasta haklari yoénetmeligine uygun
olarak duzenlendi. 25.02.2022 tarihinde 2022/67-
14 karar numarasi ile etik kuruldan onay alindi.
Alerjik hastalik tanisi ile izlenen 12-18 yas arasi
85 olgu basvurdu. Yeni alerjik hastalik tanisi alan
olgular galismaya dahil edilmedi. Yakin zamanda
12 vyasina girdigi igin COVID-19 yas sinirini
karsilamayan hastalar ve hastaligi gecirdidi icin
bu sirede asilanamayan hastalar galisma disi
birakildi. Sonu¢ olarak calismaya toplam 72
hasta dahil edildi. Olgularin hasta dosyalarindan
demografik verileri, alerjik hastalik tanisi, kan
tetkik sonuglari, total IgE dizeyleri, deri prick test
sonuglari incelendi. Poliklinik basvurusunda her
hasta icin ebeveynlere COVID-19 asi durumu,
cocuklarina asiyr hangi sebeple yaptirmadiklari,
aslya bagli gelisen yan etkiler sorgulandi. Teyit
amaclyla e-nabiz uygulamasi zerinden COVID-
19 asi kartlari kontrol edildi. Kaydedilen veriler
SPSS istatistiksel analiz programi kullanilarak
analiz edildi. Sirekli degiskenler icin degerler,
dagihm normallerine dayanarak ortalama *
standart sapma veya medyan olarak verildi.
Homojen dagiimayan ve nonparametrik
degerlerin karsilastirimasinda ki-kare ve Mann
Whitney U testi kullanildi. Elde edilen sonuglar
icin p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin %36,1’i (n=26) kiz
idi. Ortalama yas 14,2+1,6 saptandi. Hastalarin
ortalama mutlak eozinofil sayisi 277,5+208,9 /
mm?®, ortalama total IgE duzeyi 139,7£137,2 /
kU/L olarak hesaplandi. Deri prick testi veya
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spesifik IgE tetkikleri ile 42 olgunun alerjen
duyarlanmasi gdsterilmisti. Hastaliklarina gére 13
olgu astim, 22 olgu alerjik rinokonjonktivit, 8 olgu
hem alerjik rinit hem astim, 10 olgu atopik
egzema, 13 olgu kronik idiopatik Grtiker, 6 olgu
besin alerjisi tanisi almisti. Besin alerjili
hastalarin duyarli oldugu besinler kuruyemisler ile
baklagillere karsiydi ve cilt tepkili erken aracili
reaksiyona sahiplerdi. Hastalarin %52,8’i (n=38)
COVID-19 igin asilanmisti. Asilanan tiim olgulara
en az 2 doz COVID-19 asisi uygulanmisti. Bunun
yani sira tim hastalar gocukluk ¢agdi hastaliklari
icin saglik bakanligi asi programina uygun olarak
astlanmisti. Cocukluk dénemi aslilari igin asi
karsiti olan ebeveyn yoktu. Ebeveynlerin ise
%91,7’si (n=66) COVID-19 asisi olmustu. Agili
hastalarin ebeveynlerinin asilanma orani asisiz
hasta ebeveynlerine goére istatistiksel olarak
anlamh  yuksekti (p=0,007). Asilanan ve
asilanmayan  alerjik  hastalarin  verilerinin
karsilastiriimasi Tablo-1'de gOsterilmigtir.
Hastalar solunum yolu alerjik hastaligi olanlar
(alerjik rinokonjonktivit, alerjik astim) ve kitantz

alerjik hastaligi olanlar (atopik egzema, kronik
idiopatik Urtiker, cilt tepkili besin alerjisi) olarak iki
gruba ayrilarak karsilastirildi. Bu iki grubun
istatistiksel olarak karsilastirma sonuglari Tablo-
2'de verilmigtir. Solunum yolu alerjik hastaligi
olanlar bireylerin agilanma orani daha yuksekti ve
istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0,01).
Alerjen duyarlanma varligi  solunum yolu
alerjilerinde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
daha yiksek orandaydi (p=0,004). Asilanan
hastalar degerlendirildiginde solunum yolu alerjisi
grubu ve deri alerjisi grubunun asi tercihleri
(inaktif ve mRNA) arasinda istatistiksel fark yoktu
(p=0,95). Asisiz hastalar degerlendirildijinde ise
solunum vyolu alerjisi grubu ve deri alerjisi
grubunun asi yaptirmama nedenleri birbirine
yakindi (p=0,41). Her iki grubunda COVID-19
asisi uygulanmama nedeni ebeveynlerin alerjik
hastallk nedeniyle endise duymalari idi. Tdm
asllanan olgularin % 55’'inde (n=21) agI sonrasi
herhangi bir yan etki goérilmedi. En sik gorilen
yan etki injeksiyon bdlgesindeki lokal agri olarak
belirlendi.

Tablo-1. COVID-19 agilanma durumuna gére hastalarin karsilagtiriimasi.

Asi olanlar Asi olmayanlar P
(n=38) (n=34)
Cinsiyet
Kiz (n, %) 15 (% 39,4) 11 (% 32,3)
Erkek (n, %) 23 (% 60,6) 23 (% 67,7) 0,53
Yas
(yil, ortalamaxSD) 14,6+1,5 13,8+1,7 0,07
Alerjen duyarlanma
Var 22 (%57,8) 20 (%058,8)
Yok 16 (%42,2) 14 (%41,2) 0,936
Alerjik hastalik
Alerjik rinokonjonktivit 12 (% 31,5) 10 (% 29,7)
Astim 10 (% 26,6) 3 (% 8,8)
Astim + Alerjik rinit 6 (% 15,7) 2 (% 5,8)
Atopik egzema 4 (% 10,5) 6 (% 17,6)
Kronik idiopatik Grtiker 4 (% 10,5) 9 (% 26,4)
Besin alerjisi 2(%5,2) 4 (% 11,7) 0,12
Ebeveynlerin agi durumu
Asih 38 (9%6100) 28 (%82,3)
Asisiz 0 (%0) 6 (%17,7) 0,007
Total IgE degeri
(kU/L, ortalama+SD) 142,1£120,2 136,5£162,3 0,896
Mutlak eozinofil sayisi
(sayl /mm?®, ortalamazSD) 297,5+237,4 248,5+160,4 0,425
*COVID-19 Asisi
inaktif agl (Coronavac) 4
MRNA (Biontech) 34
**Asillanmama nedeni
Alerjik hastalik 31
Genel guvensizlik 3

*Asl1 olan grup igin gegerli, **AsI olmayan grup igin gegerli
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Tablo-2. Alerjik hastaliga gore hastalarin karsilastiriimasi.

Solunum yolu alerjisi Deri alerjisi grubu P
grubu (n=29)
(n=43)
Cinsiyet
Kiz (n, %) 16 (%37,2) 10 (%34,4)
Erkek (n, %) 27 (%62,8) 19 (%65,6) 0,81
Yas (yil, ortalamatSD) 14,1£1,7 14,41+1,5 0,372
Alerjen duyarlanma
Var 31 (%72) 11 (%37,9)
Yok 12 (%28) 18 (%62,1) 0,004
Ebeveynlerin agi durumu
Asisiz 2 (%5) 4 (%13,8)
Asili 41 (%95) 25 (%86,2) 0,169
COVID-19 Asi durumu
Asisiz 15 19
**Alerjik hastalik 13 (%86,6) 18 (%94,7)
**Genel guvensizlik 2 (%13,4) 1 (%5,3) 0,41
Asili 28 10
*Inaktif agi (Coronavac) 3 (%10,7) 1 (%10)
*mRNA (Biontech) 25 (%89,3) 9 (%90) 0,95
0,01
***Agl sonrasi yan etki (n=28) (n=10)
Yok 16 5
Lokal agri 8 4
Ates 2 0
Artralji 0 1
Bas agrisi 2 0 0,331

*Aslil olan hastalarin asi tercihine gére dagilimi
**Aslisiz bireylerin agl yaptirmama nedenine gore dagilimi

***Asl olan olgular

TARTISMA

Cocukluk c¢agi hastaliklarina yonelik uygulanan
toplum agilamasi, ciddi halk saghgdi sorunlarinin
dniine gecmistir. Toplumun asilanmasi, COVID-
19 viristinin eradike edilmesinin ya da en
azindan kontrol altina alinmasinin tek yoludur.
Ozellikle yiz ylze egitimin baglamasiyla 12-18
yas arasl bireylerin asilanmasi daha ¢ok 6nem
kazanmigtir. Asi kararsizligi guvenli ve etkili
oldugu kanitlansa bile, asi olmaya Kkarsi
isteksizlik ya da kisinin ¢ocuklarinin agilanmasini
istememesi seklinde karsimiza ¢gikmaktadir. (4, 5,
6). Cocuklar s6z konusu oldugunda ebeveynlerin
asi karasizhgi hem incelenmesi hem de
micadele edilmesi gereken bir saglik sorunudur
(7). Literatirde bircok derleme bu konuyla ilgili
daha fazla ¢alisma yapilmasinin gerekliligini agik
ve net bir sekilde ortaya koymustur (4, 8). Yakin
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zamanda Joshi A. ve ark. (4) as! kararsizhdi ile
ilgili  Turkiye'nin  de oldugu 22  (lkeyi
degerlendiren bir meta-analiz yayinlamistir. Bu
calismaya goére klresel asi karasizliyi orani
Nisan 2020’de %21, Haziran 2020’ de %36, Ekim
2020°’de %16 olarak tespit edilmistir. Ayni
zamanda ebeveynlerin gocuklar igin asilanma
kararsizh@i ile ilgili kronik hastalik varligi guglu
iliskili saptanmistir. Cocuklarin yaslarinin blyuk
olmasi ve kronik hastaliga sahip olmamasi
ebeveynlerin asi kararini olumlu yénde etkiledigi
belirtilmigtir. Bizim yaptigimiz ¢alismada 72
alerjik hastaliyi olan olgudan 387 COVIiD-19'a
karsi asilanmisti. Asilanan olgular
asilanmayanlardan say! olarak daha yuksekti.
Literatirde bildirilen derlemelerden farkli olarak
bizim calismamizdaki solunum yolu alerjisi olan
hasta ebeveynlerinin agi kararsizhigi daha
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dusuktd. Alerjen duyarlanma orani da deri alerjisi
olan gruba goére daha yuksekti. Hasta ebeveynleri
icin alerjinin saptanmasi alerjik hastaliyi daha
kolay kabullenmesine, farkindaligin artmasina ve
gocuklarinin - COVID-19 igin risk grubunda
olduguna inanmasina katki saglamis olabilir.
Ayrica alerjik hasta ebeveynlerinin asi ile ilgili
tedirginliklerinin giderilmesi hususunda alerji ve
immunoloji  uzmanlarina  kritk  bir  gorev
dismektedir (5). Takipli olduklari  gocuk
immunolojisi ve alerji hastaliklari uzmanindan
alinan gorusler hasta ebeveynleri igin en guncel
ve dogru  bilgileri  alabilecekleri  kaynak
olmaktadir. Bizim g¢alismamiz da saptadigimiz
gibi hasta ebeveyni ile hasta hekimi arasindaki
iletisim asi kararsizligi konusunda aydinlatici
olacagi c¢ok aciktir (5, 6). Hastalar asilanma
durumuna goére degerlendirdigimizde asili olan
olgular daha fazlaydi. Bu iki grup arasinda alerjen
duyarlanma ve alerjik hastalik tanilari arasinda
anlamh bir fark gosterilemedi. Ancak solunum
yolu alerjileri ve deri alerjileri olarak tanisal olarak
iki grupta toplayarak kiyasladigimiz zaman
belirgin farklar ortaya ¢ikti. Solunum yolu alerjisi
olan hasta grubunun asilanma orani deri alerjisi
olan gruba gdre belirgin yliksekti (Tablo-2).
istatistiksel olarak da anlamli olarak saptandi
(p=0,01). Pandeminin ilk glnlerinden itibaren
COVID-19 bulgulari arasinda baskin olarak
Oksuruk, nefes darligi ve solunum yetmezliginin
yer aldig1 vurgulandi. Birgok basin ve medya
organi aracihgi ile toplum bilgilendirildi. Korona
viristiin en sik solunum sistemini hedef aldigi,
Ozellikle alt solunum yollarinda ve akciger
dokusunda hasar olusturdugu en c¢ok akilda
kalanlar arasindaydi. Ozellikle kronik akciger
hastaligi olan hasta gruplarinin COViD-19'u daha
fazla ciddiye almasini saglamistir. Yapilan
bilimsel c¢aligmalarda kronik hastaliga sahip
cocuklarin ebeveynlerinde asi kararsizligi dusuk
oranda  bildiriimigtir. Bizim  g¢alismamizda
asllanmis hastalarin buyik kismini solunum yolu
alerjik hastaligi tanisi olan olgular
olugsturmaktadir. Alerjik rinokonjonktivit ve alerjik
astim tanili olgularin asilanma oraninin yuksek
olmasini ve ebeveynlerinde asi kararsiziginin
diger kronik hastaliklardan farkli saptanmasini bu
sekilde yorumladik.

Asllanmayan hastalarin ebeveynlerinin  %82’si
COVID-19 asisi ile asilanmisti. Bu sonuca gére
ebeveynlerin aslinda asi karsitt olmadigini,
cocuklarindaki alerjik hastalik nedeniyle tereddit
yasadiklarini soyleyebiliriz. Agi ile ilgili glncel
bilimsel yayinlara gére asinin uygulanmasindan
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sonraki ilk haftada %0,2-2,5'inde alerjik
reaksiyonlar ortaya gikabilecegi gosterilmistir (9).
Asisiz olan 31 olgunun ebeveyni asi yaptirmama
nedenini g¢ocuklarindaki alerjik hastalik olarak

beyan etmistir. Asii  olan olgularin  tim
ebeveynleri de COVID-19 asisi  olmustur,
istatistiksel olarak ta anlamh saptanmistir

(p=0,007). Asilanan grubun %90’a yakin bir kismi
COVID-19 asi olarak mRNA agisini tercih etmisti.
Calismayla aldigimiz alerjik hastalarin
ebeveynlerinin - mMRNA asisinin  saglayacagi
koruyuculuga daha fazla gliven duydugunu tespit
ettik.

Guincel bir bilimsel g¢alismada ABD’deki tip
fakiltesi 6grencilerinin dértte birinde COVID-19
asis| kararsizhigr gosterilmistir. Saghk ¢alisanlari
arasinda bile asi kararsizhdi disik oranlarda
olmadidi igin halk arasinda bunun daha ylksek
dizeylerde olmasi sasirtici degildir (10, 11).
COVID-19 asisina bagl bildirilen sik yan etkiler
arasinda uygulama bdlgesinde lokalize agri,
kizariklik veya sislik, halsizlik, yorgunluk, miyalji,
hafif ates vyer almaktadir. Ciddi alerjik
reaksiyonlar ise son derece nadir gorulmektedir.
Anafilaksi ve diger ciddi alerjik reaksiyonlar 1
milyon doz asI uygulamasinda 2-5 oraninda
gorilmastar (5). Calismaya aldigimiz asilanan 38
olgunun 27’inde asi sonrasi herhangi bir yan etki
gorilmemistir. En sik enjeksiyon boélgesinde lokal
agri, daha nadir olarak hafif ates, eklem agrisi,
bas agrisi gézlemlenmistir.

Asisiz bireyler hem hastalida karsi daha
savunmasiz hem de bulastiriciliklar ylksek
oldugu icin asi kararsizligi hem birey hem toplum
icin tehlike arz etmektedir (12). Alerjik hastaliga
sahip ¢ocuklarin ebeveynlerindeki agi kararsizligi
icin cocuk immunolojisi ve alerji hastaliklari
uzmanlarinin  yapacagi bilgilendirmeler son
derece 6nemlidir.

SONUC

Alerjik rinokonjonktivit, alerjik astim gibi solunum
yolu alerjik hastalik tanili gocuklarin COVIiD-19'a
kars1 asilanma orani, diger alerjik hastalik tanilari
ile izlenen olgulara gére daha yiksektir. Atopik
egzema, kronik idiopatik drtiker, besin alerjisi
olan hasta ebeveynlerinin biyidk ¢ogunlugunda
COovViD-19 asl karasizlig saptanmistir.
Asllanmama nedeni olarak da alerjik hastalik
varligi tespit edilmistir.
Cikar catismasi:
bulunmamaktadir.

Cikar catismasi beyani
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Adjuvan kemoterapi alan erken evre meme kanserli hastalarda lenfosit alt
tiplerinin flow sitometrik analizi

Analysis of lymphocyte subtypes by flow cytometry after adjuvant chemotherapy
for early-stage breast cancer
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Ozet

Amag: Adjuvan kemoterapiler erken evre meme kanserinde nuks riskini azaltirken dogal immuniteyi etkileyerek ciddi
morbiditeye yol acarlar; ancak kazaniimis immunite Uzerindeki etkileri daha az bilinmektedir. Bu ¢alismada, erken
evre meme kanseri nedeniyle kemoterapi alan hastalarda hicresel immunitenin yenilenmesini akim sitometrisiyle
degerlendirmeyi amagladik.

Yontem ve Gereg: Calismaya 42 hasta katildi. Kemoterapi 6ncesi ve sonrasi 3., 6., ve 12. aylarda periferik kan
ornekleri toplandi. Anti-CD3, CD4, CD8, CD16, CD19 ve CD56 monoklonal antikorlari kullanilarak T-lenfosit, B-
lenfosit ve Naturel Killer (NK) hiicre sayilari saptandi.

Bulgular: CD19 B lenfositler kemoterapi sonrasi 3. ayda bazal de@erlere gore belirgin olarak azalmis iken 6. ayda
¢ogu hastada bazal degerlere ulastigi gortldi . CD4 T hiicreler 3. ve 6. aylarda bazal degerlere gore belirgin azalmis
idi; 12. ayda ¢ogu hastada normal degerlere yaklasti. CD8 T hiicre sayilari 3. ayda bazal de@erlere gore belirgin
azalmisg idi. Altinci ve 12. aylarda ise ortalama normal degerlere gore farkl degildi. NK hiicre sayilari 3. ve 6. aylarda
bazal degerlere gore belirgin olarak azdi. 12. ayda ise normale gore disik olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml degildi.

Sonug: Kemoterapi, 12 ay sonrasina kadar hiicresel immiin sistem Uzerindeki baskilayici etkilerini strdirmektedir.
immiin sistem baskilanmasinin enfeksiy6z hastaliklarin sikliginda ve kanser niiks riskinde olusturabilecegdi muhtemel
artis yeterli istatistiki glice sahip ¢alismalarda arastiriimalidir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, kemoterapi, immdin sistem, lenfosit fenotiplemesi.

Summary

Aim: Adjuvant chemotherapy decreases the risk of relapse in early breast cancer. Impairment of innate immunity with
chemotherapy is associated with significant morbidity; however the effect of chemotherapy on adaptive immunity is
not fully known. In this study, we aimed at determining the recovery of cellular immunity by flow cytometry in patients
receiving adjuvant chemotherapy for early-stage breast cancer

Material and Methods:Forty-two patients were studied. Peripheral blood samples were collected before and at 3, 6
and 12 months after chemotherapy. Anti-CD3, CD4, CD8, CD16, CD19 and CD56 monoclonal antibodies were used
to determine T-, B- and NK- cell subsets.

Yazigma Adresi: Nihal Mete GOKMEN

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali,
izZMIR

Makalenin Gelig Tarihi: 28.07.2009 Kabul Tarihi:11.10.2009
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Results:While CD19+ B cell numbers at 3 months after chemotherapy were significantly lower than baseline, they
returned to normal at 6 months in most patients. CD4+ T cell numbers were significantly lower than baseline at 3 and
6 months postchemotherapy. T cells recovered in most patients by 12 months. CD8+ T cells were low at 3 months;
however, they were not significantly different than baseline at 6 and 12 months postchemotherapy. NK cell numbers
were significantly lower than baseline at 3 and 6 months. At 12 months, they were numerically lower than baseline,

although the difference was not statistically significant.

Conclusion: Recovery of the cellular immune system is delayed up to 12 months postchemotherapy. Potential
implications of delayed immune recovery on infectious diseases and risk of relapse should be investigated in studies

with adequate statistical power.

Key Words: Breast cancer, chemotherapy, immune system, lymphocyte phenotyping.

Giris

Meme kanseri kadinlarda en sik gorilen kanserdir.(1)
Adjuvan c¢ok ajanli kemoterapiler erken evre meme
kanserinde hastaligin niks riskini azaltarak bir cok kadin
icin tam sifa sansi sunar.(2) Son yillarda modern
kemoterapi semalarinin geligtiriimesiyle kemoterapinin
basari sansi artmig goérinmektedir. GUnimizde g¢ogdu
meme kanserli hasta antrasiklin ve taksan grubu
kemoterapdtik ajanlari iceren semalari almaktadir.(3)
Bazi ylksek riskli hasta gruplarinda kemoterapi
ajanlarinin  kombinasyonlar halinde grandlosit koloni
stimile edici faktor (G-CSF) esliginde uygulanmasi veya
konvansiyonel 3 haftada bir uygulama yerine 2 haftada
bir doz yodun uygulamalar bu basariyi getiren faktorler
olarak gorinmektedir.(4) Antrasiklin ve taksan igeren
modern semalarin meme kanseri nuks riski Uzerindeki
olumlu etkisi yaygin kabil gérmekle birlikte bu tedavilerin

bagisiklik sistemi Uzerindeki etkileri tam olarak
bilinmemektedir.
Kemoterapilerin bagisiklik sisteminin tim

komponentlerini etkiledigi bilinmektedir. (5-10) Dogal
imminitenin baskilanmasi ciddi bir morbidite nedeni
olarak bilinmektedir.(9,11) Gastrointestinal mukozit ve
noétropeni akut dénemde enfeksiyonlara neden
olabilmekte, nétropenik ates nedeniyle hastaneye yatis
ve intravendz antibiyotik tedavisi gerekmekte ve hatta
bazen enfeksiyon komplikasyonlarina bagli 6limler
gorilebilmektedir. Kemoterapinin kazanilimis immunite
Uzerindeki etkileri ise daha az bilinmektedir. Kazaniimis
immuniteyi olusturan T ve B lenfositlerin, notrofillerin
aksine, kemoterapiden sonra daha ge¢ normale
déndugl  bilinmektedir (11-17). Bu baskilanmanin,
modern kemoterapi semalari sonrasi ne denli gegiktigi
ve bu gecikmenin ne gibi sonuglar oldugu tam
bilinmemektedir.

Biz bu calismada, erken evre meme kanseri nedeniyle
antrasiklin ve taksan bazli kombinasyon kemoterapileri

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine

immunitenin
kullanarak

alan hastalarda himoral ve selliler
yenilenmesini akim sitometrisi yéntemini
degerlendiriimeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Orneklerin toplanmasi: Bu galismaya Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dalina erken evre meme
kanseri tanisiyla adjuvan kemoterapi igin bagvuran,
antrasiklin ve/veya taksan (paklitaksel veya dosetaksel)
iceren ¢ok ajanli kemoterapi alan ve gonulli olur veren
42 hasta dahil edildi. Hastalardan kemoterapi 6ncesi ve
kemoterapi sonrasi 3.,6., ve 12. aylarda periferik kan
ornekleri toplandi. Hastalar kemoterapi sonrasi 1 yila
kadar her 3 ayda bir klinik olarak takip edildi; enfeksiytz
komplikasyonlar dederlendirildi.

Akim sitometrisi: Lenfosit alt tipleri, hastalardan alinan
vendz kan o&rneklerinde FACS (Becton Dickinson,
Mountain View, CA, USA) kullanilarak akim sitometrisi
yontemiyle degerlendirildi. Florokrom ile isaretlenmis
monoklonal antikorlar kombinasyonlar halinde
kullanilarak T-lenfosit, B-lenfosit ve NK hiicre sayilari
saptandi. Anti-CD3 FITC T lenfositleri, anti-CD19 PE B

lenfositleri, anti-CD4 FITC T helper (yardimci)
lenfositleri, anti-CD8 PE sitotoksik T lenfositleri, CD16/56
PE natural killer (dodal 4ldirict) lenfositleri

degerlendirmede kullanildi (Becton Dickinson). Her bir
analiz tipune 10 plt monoklonal antikor konuldu, tzerine
100 plt kan 6rnegi ilave edildi. Ardindan 15 dakika oda
Isisinda ve karanlikta inkibe edildi. 2000 plt eritrosit lize
eden solusyon eklendikten sonra 10 dakika oda isisinda
inkuibe edildi. Santriflj asamasinin ardindan Ustte kalan
sivi kisim atildi ve altta kalan hiicreden zengin bdlim
250 plt hicre yikama solisyonu (Becton Dickinson,
Mountain View, CA, USA) ile analiz edildi. Her bir
analizde 10 000 hiicre dederlendirildi. Sonuglar % deger
olarak ve hastanin o gin yapilan hemogrami esliginde
kantitatif sayi olarak verildi.
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Istatistiksel analizler: istatistiksel analiz icin SPSS 15.0
programi kullanildi. Bazal ve kemoterapi sonrasi lenfosit
hucre sayilarinin karsilastiriimasi icin wilcoxon signed
rank testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi..

Bulgular

Erken evre meme kanserinde adjuvan kemoterapi:
Calismaya katilan 42 kadin hastanin Ozellikleri
Tablo-1'de 6zetlenmistir. Hastalarin ortalama yasi 49
(sinir 29-66) idi. TNM siniflamasina gore 6 hasta (%14)
evre |, 18 hasta (%43) evre Il ve bir diger 18 hasta da
(%43) evre lll meme kanseri tanisi almisti. Hastalarin
timua adjuvan kemoterapi aldi. Hastalarin 15’ine (%35.7)
TAC (50 mg/m2 doksorubisin, 75 mg/m2 dosetaksel,
500 mg/m2 siklofosfamid her 3 haftada bir 6 kiir), 12’sine
(%28.5) FEC (100 mg/m2 epirubisin, 500 mg/m2 5-
Florourasil, 500 mg/m2 siklofosfamid her 3 haftada bir 6
kir), 17ine (%26.2) doz yogun AC-T (60 mg/m2
doksorubisin, 600 mg/m2 siklofosfamid her 2 haftada bir
4 kir + paklitaksel 175 mg/m2 her 2 haftada bir 4 kir) ve
4’ine (%9.5) AC veya TC kombinasyon kemoterapileri
(AC = 60 mg/m2 doksorubisin, 600 mg/m2 siklofosfamid
her 3 haftada bir 4 kiir; TC = 75 mg/m2 dosetaksel, 600
mg/m2 siklofosfamid her 3 haftada bir 4 kir) uygulandi.

Tablo-1. Hasta Ozellikleri.

Calismaya katilan 10 hasta (%23.8) sadece kemoterapi
alirken 32 hasta (%76.2) kemoterapi ve adjuvan
radyoterapi aldi. Hormon reseptérleri pozitif 30 (%71.4)
hastada, ayrica, adjuvan hormonoterapi uygulandi.

Erken evre meme kanserinde adjuvan kemoterapi
sonrasi kantitatif immiin yenilenme: Erken evre
meme kanseri nedeniyle adjuvan kemoterapi alan
hastalarda CD19, CD3, CD4, CD8 ve CD16/56 NK hiicre
sayllari kemoterapi 6ncesi ve kemoterapi sonrasi 3, 6 ve
12. aylarda flow sitometri ile belirlendi (Tablo-2). CD19 B
lenfositler sayisal olarak 3. ayda bazal degerlere goére
belirgin olarak azalmig idi [CD19 bazal ortalama
164/mm® (81-300/mm?), 3. ayda ortalama 36/mm?® (0-
213/mm3), p<0.0001]. CD19 B lenfositlerin 6. ayda ¢odu
hastada bazal degerlere ulastigi goruldi [6. ayda
ortalama deger 127/mm3 (20-354/mm®), bazal ile
kargilagtirildiginda p=0.08; 3. ay ile 6. ay
karsilagstirmasinda p=0.001]. CD19 B lenfositlerin 12.
aydaki ortalama degeri ise 231/mm® (70-292/mm3) idi.
Bazi hastalarda CD19 B lenfositlerin 12. ayda bazal
degerlerin tzerine ¢iktigi gorulda.

Tablo-2. Kemoterapi sonrasi kantitatif lenfosit yenilenmesi.

Bazal 3. ay 6. ay 12. ay
CD19 164 36" 127 231
(81-300) (0-213) (20-354) (70-292)
CD4 749 464" 568" 523
(349-1093) (143-914)  (317-910) (306-1090)
CD8 596 365" 563 403
(376-1026) (105-1050) (228-1040) (240-753)
CD4/CD8 1.2 1.1 1 1"
(0.6-2.4)  (0.4-2.5) (0.4-2.2) (0.8-1.5)
NK 280 129" 157" 148
(67-1013)  (8-665) (60-468) (60-436)

(n=42) | n (%)
Evre (TNM siniflamasi)
| 6 (14.2)
I 18 (42.8)
1 18 (42.8)
Adjuvan tedavi
Kemoterapi 10 (23.8)
Kemoterapi+radyoterapi 32 (76.2)
Hormonal tedavi 30 (71.4)
Adjuvan kemoterapi
TAC 15 (35.7)
FEC 12 (28.5)
11(26.2)
4 (9.5)
AC-T
AC/TC

AC-T = 60 mg/m’ doksorubisin, 600 mg/m’ siklofosfamid her 2
haftada bir 4 kir + paklitaksel 175 mg/m2 her 2 haftada bir 4
kir, TAC = 50 mg/m2 doksorubisin, 75 mg/m2 dosetaksel, 500
mg/m? siklofosfamid her 3 haftada bir 6 kir; FEC = 100 mg/m?
epirubisin, 500 mg/m? 5-Florourasil, 500 mg/m? siklofosfamid
her 3 haftada bir 6 kir; AC = 60 mg/m2 doksorubisin, 600
mg/m? siklofosfamid her 3 haftada bir 4 kiir; TC = 75 mg/m?
dosetaksel, 600 mg/m2 siklofosfamid her 3 haftada bir 4 kir.

318

*p<0.05, hlcre sayilarinin bazal degerlere gore istatistiksel
olarak anlamli oranda azaldigini gdstermektedir (wilcoxon
signed rank test). Hiicre sayilari ml'de absolut median deger
olarak (minimum-maksimum) verilmistir.

CD4 T hiicre sayilari 3. ve 6. aylarda bazal degerlere
gore belirgin azalmis iken 12. ayda ¢ogu hastada normal
degerlere yaklasti [bazal ortalama CD4 T lenfosit sayisi
749/mm3 (349-1093/mm3); 3. ayda ortalama 464/mm3
(143-914/mm3); 6. ayda ortalama 568/mm3 (317-
910/mm3); 12. ayda ortalama 523/mm3 (306-
1090/mm3); bazal ile 3. ay karsilagtirmasi p=0.002,
bazal ile 6. ay karsilastirmasi p=0.002, bazal ile 12. ay
karsilastirmasi p=0.062].
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CD8 T hiicre sayilari 3. ayda bazal degerlere gore
belirgin azalmig idi. Altinci ve 12. aylarda ise ortalama
CD8 degerleri normal degerlere gore farkli degildi [bazal

ortalama CD8 T Ienfosit sayisi 596/mm3 (376-
1026/mm3); 3. ayda ortalama 365/mm3 (105-
1050/mm3); 6. ayda ortalama 563/mm3 (228-
1040/mm3); 12. ayda ortalama 403/mm3 (240-

753/mm3); bazal ile 3. ay karsilastirmasi p=0.03, bazal
ile 6. ay karsilagtirmasi p=0.49, bazal ile 12. ay
kargilastirmasi p=0.48].

CD4/CD8 orani 3. ayda bazale gére belirgin degisiklik
gOstermez iken 6. ve 12. aylarda oranda azalma goruldu
[bazal ortalama CD4/CD8 orani 1.2 (0.6-2.4); 3. ayda
ortalama CD4/CD8 orani 1.1 (0.4-2.5); 6. ayda ortalama
CD4/CD8 orani 1.00 (0.4-2.2); 12. ayda ortalama
CD4/CD8 orani 1.0 (0.8-1.5); bazal ile 3. ay
karsilastirmasi p=0.5, bazal ile 6. ay karsilastirmasi
p=0.016, bazal ile 12. ay karsilastirmasi p=0.05].

CD 16/56 NK hiicre sayilari 3. ve 6. aylarda bazal
degerlere gore belirgin olarak azdi. Takipte 12. ayda NK
hlicre sayilari rakamsal olarak normal bazal degerlere
gbre dusuk olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bazal ortalama NK hicre sayisi
280/mm® (67-1013/mm°) iken 3. ayda 129/mm® (8-
665/mm°), 6.ayda 156 (60-468/mm>) ve 12. ayda 148
(60-436/mm3) idi (bazal ile 3. ay kargilastirmasi p<0.001,
bazal ile 6. ay kargilastirmasi p=0.002, bazal ile 12. ay
karsilastirmasi p=0.27)..

Tartisma

Bu calismada, erken evre meme kanseri nedeniyle
adjuvan antrasiklin veya taksan igeren yeni jenerasyon
kombinasyon kemoterapileri alan kadin hastalarda
kemoterapi sonrasi ilk 6 ayda hicresel immin sistem
komponentlerinde belirgin bir baskilanma oldugunu
saptadik. CD 19 B lenfositler ve CD8 T slpresor
hiicreler 6. ayda sayisal olarak normale dénerken CD4 T
hicrelerin ve NK hicrelerin bazal degerlere ulagsmasinin
12. aya kadar uzadigi goruldi. Kemoterapi sonrasi
bagisiklik sistemini degerlendiren diger calismalarda da
kemoterapi sonrasi B ve T hicre kompartmanlarinda
kalitatif ve kantitatif defektlerin oldugu gosterilmistir (11,
18, 19). Tedavi sonrasi CD4 T hucrelerin CD8'lere goére

daha ge¢ normale dbénmesi diger calismalarda
gosterilenlerle  benzerdir (11, 18, 20). Bizim
calismamizda NK hicre sayllari 12. ayda bazal

degerlere yaklasirken dider g¢alismalarda kantitatif
yenilenmenin daha hizli oldudu, ancak fonksiyonel NK
defektlerinin uzun strdtigu gortlmastar (9, 11, 21, 22).
Kemoterapi sonrasinda kantitatif defektler yanisira
kalitatif fonksiyon bozukluklar oldugu da bilinmektedir.
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Lenfosit proliferatif yanitlarinin  ve [IL-2 Uretiminin
hastalarda 12. aya kadar normale do&nmeyebildigi
bilinmektedir (11, 23).

Bizim calismamiz dahil hicresel immun sistemin
yenilenmesini aragtiran tum calismalara bakildiginda
kemoterapinin immln sistem Uzerindeki etkilerinin
kemoterapinin bitiminden sonra 1 yila kadar devam ettigi
gériilmektedir. immiin sistemin baskilanmasinin hasta
icin ne gibi sonuglari olabilecedi tam bilinmemektedir.
Enfeksiyoz hastaliklarin sikliginin ve kanser niiks riskinin
yeterli istatistiki glice sahip calismalarda arastiriimasi
gerekir. Yapilan calismalar, immun sistemin
yenilenmesinde yasanan gecikme ile niks riski ve sag
kalim arasinda bir iligki olabilece@i gostermektedir (23,
24). Turkiye’den Bozcuk ve arkadaslarinin da gosterdigi
gibi kemoterapi sonrasi IL-2 seviyelerinin duguk, IL-6
seviyelerinin ise ylksek olmasi koti prognozun
gobstergesi olabilir (25, 26).

Kemoterapi sonrasi enfeksiyonlara karsi dogal defans
mekanizmalarin hemen hepsinde patolojilerin gelistigi
gorulmektedir. Bu patolojiler daha c¢ok yuksek doz
kemoterapi uygulamalari sonrasinda arastiriimistir.
Kemoterapi sonrasi cilt ile gastrointestinal ve Urogenital
sistem mukozalarindan olusan anotomik bariyerde hasar
meydana gelmektedir. Bu hasar 6zellikle yuksek doz
kemoterapi ile daha siddetli olmaktadir. Bu hasar ¢ogu
kez 2-3 hafta igerisinde normale donmektedir. Benzer
sekilde nétrofil sayi ve fonksiyonlarinda gérilen hasar da
haftalar icerisinde normale doénmektedir. Ancak,
bagisikhk sisteminin 3. kompartmani olan adaptif
immunitenin normale dénmesi ¢ok daha uzun sire
alabilmektedir (5-8, 27, 28). Bu gecikme, allojenik kok
hicre transplantasyonu sonrasi 2 yila kadar
uzayabilmektedir. Bu gecikme sonucu CMV, VZV, adeno
virUsleri gibi viral enfeksiyonlarda, aspergilliis ve kandida
gibi mantar enfeksiyonlarinda ve &zellikle kapsulli

bakterilerden  kaynaklanan  enfeksiyonlarda artis
gOrulmektedir (10, 29)
GlUnimizde meme Kkanseri adjuvan tedavisinde

kullanilan farkli kemoterapi semalari arasinda bagisiklik
sisteminin baskilanmasi agisindan bir fark olup olmadigi
bilinmemektedir. Bu c¢alismada hastalar antrasiklin ve
taksan grubu ajanlar iceren farkli kemoterapi semalari
almistir. Bu semalar arasindaki olasi bir fark ancak daha
fazla sayida hasta iceren galismalarda mimkdin olabilir.

Erken evre meme kanserli hastalarda adjuvan
kemoterapi sonrasi bagisiklik sisteminin yenilenmesinde
yasanan gecikmenin ne gibi sonuglari oldugu da tam
olarak bilinmemektedir. Bizim ¢alismamizda kemoterapi
sonrasl ciddi bir  enfeksiydz = komplikasyona
rastlanilmadi. Ancak, bagisikhk sistemi daha geg
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normale dénen hastalarda 6zellikle viral enfeksiyonlarin  iyilesmesini etkileyebilecek potansiyel faktorler neler
daha sik olup olmadigi, gecikmis immin iyilesmenin  oldugdu yeterli glice sahip ¢alismalarda arastiriimalidir.
yasam kalitesi Uzerine etkileri ve bagisiklik sisteminin

Bu calisma 104S283 nolu B lenfosit Homeostaz ve Repertuar Yenilenme Mekanizmalarinin Belirlenmesi ve
Modiilasyonu isimli proje kapsaminda TUBITAK tarafindan desteklenmistir.
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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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- _Technical Note: Turkish title / English title / Technical note / Conflict of Interest / (if present)
Acknowledgements / References / Tables (with captions and notes) / Figure captions.

Title
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Abstracts
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200 words. Clinical Image, Technical Note and Letter to the Editor are not required abstracts.
Keywords
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Text
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Livingstone; 1988:115-20.

Chapter in a book
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Tables should be complementary, but not duplicate information contained in the text. Tables should be
numbered consecutively in Arabic numbers, with a descriptive, self-explanatory title above the table.
All abbreviations should be explained in a footnote. Footnotes should be designated by symbols in the
following order: *,1, 1, §, T

Figures

All illustrations (including line drawings and photographs) are classified as figures. Figures must be
added to the system as separate files (.jpg, .png, .tif etc., at least 300 dpi resolution). Figures should
be numbered consecutively in Arabic numbers and should be cited in parenthesis in consecutive order
in the text.

Figure Legends

Legends should be self-explanatory and positioned on a separate page. The legend should
incorporate definitions of any symbols used and all abbreviations and units of measurements should
be explained. A letter should be provided stating copyright authorization if figures have been
reproduced from another source.

Measurements and Abbreviations

All measurements must be given in metric system (Systeme International d'Unités, Sl). Example:
mg/kg, pg/kg, mL, mL/kg, mL/kg/h, mL/kg/min, L/min, mmHg, etc. Statistics and measurements should
always be given in numerals, except where the number begins a sentence. When a number does not
refer to a unit of measurement, it is spelt out, except where the number is greater than nine.

Abbreviations that are used should be defined in parenthesis where the full word is first mentioned.
Some common abbreviations can be used, such as iv, im, po, and sc.

Drugs should be referred to by their generic names, rather than brand names.
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