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AMAC VE KAPSAM

Namik Kemal Tip Dergisi (eski adiyla International Journal of Basic and
Clinical Medicine), 2013’ten beri Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Tip Fakiltesi'nin resmi yayin organidir. Bu dergi, tic ayda bir Tirkce
ve ingilizce olarak yaymlanan; bagimsiz, tarafsiz ve tek kor hakemlik
ilkelerine uygun, uluslararasi, acik erisimli, bilimsel, hakemli bir dergidir.

Namik Kemal Tip Dergisi, ilgili tim ulusal ve uluslararasi tip kurumlarina
ve kisilere elektronik acik erisim ile tcretsiz olarak ulasmayi amaclayan
bagimsiz bir bilimsel tip dergisidir. Dergimizde temel, dahili ve cerrahi tip
bilimleri, ve tip hemsireligi alanlarinda yapilan calisma ve arastirmalarin
sonuglarini iceren ve hakem siirecinden gecen 0zgiin makaleler, olgu
sunumlari ve derlemelerin yayinlanmasi amaglanmaktadir.

Namik Kemal Medical Journal (NKM]J), Ulakbim Tr Dizin, EBSCO Host,
Tiirk Medline, Ideal Online, J-Gate, CAB International (CABI), Gale
Academic OneFile, DOA] ve Tirkiye Atif Dizini'nde indekslenmektedir.
Derginin editoryal ve yayin strecleri ile etik kurallari, International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), World Association of
Medical Editors (WAME), Council of Science Editors (CSE), Committee on
Publication Ethics (COPE), European Association of Science Editors (EASE),
ve National Information Standards Organization (NISO) gibi uluslararasi
kuruluslarin kurallarina uygun olarak sekillendirilmektedir. Dergimiz,
ayrica “Akademik Yayincilikta En lyi Uygulamala ve Seffaflik ilkeleri” ile
(doaj.org/bestpractice) uyum icindedir.

Acik Erisim Politikas

Bu dergi, arastirmalari kamuya ticretsiz olarak sunmanin daha biyk bir
kiresel bilgi alisverisini destekledigi ilkesine dayanarak icerigine aninda
acik erisim saglar.

Yazarlar ve telif hakki sahipleri, Namik Kemal Tip Dergisi'nde yayinlanan
makaleler i¢cin tim kullanicilara tcretsiz olarak erisim saglar. Makaleler
kaynak gosterilmek sartiyla kullanima agiktir.

Acik  Erisim Politikasi, Budapeste Acik Erisim Girisimi'nin (BOAI)
kurallarina  dayanmaktadir. “Actk erisim” ile, derginin (cretsiz
erisilebilirligi kastedilmektedir. Herhangi bir kullanicinin bu makalelerin
tam metinlerini okumasina, indirmesine, kopyalamasina, dagitmasina,
yazdirmasina, aramasina veya baglanti vermesine, indeksleme icin
taramasina, yazilima veri olarak iletmesine veya baska herhangi bir yasal
amac icin internetin kendisine erisim elde etmekten ayrilamaz olanlar
disinda finansal, yasal veya teknik engeller olmadan kullanmasina izin
verilir. Cogaltma ve dagitim tzerindeki tek kisitlama ve bu alanda telif
hakkinin tek roli, yazarlara calismalarinin biittinligu tizerinde kontrol
ve uygun sekilde taninma ve alintilanma hakki vermek olmaldir.

Gonderim, degerlendirme ve yayin siirecinde yazarlardan herhangi
bir iicret talep edilmez.

Bu dergi, Atif-GayriTicari-Turevsiz 4.0 Uluslararasi (CC BY-NC-ND
4.0) altinda lisanslanmistir ve bu, tgtincu taraflarin bu bilgileri orijinal
calismaya uygun sekilde referans vererek paylasmasina ve uyarlamasina
ticari olmayan amaclar icin izin verir.

icerigin ticari amach kullamimi icin yayinevinden (Galenos) info@
namikkemalmedj.com adresi araciligiyla izin alinmasi gerekmektedir.

Reklam Politikasi

Editoryal bagimsizhigi saglamak ve finansal cikarlarin etkilerini azaltmak
amaciyla bu derginin reklam satislari ve editoryal strecleri birbirinden
ayrilmistir.

Mevcut veya potansiyel sponsorlar ve reklam verenler dergideki editoryal
kararlari etkilemez. Reklam verenlerin ve sponsorlarin, bir kullanicinin
web sitesi aramalarinin sonuclari tizerinde hichir kontrolii veya etkisi
yoktur.

Reklamlar aldatici veya yaniltici olmamali, dogrulanabilir olmalidir. Asiri
veya abartili ifadelere izin verilmez.

Metin veya gorsel, uygunsuz veya rahatsiz edici icerik barindiriyorsa veya
kisisel, irksal, etnik, cinsel yonelim veya dini icerikle ilgiliyse bu reklamlar
kabul edilmez.

Reklam verenler, reklamlarinin aldatici ve/veya saldirgan icerik ve etik
konularla ilgili yururlikteki yasalara uygun olmasini saglamaktan
sorumludur.

Dergi kapak sayfalarinda ozellikle ilag ve tibbi trtin reklamlari, yayinlanan
bilimsel icerikten ayri ve sayfa numarasi verilmeden sunulabilir.

Yayinlanan reklamlar, editoryal icerikten ayirt edilebilir ve dikkat cekici
olmahdir.

Materyal Sorumluluk Reddi

Dergide yayinlanan makalelerde yer alan ifadeler veya gortsler
editorlerin, yayin kurulunun ve/veya yayincinin gorislerini yansitmaz.
Editorler, yayin kurulu ve yayinc bu tir materyaller icin herhangi bir
sorumluluk veya yikumlilik kabul etmez. Dergide yayinlanan tim
gorusler, makalelerin yazarlarina aittir.

Namik Kemal Tip Dergisi'nin mali giderleri, Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi tarafindan karsilanmaktadir.

izinler / Yayinevi Yazisma Adresi:
Galenos Yayinevi Tic. Ltd. Sti.

Adres: Molla Guirani mh., Kacamak Sk.

No: 1/A 34093 Findikzade, Istanbul, Tirkiye
Telefon: +90 (212) 621 99 25

Fax: +90 (212) 621 99 27

E-posta: info@galenos.com.tr

internet adresi: http://www.galenos.com.tr
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Namik Kemal Tip Dergisi, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip
Fakiltesi’nin resmi yayin organidir. Tip bilimlerinde (genel tip, temel
tip bilimleri, cerrahi bilimler) temel veya genisletilmis klinik deneyimle
ilgili orijinal makaleler, olgu sunumlari ve kisa arastirma raporlari yayina
kabul edilecektir. Derleme yazilari, yayin kurulunun talebi tizerine kabul
edilecektir. Talep edilmemis derleme makaleleri degerlendirmeye kabul
edilmeyecektir.

Bu, acik erisimli bir dergidir, yani ttim icerik, kullanici veya kurumu
tarafindan cretsiz olarak kullanilabilir. Kullanicilar, bu dergideki
makalelerin tam metinlerini yayincidan veya yazardan onceden izin
almaksizin okuyabilir, indirebilir, kopyalayabilir, dagitabilir, yazdirabilir,
arastirabilir veya bunlara baglanti verebilir. Bu, BOAI'nin agik erisim
tanimina uygundur.

Dergi, Tiirkce veya ingilizce yazilmis makaleleri kabul eder. Dergi su anda
yilda bir cilt olmak tizere dort sayr yayinlanmaktadir.

Namik Kemal Tip Dergisi, ulusal ve uluslararasi ilgili tim tibbi kurum
ve kisilere elektronik ve ticretsiz olarak ulasmayi hedefleyen bilimsel bir
dergidir.

Namik Kemal Tip Dergisi Tlrkiye'de yapilan arastirmalarin uluslararasi
bilim cevrelerine duyurulmasi, paylasiimasi ve bu baglamda Tirkiye’nin
tanitilmasina katkida bulunmayi misyon edindiginden, ozellikle 6zgiin
arastirma niteligindeki yazilari yayinlamaya oncelik vermektedir.

Namik Kemal Tip Dergisi, Yayinci ve Editorler makalelerdeki aciklamalarla
ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmemektedir; yazarlar kendi
yazilarinin  bilimsel ve hukuki sorumluluklarini tasirlar. Dergiye
gonderilen yazi, daha once yayinlanmis materyal veya baska bir yerde
yayinlanmak iizere dustiniilen materyal icermemelidir. Kabul edilen
yazilar Namik Kemal Tip Dergisi'ne gecer ve yeniden yayimlanamaz.
Tum vyazilar hakem incelemesine tabi tutulacaktir. Namik Kemal Tip
Dergisi'nin yayin kurulu tarafindan nihai bir inceleme yapilacak ve
ardindan yayinla ilgili bir karar verilecektir.

Namik Kemal Tip Dergisi, yazarlardan makale islem ve gonderim dcreti
almaz.

Derginin editoryal ve yayin sirecleri ile etik kurallari International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), World Association of
Medical Editors (WAME), Council of Science Editors (CSE), Committee on
Publication Ethics (COPE), European Association of Science Editors (EASE),
ve National Information Standards Organization (NISO) gibi uluslararasi
kuruluslarin kurallarina uygun olarak sekillenmektedir. Dergimiz, seffaf
olma ilkeleri ve “Akademik Yayincaihkta En iyi Uygulamala ilkeleri” ile
(doaj.org/bestpractice) uyum icindedir.

Yayin Dili

Dergide yazilar Tiirkce veya ingilizce olarak yayinlanir. Tiirkce yazilarda
Turk dilinin butunlugu korunmali ve Tirk Dil Kurumu’nun Yazim
Kilavuzu ve Turkce S6zlugu esas alinmalidir.

Tip terimlerinin kullaniminda olabildigince “Tuirkce Bilim Terimleri’nin
kullanimina 6zen gosterilmelidir. Bunun icin Tirk Dil Kurumu’nun
“Hekimlik Terimleri Kilavuzu” temel kaynak kitap olmakla birlikte

bu kitap elde edilemediginde, “Ulke Tip Terimleri Sozligi"nden
yararlanilabilir. Yazarlar icerikte degisiklik yapilmamasi kosuluyla, Tiirkce
makalelerde editorliik tarafindan yapilacak degisiklikleri onceden kabul
etmis sayilirlar.

ingilizce yazilar anlasilir ve hatasiz olmahdir. Yayinin kabulii halinde
dergi dil editori tarafindan makale gozden gecirilmektedir.

Makalelerin Dergiye Gonderilmesi

Makaleler sisteme cevrimici yiiklenmekte, e-posta ile gonderilen
makaleler isleme alinmamaktadir. Makale gondermek icin ltitfen https://
jag.journalagent.com/nkmj/ adresini kullaniniz.

Yazi Degerlendirme

ilk adim olarak, gelen vyazilar yazarlara verilen talimatlara gore
degerlendirilir. Onaylanan makaleler Yayin Kurulu’na teslim edilir. Yayin
Kurulu, makalelerin icerigini degerlendirir ve ilgili alanlarda iki hakeme
gonderir. Daha sonra editor tarafindan son bir degerlendirme yapilacak
ve vyayinla ilgili uygun bir karar verilecektir. Yayin Kurulu tarafindan
kabul edilen makaleler yayin listesine alinir ve bu yazilarin yazarlari
bilgilendirilir.

Dergi, cift-kor hakem degerlendirmesi kullanir; bu, hem hakem hem de
yazar degerlendirme siireci boyunca hakemlerden gizlendigi anlamina
gelir ve bunun tersi de gecerlidir. Bunu kolaylastirmak icin yazarlarin
yazilarinin - kimliklerini aciga cikarmayacak sekilde hazirlanmasini
saglamalari gerekir.

Metin Diizeni

Dergide yayinlanmak Uzere editore gonderilen yazilar A4 sayfasinin
bir yiiziine Arial, 10 punto, cift aralikla ve kenarlarda 2.5'er cm bosluk
birakilarak yazilmahdir. Kullanilan kisaltmalar yazi icerisinde ilk
gectikleri yerde, parantez icinde, acik olarak yazilmali, ozel kisaltmalar
yapilmamalidir. Yazi icindeki 1-10 arasi sayisal veriler yaziyla (Her iki
tedavi grubunda, ......... ikinci giin .....), 10 ve ustii rakamla belirtilmelidir.
Ancak, yaninda tanimlayici bir takisi olan 1-10 arasi sayilar rakamla (... 1
yil) cimle basindaki rakamlar da (On bes yasinda bir kiz hasta......) yaziyla
yazilmalidir.

Makalenin 6z, metin, sekil, tablo ve kaynaklar ayni WORD dosya icersinde
verilmelidir.

Makalenin baslik sayfasi ayri olarak yiiklenmelidir.

Tablo haricinde tiim gorsel 6geler “Sekil” olarak isimlendirilmelidir. Tablo
ve Sekil numaralandirmalari (, 2, 3 ..) yapilmalidir. Tablo icin aciklama
metni, tablonun tsttine, sekil i¢in ilgili seklin altina yapiimalidir. Tabloda
kullanilan kisaltmalar, tablo altinda acik sekilde yazilmahdir.

Metin icinde kaynak kullanimi, alintinin sonunda ve st simge olarak
belirtilmelidir.

Bashk Sayfasi: Baslik sayfasinda; makalenin Tiirkce ve ingilizce bashgi,
yazarlarin adlari ve gorevleri (akademik unvanlar), hangi kurulustan
gonderildigi, varsa calismayi destekleyen kurum yazilmahdir. Yazi daha
once herhangi bir kongrede teblig edilmisse yeri ve tarihi belirtilmelidir.
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Ayrica bu sayfada yazisma yapilacak yazarin adi, soyadi, adresleri, telefon
ve faks numaralari, e-posta adresi ve Etik Kurul bilgisi acikca yazilmahdir.

Yazar adi (Yalnizca ilk harf biytk) soyadi (tim metin buytk) acik bir
sekilde yazilmahdir.

Ozetler: Ayri bir sayfaya Tiirkce ve ingilizce olarak hazirlanmalidir.
Ozet, makaleyi yansitacak nitelikte olmali, énemli sonuclar verilmeli
ve bunlarin yorumu vyapilmalidir. Ozette aciklanmayan kisaltmalar
kullanilmamali, kaynak gosterilmemelidir.  Ozetler 250 kelimeyi
gecmemelidir.

Arastirma makalelerinde; Tiirkce ve ingilizce ozetler, bolimli olmali ve
asagidaki gibi yapilandiriimalidir:

Amac/Aim, Gerec ve Yontem/Materials and Methods, Bulgular/Results,
Sonug/Conclusion.

Derleme ve olgu sunumlarinda yapilandirilmis 6zet kullanilmamalidir.

»

Anahtar Kelimeler: “Index Medicus: Medical Subject Headings (MeSH)
standartlarina uygun Tiirkce ve ingilizce anahtar kelimeler bulunmalidir
(http://www.nIm.nih.gov/mesh/authors.html) Anahtar kelimeler, her
tiirlii yazida Tiirkge ve ingilizce 6zlerin altindaki sayfada en az 3 olmak
tizere 3-5 adet verilmelidir.

Boliimler: Ozgiin arastirma makalelerinde Giris, Gere¢ ve Yontem,
olgularin secimi ve tanimlanmasi, teknik bilgi, istatistiksel Analiz,
Bulgular, Tartisma, Calismanin Kisithhiklari ve Sonug¢ boélimleri yer
almalidir. Olgu sunumlarinda ise, Giris, Olgu(larin) Sunumu ve Tartisma
bolimleri yer almalidir.

Bu boltimlerden sonra varsa arastirmaya veya makalenin hazirlanmasina
katkida bulunanlara "tesekkir” yazilabilir. Tesekkiirlere yazinin sonunda
kaynaklardan once yer verilir. Bu bolimde kisisel, teknik ve materyal
yardimi gibi nedenlerle yapilacak tesekkiir ifadeleri yer alr.

Kaynaklar

Kaynaklar yazinin sonunda (Kaynaklar/References) bashigi altinda
metindeki gecis sirasina gore numaralandirilip dizilmelidir. Kaynaklarin
listesiyle metin icinde yer alis sirasi arasinda bir uyumsuzluk
bulunmamalidir.

Ash gorinmeden diger bir kaynak araciligi ile bilgi edinilen kaynaklar
numaralandiriimaz, zorunlu hallerde parantez icinde verilir. Kaynaklarin
dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Tum kaynaklar metinde
belirtilmelidir.

Dergilerin isimleri Index Medicus'a uygun olarak kisaltilmis bicimde
verilir. indekse girmeyen dergi isimlerinde kisaltma yapilmaz.

Kaynaklarin Yazimi icin Ornekler

Dergiler icin:

MEDLINEda yer alan ve kisaltmasi MEDLINE’a gore yapilan dergi makalesi
icin:

Yazarlarin soyadi ve adlarinin ilk harfleri nokta konmadan sonlarina
virgiil konarak girilmeli, son yazarin ilk adindan sonra bashga gecilmeden

nokta konmalidir. Alti yazardan daha fazla yazar var ise sonraki yazarlarin
adlari belirtilmeden ve ark. veya et al. kullanilmalidir. Yazarlar 6 yazar
veya az ise timu yazilmalidir. Yazarlar 6 yazardan fazla ise ilk 6 yazar
yazilmali sonrasinda ve ark. veya et al. kullanilmalidir. Sonra yazinin
bashgi girilmeli sonuna nokta konmalidir. Derginin MEDLINE'daki kisa
ismi sonlarina nokta konulup yazildiktan sonra bir bosluk birakilip; yayin
tarihi noktal virgil; cilt no, iki nokta st tiste konup yayinladigi sayfalarin
baslangic sayisi yazili araya tire konduktan sonra son sayfa yazilir ancak
son sayfada ilk sayfadaki rakamlar tekrarlanmaz.

Ozkan G, Ulusoy S, Guvercin B, Mentese A, Karahan SC, Yavuz A. A new
player in chronic kidney disease mineral and bone disorder: tenascin-C.
Int J Artif Organs. 2015;38:481-7.

Kitaplar icin:

West |B: Respiratory Physiology (2nd ed). Baltimore: Williams and
Wilkins, 1974; 72-5.

Kitaptan alinan boliimler icin:

Sagawa K: Analysis of the CNS ischemic feed back regulation of the
circulation. In: Reeve EB, Guyton AC (eds), Physical Basis of Circulation
Transport. Philadelphia: WB Saunders, 1967; 129-139.

Cevrimici makaleler icin:

Abood S: Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA
acts in an advisory role. Am J Nurs [internet yayini]. 2002 Jun [atif
12.08.2002];102(6). Erisim: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/
Wawatch.htm PMID: 12394070.

Tezden alinti igin:

Kulu A. Mesane Tiimorli Hastalara Uygulanan Cerrahi Girisimler Sonrasi
Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi, Trakya Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisti Hemsirelik Anabilim Dali. Yiiksek Lisans Tezi. 2010;Edirne.

Kongre bildirileri icin:

Felek S, Kilig SS, Akbulut A, Yildiz M. Gorsel haliisinasyonla seyreden bir
fligelloz olgusu. XXVI. Tuirk Mikrobiyoloji Kongresi Ozet Kitabi, 22-27 Eyliil
2000, Antalya, Mars Matbaasi, 1994, p.53-6.

Index Medicus'ta yer almayan Tirkce kaynaklarda yukaridaki drneklere
uyulur, ancak dergi isimleri kisaltiimadan yazilir.

Tablo ve Sekiller

Tablo ve sekiller metin icinde gecis sirasina gore numaralandiriimali,
metinde gectigi yere gore en yakin bolime aciklamalariyla birlikte
yerlestirilmelidir. Tabloda verilen bilgiler metin icinde tekrarlanmamal,
baska kaynaktan alinan tablolar icin izin alinmalidir. Sekiller profesyonel
olarak cizilmeli, fotograflanmali veya fotograf kalitesinde dijital baski
olarak sunulmalidir. Fotograflarin ve resimlerin basilmasi gereken kismi
en az 9x13 cm boyutunda ve 300 DPI ¢oziintrligiunde olmahdir.

Semboller, oklar ya da harfler fonla kontrast olusturmalhdir. Mikroskopik
resimlerde biyitme orani ve kullanilan boyama teknigi belirtilmelidir.
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Egerinsanfotografikullanilacaksayabu kisiler fotograftantaninmamalidir
ya da yazil izin alinmalidir (Etik bolimune bakiniz). Sekil ve resimlerin
yazilari altta, (, 2, 3, ..) rakamlariyla birlikte yazilmalidir.

Yayin Degerlendirme Siireci

Tum makaleler (Ozgiin Arastirmalar, Derlemeler, Olgu Sunumlari ve
Editore Mektup) asagidaki stirece tabidir:

Sekilsel kontroliin ardindan derginin yazim kurallarina uyan makaleler
editore yonlendirilir. Tum basvurular sorumlu editor tarafindan derginin
kapsam, amac ve hedef kitlesine uygunlugu agisindan degerlendirilir.
Editor, Namik Kemal Tip Dergisi'ne gonderilen makale bicimsel esaslara
uygun ise, gelen yaziyi yurticinden ve/veya yurtdisindan hakemler ve
yazarlar arasinda korliik saglanarak iki bagimsiz hakeme yonlendirilir ve
degerlendirmesinden gecirtir.

Hakemler gerek gordiigu takdirde, yazida istenen degisiklikler yazarlar
tarafindan yapildiktan sonra yayinlanmasina onay verir.

Dergi yonetim sistemine gelen calismalar en gec 2 hafta icerisinde
asagidaki kriterlerde editor ve yayin kurulu on degerlendirmesinden
gecer;

Derginin kapsam ve konu alanlarina uygunlugu,

Dergi yazim kurallarina uygunlugu (Varsa makale sablonu, yazi karakteri,
basliklar, gonderme ve kaynakga stili v.b.)

Yayin dili (6z, anahtar kelimelerin yeterliligi, yapilandiriimis 6z cevirisi
vb.).

Yayin kurulu tarafindan yukarida belirtilen 6n degerlendirme
asamasindan gecen calismalar calismanin niteligine gore alaninda
uzman en az 2 hakeme gonderilir.

Calisma niteligine gore, hakemler standart degerlendirme formu
tizerinde cahismayi degerlendirir.

Ayrica hakemler isterlerse tam metin tzerinde oneri ve gorslerini
belirten notlari da yayin kuruluna sunabilir.

Hakem degerlendirmeleri icin stire 6 haftadir.

Calisma hakeme gonderildikten sonra, en ge¢ 2 hafta icerisinde
degerlendirip  degerlendiremeyecegini  yayin  kuruluna  belirtir.
Belirtmeyen hakemler calismadan alinarak yeni hakem atamasi
gerceklestirilir.

Calismalar icin hakem gortsleri yayin kurulunun nihai karari vermesinde
yol gostericidir. Nihai karar daima yayin kuruluna aittir.

Cahsma icin hakemler 4 sekilde goris belirtebilir;
- Yayin kabul edilebilir

- Diizeltmelerden sonra yayina kabul edilebilir (Dizeltmelerin yapilip
yapilmadigi yayin kurulu tarafindan kontrol edilerek karar verilir)

- Duzeltmelerden sonra yeniden gormek isterim (Calisma, yazarlar
tarafindan gonderildikten sonra ikinci tur degerlendirmesine alinir)

- Yayinlanamaz (Red)

Hakem gorusleri dogrultusunda calismaya 3. veya 4. hakem atanabilir,

bu siire¢ yukarda belirtilen stire ile ayni sekilde isler.

Hakem gorusleri dogrultusunda degerlendirmenin tamamlanmasinin
ardindan hakem gorisleri yayin kurulunca incelenir (en fazla 2 hafta).
Bu siirecte amag yazarlarin makalelerini yayin standartlarina uygun hale
getirmektir.

Yayin kurulu, hakem gorisleri ve onerileri dogrultusunda nihai karari
vererek, calisma yazarlarina sonucu iletir.

Kabul edilen makaleler yayin dncesinde prova baski (“proof”) kontroli
icin yazisma yazarina gonderilir, 48 saat icinde yanit verilmelidir.

Yazilarda savunulan fikirlerin sorumluluklari yazarina aittir.

Yayinlanan yazilarin telif hakki dergiye ait olup, derginin izni olmadan
kismen de olsa aktarilamaz.

intihal

Gonderilenyazilarintihal denetiminden gecirilerek degerlendirilmektedir.
Bu degerlendirme ile editor grubunun karar vermesine katki
saglanmaktadir.

Son Kontrol Listesi

1) Editore sunum sayfasi

Makalenin kategorisi

Baska bir dergiye gonderilmemis oldugu bilgisi

Sponsor veya ticari bir firma ile iliskisi (varsa belirtiniz)
istatistik kontroliiniin yapildigi (arastirma makaleleri igin)
ingilizce yoniinden kontroliiniin yapildigi

2) Telif hakki devir formu

3) Daha 6nce basilmis materyal (yazi, resim, tablo) kullaniimis ise izin
belgesi

4) insan 6gesi bulunan calismalarda “materyal ve metot” boliimiinde
Helsinki Bildirgesi prensiplerine uygunluk, kendi kurumlarindan alinan
etik kurul onayinin ve hastalardan “bilgilendirilmis olur” alindiginin
belirtiimesi.

5) Hayvan ogesi kullaniimis ise “materyal ve metot” bolimiinde “Guide
for the Care and Use of Laboratory Animals” prensiplerine uygunlugunun
belirtiimesi.

6) Kapak sayfasi
Makalenin Tiirkge ve ingilizce bashg (tercihen birer satir)
Yazarlar ve kurumlari

Tum vyazarlarin yazisma adresi, is telefonu, GSM numarasi, e-posta
adresleri

7) Ozler: (Tiirkce ve ingilizce)

8) Anahtar kelimeler: 3-5 arasi (Tuirkge ve ingilizce)
9) Tesekkdir

10) Kaynaklar
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Etik
Bilimsel Sorumluluk
Makalelerin bilimsel kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

Gonderilen makalede tiim vyazarlarin akademik ve bilimsel olarak
dogrudan katkisi olmalidir.

Yazarlarin isim siralamasi ortak verilen bir karar olmalidir. Tim yazarlar
yazar siralamasini telif hakki devri formunda imzali olarak belirtmek
zorundadirlar. Yazarlarin timintn ismi yazinin bashiginin altindaki
bolimde yer almahdir.

Yazarlik icin yeterli olctitleri karsilamayan ancak calismaya katkisi olan
tim bireyler “Tesekkiir/Bilgiler” kisminda siralanabilir. Tesekkiir kisminda
belirtilecek bu bireylerden de yazili izin alinmasi gerekmektedir.

Etik Sorumluluk
Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

Namik Kemal Tip Dergisi 1975 Helsinki Bildirgesi’'nin 2013 yilinda revize
edilen insan Deneyleri Komitesi'nin (https://www.wma.net/policies-post/
wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-
involving-human-subjects/) etik standartlarina uymayi prensip edinmis
bir dergidir. Bu yiizden yayinlanmak tizere gonderilen yazilarda, belirtilen
komitenin etik standartlarina uyuldugunun mutlaka belirtilmesi
gerekmektedir. Ayrica gerekli olan yerel veya ulusal etik komitelerden
alinan onay yazilari, yazi ile hirlikte gonderilmelidir.

Yazarlar, makalenin Gere¢ ve Yontem boliminde bu prensiplere
uygun olarak calismayr yaptiklarini, kurumlarinin etik kurullarindan
ve calismaya katilmis insanlardan “bilgilendirilmis olur” aldiklarini
belirtmek zorundadirlar.

Calismada, “hayvan” kullanilmis ise vyazarlar, makalenin materyal
ve metot bolimiinde “Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals” (www.nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri dogrultusunda
calismalarinda hayvan haklarini koruduklarini ve kurumlarinin etik
kurullarindan onay aldiklarini, laboratuvar hayvanlarinin bakimi ve
kullanimi ile ilgili kurumsal ve ulusal rehberlere uyup uymadiklarini
yazili olarak bildirmek zorundadirlar.

Editor ve yayinci, reklam amaci ile dergide yayinlanan ticari trtinlerin
ozellikleri ve aciklamalari konusunda hicbir garanti vermemekte ve
sorumluluk kabul etmemektedir. Eger makalede dogrudan veya dolayli
ticari baglanti veya calisma icin maddi destek veren kurum mevcut ise
yazarlar; kaynak sayfasinda, kullanilan ticari triin, ilag, ilac firmasi vb. ile
ticari hichir iliskisinin olmadigini veya varsa nasil bir iliskisinin oldugunu
(konsiiltan, diger anlasmalar) bildirmek zorundadir.

Etik kurul izni gerektiren calismalarda, izinle ilgili bilgiler (kurul
adi, tarih ve sayi no) yontem bolimiinde ve ayrica makale ilk/son
sayfasinda yazinin yayinlanacak son halinde yer verilmelidir. Bu bilgiler
makalenizi gonderirken Baslik Sayfasinda yer almasi gerekmektedir. Ayni
zamanda yazinin Etik Kurul Formu’nu da gondermeniz gerekmektedir.
Olgu sunumlarinda, bilgilendirilmis gonalli olur/onam formunun
imzalatildigina dair bilgiye makalede yer verilmesi gereklidir.

Hastalar ve Calismaya Katilanlarin Gizlilik ve Mahremiyeti

Hastalardan izin alinmadan mahremiyet bozulamaz. Hastalarin ismi,
isimlerinin bas harfleri ya da hastane numaralari gibi tanimlayici bilgiler,
fotograflar ve soy agaci bilgileri vh. bilimsel amaclar acisindan cok gerekli
olmadikgca ve hasta (ya da anne-baba, ya da vasisi) yazil bilgilendirilmis
olur vermedikce basilmazlar.

Bilgilendirilmis olur alindigi da makalede belirtilmelidir.

Telif Hakki Bildirimi

Yayinlanmak tizere Namik Kemal Tip Dergisi’ne gonderilen calismalar,
daha once herhangi bir sekilde yayinlanmamis veya herhangi bir yere
yayinlanmak tizere gonderilmemis 6zgiin ¢alisma niteligini tasimahdir.

Yazarlar 5846 sayili Fikir ve Sanat Eserleri Yasasinin 22. maddesi
geregince coZaltma, 23. maddesi geregince yayma ve 25. maddesi
geregince her tirli tasiyici materyal tizerinde veya elektronik ortamda
kamuya iletim haklarini Namik Kemal Tip Dergisi’ne devreder. Yazarlar
calismalarinin telif hakkindan feragat etmeyi kabul ederek, yayina
kabul edilen calismalarinin telif hakkini Namik Kemal Tip Dergisi'ne
devretmek zorundadir. Namik Kemal Tip Dergisi Yayin Kurulu ¢alismanin
yayimlanmasi konusunda yetkilidir.

Bununla birlikte yazarlarin asagidaki haklari sakhdir:
- Telif hakki disinda kalan butiin tescil edilmis haklar,
- Calismayi satmamak kosulu ile kendi amaclari icin ¢cogaltma hakki,

- Yazarin gelecekteki kitaplar ve dersler gibi calismalarinda, derginin
kaynakcada belirtilmesi sartiyla, calismanin timi ya da bir bolimuni
kullanma hakki.

- Calisma kiinyesini ve tam metin erisim adresini belirtmek kosuluyla
kisisel web sitelerinde kullanma hakki.

Namik Kemal Tip Dergisi'ne calisma gonderecek yazarlar, “Telif Hakki
Devir Formu” belgesini doldurarak asagidaki adimlari tamamlamalidir.

Telif hakki devir formu ciktisi alinarak islak imzalanir, doldurulur ve
taratilr,

Taratilmis form c¢evrimici makale gonderim basamaklarinda sistem
tizerinde ek dosya ylikleme adiminda yuklenir,

Telif Hakki Devir Formunu iletmeyen yazarlarin ¢alismalari kesin suretle
yayinlanmayacaktir.

Uluslararasi Calisma Tasarim Yonergeleri

Arastirma makalelerinin, sistematik derlemelerin ve meta-analizlerin
hazirlanmasi, calisma tasarimi yonergelerine uygun olmalidir:

Makale tirlerinin gonderimi, arastirma raporlama kilavuzlarina uygun
olarak tasarlanmalidir:

insan arastirmalari: Helsinki Declaration as revised in 2013
Sistematik incelemeler ve meta-analizler: PRISMA guidelines

Vaka raporlari: CARE case report guidelines
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Pediatrik Vestibiiler Semptom Olcedi’nin Tiirkce Gegerlik ve
Giivenirliginin Arastiriimasi

The Turkish Validity and Reliability of the Pediatric Vestibular Symptom Questionnaire
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Amac: Pediatrik Vestibiiler Semptom Olgegi (PVS0), 6-17 yas arasi cocuklarda dizziness, dengesizlik gibi subjektif vestibiiler semptomlari belirlemekte

ve 6lcmektedir. Bu calismada bas dénmesi ve denge bozuklugu problemi olan cocuklarda Tiirkce PVSO'niin gecerlilik ve giivenilirliginin arastirimasi
amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 6-17 yas arasi bas donmesi/dengesizlik sikayeti olan 52 ¢ocuk (10,9+3,28 yas) ve kontrol grubuna saglikli 40 ¢cocuk
(9,65+2,45 yas) alinmistir. Olcek normalize puani 0-3 arasinda degismektedir. Olcegin giivenirligi Cronbach's alfa katsayisi, gecerligi dogrulayici faktor
analizi (DFA) ile degerlendirilmistir. PVSO'niin saglikli cocuklarla vestibiiler belirtileri olanlari ayirmada duyarlihgini ve 6zgiilliigiinii hesaplamak ve
kesim noktasini belirlemek icin ROC egrisi kullaniimistir.

Bulgular: Calisma grubuna alinan ¢ocuklarin PVSO puan ortalamasi 9,81+6,16, kontrol grubunun 1,10+3,12 olarak elde edilmis ve iki grubun
ortalamalari arasinda istatistiksel acidan anlamli fark bulunmustur (p<0,001). DFA sonucunda modelin uyumlu oldugu gdriilmiistiir. Tiirkce PVBO
yiiksek derecede ic tutarliga sahiptir (Cronbach’s alfa=0,890). PVSO'niin kesim noktasi 0,35 puan, bu noktada 6lgegin maksimum duyarliligi 0,885,
6zgulliigli 0,950 olarak elde edilmistir.

Sonug: Cocuklarda bas dénmesi ve denge bozukluklari problemlerinin tanilanmasi ve degerlendirilmesinde kullanilan PVSO'niin, Tiirke siiriimii
cocuklarda vestibdiler belirtilerin degerlendirilmesinde ve siddetinin belirlenmesinde glivenilir, yliksek gecerlige sahip, uygulamasi kolay ve kisa siireli
bir dl¢lim aracidir.

Anahtar Kelimeler: Bas donmesi, dengesizlik, pediatri, 6lcek

ABSTRACT

Aim: The Pediatric Vestibular Symptom Questionnaire (PVSQ) identifies and measures subjective vestibular symptoms such as dizziness and imbalance
in children. The aim of this study was to investigate the validity and reliability of the Turkish PVSQ in children with dizziness and balance disorders.

Materials and Methods: Fifty-two children (10.9+3.28 years) with complaints of dizziness and 40 healthy children (9.65+2.45 years) aged 6-17
years in the control group were included in the study. The scale normalized score ranges from 0-3. The reliability of the scale was evaluated by
Cronbach's alpha coefficient, and validity was evaluated by confirmatory factor analysis (CFA). ROC curve was used to calculate the sensitivity and
specificity of PVSQ in discriminating healthy children from those with vestibular symptoms.

Results: The mean PVSQ score of the children included in the study group was 9.81+6.16, and the control group was 1.10+3.12, and a statistically
significant difference was found between the mean scores of the two groups (p<0.001). As a result of CFA, it was seen that the model was
compatible. Turkish PVSQ has a high degree of internal consistency (Cronbach's alpha=0.890). The cut-off point of the PVSQ was 0.35, and the
maximum sensitivity of the scale was 0.885, and the specificity was 0.950 at this point.

Conclusion: Turkish version of the PVSQ, used in the diagnosis and evaluation of dizziness and balance disorders in children, is a reliable, valid, easy
to use, and brief measurement tool in the evaluation and severity of vestibular symptoms in children.

Keywords: Vertigo, dizziness, pediatrics, questionnaire
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ALTIN ve AKSQY. Tiirkge Pediatrik Vestibiiler Semptom Olcegi

GiRiS
Vestibiiler problemler cocukluk ¢aginda en sik goriilen dizziness
nedeni olmakla birlikte, prevelansinin %5-15 arasinda oldugu
dustiniilmektedir'. Vestibiler bozukluklarin cocuklarda bas
donmesi ve dengesizlik sikayetlerine ek olarak, egitim basarisi
ve yasam kalitesini olumsuz etkiledigi, psikolojik semptomlara
ve kaginma davranislarina yol acabildigi gorilmektedir?.
Vestibliler problemlere yol acan nedenlerin basinda cocukluk
cagi benign paroksismal vertigo ve vestibiler migren gelirken,
kafa travmasi da cocuklarda lcuincl en sik goriilen vertigo
nedenidirt. Bunlara ek olarak otitis media (OM) ile iliskili
dizziness, psikojenik vertigo, vestibiiler ndrinit, Meniere
hastaligi ve santral vertigo da goriilebilmektedirs®.

Pediatrik vestibiler hastaliklardaki cesitlilige ve goriilme
sikhigina ragmen, yetiskinlerle karsilastirildiginda cocuklardaki
vertigo ve dengesizlik sikayetlerinin literatiirde daha az
ilgi gordiigu dikkat cekmektedir. Bununla beraber saglik
profesyonelleri cocuklardaki bu semptomlari bir davranissal
bozukluk veya "sakarlik" olarak niteleyebildikleri icin genellikle
tanilanmamis olarak kalabilmektedir’. Bu durumun nedeninin
cocuklarin genellikle uygun sorular sorulmadan semptomlarini
ifade edememeleri veya tanimlayamamalari, bir yetiskin
tarafindan Onerilen semptom terminolojisini kolayca kabul
edememeleri ve bas donmesi veya dizziness yasarken anne
babaya sarilma gibi davranislar gdsterebilmeleri olabilmektedir®.
Hastaliga ait belirtileri, tetikleyicileri ve siireci belirlemek icin
ayrintil bir tibbi 6yk, tanisal karar verme siirecinin en énemli
parametresidir®. Bu nedenle, problemin etiyolojisini belirlemek
ve tani koymak amaciyla, cocuga sikayetlerini ifade edebilmesi
icin farkh tanimlayicilar saglayarak semptomlarini aciklamasina
yardimci olmak son derece énemlidir.

Yetiskinlerde vestibller semptomlarin varhgini, siddetini ve
etkisini degerlendirmek icin bir dizi anket/lcek bulunmakla
birlikte, pediatrik popiilasyon icin bu konuda Turkce gecerlik
ve glivenirlik calismasi yapilmis anket mevcut degildir.
Pediatrik Vestibiiler Semptom Olgedi (Pediatric Vestibular
Symptom Questionnaire) (PVSO) Pavlou ve ark.” tarafindan
6-17 yas arasi ¢cocuklarda dizziness, dengesizlik gibi subjektif
vestibliler semptomlari belirlemek ve élcmek icin 2016 yilinda
gelistirilmis bir 6lcektir. Bu calismanin amaci, PVSO'niin Tiirk
toplumunda bas donmesi ve denge bozuklugu problemi olan
cocuklarda gecerlilik ve guvenilirlik calismalarini yaparak
kullanilabilirligini arastirmaktir’. Boylelikle bas dénmesi ve
denge bozuklugu problemi olan cocuklarin problemlerini daha
iyi analiz edebilmek ve taniya 6zgi tedavi ve rehabilitasyon
seceneklerini belirlemek miimkiin olacaktir.

GEREG VE YONTEM

Katihmeilar

Calismaya Mart 2018-Aralik 2019 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Hastanesi Bas Dénmesi ve Denge Bozukluklari

Uygulama ve Arastirma Merkezi ve Kulak Burun Bogaz
Bolimi'nde bas donmesi ve denge bozuklugu sikayeti ile
izlenen cocuklar arasindan dahil edilme kriterlerini karsilayan
6-17 yas arasi 52 ¢ocuk ve kontrol grubu olarak bas dénmesi/
dengesizlik sikayeti olmayan 40 cocuk dahil edilmistir.
Calismaya katilim gondlliiliik esasina dayali olup cocuklarin ve
ailelerinin yazili izinleri alinmistir. Calisma Helsinki Bildirgesi
prensiplerine uygun vyapilmis olup, Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Calismalar Etik Kurulu'ndan izin alinmistir
(karar no: GO 18/162-23, tarih: 13.02.2018). Calisma grubuna
alinan yas ortalamasi 10,9+3,28 (6-17 yas) olan 29 kiz, 23
erkek ¢ocuk, kontrol grubuna yas ortalamasi 9,65+2,45 (6-17
yas) olan 21 kiz, 19 erkek cocuk alinmistir. Cocuklarin tani ve
demografik bilgileri Tablo 1'de gdsterilmistir.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri;

- Bas donmesi ve/veya denge bozuklugu sikayeti,
- 6-17 yas araliginda olmasi.

Arastirmanin dislama kriterleri;

- Bilissel ve/veya ortopedik problem varlig,

- Vestibiiler migren disinda santral bozukluk varhgi.

Yontem
Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan gdnilli
cocuklardan veya ebeveyn/bakim verenlerden PVSQ'yii

doldurmalari istenmistir. Olcegin Tiirkce uyarlamasi icin &lcegi

Tablo 1. Katilimeilarin sosyo-demografik ozellikleri

Degiskenler Hasta grup (n=52) (S:Exl(;;l grup
Yas 10,943,28 9,65+2,45
.. 29 K (%55,77) 21 K (%52,5)
Cinsiyet
23 E (0044,23) 19 E (%47,5)
Tani
BPV n=8 (%15,38)
VM n=10 (%19,23)
OM sonrasi dizziness n=10 (%19,23)
BVH n=3 (%>5,76)
UVH n=3 (%>5,76)
VN n=2 (%3,84)
MH n=2 (%3,84)
HH n=2 (%3,84)
BIK (Ki kullanan) n=8 (%15,38)
BiK (iC kullanan) n=7 (%13,46)
PVSO puan (Ort+SS) 9,81+6,16 1,10+3,12

BPV: Benign pozisyonel vertigo, VM: Vestibiiler migren, OM: otitis media, BVH:
Bilateral vestibiiler hipofonksiyon, UVH: Unilateral vestibiler hipofonksiyon, VN:
Vestibiler norinit, MH: Meniere hastaligi, HH: Hareket hastahg, BIK: Bilateral isitme
kaybr, Ki: Koklear implant, IC: isitme cihazi, PVSO: Pediatrik Vestibiiler Belirti Olcegi,
ort: Ortalama, SS: Standart sapma, K: Kadin, E: Erkek
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gelistiren Marousa Pavlou ile iletisime gecilmis ve gerekli
izinler alinmistir. Olcek biri klinik deneyimli, digeri iyi derecede
dil hakimiyeti olan iki cevirmen tarafindan bagimsiz olarak
Tirkceye cevrilmis, ve sonrasinda iki ceviri karsilastirilarak
tek bir ceviri metni haline getirilmistir. Ardindan metin alan
uzmanlar ve bagimsiz cevirmenlerle karsilasilan sorunlar ve
kiiltiirel farklar goz oniline alarak tekrar incelenmis ve daha
once 0Olcedi gormemis olan iki ¢eviri uzmani tarafindan tekrar
orijinal dili olan ingilizceye cevrilmistir. Bu form orijinal form
ile karsilastinlmis ve Tirkce forma esdeger oldugu kabul
edilerek uygulamaya gecilmistir.

Pediatrik Vestibiiler Semptom Olcegi

PVSO 6-17 yas arasi cocuklarda dizziness, dengesizlik gibi
subjektif vestibiiler ssmptomlari belirlemekte ve dlcmektedir™.
Olgek dizziness ve denge olmak iizere iki faktdr yapisina
sahiptir. Dizziness "vestibiiler vertigo, mide bulantisi, bakis
instabilitesi ve/veya postiiral instabilite ile birlikte rotasyonel,
pozisyonel veya tekrarlayan bas donmesi” olarak tanimlanan
nonspesifik bir semptomdur. PVSO'niin uygulamasi yaklasik 10
dakika siirmektedir. Olcekte dort cevap secenedi olup, her bir
madde 0 (asla) ile 3 (cogu zaman) arasinda puanlanmakta, bir
de "bilmiyorum" secenegi bulunmaktadir. Olgekte toplam 11
soru bulunmakta ve toplam puan 0-30 arasinda degismektedir.
Toplam  puan, toplam soru sayisindan “bilmiyorum"
yanitlarinin sayisi cikarilarak elde edilen sayiya bdlinerek
normalizasyon saglanmaktadir [toplam puan | (toplam soru
sayisi -"bilmiyorum" yanitlari)]. Normalizasyon denkleminde
on soru kullanilmaktadir. Ornegin katilimei 10 sorudan yedisini
0-3 arasinda puanlamis ve 20 puan almis, kalan (¢ tanesine
“bilmiyorum” cevabini vermis ise katiimcinin normalizasyon
sonucu elde edilmis puani  20/(10-3)=20/7=2,85'tir. On
birinci soru semptomlarin aktivite katilimini engelleyip
engellemedigini ve engelliyorsa hangi aktiviteler oldugunu
sormaktadir. Olcekten alinan puanlarin yiiksekligi semptom
siddetinde artisi gostermektedir.

istatistiksel Analiz

Tanimlayici analizler, ortalama (X) ve standart sapma (SS)
kullanilarak  verilmistir. ~ Siirekli ~ degiskenlerin  normallik
varsayimlarini  incelemek icin  Olcedin vyapi gegerligi
belirlenmeden 6nce korelasyon matrisi Bartlett kiiresellik testi
ve determinantin sifira yakin olup olmadigi Kaiser-Meyer Olkin
(KMO) katsayisi ile incelenmistir. Faktor analizinin glvenilir
sonuc verebilmesi icin KMO 0,60'dan yiiksek ve Bartlett testinin

p<0,001 6nem diizeyinde anlamli ¢cikmasi gerekmektedir™.
Sonrasinda dogrulayici (confirmatory) fakt6r analizi yapilmistir
Olcegin i¢ giivenirligini belirlemede ise Cronbach's alfa analizi
kullanilmigtir. ~ Saglikh  ¢ocuklart  vestibiiler semptomlari
olanlardan ayirmada PVSO'niin duyarhiligini ve 6zgiilltigiinii
hesaplamak icin ROC (receiving operating characteristics)
egrisi kullanildi. Bitiin analizlerde anlamhlik diizeyi olarak
p<0,05 kabul edilmistir. Verilerin analizi icin Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) V23.0 ve AMOS 23.0 (IBM SPSS
Statistics, ABD) istatistik programlari kullanilmistir.

BULGULAR

Calisma grubu ve kontrol grubuna alinan katilimcilarin
yas ortalamalari arasinda istatistiksel acidan anlamh fark
bulunmamistir (p=0,082). Calisma grubuna alinan ¢ocuklarin
PVSO puan ortalamasi 9,81+6,16, kontrol grubunun 1,10+3,12
olarak elde edilmis ve iki grubun puan ortalamalari arasinda
istatistiksel acidan anlaml fark bulunmustur (p<0,001).

Olcedin Gecerligi
Yap: Gegcerligi

Analizler sonucunda KMO katsayisi 0,872 olarak saptanmistir.
Bartlett kiiresellik testi %? degeri ise 528,329 (SS=10,
p<0,001) olarak saptanmistir. Olgegin orijinalinde iki alt
boyutu bulunmaktadir. Dogrulayici faktér analizinde (DFA)
sinanan modelin uyum vyeterligini belirlemek icin kullanilan
parametrelerden; ki-kare uyum testi (chi-square goodness):
49.462, lyilik Uyum indeksi (Goodness of Fit Index): 0,906,
Diizeltilmis lyilik Uyum indeksi (Adjusted Goodness of Fit
Index): 0,844, Karsilastirmali Uyum indeksi (Comparative Fit
Index): 0,959, Normlastirilmis Uyum indeksi (Normed Fit Index):
0,889 ve Yaklasik Hatalarin Ortalama Kare Kokii (Root Mean
Squre Error of Approximation, RMSEA): 0,74 elde edilmistir.
RMSEA'nin 0,8'in altinda ve diger degerlerin 0,9'un lzerinde
elde edilmesi o6lcedin uyum yeterliginin uygun oldugunu
gostermektedir. Ki-kare (chi-square)/serbestlik derecesinin
(2/SS) degeri 1,49 olarak elde edilmistir. Sekil 1'de dizziness
ve denge faktorlerine goére dagihm gosteren yol diagrami
verilmistir.

Giivenirlik

Olcedin I¢ Giivenirligi (Internal Consistency Reliability)

Bu calismada, PVBO'niin giivenirligi, ic tutarhk katsayisi
(Cronbach's alfa) ile hesaplanmistir. Bu deger, 0,896 olarak

Tablo 2. PVSO ve alt boyutlarinin i¢ gecerlilik katsayi degerleri (Cronbach's alfa)

Alt boyutlar Maddeler Ort+SS Cronbach’s alfa ICC
Dizziness M1, M4, M5, M6, M7, M10 3,66+4,31 0,835 0,829
Denge M2, M3, M8, M9 2,55+2,92 0,796 0,784
Toplam 6,21+6,86 0,896 0,892
M: Maddeler, ICC: Intraclass correlation coefficient, SS: Standart sapma, PVSO: Pediatrik Vestibiiler Belirti Dlgegi
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bulunmustur. Deger 0,70'in Uzerinde oldugu icin 6l¢egin
yliksek derecede ic tutarhga sahip oldugunu gdstermektedir.
Olcegin alt boyutlari ve total Cronbach's alfa katsayilari
Tablo 2'de verilmistir. Madde silindiginde, Cronbach's alfa

Duyarlilik (Sensitivity) ve Ozgiilliik (Specificity)

Vestibiiler problemle sahip cocuklarin PVSO toplam puani
ROC egrisi Sekil 2'de verilmistir. Youden indeksi kullanilarak

puanlarinda dnemli bir degisiklik gorilmemistir (aralik 0,87- hesaplanan ROC egrisinin altinda kalan alan 0,957, p<0,001'dir.

0,89). Tiim maddeler, toplam puanla anlamli bir korelasyona ve
birbirleriyle yiiksek seviyede tutarlihga sahiptir (Tablo 3).

Kesim noktasi (cut-off point) 0,35, bu noktada &lgegin
maksimum duyarhligi 0,885, 6zgulligi 0,950 olarak elde

edilmistir.
60
PVB1
- GE 9 ROC Egrisi
1.18
? 0.6
PVB10 ' @ v
.34 § 0.4
A
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Sekil 2. PVSO ROC egrisi

PVSO: Pediatrik Vestibiiler Semptom Olgegi, ROC: Receiving

Sekil 1. Tiirkge PVSO'niin dogrulayici analizi yol diagrami ) =
operating characteristics

PVSO: Pediatrik Vestibiiler Semptom Olcegi

Tablo 3. PVSO maddelerinin ortalama puanlari, madde/toplam korelasyon ve alfa katsayi degerleri

Madde Madde/ Madde Diizeltilmisg
Madde Ort+SS silindiginde toplam silindiginde toplam madde
olcek ortalamasi | korelasyon | alfa katsayisi korelasyonu
1. C|s~|mle.r|r.1 dénmekte ya da hareket etmekte 0,65+0,83 5,47 0,369 0,883 0,572
oldugu hissi
2. Cok siddetli ve sizi yere distiren dengesizlik 1,24+0,85 5,49 0,340 0,884 0,549
3. Mide bulantisi hissi 1,70+0,87 4,98 0,488 0,878 0,656
4. Basinizda bir sersemlik ya da boslukta olma hissi 1,82+0,83 5,48 0,577 0,875 0,687
5. Kulaginizda (kulaklarinizda) basing hissi 1,75+0,89 5,24 0,270 0,890 0,500
6. BuIamI_( gorme, CISIm|€"I'I net [‘_J|r_§ekllde goérememek 1,07+0,92 548 0,503 0,875 0,683
ve/veya siyah noktalar gérme hissi
7. Bas agrisi ya da basinizda basing hissi 1,24+0,92 5,26 0,479 0,879 0,626
8. Bir seye ya da b_l_r_l_<|mseye tut.un.maksmn ayakta 1.8240,86 5,64 0,660 0,876 0,694
duramama veya ylirliyememe hissi
9. Denges_lzllk hissi veya dengeyi kaybedecek gibi 1,09+1,00 5,48 0,626 0,877 0,670
olma hissi
10. Kafanin icinde donukluk ya da bulaniklik hissi 0,92+0,94 5,57 0,662 0,874 0,722
PVSQO: Pediatrik Vestibiiler Semptom Olcegi, Ort: Ortalama SS: Standart sapma
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TARTISMA

PVSO'niin Tiirkce gecerlilik ve giivenilirliginin yapilmasinin
amaclandi§i calismada 6-17 arasi 92 cocuk alinmistir. Olcegin
Tirkce strliminiin ylksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu
bulunmustur. Olcegin orijinalinde kesim noktasi %95 duyarlik
ve %85 6zgilliikle 3 lizerinden 0,68 bulunurken', calismamizda
%88 duyarlik ve %95 ozgilliikle 0,35 olarak hesaplanmistir.
Olcegin karsilastirilabilecegi baska bir PVSO gecerlilik
calismasi olmadigi icin kesim noktasi yalnizca orijinal 6lcek
ile karsilastirilmistir. Bununla birlikte dlcegin orijinalinde bir
ilkokuldaki ¢cocuklar rastgele ¢alismaya alinirken, calismamizda
bas donmesi ve dengesizlik sikayeti olmayan cocuklar ¢alisma
grubuna dahil edilmistir. Okul cagi cocuklarda vertigo ve
dizziness prevelansinin yaklasik %15 olmasi? nedeniyle rastgele
alinan cocuklarin da tanilanmamis vestibiler problemlere
sahip olabilecegi ihtimalinin bu oranin daha ylksek ¢ikmasinin
nedenlerinden biri oldugu disiiniilmektedir. Tiirkge PVSO'niin
ic tutarlik katsayisi 0,892 olarak bulunmustur bu oranin 1'e
yakin olmasi nedeniyle olcegin yiiksek derecede i¢ tutarliga
sahip oldugu goriilmektedir. Madde silindiginde, Cronbach alfa
puanlarinda 6nemli bir degisiklik g6riilmemistir (aralik 0,87-
0,89). Tliim maddeler, toplam puanla anlamli bir korelasyona
ve birbirleriyle yliksek seviyede tutarlihga sahiptir. Diizeltilmis
toplam madde korelasyonunun >0,5 olmasi, her bir maddenin
ayirt edici kapasiteye sahip oldugunu gostermektedir. Olcegin
orijinalinin de yiiksek i¢ tutarliliga (Cronbach's alfa=0,88) sahip
oldugu belirtilmistir™.

Olcekte dizziness ve denge olmak iizere iki faktdr yapisi
bulunmaktadir. "Dizziness" non spesifik bir semptom olarak
tanimlanirken, “vestibiiler vertigo” bulanti, bakis ve/veya
postural instabilite ile birlikte rotasyonel, pozisyonel veya
tekrarlayan bas dénmesi olarak tanimlanmaktadir®. Olgegin
orijinalinde 1., 4., 6., 7. ve 10. maddeler dizziness, 2., 3., 5., 8.
maddeler denge alt faktdriinde tanimlanirken, 9. maddenin
(dengesizlik hissi veya dengeyi kaybedecek gibi olma hissi)
faktor yukleri nedeniyle iki faktor yapisina da alindigi
goriilmektedir. Bununla birlikte caismamizda DFA yapilmis ve
uyum indeksleri normal degerlerde elde edilmemistir. Maddeler
DFA sonuclari ve anlam acisindan degerlendirilerek, 5. madde
dizziness, 10. madde denge alt faktdriine alinmistir. Sonuc
olarak 1., 4., 5., 6., 7. ve 10. maddeler dizziness, 2., 3., 8. ve 9.
maddeler denge alt faktoriine alinarak yapilan DFA sonuclar
olcegin Tiirkce stiriminiin yapi gegerliginin uygun oldugunu
gostermektedir. RMSEA'nin 0,8'in altinda ve diger degerlerin
0,9'un lizerinde elde edilmesi olcegin uyum vyeterliginin
uygun oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte 6lgegin
bazi maddelerinin dizziness ve denge sikayetlerinin ikisini de
isaret ettigi gorlilmektedir, bu nedenle 6l¢edin tek bir boyutta
degerlendirilmesinin daha uygun olacagi distinilmektedir.
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Olcegin 11. maddesi (“Bu belirtilerin herhangi biri, sizi yapmak
istediginiz seyden alikoymakta midir? Eger yanitiniz "evet” ise
litfen belirtiniz") agik uglu bir soru oldugu icin bu analizlere
dahil edilmemistir. Paviou ve ark/nin™ calismasinda bu soruya
katihmcilarin %87,5'i “evet” derken, bas agrisi ve basing hissi
(%79,6), basta hafiflik hissi (%65) ve cisimlerin dénmesi veya
hareket etmesi hissi (%57), mide bulantisi (%42,9), ve denge
kaybi (%40,8) semptomlari bildirmislerdir. Calismamizda ise
katihmcilarin %65,38'i (n=34) bu soruya “"evet" cevabi verirken,
bu ¢ocuklarin %29,4'lG (n=10) bas agrisi, %44,11'i (n=15) denge
kaybr, %47,05'i (n=16) cisimlerin donmesi veya hareket etmesi
hissi, %44,11'i (n=15) mide bulantisi ve %5,88'i (n=2) basing
hissinden sikayet etmislerdir.

Toplam 724 konuyu iceren on makale ile yapilan bir gbzden
gecirme calismasinda, cocuklarda vertigo ve dizziness ile
baglantili iki ana durum olarak cocuklukta goriilen benign
paroksismal vertigo (%18,7) ve migrenle iliskili vertigo (%17,6)
gosterilirken, kafa travmasinin (%14) en sik lglincli vertigo
nedeni oldugu goriilmistir®. Calismamizda da benzer sekilde
katilimeilarin 9%19,23'0 VM, %15,38'i BPV tanisina sahiptir.

Bunlara ek olarak calismamiza katilan ¢cocuklarin %15,38'inde
OM sonrasi bas dénmesi/dengesizlik sikayeti bulunmaktadir.
Bu durumun OM kaynakh iletim tip isitme kaybina sahip
cocuklarin  normal isiten akranlarina goére daha fazla
okiilomotor anormallige sahip olmalari ile aciklanabilecegi
dustniilmektedir'2. Casselbrant ve ark.> OM ataklarinin
cocuklarin dengesini etkileyebilecegi, cocuklari daha sakar
ve kazalara yatkin hale getirebilecegi ve muhtemelen motor
gelisimini bozabilecegini belirtmistir. iletim tip isitme kaybinin
yani sira sensorindral isitme kaybi olan cocuklarda da
vestibiler fonksiyonun bozuldugu ve normal isiten cocuklarla
karsilastirildiginda isitme kayiph cocuklarin daha koti denge
performansina sahip oldugu belirtilmektedir'®. Calismamizda
da bas donmesi ve denge bozuklugu sikayetine sahip
cocuklarin yaklasik %29'unun isitme kayipli oldugu ve koklear
implant ve isitme cihazi gibi isitmeye yardimci cihaz kullandig:
gorilmektedir.

Calisma Kisithhklari

Calismanin  bazi kisithliklari  bulunmaktadir. ik olarak
cocuklarda bas dénmesi/dengesizligi degerlendiren baska bir
Tiirkce dlcek olmamasi nedeniyle baska Olceklerle korelasyon
degerlendirilememistir.  Literatlirde o6lcegin  orijinal  dili
disinda baska dillere adaptasyon calismasi bulunmadigi icin
diger dillerde gecerlik, glivenirlik ve kesim noktasi degerleri
karsilastirlamamstir. Katilimer sayisi belirlenirken 6lcek madde
sayisigoz 6nuinde bulundurularak her bir madde icin 10 katilimei
alinmasi planlanmis fakat 100 katilimciya ulasilamadigr igin
92 katihmciyla calisma yapilmistir. Cocuklarda bas ddnmesi
problemlerinin yetiskinlere gore daha cabuk iyilesmesi ve daha
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az klinik basvuru sebebiyle istenilen drneklem buyikligine
ulasilamamistir. Daha genis katilimh c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

SONUG

Bas dénmesi ve denge bozukluklar ¢ocukluk caginda motor
ve bilissel gelisimi ve hayat kalitesini etkileyen &nemli
bir problemdir. Bu calismada cocuklarda bas ddnmesi
ve denge bozukluklari problemlerinin tanilanmasi ve
degerlendirilmesinde kullanilan PVSO'niin Tiirkce gecerlik ve
giivenirligi arastinlmistir. Tiirkce PVSO cocuklarda vestibiiler
belirtilerin degerlendirilmesinde ve siddetinin belirlenmesinde
guvenilir, yiiksek gecerlige sahip, uygulamasi kolay ve kisa stireli
bir dl¢ctim aracidir. Bu tiir dlgeklerin kullaniimasi ile ¢cocuklarin
yasadigi denge problemlerinin ve olusturdugu engelin
derecesinin belirlenmesinin erken miidahale ve rehabilitasyon
stirecine katkida bulunacagi diistiniilmektedir.
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Olmayan Calismalar Etik Kurulu'ndan izin alinmistir (karar no:
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Vesayet Karar Alan ve Almayan Bipolar Bozukluk Tanili Hastalarin
Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Comparison of Sociodemographic and Clinical Characteristics of Patients with Bipolar
Disorder with and without Guardianship Decision
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0z
Amag: Bu calismada Ruh Sagligi Hastanesi Saglik Kurulu tarafindan vesayet altina alinan bipolar bozukluk (BB) hastalarinin sosyodemografik ve
klinik degiskenlerinin karsilastiriimasi amaclandi.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif calisma, mahkeme tarafindan vesayetin gerekli olup olmadi§i konusunda rapor hazirlanmak lizere saglk kuruluna
gonderilen 18-65 yaslari arasindaki BB-1 olan 201 hastadan olustu. Hastalarin dijital kayitlarindan hastaneye yatis dosyalari taranarak bilgi elde
edildi. Yas, medeni durum, egitim, calisma, hastalik 6ykiisu, atak sayisi, elektrokonviilsif (EKT) tedavi oykist, ilag tiirii, hastaneye yatis sayisi, intihar
oykiisii gibi sosyodemografik ve klinik degiskenler icin veri formu kullanildi.

Bulgular: Tum katilimcilar arasindan 100 (%49,75) BB tanili hastaya vesayet karari (VK) cikarilmistir. VK olan grubun yas ortalamasi (43,57+11,53),
VK olmayan gruba (39,54+10,73) g6re anlamli olarak daha yiiksekti. VK ile medeni durum ve is durumu arasinda anlaml bir iliski vardi. VK alan
grupta toplam atak sayisi, manik atak sayisi, hastanede yatis siiresi ve hastalik siresi, VK almayan gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti. VK ile
tibbi komorbidite, EKT tedavi 6ykusi, psikotik sanri varligi, antipsikotik, lityum ve valproik asit tedavisi arasinda anlamli bir iliski bulundu. Ayrica
vesayet ile paranoid-persekiitif, referans ve bizar sanri tiirleri arasinda anlaml bir iliski bulundu.

Sonug: BB hastalarinda VK ile medeni durum, ¢alisma durumu, hastalik siiresi, yatis sayisi ve siiresi, toplam ve manik atak sayisi, tibbi komorbidite ve
EKT dykdsi, psikotik sanrilarin varligi ve tedavi sekli arasinda anlaml bir iliski bulundu. Klinisyenler BB olan hastalara VK verirken bu degiskenlerin
farkinda olmalidirlar.

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, vesayet, kisitlama

ABSTRACT

Aim: We aimed to compare the sociodemographic and clinical variables of the patients with bipolar disorder (BD), who were required guardianship
by Mental Health Hospital's Health Board.

Materials and Methods: This retrospective study consisted of 201 patients with BD-1, aged between 18 and 65 years, who were sent to medical
health board in order to prepare a report on whether guardianship was required by the courts. Sociodemographic and clinical variables data
form including age, marital status, education, employment, the number of episodes, the history of electroconvulsive therapy (ECT), the type of
medication, the number of hospitalization, and the history of suicide were used.

Results: One-hundred (49.75%) patients with BD were required guardianship decision (GD). The mean age of the group with GD (43.57+11.53 years)
was significantly higher than the group without GD (39.54+10.73 years). There was a significant relationship between GD and marital status and
employment. The group with GD had significantly higher number of total and manic episodes, duration of hospitalization, and duration of illness
than the group without GD. A significant relationship was found between GD and medical comorbidity, history of ECT, the presence of psychotic
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delusion, and treatment with antipsychotic, lithium and valproic acid. Paranoid-persecution, reference, and bizarre types of delusion were found to

be related to GD.

Conclusion: A significant relationship was found between GD and marital status, employment, duration of illness, number and duration of
hospitalizations, number of total and manic episodes, medical comorbidity, and history of ECT, presence of psychotic delusions, and type of
treatment. Clinicians should be aware of these variables during the decision of guardianship for patients with BD.

Keywords: Bipolar disorder, guardianship, restriction

GIRIS
Medeni Kanun (MK), kisinin haklara sahip olmasi ve bu
haklari kullanmasina iliskin kosullari tanimladigr gibi, bu
haklarin engellendigi veya kisitlandigr durumlarda da bu
haklari guivence altina almaktadir. Medeni haklar acisindan
bakildiginda kisinin yetkinligi 6n planda tutulurken, haklar
en Ust seviyede tutulmakta ve kisiye en disik seviyede
kisitlama getirilmektedir'. "Fiil ehliyeti" insan eylemlerine
hukuki bir sonu¢ saglamaktadir. MK'ya gore fiil ehliyeti, akilei
hareket edebilme ve eylemlerinin nedenlerini ve sonugclarini
kavrayabilme yetenegi olarak tanimlanmaktadir ve anlama,
ayirt etme, akil yirlitme, karar verme ve sonuca varma gibi
zihinsel bir islevdir. Fiil ehliyetinin degerlendirilmesi kisiye,
duruma ve olaya 6zgli olmalidir'2

Mahkemeler kisilerin medeni haklarini kisitlayarak ve haklarini
kullanma yukimlaliguni yasal temsilcisine devrederek bu
kisileri vesayet altina almaktadir. Vesayet, "herhangi bir
nedenle kendi kendini yonetemeyen vyetiskinleri, kisisel ve
mali cikarlari acisindan koruyan ve temsilini saglayan kurum”
olarak tanimlanmaktadir®. MK madde 405, akil hastali§i veya
zayifhgr bulunan bir kisinin medeni haklarindan tamamen
yoksun birakilmasini diizenlemektedir. Kisitlanmak igin yeterli
gerekceleri bulunmayan ancak bazi acilardan fiil ehliyetinin
kisitlanmasindan yararlanan yetiskinlere hukuk danismani
atanir’. Vesayet kavrami ile kisinin eylemlerine hukuki
bir sonuc yuklenmesi ve fiil ehliyeti bulunmayan kisinin
eylemlerinin sonuglarindan kendisinin ve toplumun korunmasi
amaclanmaktadir. Psikiyatri kliniklerinde vesayet altina alinan
hastalarin tedavisi ve medeni haklarinin korunmasi mahkemeler
araciligiyla saglanmaktadir®. Sizofreni, bipolar bozukluk (BB) ve
gelisimsel bozukluk gibi psikiyatrik bozukluklari olan hastalarin
karar verme kapasitelerinin olmamasi nedeniyle vesayet gerekli
olabilir. icgériisii yetersiz olan, sik atak geciren, tedaviye yanit
vermeyen veya giinliik yasamini zorlastiracak ciddi hastahgi
olan kisilere vesayet verilmesinin o6nerilmesi uygundur'®.
Melamed ve ark. israil'de ruhsal bozuklugu olan 60 kisinin
vesayetini arastirmistir. Bu calismanin sonuglarina gore
vesayet karari (VK) verilen hastalarin ¢ogunlugunu psikotik
bozukluklar ve demans, %1'ini ise BB hastalari olusturmaktadir.
Tirkiye'de ruh saghgr hastaneleri saglik kurulu tarafindan
verilen vesayet raporlarinin incelendigi daha 6nce yapilan
bir arastirmaya gore, bu kisilerin %31'inde demans, %28'inde
psikotik bozukluk, %15,2'sinde zeka geriligi ve %8,1'inde

BB oldugu belirlenmistir. BB hastalarinda VK diger kronik
psikiyatrik bozukluklara gore nadir olmakla birlikte, BB VK
gerektiren énemli psikiyatrik hastaliklardan biridir. i¢goriisii
yetersiz olan, kroniklesen, tedaviye yanit vermeyen ve glinliik
yasamini zorlastiracak agir hastaligi olan BB hastalarina
vesayet verilmesi dustiniilmektedir’. Son zamanlarda Akinci ve
ark.? yasal temsilci karari alinmis olan BB hastalarinin klinik
ve sosyodemografik 6zelliklerini arastirmislardir. Bu calismaya
gore VK'li grupta toplam atak sayisi, manik ve karma atak sayisi,
hastaneye yatis, psikotik belirtilerin varhgi ve alkol ve madde
kullanimi VK olmayan gruba gdre daha ylksek bulunmustur.

Literatlirde vesayet ihtiyacina iliskin az sayida calisma
bulunmaktadir ve bunlar genellikle demans hastalarina
odaklanmaktadir. BB hastalarinin VK'larina iligkin sinirli veri
bulunmaktadir. Bu calismada BB hastalarinin sosyodemografik
ve klinik degiskenlerinin Ruh Saghgi Hastanesi Saghk Kurulu
tarafindan verilen VK'larina gore karsilastirilmasi amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu retrospektif ¢alismada, 01/01/2015 ile 31/12/2021 tarihleri
arasinda Erenkdy Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri
ve Norolojik Hastaliklar Tibbi Saghk Kurulu'na mahkemeler
tarafindan vesayetin gerekli olup olmadigina iliskin rapor
hazirlanmasi icin gonderilen BB hastalarinin dijital tibbi
kayitlar degerlendirilmistir. Calismaya Mental Bozukluklarin
Tanisal ve istatistiksel EI Kitabi-5'e gore BB tanisi alan, yaslari
18 ile 65 arasinda degisen hastalar dahil edilmistir. Zihinsel
engelli ve dosyasi eksik olan hastalar calisma disi birakilmis ve
toplmda 201 BB hastasi ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin
hastahk Oykist, atak sayisi, elektrokonviilsif (EKT) oykis,
ilag tlrd, hastaneye yatis sayisi ve intihar oykiilerini iceren
sosyodemografik ve klinik veri formu kullanilmistir. Calisma
icin onay, Erenkdy Ruh Saghgi ve Sinir Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan 04 Ekim 2021 tarih
ve 34 onay numarasi ile verilmistir.

istatistiksel Analiz

Veriler Statistical Package for the Social Sciences 22 programi
kullanilarak analiz edilmistir. Sosyodemografik sorulara yonelik
frekans tablosu olusturulmustur. Karar degiskeninin grup
ortalamalarindaki farklihklari gormek amaciyla normal dagilim
gosteren olciim degerleri icin bagimsiz drneklem t-testi ve
normal dagihm gostermeyen olctim degerleri icin ise Mann-
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Whitney U analizi uygulanmistir. Karar degiskeni ile kategorik
degiskenler arasindaki iligkiyi gormek icin ki-kare analizi
yapilmistir. 0,05'in altindaki p degeri anlamh olarak kabul
edilmistir.

BULGULAR

Calismamiza toplam 201 katiimer dahil edilmistir. Tim
katilimcilar arasinda 100 BB hastasinin VK'ye ihtiyaci varken
101 BB hastasinin VK'ye ihtiyaci olmamistir. VK'li ve VK'siz
katilimcilarin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi
Tablo 1'de gosterilmistir. VK'li grubun vyas ortalamasi
43,57+11,63, VK'li olmayan grubun yas ortalamasi ise
39,54+10,73 yildi. VK olan grubun VK olmayan gruba gore
daha yiiksek yasta oldugu (t=-2,562, p=0,011) belirlenmistir.

VK ile medeni durum (x2=7,391, p=0,025) ve is durumu
(x?=17,889, p=0,000) arasinda anlamli bir iliski vardi. VK'li
hastalarin %42'si bekar, %28'i evli, %30'u bosanmis idi. VK
olmayan hastalarin %30,7'si bekar, %46,5' evli ve 922,8'i
bosanmis idi. VK'li grubun %76'sI issiz, %20'si is¢i ve %3l
emekliydi. VK'si olmayan grubun ise %47,5' issiz, %41,6'sI
calisan ve %10,9'u emekliydi. VK ile ekonomik gelir (x?=2,923,
p=0,404), cinsiyet (x’=0,259, p=0,611), egitim dizeyi (x’=2,902,
p=0,234) ve cocuk varligi (x?=1,792, p=0,181) arasinda iliski
bulunamadi.

iki grup icin klinik degiskenlerin karsilastirma sonuclari
Tablo 2'de sunuldu. iki grup arasinda baslangic yasi (z=-
0,058, p=0,954) ve depresif donem sayisi (z=-0,969, p=0,332)
acisindan anlaml fark yoktu. Ancak iki grup arasinda hastahk
stiresi (z=-2,433, p=0,016), toplam atak sayisi (z=-3,919,
p=0,000), manik atak sayisi (z=-4,048, p=0,000) ve hastanede
kalis siiresi (z=-5,838, p=0,000) agisindan anlamli farklilklar
vardi.

VK gerektirmeyenlerin 922,8'inde herhangi bir tibbi ek
hastalik bulunmazken, VK gerektirenlerin %39'unda tibbi
ek hastalik vardi. VK ile tibbi komorbidite arasinda anlamli
iliski bulundu (x?=11,892, p=0,018). VK olanlarin %712'sinde
psikiyatrik ek tani mevcutken, VK olmayanlarin %7'sinde
psikiyatrik ek tani vardi. VK ile psikiyatrik komorbidite arasinda
anlamli bir iliski bulunamadi (x?=1,509, p=0,219). EKT &ykdisi
(x?=7,691, p=0,006) ile VK arasinda anlamli iliski bulundu. VK
olanlarin %52'sinde EKT dykiisti varken, GD gerektirmeyenlerin
%32,7'sinde EKT dykiist vardi. VK ile alkol kullanim bozuklugu
(x?=0,198, p=0,656), madde kullanim bozuklugu (x*=0,213,
p=0,645) ve intihar 6ykisi (x?=0,336, p=0,562) arasinda
anlamli bir iliski bulunamad.

Hastalarin VK'de kullandiklari ilaglarin ve sanri tirlerinin
karsilastirllmasi  Tablo 3'te gosterildi. Psikotik sanri ile
VK arasinda anlamh iliski vardi (x?=23,565, p=0,000). VK

Tablo 1. Katihmailarin sosyodemografik degiskenlerinin karsilastiriimasi

Vesayet karari (+) grup

Vesayet karan (-) grup

(n=100) (n=101)
Ortalama (+SS) P
n (%)
Yas (yil) 43,57+11,53 39,54+10,73 0,011*
Cinsiyet (kadin) 59 (%59) 56 (%55,4) 0,611
Bekar 42 (%42) 31 (%30,7)
Medeni durum Evli 28 (%28) 47 (%46,5) 0,025*
Bosanmis 30 (%30) 23 (%22,8)
ikégretim 49 (%49,0) 43 (%42,6)
Egitim Orta dereceli 35 (%35,0) 32 (%31,7) 0,234
Lisans 16 (%16,0) 26 (%25,7)
Emekli 3 (%3,0) 11 (%10,9)
Calisma durumu Memur-isgi 21 (%21,0) 42 (%41,6) 0,000
i§siz 76 (%76,0) 48 (%47,5)
<2.000 TL 46 (%46,0) 41 (%40,6)
. . 2.000-3.000 TL 32 (%32,0) 27 (%26,7)
Ekonomik gelir 0,404
3.000-5.000TL 17 (%17,0) 26 (%25,7)
>5.000 TL 5 (%5) 7 (%6,9)
Yok 53 (%53) 44 (0%43,6)
Cocuklar 0,181
Var 47 (%47) 57 (%56,4)
*p<0,05.

SS: Standart sapma, TL: Turk Liras
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olmayanlarin  %39,6'sinda psikotik sanrilar goriilmezken,
%060,4'tlinde psikotik sanrilar vardi. VK'li hastalarin %10'unda
psikotik sanrilar bulunmazken, %90'inda psikotik sanrilar
vardi. VK ile paranoid-persekiisyon tiirli sanrilar (x?=10,321,
p=0,001), referans sanrilari (x?=6,065, p=0,014) ve bizar sanrilar
(x?=4,787, p=0,029) arasinda anlamli iliski bulunmustur. VK
ve blyuklik sanrilar (x*=2,441, p=0,118) ile mistik sanrilar
(x?=0,107, p=0,744) arasinda anlamli bir iliski bulunamad.

Hastalarin  kullandiklar ilaclara bakildiginda ise valproik
asit (VPA) ile VK arasinda anlamli iliski saptandi (x?=12,943,
p=0,000). VK almayanlarin %37,6'si VPA kullanirken, VK almasi
gerekenlerin %63'l VPA kullanmistir. Lityum ile VK arasinda
anlamh bir iliski bulunmustur (x?=7,907, p=0,005). VK ihtiyaci
olanlarin %69'u lityum kullanmazken, VK ihtiyaci olmayanlarin
049,5'i lityum kullanmiyordu. Antipsikotik ile VK arasinda
anlamh bir iliski tespit edildi (x?=16,113, p=0,000). VK ihtiyaci
olmayanlarin 971,30 antipsikotik kullanirken, VK ihtiyaci
olanlarin %93l antipsikotik ilac kullanryordu.

TARTISMA

Bu retrospektif calismada, yasal temsilci gerekip gerekmedigine
iliskin rapor hazirlanmasi amaciyla mahkemeler tarafindan
saglik kuruluna gonderilen 201 BB hastasinin tibbi kayitlan
degerlendirildi. Sonuglarimiza gére 100 BB hastasinin (%49,75)
VK'ye ihtiyaci vardi. Calismamizda VK'li grubun yas ortalamasi
43,57+11,53 yil, hastalik siiresi ortalamasi 17,25+10,05 yil olup
her ikisi de VK olmayan gruba gére anlamli derecede yiiksekti.
Sonuclarimiz daha 6nce vyapilan calismanin sonuclarini
destekledi. Israil'de yapilan bir arastirmaya gore vesayet
gerektiren ruhsal bozuklugu olan hastalarin ortalama yasi 48,
hastalik siiresi ise 20 yildi. Ancak vesayet gerektiren hastalarin
0080'i sizofreni, %5'i demans ve sadece %1'i BBidi’. Tiirkiye'deki
yasal temsilci raporlarinin incelendigi yakin tarihli bir calismada
ise tim hastalarin ortalama hastalik siiresi 11,8 yil ve ortalama
yasi 55 yil olarak bildirilmistir. Ayrica bu hastalarin %39,2'sinin
demans, %27,7'sinin sizofreni ve diger psikotik bozukluklar,
%4'tinlin ise BB oldugu belirlenmistir®. Calismamiza benzer
sekilde Akinci ve ark.’ yasal temsilciye ihtiyac duyan BB

Tablo 2. Katilimeilarin klinik degiskenlerinin karsilastiriimasi

Vesayet karan (+) Vesayet karari (<)
grup (n=100) grup (n=101)
t x4z p
Ortalama+SS
n (%)
Baslangic yasi (yil) 26,78+10,61 25,3746,48 -0,058 0,954
Hastaligin stiresi (yil) 17,25+10,05 13,92+9,33 -2,433 0,016*
Toplam epizot sayisi 6,54+5,26 4,28+2,66 -3,919 0,000*
Manik epizot sayisi 5,04+4,51 3,09+2,53 -4,048 0,000*
Depresif epizot sayisi 0,45+0,83 0,52+0,85 -0,969 0,332
SEEIEIE ViRits S 19,56+17,51 9,26+9,95 -5,838 0,000*
(hafta)
Yok 61 (%61,0) 78 (%77,2) 11,892 0,018
Hipertansiyon/koroner arter hastaligi | 16 (%16,0) 4 (%0,0)
Medikal komorbidite Diabetes mellitus 8 (0/08,0) 3 (903,0)
Hipotiroit 6 (006,0) 8 (007,9)
Diger 9 (%9,0) 8 (007,9)
o o Var 12 (%12) 7 (%6,9)
Psikiyatrik komorbidite 1,509 0,219
Yok 88 (%88) 94 (%93,1)
o Var 52 (052) 33 (%32,7)
EKT oykiisi 7,691 0,006
Yok 48 (%48) 68 (%67,3)
Var 24 (%24 27 (%26,7
Alkol kullanimi (%24) ( ) o o
bozuklugu Yok 76 (%76) 74 (%73,3)
Var 13 (%13 11 (%10,9
Madde kullanim (%13) ( ) 0213 0,645
bozuklugu Yok 87 (%87) 90 (9%89,1)
o Var 20 (9%20) 17 (%16,8)
Intihar ykusi 0,336 0,562
Yok 80 (%80) 84 (%83,2)
EKT: Elektrokonvilsif, SS: Standart sapma
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Tablo 3. Velayet kararinda sann tiirleri ve ilaclarin karsilastiriimasi

Vesayet karan (+) grup ;l:::yet karar (-) )
X p
(n=100) (n=101)
Var 90 (990) 61 (%60,4)
Sann 23,565 0,000*
Yok 10 (%10) 40 (%039,6)
) ; Var 68 (0068) 46 (0/045,5)
Paranoid-persekiisyon sanrisi 10,321 0,001*
Yok 32 (9%32) 55 (0054,5)
. Var 37 (%37) 27 (%26,7)
Grandiy6z sann 2,441 0,118
Yok 63 (%63) 74 (%73,3)
Var 17 (%17) 6 (%5,9)
Referans sanrisi 6,065 0,014*
Yok 83 (9083) 95 (%094,1)
L Var 6 (%6) 5 (%5)
Mistik sanr 0,107 0,744
Yok 94 (9094) 96 (%95)
i Var 9 (009) 2 (%2)
Bizar sann 4,787 0,029*
Yok 91 (%91) 99 (%98)
i . Var 63 (%63) 37 (°%37,6)
Valproik asit 12,943 0,000*
Yok 37 (%37) 63 (0062,4)
i Var 31 (%31) 51 (%50,5)
Lityum 7,907 0,005*
Yok 69 (%69) 50 (949,5)
o Var 93 (0093) 72 (%71,3)
Antipsikotik 16,113 0,000*
Yok 7 (%7) 29 (%28,7)
*p<0,05

hastalarinin yas ortalamasinin 45,8 yil oldugunu bulmuslardir.
Bu sonuglar, hastalik siresinin uzamasinin VK'yi artirdigini
duslindirebilir.

Sonuclarimiza gore medeni durum ve istihdamin VK ile
iliskili oldugu tespit edildi. VK'li hastalarin %28'i evli, %30'u
bosanmis, %42'si bekardi. Sonuclarimiza benzer sekilde ruhsal
bozuklugu olan kisilerde bosanmanin yaygin oldugu ve BB
hastalarinda bosanma ve ayrilma olasiliginin genel niifusa gore
iki ila G¢ kat daha fazla oldugu rapor edilmistir'®. Sonuglarimiz
BB'nin yiiksek bosanma orani ve zayif evlilik uyumu ile iliskili
oldugu fikrini desteklemektedir. Ancak zayif evlilik uyumu
BB'de niikslere ve kotli prognoza neden olabilir ve bu durum
calismamizda VK oranlarinin daha vyiiksek olmasiyla iliskili
olabilir. Ancak bizim sonuclarimiza benzer sekilde, VK'li 61
yetiskin hastanin incelendigi guincel bir calismada hasta
grubunun %37'sinin bekar oldugu, bu grubun ise yalnizca
%9'unun evli oldugu gosterilmistir. Bu sonug, VK'nin zayif
sosyal destege yol acabilecegi seklinde yorumlanabilir™.

VK'li grubun %76's issizdi. Bir meta-analize gore BB uzun
vadede is durumuna olumsuz etkide bulunmaktadir, ancak
insanlarin  %60'a kadari calisiyor olabilir’% Sonuclarimiza
gore VK'siz grubun %47,5'i issizdi ve bu oran VK'li gruba gore
daha dusikti. BB ile iliskili fonksiyonel kayiplarin boyutu
biyiiktiir. Sonuclarimiz 1s1ginda islevselligin dugsiik olmasi
issizlige isaret etmektedir ve bu durum BB hastalarinda vesayet
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ihtiyaci ile de iliskili olabilir. Calismamizin sonuclarindan biri
VK ile ekonomik gelir, cinsiyet, egitim diizeyi ve ¢ocuk varhgi
arasinda herhangi bir iliskinin olmamasiydi. Akinci ve ark.? yasal
temsilci zorunluluguna iliskin ©Onerilerinde cinsiyet, egitim
durumu, medeni durum, calisma durumu ve sosyal gelir gibi
sosyodemografik degiskenler arasinda bir fark bulamamislardir.

Calismamizda depresif donemlerin baslangic yasi ve depresif
dénemler acgisindan iki grup arasinda anlamli fark bulamadik.
Ancak VK'li grupta manik donem sayisi, hastalik stresi ve
hastanede kalis siiresi daha yiksekti. Niiks donemlerinin
ilerleyici islev bozukluklarina yol actigi ve daha fazla
atak sayisinin BB'de kotli prognozla baglantili oldugu
bildirilmektedir. Ayrica atak sayisi hastaneye yatis sayisini da
artirmaktadir. Daha 6nce Akinci ve ark.? vasi tavsiye edilen BB
hastalarinda anlamli olarak daha fazla manik ve karma dénem
ve daha fazla hastanede kalis siiresi saptamislardir. Daha
once yapilan arastirmalarda da epizot sayisinin ve bunlarin
tekrarlama oraninin yiksek olmasinin kisitlama karari agisindan
onemli oldugu bildirilmistir'>™,

Bu calisma tibbi komorbidite varliginin VK ile iliskili oldugunu
bulmustur. Calismamizda VK gerektirenlerin %39'unda tibbi
ek hastalik mevcuttu. Bu hastalarin %?16'sinda hipertansiyon/
koroner arter hastaligi, %@8'inde diyabet ve 0%b6'sinda
hipotiroidi vardi. Yakin zamanda yapilan bir incelemeye gore
BB, BB'li hastalarda kronik disik dereceli enflamasyon ve
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kardiyovaskiler hastalik, diyabet ve obezite gibi cesitli tibbi
komorbiditelerle iliskilidir'*. Bununla birlikte, metabolik
hastalik ve obezite, semptomlarin siddetinin artmasi ve
tedavi yanitlarinin koti olmasiyla iliskilidir. Boylece BB'de
yasam beklentisinin azaldigi goriilmektedir™. Bu sonuclari,
BB'de tibbi komorbiditenin kotii prognozla, kot prognozun
ise bu hastalarda daha yiiksek oranda vesayet gereksinimiyle
iliskili oldugu seklinde yorumlayabiliriz. BB hastalarina vasi
atanip atanmayacadina karar verirken eslik eden psikiyatrik
bozukluklarin g6z 6ninde  bulundurulmasi  6nemlidir.
Calismamiza gore VK olanlarin %?12'sinde psikiyatrik es
hastalik, VK olmayanlarin ise %?7'sinde psikiyatrik es hastalik
mevcuttu. Ayrica VK ile psikiyatrik ek tani, alkol ve madde
kullanim bozuklugu arasinda anlamli bir iliski bulunamad.
Vieta ve ark."” BB'de psikiyatrik komorbidite oraninin %31
oldugunu ve psikiyatrik komorbiditenin tedaviye yaniti
ve prognozu olumsuz yonde etkiledigini bildirmislerdir.
Alkol ve madde kullanim bozuklugu BB i¢in sik goriilen
bir komorbiditedir. Bizim calismamizin sonuclarinin aksine
Akincr ve ark.® vasi gerektiren BB hastalarinda alkol ve madde
kullanim bozuklugu oraninin daha yiiksek oldugunu ve
psikiyatrik es hastalik varliginin vasi atanma olasiligini 11 kat
artirdigini bulmuslardir. Bizim calismamizin sonuclari ile Akinci
ve ark'nin® calismasi arasindaki fark, calismamizin retrospektif
tasarimiyla aciklanabilir. Retrospektif tasarimi nedeniyle
hastalarla gorisme yapamadik ve hastalarin verileri kaybolmus
olasiligi bulunmaktadir.

Hastalarin son ataklarindaki psikotik ozellikler Tablo 3'te
siralandi.  Sonuclarimiza gére VK'li hastalarin  9%90'inin
hastaneye yatislarinin son evresinde psikotik sanrilar yasadigi
ve bunun VK ile iliskili oldugu tespit edildi. BB'de psikotik
belirtilerin varhgr kot prognoza ve dusiik islevsellige isaret
etmektedir'®. Sonuclarimiza gore VK ile paranoid-persekiisyon,
referans ve tuhaf sanri turleri arasinda iliski vardi. Mistik ve
buylklik sanri turleri arasinda hicbir iliski gosterilmemistir.
Yakin zamanda yapilan bir arastirma BB hastalarinin %73,8'inde
yasam boyu psikotik semptom o6ykisu bulundugunu ve bu
hastalarin %868,9'unda sanrilarin goérildiglni gostermistir.
Ancak psikotik belirtileri olan hastalarin hastalik baslangic
yaslarinin daha erken oldugu ve manik atakla hastaneye yatis
sayllarinin daha fazla oldugu gorildii'’. Dolayisiyla BB'deki
psikotik ozelliklerin  kisitlama kararini  etkileyebilecegini
soyleyebiliriz ve calismamiz da bu konuda literatiri
desteklemektedir.

VK-lityum tedavisi ile VK-VPA tedavisi arasinda anlaml bir
iliski bulduk. Sonuglarimiza gore vesayet gerektiren hastalarin
0%69'u lityum kullanmazken, %63'iG VPA kullanmaktaydi.
Onceki galismalar lityum tedavisinin BB'de niiksetme riskini
azalttigini gostermisti. Bir meta-analize gdre, niiksetmelere

sekonder kronik kalici bozulma nedeniyle uzun siireli lityum
tedavisi dnerilmistir. Bu nedenle uzun sireli lityum tedavisine
gec baslamak yerine daha erken baslanmalidir'®. Bu calismada
VK'li hastalarin cogunlugu lityum kullanmiyordu. Bu sonuclari
VK gerektiren hastalarin daha az lityum kullanarak daha sik
niiks yasadiklari ve bu sekilde prognozun olumsuz etkilendigi
seklinde yorumlayabiliriz.

Calismanin Kisithiliklan

Bu calismanin bazi gticlii yonleri ve sinirliliklari bulunmaktadir.
Calismamizin  giiclii  yonlerinden biri BB basta olmak
Uzere psikiyatrik bozukluklarda VK'ye iliskin cok az sayida
arastirmanin bulunmasidir. Hastanemiz bir ruh sagligi hastanesi
olup, saghk kurulumuz adli psikiyatri alaninda uzmanlasmistir.
Bu nedenle calismamizin katilimcilarinin Tiirkiye'deki BB niifus
acisindan yol gosterici olacagini diisiinmekteyiz. Calismanin
sinirlihklardan  biri  retrospektif  tasarimidir.  Hastalarin
degerlendirilmesi hastane dosyalari taranarak yapildi. Hastalari
yiiz ylize degerlendiremedik. ikincisi, 6rneklem biiyiikligiimiiz
nispeten kiictiktu. VK stirecinde bircok degiskenin incelenecegi
ileriye doniik calismalara ihtiyac vardir.

SONUG

Sonug olarak, vesayet gerekliligi ile medeni durum, calisma
durumu, hastalik siiresi, hastanede yatis sayisi ve siiresi, toplam
atak ve manik atak sayisi, tibbi komorbidite, EKT dykusti, psikotik
sanri varhgi ve tedavi tiirli arasinda anlamli bir iliski bulduk.
Calismamizin bundan sonraki calismalara yol gdsterecegine ve
BB hastalarinin kisitlanma kararina iliskin muayene siirecinde
klinisyenlere yardimei olacagina inaniyoruz.
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Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.
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Puerarin AML-12 Hiicrelerinde Metotreksatin Neden Oldugu
Hepatoksisiteden Korur

Puerarin Protects from Methotrexate Induced Hepatotoxicity in AML-12 Cells
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0z
Amag: Puerarinin (PR) metotreksat (MTX) nedenli hepatotoksisite tizerindeki etkilerinin incelenmesi hedeflenmistir.
Gerec¢ ve Yontem: Calismamiz AML-12 hiicre hattinda kontrol, PR, MTX, PR+MTX olacak sekilde dort grup olarak planlandi. Hiicre hatlarina
uygulanacak madde konsantrasyonlari MTT yontemi ile belirlendi. Oksidatif stresi irdelemek amaciyla stiperoksid dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon
ekspresyon diizeyleri kantitatif gercek zamanli-polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PZR) analizi ile 6l¢iildi. MTX'in neden oldugu hepatotoksisitede
ve PR'nin hepatoprotektif etkilerinde apoptoz yolaklarinin roliinii degerlendirmek amaciyla qRT-PZR analizi ile kaspaz-3 (Cas-3), Cas-9, apoptotik

proteaz aktive edici faktor 1, Bax, Bel-2, p53, ikinci mitokondri tiirevli kaspaz aktivatorii/dogrudan apoptoz baglayici protein inhibitérii (smac/
DIABLO), topoizomeraz (Top) I, Top Il gen ekspresyonlari incelendi.

Bulgular: MTX SOD iizerinden antioksidan savunmayi zayiflatti, fakat serbest radikal artisi nedeni ile katalaz ve glutatyon ekspresyonunu artirdi.
PR+MTX grubunda, MTX grubuna goére, SOD ekspresyonu artti, katalaz ve glutatyon ekspresyonlari azaldi. PR grubunda, Cas-9, Apaf-1 ve Top | gen
ekspresyon diizeyleri azaldi. PR+MTX grubunda PR uygulamasi Bax, p53 ve smac/DIABLO ekspresyonunu artirarak ve Bcl2 ekspresyonunu azaltarak
hasarli yapilarin apoptozla ortadan kaldiriimasini saglad.

Sonug: PR, MTX'in neden oldugu hepatotoksisiteyi antioksidan etkileri ve apoptoz yolaklarindaki olumlu etkileri ile hafifletmistir. Fakat PR MTX'e
bagh gelisen DNA'daki cift iplik hasarini 6nleyemedigi ve PR grubunda Top | ekspresyonunda artis gelistigi icin, farkli doz calismalarina ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Metotreksat, puerarin, hepatoprotektif, oksidatif stres, apoptoz

ABSTRACT
Aim: The purpose of this study was to look into the effects of puerarin (PR) on methotrexate (MTX)-induced hepatotoxicity in vitro.

Materials and Methods: We designed our research with four groups in the AML-12 cell line: control, PR, MTX, and PR+MTX groups. Administered
concentration levels to the cell lines were determined with the MTT test. To investigate oxidative stress, the expression levels of glutathione,
superoxide dismutase, and catalase were determined with quantitative real-time-polymerase chain reaction (qRT-PCR) analysis. To evaluate the
role of apoptosis pathways in MTX induced hepatotoxicity and the hepatoprotective effects of PR, gene expressions of caspase 3 (Cas-3), Cas-9,
apoptotic protease activating factor-1, Bel-2, Bax, p53, second mitochondria-derived activator of caspase/direct inhibitor of apoptosis-binding
protein (smac/DIABLO), topoisomerase (Top) I, and Top Il were investigated with qRT-PCR.

Results: MTX impaired the antioxidant defense through SOD but elevated the expression of catalase and glutathione due to an increase in free
radicals. In the PR+MTX group, SOD expression increased and catalase and glutathione expression decreased compared to the MTX group. Cas-9,
Apaf-1, and Top | gene expression levels were reduced in group PR. In the group of PR+MTX, PR application increased the expression of Bax, p53,
and smac/DIABLO while decreasing the expression of Bel-2, which resulted in the elimination of damaged structures by apoptosis.
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Conclusion: PR alleviated the hepatotoxicity caused by MTX with its antioxidant effects and positive effects on apoptosis pathways. However,
different dose studies are needed because PR could not prevent double-strand damage in DNA due to MTX and there is an increase in Top |

expression in the PR group.

Keywords: Methotrexate, puerarin, hepatoprotective, oxidative stress, apoptosis

GRIS
Diinyada ikinci 6lim nedeni olan kanser, hiicresel homeostazis
ve fonksiyonun geri donusiimsliz bozulmasiyla karakterize
heterojen bir hastaliktir. Kanser tedavisi secenekleri
arasinda ameliyat, kemoterapi, radyasyon ve palyatif bakim
yer almaktadir’. Kemoterapi, kanseri tedavi etmek icin
kemoterapi ilaclarinin  kullanilmasidir. Metotreksat (MTX),
farkh malignitelerin ve psoriatik dermatomiyozit ve romatoid
artrit gibi otoimmiin bozukluklarin tedavisinde kullanilan
antineoplastik ve immiinosipresif bir ajandir’. Bir folat
antagonisti olan MTX, dihidrofolat rediiktazi kompetitif olarak
inhibe ederek niikleik asit sentezini etkiler®.

Etkili ve yaygin olarak kullanilan kanser tedavilerinden
kemoterapotik ilaclar sitotoksik yan etkilere yol agmaktadir.
Diisiik doz MTX alan kisilerde hepatotoksisite, nefrotoksisite,
testis fonksiyon bozuklugu ve kardiyotoksisite gibi ciddi yan
etkiler belgelenmistir?. Alkol alimi, anormal karaciger enzim
duzeyleri, karaciger hastaligi Oykusii ve obezite, diyabet
ve hiperlipidemi gibi kronik bozukluklarin varligi, MTX'in
neden oldugu hepatotoksisite riskini artirirt. MTX'in kan
aminotransferaz dizeylerini yiikselttigi bilinmektedir ve uzun
streli MTX tedavisinin fibrozis, yagl karaciger hastaligi ve
sirozun baslangicrile iliskisi bulunmustur®. MTX'in neden oldugu
hepatotoksisitenin mekanizmasi tam olarak anlasilmamasina
ragmen, son zamanlarda yapilan bazi calismalar oksidatif
stres ve enflamasyonun oOnemli faktorler oldugunu ©ne
stirmektedir. Calismalar, asir reaktif oksijen tiirlerinin ve nitrik
oksitin yetersiz antioksidan savunmayla birlestiginde, MTX'in
neden oldugu karaciger hasarinin gelisiminde 6nemli bir rol
oynadigini gostermistirz. Bu nedenle antioksidan ve anti-
enflamatuvar ozelliklere sahip dogal Griinlerin, MTX'in neden
oldugu hepatotoksisiteyi potansiyel olarak azaltabilecegi
one surilmistir?. Bir izoflavon glikozit olan puerarin (PR),
geleneksel Cin tibbinda karaciger hastaliklarinin tedavisinde
yaygin olarak kullanilan Pueraria lobata'da bulunan primer
antioksidandir. ~ Cesitli arastirmalarda  PR'nin  karaciger
lizerindeki olumlu etkileri bulunmustur. Ornegin; PR, sicanlarda
karbon tetraklorir ile olusturulan deneysel bir karaciger hasar
modelinde hepatoprotektif etkiler gostermistir®. Chen ve
ark!nin” sicanlar lizerinde yaptigi bir baska deneysel calismada
(2013), PR'nin kronik alkol tiiketimiyle tetiklenen karaciger
hasarini  onardigi bildirilmistir. Bu bilgiden vyola cikarak
arastirmamizda oksidatif stres, apoptoz ve DNA hasarini da
dikkate alarak PR'nin MTX ile birlikte AML-12 hiicre hattinda
karaciger hasarina etkilerini arastirdik.
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Arastirmamizda PR'nin MTX'in hepatotoksik etkileri lizerindeki
koruyucu etkisi incelenmistir. Glutatyon (GSH), katalaz (CAT)
ve sliperoksit dismutaz (SOD) enzimleri ve genleri kodlayan
kaspaz-3 (Cas-3), kaspaz-9 (Cas-9), apoptotik proteaz aktive
edici faktér-1 (Apaf-1), Bel-2, Bax, p53, ikinci mitokondri
tlirevli kaspaz aktivator/dusiik pl'li (smac/DIABLO) apoptoz
baglayici proteinin direkt inhibitori ve Top | ve Top Il proteinleri
arastirildi. Boylece apoptozda rol oynayan yolaklar arasindaki
etkilesimler ve bunlarin niikleer gen ekspresyonu Utzerindeki
etkileri arastinldi.

GEREG VE YONTEMLER

Gruplar

Calismamiz kontrol grubu, PR grubu, MTX grubu ve PR+MTX
grubu olmak Ulzere 4 gruptan olustu.

Kimyasallar

Eagle's Minimum Essential Medium (EMEM) (320-026-CL),
HAMS F 12 (318-010-CL) ve trypsin/EDTA (325-542-EL),
Multicell'den (Wisent Bioproducts, St-Bruno, QC, Kanada)
satin alindi. Dulbecco'nun modifiye Eagle medyumu (DMEM)
(320-026-CL), penisilin-streptomisin (Gibco 15070063), fetal
sigir serumu (FBS) (Gibco 26140079) ve L-glutamin (Gibco
25030081) Gibco'dan (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
MA, ABD) temin edildi. Tiazolil Mavi Tetrazolyum Bromiir
(MTT), Biocompare'den (New York, ABD) alindi. Dimetil
siilfoksit (DMSO) (Merck 67-68-5) ve Fosfat tamponlu salin
(PBS) (Merck 524650), Merck-Millipore'dan (Darmstadt,
Almanya) elde edildi. PureLink RNA Mini Kiti (121-830-18A),
Invitrogen'den (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, ABD)
alindi. SYBR Select Master Mix ve Yiiksek Kapasiteli cDNA
Reverz Transkripsiyon Kiti (8368814), Applied Biosystems'den
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, ABD) sagland.

PR ve MTX c¢dzeltileri %0,01 DMSO iceren sulu ¢cozelti icerisinde,
PR+MTX karisimi ise 1:1 oraninda hazirland.

Hiicre Kiiltiirii

AML-12 (alfa fare karacigeri 12) hiicreleri, 3 aylik bir farenin
normal karacigerinden izole edilen hepatositlerdir. AML-12
(ATCC®, CRL-2254™), 005 1siyla inaktive edilmis FBS; 100 1U/mL
penisilin, 10 mg/mL streptomisin ve %1 L-glutamin iceren besin
ortami, 1:1 oraninda EMEM, DMEM, HAMS F12 siselere ekilir ve
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37 °C'de %95 nem ve %5 CO, igeren inkiibatdre yerlestirilir.
Calismamiz 5. pasajda baslayip 12. pasajda sona erdi.

MTT Yontemiyle Dozun Belirlenmesi

Calismada  kullanilacak o degerlerini
belirlemek icin 96 kuyucuklu plaklara, her kuyucukta
1x10° hiicre olacak sekilde 180 pL AML-12 hiicresi ekildi.
Hiicrelerin plaka kuyucuklarina yapismasini saglamak icin 24
saat inkiibasyona birakildilar. Kontrol grubu disindaki tiim
gruplara tlim maddeler uygulanmis olup, dozlari Sekil 1'de
gGsterilmistir (20 pL hacimde). Daha sonra tim gruplar 24
saat siireyle inkiibatérde (37 °C, %5 CO,) birakildi. Kontrol
grubuna 90,01 DMSO iceren sulu ¢ozelti uygulandi. %0,01
DMSO iceren sulu PR ve MTX cozeltileri hazirlandi. 1:1 (v/v)
oraninda PR ve MTX birlestirildi. Her kuyucuga 20 pL MTT (5
mg/mL) sollsyonu verildi. Formazan kristallerini ¢c6zmek icin 3
saat sonra 200 plL %0,01 DMSO ilave edildi. Emilim degeri, 492
nm'de bir mikroplaka tarayici (Thermo Scientific Multiskan Go)
kullanilarak hesaplandi. Kontrol grubunun %7100 canli oldugu
kabul edildi ve IC, dozu probit analizi ile hesaplandi. MTT testi
tlim gruplarda dort tekrarli olarak yapildi.

tim gruplarin  IC

RNA izolasyonu ve cDNA Sentezi

AML-12 hiicreleri, her kuyucukta 3x10° hiicre olacak sekilde
kultir plakalarina 3 kez ekildi. 24 saat sonra deney gruplarinin
kimyasal uygulamalari AML-12 hiicrelerine IC,, dozunda 24
saat slreyle uygulandi. Elde edilen hiicrelerden RNA izole
edildi (PureLink RNA Mini Kit). Elde edilen RNA &rneklerinin
konsantrasyonlari ve saflik degerleri nanodrop (NaNoQ
OPTIZEN) ile belirlendi. RNA 6rneklerinden (ytiksek kapasiteli
cDNA reverz transkripsiyon kiti) cDNA sentezi gergeklestirildi.

qRT-PZR Analizi

SOD, CAT, GSH ile iliskili hicrelerin enzim ekspresyonlari ve
Cas-3, Cas-9, Apaf-1, Bax, Bcl-2, p53, smac/DIABLO, Top |, Top
[I'ile iliskili hiicrelerin gen ekspresyonlarinin kantitatif gercek
zamanli-polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PZR) analizi icin SYBR
Select Master Mix'in Quant Studio 6 Flex cihazi kullanildi. PZR
kosullari su sekilde belirlendi: 1 dongii, 50 °C'de 2 dakika ve
95 °C'de 10 dakika, ardindan denatiirasyon icin 50 dongii, 95
°C'de 15 saniye ve tavlama ve uzatma icin 60 °C'de 1 saniyeydi.
mRNA ekspresyon seviyeleri karsilastirmali esik dongtisti (2-
AACt) yontemi (Kullanicr Biilteni 2, Applied Biosystems) ile
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Sekil 1. Her tedavi grubunun MTT tahlil sonuglari. Dikey cubuklar standart sapmayi temsil etmektedir (n=4, ortalamaz+standart
sapma) (canhlik %'si=Orneklem absorbans ortalamasi/kontrol absorbans ortalamasi x 100)

PR: Puerarin, MTX: Metotreksat, PR+MTX: Puerarin+metotreksat kombinasyonu
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analiz edildi. GSH gen dizilerinin bir kopyasini elde etmek igin
Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi'nden “Niikleotid" secildi.
Daha sonra ilgili organizma/gen adi arama kutusuna girilerek
FASTA belirlenerek ilgili genler dizayn edildi. Deney gruplari
kontrol grubuyla karsilastirilarak gen ekspresyonundaki
rolatif kat degisimleri hesaplandi ve -aktin mRNA ifadesine
normalize edildi (Tablo 1).

istatistiksel Analiz

MTT testi ile elde edilen canhlik yilizde verilerine probit
analizi uygulanarak IC.~degeri hesaplandi. IC  dozlarinda
AML-12 hiicre hattinin 24 saat siireyle AML-12 hiicrelerine
uygulanmasinin ardindan, gen ekspresyonlarinin rélatif kat
degisim degerlerine one-way ANOVA testi ve post-hoc Tukey
uygulandi. P<0,05'teki degerler anlamli kabul edildi. Probit
analizi ve ANOVA testi Statistical Package for the Social
Sciences 20 yazilimi (IBM) ile yapildi.

BULGULAR

PR, MTX ve PR+MTX kombinasyonunun AML-12 hiicre
hatlarinin canhhgr lzerindeki etkisini degerlendirmek icin
24 saatlik bir sure boyunca MTT analizleri yapildi. MTT tahlili

Tablo 1. qRT-PZR analizi icin degerlendirilen genlerin primer

dizilimleri

Gen Primer dizilimler (ileri/geri)
oD F: AGCTGCACCACAGCAAGCAC®
R: TCCACCACCCTTAGGGCTCA
CAT F: TCCGGGATCTTTTTAACGCCATTG?
R: TCGAGCACGGTAGGGACAGTTCAC
GSH F: ACTTGGCACTCCTCTCCTGA
R: AGGCACTAGAACCTGCTGGA
Cas3 F: GGTATTGAGACAGACAGTGG™
R: CATGGGATCTGTTTCTTTGC
Cas-9 F: GAGTCAGGCTCTTCCTTTG™
R: CCTCAAACTCTCAAGAGCAC
Apaf-1 F: GATATGGAATGTCTCAGATGGCC"
R: GGTCTGTGAGGACTCCCCA
Bax F: TTCATCCAGGATCGAGCAGA™
R: GCAAAGTAGAAGGCAACG
Bel-2 F: ATGTGTGTGGAGAGCGTCAA™
R: ACAGTTCCACAAAGGCATCC
F: CACGAGCGCTGCTCAGATAGC™
pS3 R: ACAGGCACAAACACGCACAAA
F: CTCTGTGGCTGAGGGTTGAT™
SR R: TIGTAGATGATGCCCACAGG
Top| F: TCATACTGAACCCCAGCTCC™
R: GTCCTGCAAGTGCTTGTTCA
Top Il F: CTTCTCTGATATGGACAAACATAAGATTCC'™
R: GGACTGTGGGACAACAGGACAATAC
qRT-PZR: Kantitatif gercek zamanli-polimeraz zincir reaksiyonu, Cas: Kaspaz
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sonuglarl, AML-12 hiicre hattinin 24 saat boyunca farkh
konsantrasyonlarda PR, MTX ve PR+MTX kombinasyonuna
maruz birakilmasinin, Sekil 1'de gdsterildigi gibi, doza bagli
olarak hicre canliiginda bir azalmaya neden oldugunu
gosterdi. IC50 dozlari PR'de 3,28 puM, MTX'te 7,97 pM ve
PR+MTX'de 18,98 uM olarak belirlendi.

PR uygulamasi SOD ekspresyon diizeylerini kontrol grubuna
gore anlamh derecede artirdi (p<0,0001). MTX uygulamasi
SOD ekspresyonunda kontrol grubuna gore anlamli artisa
yol acsa da (p<0,01), PR grubuna gdre anlamli derecede
distikti (p<0,0001). PR grubuyla karsilastirildiginda PR+MTX
grubunda SOD ekspresyon diizeyleri anlamli derecede distiktu
(p<0,0001). PR+MTX ve MTX gruplari arasinda anlamli bir
fark bulunmazken, Sekil 2A'da gosterildigi gibi SOD ifadesi
PR+MTX'te daha ylksekti.

Kontrol, MTX ve PR gruplari arasindaki CAT ekspresyon diizeyleri
karsilastinldiginda, MTX grubunda CAT ekspresyonunda
istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu ortaya cikti
(p<0,0001). Kontrol ve PR gruplariyla karsilastirildiginda
PR+MTX grubu, Sekil 2B'de gosterildigi gibi anlamli 6lclide
daha ylksek diizeyde CAT ekspresyonu sergiledi (sirasiyla;
p<0,0001 ve p<0,001).

GSH ekspresyon diizeylerinin istatistiksel analizi, MTX
uygulanan gruplarda hem kontrol hem de PR gruplarina
gore bir artis oldugunu ortaya cikardi (p<0,0001). Kontrol
grubuna gore PR uygulamasi, Sekil 2C'de gosterildigi gibi GSH
ekspresyon dizeylerini artirdi (p<0,01).

Cas-3 gen ekspresyonu PR (p<0,0001), MTX (p<0,05) ve
PR+MTX (p<0,0001) gruplarinda kontrol grubuna gére daha
yliksekti. MTX uygulamasi, PR grubuyla karsilastirildiginda Cas-
3 gen ekspresyonunu anlamh diizeyde azaltti (p<0,0001). Cas-
3 gen ekspresyonu PR+MTX grubunda PR grubuna gére daha
yliksek belirlendi (p<0,0001) (Sekil 2D).

MTX uygulamasiyla Cas-9 gen ekspresyonu kontrol grubu ve
PR grubuna gore anlaml diizeyde artti (p<0,0001). PR+MTX
grubunda Cas-9 gen ekspresyonu MTX grubuna gore azalsa
da bu fark anlamh degildi. Cas-9 gen ekspresyonu PR+MTX
grubunda PR grubuna gore daha yiksekti (p<0,0001). PR tek
basina uygulandiginda Cas-9 gen ekspresyonu kontrol grubuna
gore anlamh diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001) (Sekil 2E).

Kontrol ve PR gruplari ile karsilastinldiginda MTX uygulamasi
Apaf-1 gen ekspresyonunu anlamli diizeyde artirdi (p<0,0001).
Apaf-1 gen ekspresyonu PR+MTX grubunda MTX grubuna gore
azalsa da bu fark anlamli degildi. Kontrol ve PR gruplari ile
karsilastinldiginda PR+MTX grubunda Apaf-1 gen ekspresyonu
daha yiiksekti (p<0,0001) (Sekil 2F).

Bax gen ekspresyonu PR uygulamasiyla kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde artti (p<0,0001). MTX uygulamasi Bax gen
ekspresyonunu PR grubuna gore azaltti (p<0,0001). PR+MTX
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grubunda Bax gen ekspresyonu kontrol grubuna gore daha
yiiksek (p<0,05), PR grubuna gore ise anlamli derecede distiktt
(p<0,0001) (Sekil 3A).

MTX uygulamasi Bel-2 ekspresyonunu PR grubuna gore anlamh
derecede arttirdi (p<0,001). Bcl-2 ekspresyonu PR grubunda
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kontrol grubuna gore anlamli derecede duslkti (p<0,05)
(Sekil 3B).

PR ve MTX uygulamalari p53 gen ekspresyonunu kontrol
grubuna gore anlamli derecede arttirdi. Bu artisin istatistiksel
anlamhhgr PR grubu ve MTX grubunda p<0,001, PR+MTX
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Sekil 2. SOD (A), CAT (B), GSH (C), Cas-3 (D), Cas-9 (E) ve Apaf-1 (F) rélatif mRNA ekspresyonu

*Kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0,05, t: p<0,01, ¥: p<0,001, §: p<0,0001.

*PR grubuyla karsilastinldiginda p<0,05, t1: p<0,01, ¥¥: p<0,001, §§: p<0,0001.

C: Kontrol grubu, PR: Puerarin grubu, MTX: Metotreksat grubu, PR+MTX: Puerarin+Metotreksat kombinasyon grubu
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grubunda p<0,0001 olarak belirlendi. p53 uzerindeki gen
ekspresyonunun PR+MTX grubunda PR grubu ve kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu gorildi (p<0,0001)
(Sekil 3C).

PR uygulamasi smac/DIABLO gen ekspresyon diizeyini kontrol
grubuna gore artirdi (p<0,0001). PR+MTX grubunda smac/
DIABLO gen ekspresyonu kontrol grubuna gére anlamli derecede
yiiksekti (p<0,001). PR+MTX grubunda smac/DIABLO gen
ekspresyon diizeyi PR grubuna gore daha diistiktii (p<0,0001).
PR MTX ile uygulandiginda istatistiksel olarak anlaml olmasa
da smac/DIABLO gen ekspresyon diizeyinin MTX grubuna gére
daha yiiksek oldugu gorildi (Sekil 3D).

Top | gen ekspresyonu MTX uygulamasiyla kontrol grubu ve
PR grubuna gore anlaml diizeyde artti (p<0,001 ve p<0,05).
PR+MTX grubunda MTX grubuna gore Top | ekspresyonunda
azalma gozlendi, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
PR grubunda Top | gen ekspresyonu kontrol grubuyla
karsilastirildiginda yiiksekti (p<0,01) (Sekil 3E).

PR ve MTX uygulamalari Top Il gen ekspresyonunu kontrol
grubuna gore arttirdi. Bu artisin istatistiksel anlamhhgr PR
grubunda p<0,01, MTX grubunda p<0,001, PR+MTX grubunda
p<0,0001 olarak belirlendi. Top Il ekspresyonu PR+MTX
grubunda PR grubuna gére daha yiiksekti (p<0,001) (Sekil 3F).

TARTISMA

Sonuclarimiza goére PR uygulamasinin in vitro olarak
MTX kaynakli karaciger hasarina karsi koruyucu etkisi
vardir. Calismamiz PR'nin MTX ile iliskili karaciger hasari
gelisimi tzerindeki etkilerini arastiran ilk calismadir. Ayrica
arastirmamiz, MTX kaynakli karaciger hasarinin altinda yatan
mekanizmalara 1sik tutarak 6zgiinligiini korumaktadir.

SOD ve CAT huicrelerde bulunan antioksidan enzimlerdir. SOD,
stiperoksit anyonunu H,0.)'ye donistiirerek uzaklagtirir ve
bu da CAT tarafindan H,O'va indirgenir. Onceki aragtirmalar
MTX'in SOD diizeylerini azaltarak oksidatif strese neden
oldugunu ortaya cikarmistir’. Calismamizda PR uygulamasi
antioksidan etki gostererek SOD ekspresyonunu artirirken,
MTX uygulamasi PR grubuna goére SOD diizeylerini anlamh
dizeyde azaltti. Literatlire gore PR sinir sistemi hastaliklari,
solunum hastaliklari, osteoporoz ve karaciger hastaliklari gibi
bircok hastalikta antioksidan ve anti-enflamatuvar aktiviteyi
saglamaktadir. Ayrica PR, deneysel calismada MTX'in neden
oldugu bobrek hasarini hafifletmistir™.

Literatlire gore hicredeki stperoksit anyonu miktari
detoksifikasyon kapasitesini astiginda, CAT aktivitesi artarak
antioksidan savunmayi gliclendirir ve CAT, GSH rediiktaz
aktivitesini arttirarak GSH olusumuna katkida bulunur®.
Hiicrelerin hidrojen peroksite maruz birakilmasinin  CAT
fonksiyonunu arttirdigi da bilinmektedir'®. Calismamizda MTX
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uygulamasinin hicrenin serbest radikallere maruziyetini ve
CAT ekspresyonunu arttirdigi goriildii. MTX ile PR uygulamasi
CAT seviyelerindeki bu artisi hafifletti.

GSH, antioksidan gorevi goren diisiik molekiil agirhkh bir
tripeptittir. GSH serbest radikallerle birlestiginde oksitlenmis
glutatyon (GSSG) ve diger distilfitleri Gretir®. Oksidatif stresin
hastaliga neden olmasini 6nlemek igin yiiksek miktardaki
serbest radikallere yanit olarak GSH diizeyleri yiikselebilir'”-™.
Arastirmamizda GSH dizeylerinin MTX grubunda anlamh
derecede yliksek oldugu bulundu. Bu durum, MTX uygulamasiyla
seviyeleri artan serbest radikallere tepki olarak gelisti ve hiicre,
oksidatif strese karsi koruyucu etkisi olan GSH seviyelerini
artirabildi. Bu gruptaki yuksek CAT ekspresyonu ayni zamanda
GSH dizeylerinin artmasina da katkida bulunmustur. PR+MTX
grubunda PR'nin oksidatif strese karsi koruyucu etkisine bagli
olarak GSH diizeylerinin, tek basina MTX uygulanan gruba gore
daha dislk oldugu gorildi. Hicreler surekli olarak serbest
radikallere maruz kaldiginda, indirgenmis GSH'nin distilfidlere
dénlsmesinin bir sonucu olarak bunlarin miktarlari disebilir.
Hayvanlar lzerinde vyapilan deneysel calismalarda MTX
uygulamasinin karaciger dokusundaki GSH diizeyini azalttigi
gosterilmistir. GSH eksikliginin MTX kaynakh karaciger dokusu
hasarina etki ettigi diisiintilmektedir?.

Apoptoz, canli organizmalarda homeostazi saglayan
programlanmis hiicre 6limini ifade etmektedir. Apoptozun
diizenlenmesinde genlerin yani sira RNA, protein sentezi
ve enerji de anahtar rol oynamaktadir. Oksidatif stres ve
enflamasyondan etkilenen diyabet, enfeksiyon ve timor
gibi bircok hastalikta apoptotik yolaktaki anormalliklerin
ortaya ¢iktigr bilinmektedir. Hem i¢ (mitokondriyal) hem
de dis yolaklar apoptozun gelisimine katkida bulunur. DNA
hasari ve hipoksi, apoptozu tetikleyen hiicre ici sinyallerdir.
Kemoterapdtik ilaclar, radyasyon gibi dis faktorler ve 6lim
reseptorlerinin aktivasyonu hiicre disi sinyallere érnek olarak
gosterilebilirler®®. MTX cesitli dokularda apoptozu indiikler®.
MTX'in indiikledigi apoptoz, kanser hiicrelerinin yok edilmesini
saglayarak kanser tedavisinde faydali bir etkiye sahiptir. Ancak
apoptoz yolaklarindaki anormalliklerin karaciger de dahil
olmak {izere cesitli organlarda olumsuz etkileri olabilir. Ornegin;
bir dizi deneysel arastirmada MTX'in sicanlara uygulanmasi,
apoptoz mekanizmalari yoluyla karaciger dokusu hasarina yol
acmistir3?',

Birbirlerini proteolitik sekilde aktive eden kaspazlara sistein
proteazlar denmektedir. Cas-9 baslatici kaspazlardan biri iken
efektor kaspaza ornek olarak Cas-3 verilebilir. DNA onarimi ve
replikasyonunda rol oynayan enzimleri etkisiz hale getirirler?.
Bir hiicre apoptoza ugradiginda mitokondriden sitokrom-c
salinimiartar. Sitokrom-c, Apaf-1ve ATP, sitozolde "apoptozom"
olarak bilinen bir kompleks olusturur. Cas-9 apoptozom ile ve
Cas-3 Cas-9 ile aktive edilir. Arastirmamizda MTX grubunda
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Apaf-1 ve Cas-9 ekspresyon diizeylerinin yiksek oldugu
tespit edildi. Bu grupta Cas-3 ekspresyon dizeyinin yliksek
olmamasi yolagin Cas-3'e kadar ilerlemedigini gostermektedir.
Sicanlarda MTX uygulamasiyla olusturulan deneysel karaciger
hasari modeli, MTX'in Cas-9 ve Cas-3 aktivitesini artirarak
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karaciger dokusunda apoptoza neden oldugunu gostermistir?.
Calismamizda, PR ile MTX birlikte uygulandiginda hem Apaf-1
hem de Cas-9 gen ekspresyonunun MTX grubuna goére azalmasi,
PR'nin MTX'in neden oldugu hepatotoksisiteye karsi koruyucu
etkisine isaret etmektedir.

oY)

Bel-2
g‘ 2.0
. Tt
v,
U
S 154
2
[PH
< 1.0 *
= —
Cé:
o 057
=i
©;
n::%: 0.04
[¢] QQ' ‘S(\" é(\"
&

smac/DIABLO
S
g3 40 -
9 >
a;_ 30
<
< 2
z 188
£ 104 —_—
=y §§
+-
.
2

o & 3 3
< & 2 &
QQ~
=S Top ll
<
v
5 ¢ +
s T
<
=
D:i 2
£
Y=
= 14
<!
gi 04
Y] o & i
Q & &
& &
QQ"

Sekil 3. Bax (A), Bel-2 (B), p53 (C), smac/DIABLO (D), Top | (E) ve Top Il (F) rélatif mRNA ekspresyonu
*Kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0,05, t: p<0,01, ¥: p<0,001, §: p<0,0001.

*PR grubuyla karsilastirldiginda p<0,05, t+1: p<0,01, ¥+: p<0,001, §§: p<0,0001.

C: Kontrol grubu, PR: Puerarin grubu, MTX: Metotreksat grubu, PR+MTX: Puerarin+Metotreksat kombinasyon grubu
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Bel-2 ailesi, kaspazlar, p53 ve sitotom-c gibi proteinler
apoptozu regiile ederler. Bcl-2 ailesi hem proapoptotik hem
de antiapoptotik proteinleri icerir. Calismamizda arastirdigimiz
parametrelerden biri Bax'in proapoptotik etkiye sahip olmasi,
Bel-2'nin ise antiapoptotik proteinlerden biri olmasidir®.
Calismamizda MTX ile birlikte PR uygulamasi, kontrol
grubuna gore Bax gen ekspresyonunu artirdi ve hasarli
yapilarin apoptozunu indiikledi. Chen ve ark'na® gore (2012),
iskemik pulmoner arter diiz kas hucrelerinde PR tedavisi Bax
seviyelerini ylikselterek apoptozu artirmistir. Son arastirmalar,
izoflavonlarin ve flavon glikozitlerin, kanser hiicrelerinin
yok edilmesine katkida bulunan Bax proteininin lretimini
destekledigini gdstermistir?+2,

Calismamizda hiicre hasarinin bir gostergesi olarak, MTX
grubunda hiicre o6limini o6nleyecek sekilde Bcl-2 gen
ekspresyon duzeylerinin yiikseldigi goriildi. Bu sonug, daha
once vyapilan calismalarda rapor edilen, kronik hepatitli
bireylerde kan transaminaz duzeylerine paralel olarak Bcl-2
ekspresyonunun arttigi bulgusuyla desteklenmektedir?®. Ayrica
otoimmiin hepatitli hastalarin karacigerindeki enflamasyon
ile Bel-2 ekspresyon diizeyinin korele oldugu belirlenmistir?’.
Ek olarak, Bcl-2 diizeylerindeki artis hepatokarsinogenez
gelisiminde rol oynamaktadir?®. Yapilan bir klinik arastirmada
hepatit hastalarinda antiviral tedavi ile Bcl-2 ekspresyonunun
distigu tespit edilmistir?. Calismamizda MTX+ PR grubunda
Bcl-2 gen ekspresyonunun MTX grubuna gore daha dustlik
oldugu gorildi. P53, hiicrelere hasarli DNA'yr onarma firsati
veren bir transkripsiyon 6gesidir. Hasar onarilamaz oldugunda
Bel-2'yi  baskilarken Bax ve Apaf-1 dretimini artirarak
apoptozu tetikler®®. Calismamizda PR+MTX grubunda DNA
hasarina karsi bir savunma mekanizmasinin sonucu olarak p53
diizeyleri artti. Hayvanlarda asetaminofenin neden oldugu
deneysel hepatotoksisite modeli, p53'liin karaciger hasarina
karsi koruyucu bir etkiye sahip oldugunu gdstermistir ve bu da
bizim sonuclarimizla tutarhdir?3°.

Yakin zamanda tanimlanmis bir apoptoz protein inhibitori
(IAP) baglayici proteini olan Smac/DIABLO, apoptoz sirasinda
mitokondriden salinir ve kaspazlar tizerindeki IAP inhibisyonunu
hafifleterek apoptozu gugclendirir®'. Arastirmamizda PR
uygulamasiyla giiclendirilmis smac/DIABLO ekspresyonunun
hasarli yapilarin giderilmesinde koruyucu bir etkiye sahip
oldugunu varsayiyoruz. Bel-2 smac/DIABLO salinimini azaltir®,
Arastirmamizin bulgulari gruplarda Bcl-2 ve smac/DIABLO
transkript diizeylerinin ters orantili oldugunu gostermektedir.

DNA-Top'lar, DNA  replikasyonu,  transkripsiyonu  ve
kromozom segregasyonu dahil olmak lzere DNA vyapisinin
metabolizmasinda ve diizenlenmesinde onemli enzimlerdir.
Top | enzimleri genellikle bir monomerden olusur ve DNA cift
sarmalinin tek zincirini kirar. iki veya daha fazla alt iiniteye
sahip Top Il enzimleri, DNA'nin her iki sarmalini da sarmalini
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da kirabilir®. Top'larin diizeyi, enfeksiyon, enflamasyon veya
oksidatif stres gibi hiicresel hasara neden olan cesitli kosullara
hiicresel yanit olarak yikselir**. Calismamizda MTX ile PR
uygulandiginda Top | diizeyinin, MTX grubuna gore azalmasi
DNA'daki tek zincir hasarinin azaldigini gostermektedir. PR
grubunda Top | seviyesinin artmasi bu hilicreye uygulanan PR
dozunun vyiiksek oldugunu gostermektedir. Arastirmamizda
MTX ile birlikte uygulanan PR miktarinin ¢ift zincirli DNA
hasarini onarmada yetersiz kaldigi gorildi. Sonug¢ olarak
PR+MTX grubunda Top Il diizeyinin yiiksek oldugu belirlendi.

SONUG

Arastirmamiz, cesitli kanser hastaliklarinda yaygin olarak
kullanilan bir tedavi secenegi olan MTX'in hepatotoksisitesinde
PR'nin etkili olabilecegini ortaya koydu. PR, MTX uygulamasina
bagll olarak karaciger dokusunda oksidatif stresi, apoptotik
yollardaki anormallikleri ve DNA tek sarmal hasarini hafifletti.
Calismamiz hayvanlar lizerinde yapilacak deneyler ve klinik
cahismalar icin yol gosterici olacaktir. PR, MTX'in neden oldugu
cift sarmalli DNA hasarini 6nleyemedigi ve PR grubunda Top
| ekspresyonunda artis oldugu icin farkli doz calismalarina
ihtiyag vardir.
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0z
Amag: Calismamizda, klinigimize alt driner sistem semptomlari (AUSS) ile basvuran ve norolojik hastaligi olan hastalarin tirodinami-basing akim
calismasi (U-BAC) sonuclarinin belirlenmesi ve bu bulgularin nérolojik hastaliklarin etiyolojisine g6re karsilastirilmasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde 2010-2022 yillari arasinda U-BAC yapilan 2.489 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. AUSS ve nérojenik
hastaligi olan toplam 535 hastanin verileri calismaya dahil edildi. Hastalar tanilarina gore alt gruplara ayrildi. Hastalarin yas, cinsiyet, U-BAC verileri
[ilk idrar hissi, maksimum sistometrik kapasitesi (MSK), dolum fazinda maksimum detriisor basinglari, ani sikisma hissi varligi ve mesane kompliyansi]
degerlendirmeye alinarak mevcut norolojik hastaliklara gore karsilastirildi.

Bulgular: Klinigimizde nérolojik hastaligi olan ve U-BAC yapilan hastalarin 204'tinde (%38,1) servikal ve lomber disk bozuklugu, 103'iinde (%019,2)
multipl skleroz (MS), 74'linde (%13,8) serebrovaskiiler olay, 48'inde (%8,9) spinal kord yaralanmasi, 43'tinde (%8,0) polinéropati, 30'unda (%5,6)
Parkinson hastaligi (PH), 18'inde (%3,4) diyabetik ndéropati ve 15'inde (%2,8) opere spina bifida (0SB) oldugu tespit edildi. Dolum fazindaki
detrlisor basinglar karsilastirildiginda oSB ve MS hastalarinda detriisor basinglari istatistiksel olarak belirgin yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla
52,66+40,78 mmHg; 45,30+34,43 mmHg; p<0,001). MSK'lar karsilastirildiginda, PH ve 0SB hastalarinda mesane kapasitesinin belirgin distik, lomber
disk bozukluklari, opere lomber, servikal fraktiir ve polindropati hastalarinda ise mesane kapasitesinin gérece artmis oldugu gozlendi (sirasiyla
308,71+190,25 mL, 264,81+140,25 mL, 491,90+167,49, 474,52+182,92, 447,67+168,03, p<0,001).

Sonuc: 0SB ve spinal kord yaralanmasi olan hastalarin lirodinamik verileri degerlendirildiginde, bu hasta gruplarinin son donem bobrek yetmezligi
acisindan Ust lriner sistemin etkilenmesi acisindan ¢ok yliksek risk altinda oldugu goriilmektedir. Klinisyenler 6zellikle bu iki nérojenik hastalik
grubunda takip protokoliini olustururken bunlari g6z 6niine almal ve olasi gelisebilecek yakin ve uzun dénem komplikasyonlari hastalarla
paylasmaldir.

Anahtar Kelimeler: Norojen mesane, Grodinamik calisma, epidemiyoloji

ABSTRACT

Aim: Generally, urodynamic-pressure flow study (U-PFS) is performed on patients with lower urinary tract symptoms (LUTS) for verifying the
diagnosis and evaluating the rate of response for treatment. The aim of the study was to assess the results of the U-PFS of patients according to
the etiology of neurological disorders.

Materials and Methods: The data of 2,489 patients who underwent U-PFS in our clinic between 2010-2022 were analyzed retrospectively. A total
of 535 patients with LUTS and neurogenic disorder were included in the study. Patients were divided into subgroups according to their diagnosis.
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The patient’s age, gender, and U-PFS data (sensation of first urine, maximum cystometric capacity (MSC), maximum detrusor pressures in the filling
phase, presence of urgency, and bladder compliance status) were evaluated and compared according to neurological disorders.

Results: Cervical and lumbar disc disorder was found in 204 (38.10%) patients, multiple sclerosis (MS) in 103 (19.2%), and cerebrovascular incidents
in 74 (13.8%) patients (SVI), spinal cord injury in 48 (8.9%), polyneuropathy in 43 (8.0%), Parkinson's disease (PD) in 30 (5.6%), diabetic neuropathy
in 18 (3.4%), and operated spine bifida (0SB) in 15 (2.8%) was detected. Detrusor pressures in the filling phase were compared according to
neurological disorders, and detrusor pressures were statistically significantly higher in patients with 0SB and PD (52.66+40.78 mmHg; 45.30+34.43
mmHg, respectively; p<0.001). When the MSCs were compared, it was observed that the bladder capacity was significantly lower in PD and ASD
patients, whereas bladder capacity was relatively increased in lomber and servical disc disorder, spinal cord injury and polyneuropathy patients
(respectively 308.71+190.25 mL, 264.81+140.25 mL, 491.90+167.49, 474.52+182.92, 447.67+168.03, p<0.001).

Conclusion: These specific patient groups (0SB and spinal cord injury) are hazardous groups for the development of end-stage kidney failure.
Clinicians should take into consideration that patients and their relatives have to be informed about possible long-term complications.

Keywords: Neurogenic bladder, urodynamic study, epidemiology

GIRIS
Norolojik hastaliklara bagh gelisen alt {riner sistem
semptomlari  (AUSS) nérolojik hastaliga veya nérolojik

hastaligin lokalizasyonuna gore degisiklik gosterebilmektedir.
Ornegin, suprapontin tutulum yapan nérolojik hastaliklarda
norojenik detrlsor asir aktivitesi beklenirken, periferik sinir
sistemi tutulumu yapabilen hastaliklarda az calisan detrisor
veya akontraktil detriisor 6n plana cikmaktadir. Hatta ayni
norolojik hastali§i olan hastalar farkli AUSS ile klinige
basvurabilmektedir.

Bazi norolojik hastaliklarda nérolojik bulgulardan énce AUSS
belirebilmekte ve hastalar nérolojik hastalik tanisini AUSS'nin
belirmesinden sonra alabilmektedir. Ozellikle multipl skleroz
(MS) hastalarinin %10'luk bir kismi sadece AUSS ile hekime
basvurabilmektedirler'. Bu nedenle, AUSS olan hastalarda
norolojik hastalik olasihgini veya norolojik hastaligr olan
hastalarda AUSS'nin sorgulanmasi gerekmektedir. Noérolojik
hastaligi olan hastalarda AUSS'nin  degerlendirilmesinde
invaziv bir test olan drodinami ve gerekirse basing akim
calismasi 6nerilmektedir®

Nérolojik hastaliklardaki AUSS ile ilgili literatiirde bircok
calisma bulunsa da bu hasta gruplarinda lirodinami bulgulari
ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Caismamizda, klinigimize
AUSS ile basvuran ve nérolojik hastaligi olan hastalarin
trodinami-basin¢ akim calismasi sonuclarinin belirlenmesi
ve bu bulgularin ndrolojik patolojiye gore karsilastiriimasi
amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Etik Kurul onay alindiktan
sonra (n0:2022.180.10.04, tarih: 25.10.2022) klinigimizde 2010-
2022 yillari arasinda trodinamik degerlendirme yapilan toplam
2.489 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Urodinami yapilma zamaninda nérolojik tanilari olan hastalar
belirlenerek calismaya dahil edildi. Norolojik hastahg
bulunmayan hastalar veya ndrolojik hastaligi bulunmasina
ragmen ayni hasta icin tekrar edilen tGrodinamiler calismadan

cikarildi. Tekrarlayan tirodinami sonuclarindan ilk yapilan
Urodinami raporlar referans alinmistir. Hastalarin nérolojik
tanilari otomasyon programi (Enlil, v3.23.01.1, 2015, Tiirkiye) ve
noroloji klinigindeki veriler ile karsilastirlarak tanilari uyumsuz
olan hastalar ¢alismadan cikartildi. Urodinami bulgularindan
ilk idrar hissi, maksimum mesane kapasitesi, dolum safhasi asiri
aktivitesi, dolum safhasi maksimum detriisor basinci, mesane
kompliyansi (>30 ¢cmH,0 nérojenik olmayan, >40 cmH,0
norojenik olanlar icin nomokompliyan kabul edilmistir; <10
cmH,0 norojenik olanlar igin, <30 cmH,0 nérojenik olanlar igin
hipokompliyan olarak kabul edilmistir) ve yapilmis ise bosaltim
fazi parametreleri (bosaltim fazi sirasindaki maksimum detrisor
basinci ve akim hizi) degerlendirmeye alind2.

Urodinamik degerlendirme girisimsel bir islem oldugundan
hastalarin hepsinden trodinami oncesi hasta onam formu
alindi. islem oncesinde hastalara idrar kiltiirii yapildiktan
sonra idrar kiilturlinde Uremesi olanlar antibiyograma gore
uygun antibiyotik ile tedavi edilerek tiim Grodinamiler steril
idrar esliginde yapildi. Abdominal basin¢ kataterinin optimal
cahsabilmesi icin islemden bir giin 6nce rutin olarak hastalara
fleet lavman uygulandi. Urodinamik degerlendirmeler Aymed
marka (versiyon: 19050010-03, 2019, Tirkiye) sulu sistem
trodinami cihazi ile egitimli Grodinami hemsiresi esliginde
uygulandi. Eriskin hastalarda dolum asamasinda, mesane
icerisine vicut sicakhgina isitilmis serum fizyolojik sivi 25
ml/saat hizla gonderildi. Pediatrik olgularda ise infiizyon
hizi hastanin beklenen mesane kapasitesinin onda biri olacak
sekilde diizenlendi. Gerekli goriilen hastalarda basing akim
calismasi yapilarak isleme son verildi. Her islem dncesi ve islem
sonrasl iseme sonrasi rezidl idrar miktarlar kateter kullanilarak
degerlendirmeye alindi. Calismada kullanilan (irodinami
verilerinin hepsi ayni klinikte, tecrlibeli bir rodinami ekibi
tarafindan, uluslararasi lirodinami standartlarina uygun olarak
gerceklestirilmistir.

istatistiksel Analiz

Calismada veriler tanimlayici analiz yapildiktan sonra;
ortalama, standart sapma olarak verilmistir. iki grubun nicel
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verilerini karsilastiriimasinda normallik testi Shapiro-Wilk
testiyle yapilmistir. Normal dagilim gdsteren parametrik veriler
Student's t-testi, non-parametrik veriler ise Mann-Whitney U
testi ile degerlendirilmistir. Gruplarin kendi icinde niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullaniimistir.
Sonuclar %95 giiven araliginda, p<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Klinigimizde ilk Girodinamisinin yapildigi anda norolojik hastalik
tanisiolan ve 6zge¢mis bilgisi ile hasta kayit sistemindeki tanilari
uyumlu olan toplam 598 hasta calismaya dahil edildi. Toplam
hasta sayisi 10'un altinda olan hastaliklari bulunan hastalarin
(tethered kord hastaligi, vaskiler demanslar, Arnold Chiari
malformasyonu, néromyelitis optika, Guillain-Barré sendromu,
kauda equina sendromu, otoimmiin ensafalitler vb.) tirodinami
verileri calismadan cikarildi. Sonuc olarak toplam 535 hastanin
Grodinami verileri degerlendirmeye alindi. Hastalarin ortalama
yasi 52,69+15,86 olup, 321'inin (%60,0) kadin 214'lnin
(%40,0) erkek oldugu tespit edildi. Hastalarin nérolojik tanilari
degerlendirildiginde 204 (%38,1) hastada servikal ve lomber
disk bozuklugu, 103 (%19,2) hastada MS, 74 (%13,8) hastada
serebrovaskiiler olay (SVO), 48 (%8,9) hastada spinal kord
yaralanmasi (SKY), 43 (%8,0) hastada polin6ropati, 30 (%5,6)
hastada Parkinson hastaligi (PH), 18 (%3,4) hastada diyabetik
noropati ve 15 (%2,8) hastada opere spina bifida (0SB) oldugu
tespit edildi. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo
1'de gosterilmistir. Hastalar yaslara gore degerlendirdiginde en
ileri yas grubunun Parkinson hastalarinda oldugu (65,03+8,62
yil), en geng¢ yas grubun (45,75+16,04) ise SKY grubunda
oldugu gozlendi.

Urodinami dolum safhasi verilerinin nérolojik hastalik
gruplarina gore degerlendirilmesinde, hastalarin ilk idrar
hissinin hastalik cesitliligine gore farkhlik yaratmadigi ancak
maksimum sistometri kapasitesi (MSK) ve maksimum detriisor

basinclarda istatistiksel anlamda farklilik oldugu gortldi. Alt
grup analizlerinde MSK'da farkliligin oSB hastalari ve Parkinson
hastalari nedeniyle olustugu ve diger hasta gruplarina gore
daha dusiik olmasi dikkat cekti (p<0,001). Mevcut olan
norolojik hastaliklar arasinda oSB en dusik MSK'ya sahip
olduklart gozlendi. Norolojik hastaliklara gore maksimum
detriisor basinclari degerlendirildiginde yine oSB hastalarinin
maksimum detriisor basin¢larinin mevcut norolojik hastahklar
arasinda en yiiksek seviyeye ulastigi tespit edilirken, MS
hasta grubunun ise en yiiksek ikinci seviyede oldugu gozlendi
(Tablo 1).

Ust diriner sistem hasari icin onemli bir degisken olan
kompliyans bozuklugu degerlendirildiginde, 0SB 6zgecmisi olan
hastalarin %66,7'sinde hipokompliyans varhgi tespit edilirken
bu orani %40 ile Parkinson hastalarinin takip ettigi tespit edildi
(Tablo 2).

Dolum safhasi detrlsor aktivitesi degerlendirildiginde,
norojenik detriisor asiri aktivitesinin en yiiksek oranda
0SB hastalarinda (%80,0) goriildigii en disiik oranda ise
polindropati hastalarinda (%23,3) bulundugu tespit edildi.
Hem periferik hemde santral sinir sistemi hasari yapabilen
diyabet hastalarinin 9%50'sinde nd6rojenik detriisor asiri
aktivitesi gozlemlendi. Hastalarin basin¢ akim calismalari
degerlendirildiginde, 104 (%17,4) hastada az kasilan detriisor
varligi tespit edildi. Bu hastalarin 75'inde (%14,0) bosaltim
fazinda az kasilan detriisor goriilse de dolum safhasinda
norojenik detriisor asiri aktivitesi tespit edildi. En yliksek
hasta grubunu SKY grubunun olusturdugu gozlemlenmistir.
Hastalarin tanilara gore dagiliminin detaylari Sekil 1'de
gosterilmistir.

TARTISMA

Klinigimize AUSS nedeniyle basvuran ve beraberinde nérolojik
hastahgr olan hastalarin norolojik tanilar degerlendirildiginde
en sik disk bozukluklari, MS ve SVO hastalarinin oldugu tespit

Tablo 1. Norojenik tanilara gore iirodinami+basing akim calismasinin karsilastiriimasi

Norojenik hastaliklar Sayi () Yas (yi) I(Inl:I:;irar hissi a/;ag)l;sslirtneuals-l)stometrlk ggl:?nf::;;a maksimum
VO 74 62,09+12,56 64,81+ 43,06 385,19+165,98 23,67+24,86
MS 103 4595+10,55 80,48+82,32 424,45+194,38 45,30+44,34
Diyabetik ndropati 18 62,44+10,26 44,28+29,22 429,22+141,49 17,58+11,52
Parkinson 30 65,03+8,62 86,00+68,76 308,70+190,25 23,63+24,86
Polindropati

43 60,27+13,94 55.40+39.07 447,67+168.03 17,27+15,80
Opere spina bifida 15 52,66+40,78 63,50+39,63 264,80+140.25 52,66+40,78
Lomber disk bozukluklar 1 ;5 54,41412,72 65,31+40.53 491,90+167,49 16,39+15,73
Servikal disk bozukluklani | g, 59,38+14,21 61,22438,54 425,58+131,25 18,79+14,18
g‘;ig:omb” ve servikal | 4575+16,04 59,41+31.34 474,52+186,92 31,00+34,97
p degeri <0,001 <0,401 <0,001 <0,001
SVO: Serebrovaskiler olay, MS: Multipl skleroz
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Tablo 2. Norojenik hastaliklarin etiyolojisine gore norojenik detriisor asiri aktivitesi ve mesane kompliyans durumu verilerinin

karsilastiriimasi

B s Urge atagi Mesane kompliyansi

Var (n, %) Yok (n, %) I(-Ir‘lf)((;(l)()ompllyan :\:l(?ror/:;)kompllyan I(-:ll'p;:;(ompllyan
\'[¢] 33 (44,6) 41 (55,4) 11 (15) 60 (80,9) 3 (4,1)
MS 67 (65,1) 36 (34,9) 29 (28,1) 68 (66) 7(6,9)
Diyabetik noropati 9 (50) 9 (50) 4(22,3) 13 (72,2) 1(5,5)
Parkinson 17 (56,7) 13 (43,3) 12 (40) 17 (56,7) 1(3,3)
PolinGropati 10 (23,3) 33 (76,7) 9 (20,9) 24 (55,8) 10 (23,3)
Opere spina bifida 12 (80) 3 (20) 10 (66,7) 5(33,3) 0 (0)
Lomber ve servikal disk bozukluklari | 49 (24,01) 155 (75,98) 22 (10,8) 151 (74) 31 (15,2)
Opere lomber ve servikal fraktiir 26 (54,2) 22 (45,8) 9(18,8) 32 (66,7) 7 (14,6)
p degeri <0,001 <0,001
SVO: Serebrovaskiiler olay, MS: Multipl skleroz

Tanilarin Dagilimi

m Serebrovaskiiler olay
m Spinal kord yaralanmast
Parkinson hastaligi
Opere spina bfida
® Multiple skleroz
m Lomber ve servikal disk bozuklugt
m Serebral palsi

m Diger

Sekil 1. Dolum fazinda detriisor asiri aktivitesi ve bosaltim
fazinda ise az calisan detriisor olan hastalarin tanilarinin
belirlenmesi

edildi. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir calismasinda
nérolojik hastaliga bagli AUSS nedeniyle iroloji klinigine
basvuran hastalarda en sik etkenin sirasiyla SVO, MS ve SKY
oldugu bildirilmistir®. Bu bulgular benzer ozelliklerde olup
ozellikle MS ve SKY olan hastalarda AUSS'nin oldukga sik
gorildigiini  gostermektedir. Serimizde en sik go6zlenen
norolojik hastalik grubu disk bozukluklari olarak tespit edildi.
Literatiir degerlendirilmesinde disk bozukluklarinin  AUSS
ile iliskisini gosteren belirgin bir calisma bulunmamaktadir.
Norolojik hastaliklarin epidemiyolojik calismalar
incelendiginde lomber ve servikal disk bozukluklardan
siklikla ndrolojik hastalik gruplari igerisinde yer almadigi ve
yapilmis calismalarin genellikle MS, SVO, SKY gibi patolojiler
degerlendirmeye alinarak vyapildigi gorilmektedir*.  Bu
baglamda disk bozukluklarinin da AUSS'ye neden olabilecegini

gosterme anlaminda serimizin 6nemli veriler sundugunu
dustinmekteyiz.

Dolum fazinda detriisor basinclari hem hastalarin klinik
bulgulari hem de olasi st Uriner sistem hasari acisindan
onem tasimaktadir. Dolum fazinda maksimum detriisor
basincinin en yiiksek oldugu hastalik gruplarinin sirasiyla 0SB
ve MS hastalarindan olustugu gorildi. Bu hasta gruplarinda
maksimum detriisor basinglari 40 cmH,O'nun  {izerine
ciktigr tespit edildi. Benzer bulgular yapilan calismalarda da
gosterilmistir®. Ylksek detriisor basincinin yaninda mesane
kompliyansi da st Uriner sistem fonksiyonu acisindan 6nem
tasimaktadir. Diistik mesane kompliyansi olan bir hastada
mesane ici basinclar yiiksek kalabilmekte ve bu durum ust
uriner sistem fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir.
Calismamizda hipokompliyan mesanenin en sik gorildigu
grubun oSB hastalari oldugu bunu takip eden grubun ise PH
grubu oldugu tespit edildi. Hem yuksek detrisor basinclari hem
de dusiik kompliyans nedeniyle (st Uriner sistem agisindan en
riskli grubun oSB hastalari oldugu goériildi. Benzer veriler diger
calismalarda da gdosterilmis olup, 0SB hastalarinda son dénem
bobrek yetmezligi gelisiminin normal populasyona gore yaklasik
8 kat daha fazla oldugu bildirilmistir’. SKY'si olan hastalarin da
mesane basinclarinin yiiksek oldugu ve kompliyanslarinin diistik
oldugu gosterilmis olup bu hasta grubunda ge¢cmis yillarda
Olim sebebinin yaklasik %50 oranlarda son donem bobrek
yetmezligine baglh oldugu ve tedavi seceneklerinin gelismesi ile
gliniimiizde %710'larin altina kadar distiigi bilinmektedir®°
Bizim calismamizda spinal kord yaralanmasi olan hastalarin
yaklasik %20'sinde hipokompliyans tespit edilirken maksimum
detrlisor basinglarinin ortalama 31 emH,Q'ya kadar yiikseldigi
gorllmektedir. Bu bulgular benzer calismalara gore daha
dustik oranda goriilmis olup, bu durumun SKY olan hastalarin
erken donemde (3-12 ay) klinigimizde degerlendirilmesi ve
bu nedenle mesane kompliyansinin hentz etkilenmedigi
dénemde ilk tGrodinamik degerlendirilmesinin yapilmasindan
kaynaklandigini distinmekteyiz. MS'li hastalarda maksimum
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detriisor basinclarinin  ylksek tespit edilmesine ragmen
sadece yaklasik lcte birinde kompliyansin bozuldugu tespit
edildi. Yapilan calismalarda MS hastalarinda detrisor
basinglarin yiiksek olmasina ragmen (st Uriner sistemin
etkilenmedigi gosterilmistir’. Bu durumun MS hastalarinda
kompliyansin bozulmamasina bagh olabilecegine ve yiksek
detriisor basinclarinin uzun siirede gerceklesmemesinden
kaynaklandigini diisinmekteyiz.

Periferik sinir hasariyla kendini gosteren polinéropati
hastalarinda detrisor basinclarinin diisiik oldugu, kompliyansin
olgularin sadece 0b10'unda bozuldugu tespit edilmistir.
Norolojik hastalik gruplari arasinda hiperkompliyansin en sik
gorildigli grup periferik sinir hasari olan hastalardir. Bu hasta
grubunda Ust tiriner sistem hasar riski daha az olup bu durumun
mesane i¢i basinglarinin disiik olmasi ve kompliyansin belirgin
etkilenmemesi ile iliskili olabilecegi kanaatindeyiz. Diyabetik
noropatisi olan hastalarin yarisinda detriisor asiri aktivitesi
gozlenirken diger yarisinda normoaktif mesane tespit edildi. Bu
durum normalde periferik sinir sistemi hasari yapmasi beklenen
bir patolojinin santral etkisinin de oldugunu gostermektedir.

Calismanin Kisithiliklar

Calismamizin retrospektif 6zellikte olmasi ana limitasyonlardan
biri olmasina ragmen, klinigimizdeki trodinami verilerinin
prospektif olarak veri tabaninda toplanmasinin bu limitasyonu
azaltacagl kanaatindeyiz. Bir grup hastalik toplam hasta
sayisi 10'un altinda olmasi nedeniyle bu gruplarin calismadan
cikariimasi diger bir limitasyon olarak kabul edilebilir. Ancak
bu hastaliklarin sayi yetersizligi nedeniyle bilimsel anlamda
yorum yapabilecek dlclide olmadiklarini diisinmekteyiz.
Calismada kullanilan Grodinami verilerinin ayni  klinikte,
tecrilibeli bir Grodinami ekibi tarafindan, uluslararasi tirodinami
standartlarina uygun olarak yapilmis calismalara ait olmasi
calismanin giiclinii temsil etmektedir. Ayrica Ulkemizde bu
konu ile ilgili yeterli veri bulunmamasi nedeniyle calismamizin

bolgesel verileri sunma agisindan  degerli  oldugunu
dustinmekteyiz.
SONUG

0SB hastalari ve SKY olan hastalar son dénem bobrek yetmezligi
acisindan yuksek riskli olmasindan dolayi klinisyenler 6zellikle
bu iki hastalik grubunda takip protokoliinii olustururken bunlari
g6z online almali ve olasi gelisebilecek yakin ve uzun dénem
komplikasyonlari hasta ve hasta yakinlariyla paylasmalidir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma icin Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Etik Kurul onayi alindi (no: 2022.180.10.04, tarih:
25.10.2022).
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Hasta Onayi: Hastalarin hepsinden trodinami 6ncesi hasta
onam formu alind..
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Basparmak Distal U¢ Ampiitasyonlarinin Revers Homodijital
Dorsoradial Flep ve Falanksin Ampite Kismi Kullanilarak Erken
Rekonstriiksiyonu

Immediate Reconstruction of Distal Thumb Amputations Using Reverse Homodigital
Dorsoradial Flap and the Amputated Part of the Phalanx

® Necmi CAM1, ® Muharrem KANARL, @ Omer Faruk KUMBULOGLUZ, ® Haci Mustafa OZDEMIR1

1Saghik Bilimleri Universitesi, Sisli Hamidiye Etfal E§itim ve Arastirma Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, istanbul, Tiirkiye
2Saglik Bilimleri Universitesi, Sisli Hamidiye Etfal Egitim Arastirma Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, El Cerrahisi Béliimii, [stanbul, Tiirkiye

0z
Amac: Basparmagin el fonksiyonlarina katkisi tartisiimazdir. Amputasyon sonrasi uygulanacak olan tedavi, bagparmagin uzunlugunu, hissini, islevini
ve goriinimiini eski haline getirmeyi amaclamalidir. Bu calismada, fonksiyonel kazanimlarin estetik gériinimden daha énemli oldugu agir islerde

calisan ve basparmak ampiitasyonu ile basvuran hastalarin tedavisinde, ampiite falanksin greft olarak kullanilarak ters homodijital dorsoradial flep
ile rekonstriiksiyon uygulamalarimizin klinik sonuglarinin degerlendirilmesi amaclandi.

Gerec ve Yontem: Bu calismada 2016-2019 yillari arasinda distal falanksin travmatik ampiitasyonu nedeniyle ters homodijital dorsoradial flep ve
distal falanksin ampiite kismi kullanilarak rekonstriiksiyon uygulanan sekiz hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Son takipte statik iki nokta
ayrimi, cimdikleme glici, interfalangeal eklem hareket acikligi ve Hizli Kol, Omuz ve El Sorunlari anket skoru 6l¢iildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamalari 42,25 (dagilim 34-52) yil idi. Ortalama takip stiresi 20,4 (dagilim, 16-24) aydi. Son takipte, ortalama statik
iki nokta ayrim ortalamasi 7,5 (dagilim, 6-9) mm idi. Karsi taraf ile yiizdelik olarak karsilastirilan ¢cimdikleme gii¢ ortalamalari %93 olarak saptandi
(dagihm, %76-110). Tim hastalarimiz dnceki islerini fonksiyonel kayip yasamadan devam ettirebildiler.

Sonug: Bagparmak distal u¢c ampiitasyonlarinin, ampiite falanks greft olarak kullanilarak ters homodijital dorsoradial flep ile rekonstriiksiyonunun,
estetik beklentisi diisiik veya tirnak yataginda geri donislimsiiz hasar olan hastalarda diger rekonstriiksiyon yéntemlerine alternatif olarak
degerlendirilmesinin uygun olacagi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Basparmak, ampiitasyon, rekonstriiktif cerrahi

ABSTRACT

Aim: The contribution of the thumb to hand function is indisputable. Treatment after an amputation injury should be aimed to restore the length,
sensation, function and appearance of the thumb. This study aimed to present the surgical details and clinical outcomes of the reconstruction of
the distal thumb amputations with a reverse homodigital dorsoradial flap using the amputated phalanx as a graft in heavy-duty workers, where
functional gains are more prominent than appearance.

Materials and Methods: Eight patients who underwent reconstruction using reverse homodigital dorsoradial flap and the amputated part of the
distal phalanx due to traumatic amputation at the distal thumb, between 2016 and 2019, were evaluated retrospectively in this study. At the final
follow-up, static two-point discrimination, key pinch strength, interphalangeal joint range of motion and Quick Disability of the Arm, Shoulder,
and Hand score were measured.
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Results: Patients were analyzed. They had a mean age of 42.25 (range, 34-52) years and a mean follow-up of 20.4 (range, 16-24) months. At the
final follow-up, the average static two-point discrimination was 7.5 (range, 6-9) mm. The mean injured side key pinch forces was 93% compared to

the opposite side (range, 76-110%). All patients returned to their jobs.

Conclusion: It was concluded that the reconstruction of the thumb distal tip amputations with the reverse homodigital dorsoradial flap using
the amputated phalanx should be considered as an alternative to other reconstruction methods in patients with low aesthetic expectations, or

irreversible damage to the nail bed.
Keywords: Thumb, amputation, reconstructive surgery

GIRIS

Basparmak ampiitasyonlarinin tedavisinde replantasyon en
iyi tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir. Bircok hasta
replantasyon sansina sahip olsa da, 0zellikle interfalangeal
(IP) eklem seviyesinin distalindeki ampiitasyonlarda baz
hastalarin arteriyel ve vendz yapilar replantasyon icin uygun
degildir. Replantasyonun miimkiin olmadig distal basparmak
amputasyonlarinin tedavisi icin bircok rekonstriiksiyon yontemi
tanimlanmistir’.

[P eklem distalindeki  ampitasyonlarin  tedavisinde
rekonstriiksiyon yodntemleri konusunda net bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Tedavi kararini bircok faktor etkilemektedir.
Yaralanma tipi, hastaya bagh faktérler (hastanin yasi, meslegi,
sosyo-ekonomik diizeyi, kiiltiirel aliskanlklari, beklentileri) ve
de cerrahin deneyimi secilecek olan tedaviyi belirlemektedir'-.

Bagparmadin falanksini iceren distal ampiitasyonlarda, daha
iyi fonksiyonel ve estetik sonuclar elde etmek icin, ayak
parmagindan ele transfer en etkili rekonstriiktif yontemlerden
biridir. Bu teknik, basparmadin uzunlugunu ve duyusunu geri
kazandirmanin yaninda iyi bir estetik goriinlim elde etmeyi
saglar'?56, Ampite distal falanksin ve tirnak yataginin flepler
ile birlikte greft olarak kullanildigi bir baska rekonstriiksiyon
yontemi ise uzun yillardir uygulanmaktadir’°.

Uygulanan tedavinin hastalar acisindan olumlu sonuclanmasini
belirleyen en énemli nokta, 6ncelikle hangi tedavi yonteminin
secilmesi gerektigine karar verilmesidir. Hastalar iyi bir sekilde
degerlendirilmeli, beklentileri ve ihtiyaclari dogrultusunda
uygulanabilecek tedavi secenekleri hakkinda bilgilendirildikten
sonra beklentileri dogrultusunda tedaviye karar verilmelidir®".

Bu retrospektif calismada, fonksiyonel kazanimlarin estetik
goriinlimden daha onemli oldugu agir islerde calisan ve
basparmak ampiitasyonu ile basvuran hastalarin tedavisinde,
ampute falanksin greft olarak kullanilarak ters homodijital
dorsoradial flep ile rekonstriiksiyon uygulamalarimizin klinik
sonuglarinin degerlendirilmesi amaclandi.

GEREG VE YONTEM

Bu calismada 2016-2019 yillari arasinda basparmak distalinde
travmatik ampiitasyon nedeniyle distal falanksin ampute
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kismi ile ters homodijital dorsoradial flep kullanilarak acil
rekonstriiksiyon uygulanan sekiz hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Calisma icin Saghk Bilimleri Universitesi, Sisli
Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan
onay alinmistir (protokol no: 2718, tarih: 10.03.2020).

Hastalarin tamami erkek ve yas ortalamalari 42,25 yildi (dagilim
34-52 yil). Calisma grubumuz daha 6nce el yaralanmasi
gecirmeyen, agir sanayide calisan ve Merle siniflandirmasina
gbre tip 1c ampiitasyonu olan hastalardan olusturuldu®'.
Replantasyon veya diger tedavi seceneklerinden biri ile tedavi
edilen hastalar calismamizin disinda tutuldu.

Son takipte, cimdikleme kuvveti anahtar ¢cimdikleme yontemi
(Baseline Pinch Gauge, Alimed Corp., Dedham, MA, ABD) ile
oOlciildi ve karsl taraf ile karsilastirilarak ylizde belirlendi.
I[P eklem hareket acikligr klinik olarak bir gonyometre ile
oOlculdi. Fonksiyonel degerlendirmede Hizli Kol, Omuz ve
El Sorunlar (Quick Disabilities of the Arm, Shoulder, and
Hand) (DASH) skoru kullanildi, ayrica hastalardan basparmak
fonksiyonlarini subjektif olarak miikemmel, iyi, orta veya zayif
olarak degerlendirmeleri istendi. Duyusal geri donis statik iki
nokta ayrim testi ile degerlendirildi. Kemik iyilesmesi radyolojik
olarak degerlendirildi. Hasta bilgileri ve cerrahi detaylar Tablo
1'de dzetlendi.

Cerrahi Teknik

Hastalara, beklentileri dogrultusunda uygulanabilecek tedavi
secenekleri anlatildi ve detayli bilgilendirmeler yapildi.
Uygulanacak anestezi tiirline, hastalarin degerlendirilmesinin
ardindan anestezi uzmani tarafindan karar verildi. Tim hastalar
yaralanmadan sonraki ilk 8 saat icinde ameliyat edildi.

Oncelikle yaralanmanin replantasyona uygun olup olmadig
incelendi. Replantasyon icin uygun olmayan hastalarda
planlanan rekonstriksiyon prosediriine devam edildi. Tim
ameliyatlar esmarch bandaji kullaniimadan sisirilen pnématik
turnike altinda gerceklestirildi. Cerrahi loop blytitme kullanildi.

Ampute falanksin etrafindaki yumusak dokular ve tirnak yatagi
eksize edildi. Daha sonra ampute parca gudiige bir K teli ile
sabitlendi (Sekil 1, 2). Flep boyutlarini belirlemeden &nce,
proksimal falanksin orta Ugte birlik kismindaki pivot noktasi
isaretlenerek gerekli pedikiil uzunlugu hesaplandi. Daha sonra
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distal falanks értiimi icin gerekli flep boyutlar 6lctildii ve flep
cizildi. Flebin insizyonu ve kaldirilmasina proksimalden distale
dogru baslandi (Sekil 3). Arterin yakininda bulunan radial

sinirin duyusal kollateral dali flebe dahil edildi. Deri insizyonu
pedikiil hatti boyunca ylzeysel olarak devam ettirildi. Pedikiiliin
yerlesmesi icin yeterli bosluk birakildi ve flep proksimalden

distale dogru kaldirildi. Pedikiil mimkin oldugunca genis

Sekil 1. Basparmagin distal ampiitasyonu

Sekil 3. Gerekli flep boyutlar 6lcilildi ve ¢izim sonrasi
diseksiyon

Sekil 2. Ampute falanksin etrafindaki yumusak dokular ve
tirnak yatag eksize edildi. Daha sonra ampute parca glidige
bir K teli ile sabitlendi

Sekil 4. Flep proksimalden distale dogru ve pedikiil miimkiin
oldugunca genis bir sekilde kaldirildi

Tablo 1. Hasta bilgileri ve cerrahi detaylar

Yas Taraf Yaralanma sekli Ampiitasyon seviyesi Donor taraf ortiim

Olgu 1 43 Sol Avulsiyon Orta 1/3 Primer

Olgu 2 48 Sag Ezilme Proksimal 1/3 TKCG

Olgu 3 38 Sol Sikisma ve cekilme Orta 1/3 TKCG

Olgu 4 52 Sol Sikisma ve ¢ekilme Orta 1/3 TKCG

Olgu 5 45 Sag Avulsiyon Orta 1/3 TKCG

Olgu 6 34 Sol Sikisma ve ¢ekilme Proksimal 1/3 TKCG

Olgu 7 40 Sol Ezilme Orta 1/3 TKCG

Olgu 8 38 Sag Zincir yaralanmasi Orta 1/3 TKCG

TKCG: Tam kalinlikta deri grefti
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bir sekilde kaldirildi (Sekil 4). Bu asamada turnike acildi ve
hemostaz saglandi. Distal yara flep ile kapatildi. El bileginin
volar tarafindan alinan tam kalinlikta deri grefti ile pedikiil
Uzeri kapatildi. Flep dondr bdlgesi tam kalinlikta deri grefti

Sekil 5. Flep dondr bolgesi tam kalinlikta deri grefti veya
primer kapama ile kapatildi

Sekil 6. Son kontrolde bagparmagin gériintimii

veya primer kapama ile kapatildi (Sekil 5). Son kontrolde
basparmagin goriinimi Sekil 6'da gosterilmistir.

Ameliyat Sonrasi Bakim

Ameliyat sonrasi el bilegi ve basparmak nétral pozisyonda
olacak sekilde diger parmaklarin hareketlerine izin veren
atel uygulandi. Oral antibiyotik ve analjezikler recete edildi
ve hastalar ameliyat sonrasi birinci giin haftalik kontrollere
cagrilarak taburcu edildi. Uciincii haftada algi atel sonlandirildi.
El bilegi ve metakarpofalangeal eklem hareketlerine izin veren
aliminyum parmak ateline gecildi. K teli ameliyat sonrasi
ortalama 5. haftada (dagihm, 4-8 hafta) cikarildi. K telleri
cikarildiktan sonra tiim hastalar rehabilitasyona yonlendirildi.
Hastalar en az 16 ay boyunca takip edildi.

BULGULAR

Ortalama takip siiresi 20,4 (dagihm, 16-24) aydi. Tim hastalarin
baskin eli sag tarafti. Bes hastanin sol basparmagi, lic hastanin
ise sag basparmaginda yaralanma mevcuttu.

Ameliyat sonrasi erken donemde 2 hastada yara yerinde
yumusak doku enfeksiyonu tespit edildi. Poliklinik sartlarinda
lokal debridman, yara bakimi ve oral antibiyotik ile tedavileri
gerceklestirildi. Bir hastanin deri altinda kalan K teli lokal
anestezi ile cikarildi. Dondr saha ile ilgili bir komplikasyon
saptanmadi, hicbir flepte nekroz gelismedi.

Son takipte ortalama Quick DASH skoru 2,55 (dagilim, 0-6,8)
idi. Ortalama statik iki nokta ayrimi 7,5 (dagilim, 6-9) mm idi.
Anahtar c¢imdik kuvvetlerinin saglam taraf ile yizde olarak
karsilastiriima ortalamasi %93 (dagilim, %76-110) olarak
saptandi. IP eklemin ortalama hareket acikhgi 65° fleksiyon ve
3,75% ekstansiyon idi. Sekiz hastanin li¢linde kemik rezorpsiyonu
gozlendi (%37,5). Bes hasta bagparmaklarinin nihai fonksiyonel
durumunu miikemmel, ¢ hasta ise iyi olarak degerlendirdi.
Téim hastalar eski islerine geri dondii. Bir hastada perkiisyon ile
agri ve soguk intoleransi saptandi. Cerrahi sonuclar Tablo 2'de
Ozetlenmistir.

Tablo 2. Cerrahi sonuclar

iki nokta ayrimi Anahtar ¢cimdik kuvveti Quick DASH interfalangeal eklemin hareket acikhgi
(mm) (saglam taraf ile % karsilastirma) skoru (fleksiyon/ekstansiyon)

Olgu 1 6 90 0 65/10

Olgu 2 9 110 23 70/0

Olgu 3 7 85 45 60/5

Olgu 4 9 76 6,8 55/ (-5)

Olgu 5 7 100 4,5 65/5

Olgu 6 8 85 0 70 /10

Olgu 7 7 88 0 70/5

Olgu 8 7 110 2,3 65/0

Ortalama 7.5 93 2,55 65/3,75

Quick DASH: Hizli Kol, Omuz ve El Sorunlari Skoru (Quick Disabilities of the Arm, Shoulder, and Hand)
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TARTISMA

Acil servise vyapilan tiim travma basvurularinin yaklasik
%1'i ampuitasyon yaralanmalarndir ve tlim ampitasyonlarin
yaklasik %69'unu parmak ve basparmak ampiitasyonlari
olusturmaktadir'. Basparmak ampiitasyonu, el fonksiyonunda
0%40'a varan kayba neden olabilmektedir'*'®. Yaralanmalar
sonucunda cerrahlar kaybedilen bu fonksiyonu yeniden
kazanmaya odaklanmig ve bircok yontem tanimlanmistir®.
Komatsu ve Tamai'® tarafindan 1968 yilinda basariyla
gerceklestirilen ilk basparmak replantasyonunun ardindan,
mikrocerrahideki gelismeler ile birlikte tedavide daha basarili
sonuclar elde edilmeye baslanmis ve buna paralel olarak
hastalarin beklentileri de artmistir'”'®,

Basparmak, eldeki anatomik konumu nedeniyle kavrama
ve c¢imdikleme hareketlerini gerceklestirmek igin benzersiz
bir konumdadir. Ampiitasyon sonrasi  bu islevselligin
kaybedilmemesi icin tedavi ile dayaniklilik, duyu, stabilite,
uzunluk ve hareketlilik kazandiriimalidir. Hasta beklentilerine
paralel olarak estetik goriinlim de g6z ardi edilmemelidir'>'8.

Basparmagin  1/3'Unl, IP eklemin  distalini  igeren
ampltasyonlar literatiirde "kompanse ampiitasyon bdélgesi”
olarak adlandirilir. Distal ampiitasyonlarda fonksiyonel kayip
proksimal ampltasyonlara gore daha kolay tolere edilebilir, bu
nedenle uzunlugun yeniden yapilandirilmasi her zaman gerekli
degildir. Daha fazla kisalmaya neden olmadan yumusak doku
ortlisii saglamak genellikle yeterlidir. Pansuman ile takip, tam
kalinlikta deri greftleri, ilerletme flepleri ve de yaralanmanin
durumuna gore diger homodijital veya heterodijital flepler
tercih edilebilir*&18-2,

Basparmak distal ampltasyonlari daha tolere edilebilir
olmakla birlikte, 6zellikle IP ekleme yakin kemik kaybi olan
yaralanmalarda fonksiyonel ve estetik yetersizlikler ortaya
cikabilmektedir. Estetik ve fonksiyonel beklentileri yiksek
olan kisilerde olumsuz sonuclarla karsilasmamak icin tedaviye
hastanin beklentilerine goére karar verilmelidir. Beklentileri
yiiksek olan kisilerde dncelikle replantasyon tercih edilmeli,
replantasyonun mimkiin olmadigi durumlarda ise rekonstriktif
yontemlerle tedavi planlanmalidir' 6118,

Sanayide calisan kisilerin, basparmak yaralanmalari ile
karsilasma ihtimalleri oldukca fazladir. Bu hastalarin cogunlugu
el iscisidir. Kavrama ve c¢imdikleme giicleri isleri acisindan,
parmadin duyusu ise yeniden yaralanmayi 6nlemek acisindan
cok dnemlidir'®. Calismamizdaki hastalarin hepsi el iscisiydi.
Bu neden ile fonksiyonel ve taktil becerilerini kaybetmemeleri
onemliydi. Ampute edilen parca replantasyona uygun olmadigi
icin hicbir hastada replantasyon denenmedi. Ampute falanks
greft olarak kullanilarak homodijital dorsoradial flep ile
rekonstriiksiyon uygulandi. Bu yontemi gerceklestirirken

temel amacimiz basparmagin uzunlugunu, glicinii mimkiin
oldugunca korumak ve basparmak duyusunu geri kazanmakti.

Ayaktan ele serbest parmak flebi kullanilarak distal basparmagin
rekonstriksiyonunda fonksiyonel ve estetik acidan oldukca
tatminkar sonuclar elde edilmektedir. Distal basparmak
rekonstriiksiyonu icin ayaktan ele bircok parmak transfer
teknigi tanimlanmistir®®2'-25. Buna karsin, distal basparmak
amputasyonlarinda rekonstriiksiyon gerekliligi konusunda net
bir fikir birligi olusmamisken, ayaktan ele serbest parmak flebi
gibi komplike bir cerrahi prosediiriin uygulanmasi noktasinda
bazi cerrahlar cekincelerini belirtmektedirler?62326, Hastanede
kalis stiresinin uzamasi, ve donor alan ile ilgili karsilasilabilecek
sorunlar serbest flebin olasi komplikasyonlardandir. Serbest
flebin basarisizhk riski ise hastalarin bu ameliyati kabul
etmemelerindeki en ©Onemli etken olmaktadir?’. Calisma
grubumuzu olusturan hicbir hastamizin hastanede kalis siiresi
24 saati gecmedi, dondr bolge ile ilgili hicbir komplikasyon
saptanmadi ve hicbir hastanin flebinde nekroz gelismedi.

Distal falanksin ampute parcasi ile ampute tirnak yataginin
greft olarak kullanildigi bir diger rekonstriiksiyon yonteminde
ise flepler ile 6rtlim saglanarak greft olarak kullanilan kemik
ve tirnak vyataginin revaskilarizasyonunun saglanmasi
amaclanmaktadir. Uzunluk ve gorliniimi geri kazandirabilen
bu yontemle ilgili literatlirde iyi sonuclar bildirilmistir. Bu
yontem ile yapilan rekonstriiksiyonlarda 6rtim ve greftlerin
revaskiilarizasyonunu saglamak igin bircok farkli flep teknigi
kullanilmigtir’™®. Bizim  calhismamizda ters homodijital
dorsoradial flebi tercih etmemizin nedeni duyu dali icermesi,
tlim kemik ytizeyini kaplayacak kadar genis alinabilmesi, diger
parmaklari etkilememesi ve dondr sahanin kolayca restore
edilebilmesidir?2°,

Kemik rezorpsiyonu, avaskiiler kemik greftleri ile yapilan
rekonstriksiyonlarda gorilebilen komplikasyonlardan biridir.
Dubert ve ark.*® ampute tirnak yatagi ve falanksi homodijital
norovaskiiler anterograd ada flebi ile birlikte greft olarak
kullandiklari distal u¢ ampiitasyonlarinin tedavi sonuclarinda
tlim hastalarda kemik rezorpsiyonu gelistigini bildirmislerdir®.
Bu calismada soguk intoleransi %67 oraninda gorilmistar.
Han ve ark.® basparmagin ampute falanks parcasini homodijital
dorsoulnar flep ile kullanarak distal basparmak rekonstriiksiyon
sonuclarini  yayinlamistir.  Bu yontemde, ampute tirnak
yatagl ve falanks rekonstriiksiyon icin greft olarak birlikte
kullanilmis ve de kemik rezorpsiyon gelismesini dnlemek
amaci ile donor alandaki periostu flebe dahil etmisler. Alti
aylik takip sonuclarina gére minimal kemik greft rezorpsiyonu
bildirmiglerdir®. Bu ¢alismada iki nokta ayrim ortalamasini 9,9
mm olarak bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise ii¢ hastada
(%37,5) kemik rezorpsiyonu gorildi ve iki nokta ayrim
ortalamasi 7,5 mm olarak tespit edildi.
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Yang ve ark.?' ayaktan ele serbest parmak flebi ile birlikte
iliak krestten kemik grefti kullandiklari wrap-around flep
yonteminde 15 hastanin hepsinde kemik rezorpsiyonu
gelistigini bildirmislerdir. Bu ¢alismanin sonucunda, daha uzun
greft kullanimi ile kemik rezorpsiyonu gelisme olasiliginin
arttigini belirtmislerdir’.  Calismamizdaki hastalarin
beklentileri estetik goriiniime yonelik degil, fonksiyonel kayip
yasamamaya yonelikti. Basparmak distal falanksinin hacmi
diger parmaklara gore daha blyiiktir. Distal falanksin IP eklem
seviyesine yakin ampiitasyonlarinda falanksin greft olarak
kullanilmasi durumunda kemik hacminin ve uzunlugunun
artmasina bagli olarak rezorpsiyon gelisme olasiligini azaltmak
ve revaskilarizasyonunu artirmak amaci ile tlim hastalarimizda
ampute falanksin tirnak yatagi dahil tim yumusak dokulari
debride edildi. Greft olarak kullanilan ampute falanks flep ile
sarilarak tamamen ortuldu. Takiplerde hastalarimizin lctinde
kemik rezorpsiyonu gelistigi tespit edildi. U¢ hastanin da falanks
amplitasyon seviyeleri diger hastalara gore interfalengeal
eklem seviyesine ¢ok daha yakin oldugu icin daha uzun bir
falanks grefti ile rekonstriikte edilmislerdi. Zaman icerisinde
kemik rezorpsiyonuna bagli uzunluk kayiplari olsa da hastalarda
herhangi bir fonksiyonel acidan kayba neden olmadi.

Distal bagparmak rekonstriiksiyonlarinin kazanimlari arasinda
estetik gorliniim onemlidir. Del Pifal ve ark.® ayaktan ele
serbest parmak transferi ile rekonstriiksiyon yapilan hastalarin
kozmetik sonuclarini gorsel analog skorlari ile degerlendirmis
ve ortalama 9,5'lik (aralik, 8-10) bir skor elde etmislerdir®.
Estetik sonuclari iyilestirmek icin tirnak yataginin yeniden
yapilandiriimasi gerekir. Ancak hastalarimizda fonksiyonel
sonuclar estetik kaygilardan c¢ok daha @&nemliydi. Sonug
olarak, tirnak yatagini yeniden rekonstrikte etmek vyerine
daha fazla kemik yiizeyini vaskiilarize doku ile kaplamayi
tercih ettik. Hastalarimizin higbiri estetik gorlnlimlerinden
sikayetci olmadi. Tiim hastalarimiz ameliyat 6ncesinde tirnak
yataklarinin ameliyatta geri donislimsiiz olarak ¢ikarilabilecegi
konusunda bilgilendirildi.

Hastalarimizin son kontrollerindeki degerlendirmelerinde hepsi
yaralanma 6ncesi islerine donebildiler. Tim flepler hayatta kaldi
ve nekroz goriilmedi. Ortalama Quick DASH skoru 2,55 idi. Bes
hasta basparmaklarinin son fonksiyonel durumunu subjektif
olarak miikkemmel, li¢ hasta ise iyi olarak degerlendirdi.

Calismanin Kisithliklarn

Calismamizin baglica kisithhiklari 6rneklem sayisinin kiiciik
olmasi, retrospektif tasarim ve kontrol gruplarinin olmamasidir.

SONUG

Basparmak distal uc¢ ampiitasyonlarinin, ampute falanks
greft olarak kullanilarak ters homodijital dorsoradial flep
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ile rekonstriiksiyonunun, estetik beklentisi dusiik olan veya
tirnak yataginda geri dontislimsiiz hasar bulunan hastalarda
diger rekonstriiksiyon ydntemlerine alternatif olarak
degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.
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Etik Kurul Onayi: Calisma icin Saglik Bilimleri Universitesi, Sisli
Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan
onay alinmistir (protokol no: 2718, tarih: 10.03.2020).

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tiim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
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Klinigimizde Tani Koyulan Bazal Hiicreli Karsinom Olgularinin
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Retrospective Analysis of Patients with Basal Cell Carcinoma Diagnosed in Our Clinic
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0z
Amag: Bazal hiicreli karsinom (BHK) derinin en sik goriilen malignitesidir ve gériilme sikligi giderek artmaktadir. Calismamizin amaci bélgemizde sik
olarak goriilen BHK'nin klinik ve demografik 6zelliklerini ortaya koymaktir.

Gerec ve Yontem: Tekirdag Namik Kemal Universitesi Dermatoloji Poliklinigi'ne Ocak 2014-Ocak 2019 tarihleri arasinda basvuran 256 hastada
histopatolojik olarak tanisi konulan 273 BHK calismaya dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, tlimor histopatolojik alt tipi, tlimor lokalizasyonu,
hastalarin eslik eden komorbiditeleri belirlenerek retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan 256 BHK hastasinin yas ortalamasi istatistiksel olarak 67,67 idi ve en genc hasta 32, en yash hasta 104 yasindaydi.
Hastalarin 137'si erkek (%56,5), 119'u kadindi (%46,5). En sik gorilen histopatolojik alt tip %61,5 oraninda (n=168) nodiiler tip ve en sik goriilen
lokalizasyon %88,3 oraninda (n=241) bas-boyun bdlgesiydi.

Sonuc: BHK yavas biiylime paternine sahip olan, lokal invaziv karakterde en sik goriilen epidermal malign kutandz tlimérdir. Siklikla 50 yas
tizerinde, ultraviyole maruziyetinin yogun oldugu bas-boyun bdlgesinde gorilmektedir. Bizim calismamizda da; BHK'nin en sik 70-80 yas araliginda,
bas-boyun bélgesinde ve en sik nodiiler tipte oldugu goriildl. Gévdede yiizeyel tip daha fazla goriilmekteydi. Erkek ve kadinlarda goériilme sikhg
ayni olmasina ragmen erken yaslarda kadinlarda daha sik gdriilmekteydi.

Anahtar Kelimeler: Bazal hiicreli karsinom, histopatolojik alt tipler, bas-boyun, nodiiler tip bazal hiicreli karsinom

ABSTRACT

Aim: Basal cell carcinoma (BCC) is the most common malignancy of the skin and its incidence is steadily increasing. The aim of our study was to
reveal the clinical and demographic characteristics of BCC.

Materials and Methods: The study included 273 BCC that were histopathologically diagnosed in 256 patients who admitted the Dermatology
Clinic of Tekirdag Namik Kemal University between January 2014 and January 2019. The patients' age, gender, tumor histological subtype, tumor
localization, and co-morbid conditions were all assessed retrospectively in the study.

Results: The mean age of the 256 patients included in the study with BCC was statistically 67.67, with the youngest patient being 32 and the oldest
patient being 104 years old. Of the patients, 137 were male (56.5%), and 119 were female (46.5%). The most common histopathological subtype
observed was the nodular type, accounting for 61.5% (n=168), and the most frequent localization was the head and neck region, accounting for
88.3% (n=241).

Conclusion: BCC is the most common epidermal malignancy of the skin, characterized by a slow growth pattern and a locally invasive nature. It
often occurs in individuals aged 50 and above, particularly in the head and neck region where there is intense exposure to ultraviolet radiation. In
our study, we also observed that BCC was most frequently seen in the 70-80 age range, primarily in the head and neck region, and predominantly
in the nodular subtype. The superficial type was more commonly observed on the trunk. Although the incidence of BCC is similar between males
and females, it tends to occur more frequently in females at younger ages.

Keywords: Basal cell carcinoma, histopathological subtype, head-neck, nodular type basal cell carcinoma

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Hiilya ALBAYRAK, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, Tekirdag, Turkiye
Tel.: +90 506 715 50 65 E-posta: halbayrak@nku.edu.tr ORCID ID: orcid.org/0000-0002-2022-578X
Gelis tarihi/Received: 09.11.2022 Kabul tarihi/Accepted: 24.05.2023

©Telif Hakki 2023 Tekirdag Namik Kemal Universitesi / Namik Kemal Tip Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir. @@@@
©Copyright 2023 by Tekirdag Namik Kemal University /| Namik Kemal Medical Journal is published by Galenos Publishing House. BN _No
Creative Commons Atif-GayriTicari-Tiiretilemez 4.0 (CC BY-NC-ND) Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmistir.

214


https://orcid.org/0000-0002-2022-578X
https://orcid.org/0000-0002-2081-8008

Nam Kem Med J 2023;11(3):214-218

ALBAYRAK ve RAIMOGLU. Bazal Hiicreli Karsinom Olgularinin Retrospektif incelenmesi

GiRiS
Bazal hiicreli karsinom (BHK) en sik gériilen non-melanom deri
kanseri tirldiir ve tiim deri kanserlerinin %75'ini olusturur’.
Epidermisin  bazal hiicre tabakasindaki farkhlasmamis
hiicrelerden veya kil folikiiliiniin dig kdk kihfindan koken
alir’. Yas ve BHK gelisme riski arasindaki logaritmik iliski
kanitlanmistir®. Deride herhangi bir yerde gdriilebilmekle
birlikte, %80'den fazlasi bas-boyun gibi glinese maruz kalan
alanlarda ortaya cikmaktadir®. Ortalama yasam siiresinin
uzamasiyla birlikte yakin gelecekte BHK goriilme sikliginda
daha da artis goriilmesi beklenmektedir®. Genel olarak yavas
bliyliyen ve nadiren metastaz yapan bu tiimorler, cogunlukla
ylizi tutmasi, tekrarlama egilimi, dokuda lokal invazyon
ve destriiksiyon yapma olasihgi nedeniyle 6nemli oranda
morbiditeye yol acabilmektedir®. Kronik giines hasari BHK
gelisimi icin en énemli risk faktorlerinden biridir, ultraviyole B
(UVB) hasari ile BHK'larin baslangic zamani arasinda yaklasik
15-20 yil vardir’. Calismamizda en sik goriilen deri tlimori olan
BHK ile ilgili kendi klinik verilerimizin olusturulup literatiirle
karsilastirilmasi amaclandi.

GEREG VE YONTEM

Retrospektif olarak planlanan bu calismaya; Tekirdag Namik
Kemal Universitesi Dermatoloji Klinigi'ne 2014 Ocak-2019 Ocak
aylari arasinda basvuran klinik degerlendirme ve histopatolojik
inceleme sonrasi BHK tanisi almis 256 hasta dahil edildi. Etik
onay Tekirdag Namik Kemal Universitesi Etik Kurulu'ndan
2019.67.04.14 protokol numarasi ile 23.03.2020 tarihinde
alinmistir.

Calismaya dahil edilen hastalar detayli muayene edilip, BHK
dustiniilerek tarafimizca biyopsi alinarak ya da eksize ettirilerek
histopatolojik incelemesi BHK olarak konan hastalarin yas,
cinsiyet, tiimor histopatolojik alt tipi, timor lokalizasyonu ve
hastalarin eslik eden diger hastaliklari degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Olgiilen verilerin normal dagilima uygunlugunu degerlendirmek
icin  Shapiro-Wilk testi kullanildi. Stirekli degiskenlerin
ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum
degerleri, kategorik degiskenlerin ise n ve yilizde degerleri
verildi. Gruplar arasindaki karsilastirmalarda normal dagilima
sahip verilerin analizi icin Student's t-testi kullanildi ve normal
dagihm gostermeyen veriler icin Kruskal-Wallis testi kullanildr.
Tekrarl ol¢timleri karsilastirmak icin Friedman testi kullanildi.
Olclimler arasinda fark varsa, ikili karsilastirmalar icin Wilcoxon
testi kullanildi. Tiim istatistikler icin p<0,05 anlamh olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 256 hastanin 137'si erkek (%53,5), 119'u
kadindi (%46,5). En geng hasta 32, en yasli hasta 104 yasindaydi.

Hastalarin yas ortalamasi 67,67+13,45 idi. Erkeklerin yas
ortalamasi 68,24+12,81, kadinlarin yas ortalamasi 67,02+14,18
idi. Erkek ve kadinlarda BHK goriilme yasi ile cinsiyet arasinda
anlaml bir fark yoktu (p>0,05). Hastalarin yas ve cinsiyete gére
dagihmi Grafik 1'de gosterilmistir.

Calismadaki 256 hastada 273 BHK mevcuttu. Hastalarin
%94,9'u (n=243) tek lezyon ile basvurmustu. Diger hastalarda
coklu lezyonlar mevcuttu.

En sik gorilen histopatolojik alt tip %61,5 oraninda (n=168)
nodiler tipti. %13,9 orani ile ikinci siklikta (n=38) goriilen
ylizeyel tip, en az goriilen 9%0,4 oraninda (n=1) keratotik
tipti. BHK'nin en sik goriildigu bolge %88,3 orani ile (n=241)
bas-boyun bdlgesi idi, %8,1 orani ile (n=22) bunu takip eden
bolge govde, en az goriilen bolge ise Ust ekstremiteydi. Yiiz
bolgesinde en sik yerlestigi alanlar; %24,5 orani ile (n=67)
burun ve ardindan ikinci olarak %14,7'si (n=40) yanak
bolgesinde yerlesmekteydi. %12,1'i ise (n=33) sacli derideydi.
Bas boyun bdlgesinde en az lezyon postaurikular bélgede,
tlm vicut bdlgeleri icinde ise en az lezyon (st ekstremitede
saptandi. Timorlerin histopatolojik tiirleri ve 4 ana anatomik
viicut bolgesine gore dagilimi Tablo 1'de verilmistir.

Tumor histopatolojik tiplerini viicut anatomik lokalizasyonlarinda
goriilme sikliklarma goére degerlendirdigimizde noddler
tip %94 oraninda (n=158) en fazla bas boyun bdlgesinde
goriilmektedir. Yiizeyel tip %57,9 oraninda (n=22) en fazla
bas boyun bdlgesinde gorilmesine ragmen Ust ekstremitede
gorilmedi. Morfeiform tip (n=14), infiltratif tip (n=9), adenoid
tip (n=4), keratotik tip (n=1), mikronodiler tip (n=2) lezyonlar
%100 oraninda bas-boyun bdlgesindeydi. Bazoskuamoz tip
%85,7 orani ile en sik bas-boyun bélgesinde (n=6), mikst
tip ve pigmente tip de sirasiyla %90,9 (n=10) ve %789
(n=15) oraninda en fazla bas-boyun bdlgesindeydi. Timor
histopatolojik alt gruplari kendi icerisinde karsilastirildiginda
yuzeyel BHK'nin govde ve ekstremitelerde yerlesme egilimi
diger histopatolojik alt tiplere gdre anlamli olarak yiiksek
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Grafik 1. Hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilim araliklari
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bulunmustur (p=0,001). Tiimor histopatolojik alt tiplerinin
viicut anatomik lokalizasyonlarina gore gorilme sikliklari Tablo
1'de verilmistir.

Govde ve alt ekstremite tlimorleri erkeklerde daha sik
gorilmekteydi. Calismada tiimor histopatolojik alt tiplerinin
cinsiyete gore dagilimina bakildiginda noddler, vyizeyel,
morfeiform, keratotik ve infiltratif tip erkeklerde kadinlara
gore daha sik goriilmekteydi. Adenoid tip kadin ve erkeklerde
ayni oranda, bazoskuamdz, pigmente, mikronodiiler ve mikst
tip kadinlarda daha sikti. Anatomik bolgelerdeki tlimorlerin
cinsiyete gore dagilimi Tablo 2'de gosterilmistir.

Hastalarin eslik eden hastaliklarina bakildiginda; en sik
komorbidite hastalarin %68,4'tinde (n=175) hipertansiyon,
%17,5'inde (n=45) kronik obstriktif akciger hastaligi,
%?16'sinda (n=41) gonartrozdu. Calismada hastalara eslik
eden deri disi maligniteler degerlendirildiginde 256 hastanin
8 tanesine BHK disinda maligniteler eslik etmekteydi. BHK disi
malignite eslik eden 3 hastada akciger kanseri, 2 hastada meme
kanseri, 1 hastada kronik lenfositer l6semi, 1 hastada rektum
kanseri mevcuttu. Histopatolojik alt tiplere gore bakildiginda
sadece noduler ve bazoskuamoz tip BHK'ya deri disi malignite
eslik etmekteydi.

TARTISMA

BHK daha cok yasli popiilasyonda gdrilmesine ragmen geng
yas gruplarinda da gorilebilmektedir. Cahismamizdaki BHK
hastalarinin en bliylik cogunlugu 70-80 yas araliginda idi ve
bunu 60-70 yas arahigi takip etmekteydi. Devine ve ark/nin®

yaptiklari 797 hasta iceren restrospektif calismada hastalarin
0081'i 65 yas lizeriydi. Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi
ve cinsiyete gore dagihmlari Devine ve ark/nin® calismasi ile
uyumlu bulundu. Calismamizdaki hastalar yas gruplarina gére
incelendiginde 40 yas altindaki hastalarin %75'i (n=6) kadindi.
Solaryum, giineslenme gibi aliskanlklarin kadin popilasyonda
daha yaygin olmasi, gen¢ yaslarda kadin hastalarda artmis
insidansin nedeni olabilecegini distindiirmektedir.

Calismadaki hastalarda tiimoér sayisina bakildiginda tani
konuldugunda hastalarin %94,9'unda (n=243) 1 ttimor, diger
hastalarda birden fazla tlimor vardi. BHK'larin ¢ogu tani
konuldugunda tek lezyon olmasina ragmen, birden fazla timor
es zamanh olarak da ortaya cikabilir. Kim ve ark.® yaptiklari
olgu sunumunda BHK'larin non-sendromik bir sekilde de
multipl gorilebilecegini belirtmislerdir.

Calismamizda BHK tiimérleri arasinda en sik goriilen noddler
tip %61,2 (n=167) idi. Digerleri de siklik sirasina gére yiizeyel
tip %13,9 (n=38), pigmente tip %7,3 (n=20), morfeiform tipte
%5,1 (n=14) idi. Betti ve ark.” italya'da 693 hasta ile yaptiklari
bir calismada bizim calismamizda oldugu gibi BHK'nin %64,8
ile en sik gortilen tipi nodiler tip, ikinci en sik gorilen tipi
ise 9%17,5'lik oran ile ylizeyel tip oldugunu bildirmislerdir.
Scrivener ve arknin™ 2002'de Fransa'da 13.457 BHK hastasiyla
yaptiklar cahismada 9%78,7 oranla en sik nodiiler tip sirasiyla
%15,1 ile ylzeyel ve %6,2 ile morfeiform tip gorilmustir.
Calismamizdaki tlimorlerin histopatolojik alt tiplerine gore
dagihmi literatiirdeki bu iki cahismayla uyumlu bulunmustur.

Lezyonlar anatomik bdlgelere gore gruplandirildiginda %388,3

Tablo 1. Tiimorlerin histopatolojik tiirleri ve 4 ana anatomik viicut bélgesine gore dagilimi

Histopatolojik tip Bas-boyun Govde Alt ekstremite Ust ekstremite Toplam
Nodiiler 158 (%65,6) 4 (%18,2) 5 (%62,5) 1 (%50) 168
Yiizeyel 22 (%9,1) 14 (%63,6) 2 (%25) 0 (%0) 38
Morfeiform 14 (%5,8) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 14
infiltratif 9 (%3,7) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 9
Adenoid 4 (%1,7) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 4
Bazoskuamoz 6 (%2,4) 1 (%4,5) 0 (%0) 0 (%0) 7
Keratotik 1 (%0,4) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1
Mikst 10 (%4,1) 1 (%4,5) 0 (%0) 0 (%0) 1
Pigmente 15 (%6,2) 2 (%9,1) 1 (%12,5) 1 (%50) 19
Mikronodiiler 2 (000,8) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 2
Toplam 241 22 8 2

Tablo 2. Anatomik bdlgelerdeki tiimorlerin cinsiyete gore dagilimi

Anatomik bolge Erkek Kadin Toplam
Bas-boyun 126 (%52,3) 115 (%47,7) 241 (%100)
Govde 14 (%63,6) 8 (%36,4) 22 (%100)
Alt ekstremite 7 (%87,5) 1 (%12,5) 8 (%100)
Ust ekstremite 1 (%350) 1 (%50) 2 (%100)
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oranla en fazla bas-boyun bdlgesinde, sonrasinda 98,1
oraninda govdede idi. Souza ve ark.'”? tarafindan Brezilya'da
yapilan 1.042 lezyonluk retrospektif baska bir calismada
timdrlerin - %79'unun  bas-boyun bdlgesinde, 9%13'lniin
govdede oldugu bildirilmistir. Subramaniam ve ark.”® 2017'de
Avustralya'da yaptiklar calismada viicut anatomik bolgelerine
gore lezyonlarin en cok %40,2 oraniyla bas-boyun bdélgesine
yerlestigini  bildirmislerdir. Bas-boyun bdlgesini %33,9 ile
govde izlemistir. Calismamizin anatomik dagihma gore
sonuclari da literatlirle uyumlu idi. Subramaniam ve ark'nin'
yaptigi calismada govdedeki lezyon oraninin calismamiza gore
yiiksek olmasinin sebebi, hastalarin farkh fenotipik ozellikleri
ve calismanin yapildigi bolgelerin farkh cografik 6zelliklerinden
kaynaklanan giines maruziyeti olabilir. Bu calismada bas-
boyun bdlgesindeki lezyonlarin 927,8'i burunda, %716,5'i
alinda, 9%713,6'st sach derideydi. Bas-boyun bdlgesindeki
farkli anatomik bdlgelerdeki lezyonlara bakildiginda Souza
ve ark'nin' yaptigi calismada en ¢ok %39,1 oraninda burun,
%14,3 oraninda ¢ene ve %12 oraninda alinda gorildigi
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi bu iki calismada
da bas-boyun bolgesinde en cok tlimér gorilen lokalizasyon
burundu. BHK'nin bas-boyun bdlgesinde en cok burunda
gorllmesinin nedeni, anatomik yapisi geregi burnun UVB
isinlarina daha ¢ok maruz kalmasi olabilir. Burun gibi anatomik
ve fonksiyonel acidan 6nemli bir organda yiiksek oranda
gorilmesi lokal invazyon yapmadan erken tani konulup, tedavi
edilmesinin 6nemini de gostermektedir.

Calismamizda farklianatomik bélgelerdeki timdr histopatolojik
alt tiplerinin gorilme sikligina bakildiginda bas-boyun, alt ve
Ust ektremitede en sik gorilen tip nodiler tipti. Gévdede en
sik olarak yiizeyel tip BHK goriildii, 6zellikle de govde arka
ylizde goriilme sikligi daha yiiksekti. Bastiaens ve ark. da
yaptiklari calismada govde ve ekstremitelerde en sik yiizeyel
tipin gorildigiind bildirmislerdir.

Calismamizda viicut anatomik bolgelerindeki tiimorler
incelendiginde Ust ekstremitedeki lezyonlarda kadin ve
erkeklerde gorilme orani esit, diger bolgelerde gorilme
orani erkeklerde kadinlardan fazlaydi. Souza ve ark.'? yaptigi
calismada bizim calismamizdan farkli olarak alt ekstremite
lezyonlarinda kadinlarda goriilme orani anlaml yiiksek, diger
bolgelerdeki sonuglar bizim calismamizla benzerdi.

Hastalardaki deri disi malignensi orani %3'ti. Reinau ve
ark/nin™ yaptigi calismada BHK'da komorbid malignensi orani
%9,2 saptanmis ve kontrol grubuna gére anlamli bulunmustur.
Calismamizda bu oran dusiik bulunmustur. Hasta sayimizin
daha az olmasi ve calismalarin yapildigi ulkelerdeki kanser
insidanslarinin farkh olmasi bu oranlari degistirebilmektedir.
BHK'nin gorilme yasi itibari ile hastalarda BHK ile malignensi
birlikteliginin yiiksek olmasi dogaldir. Fakat cesitli malignensiler

ile BHK ile arasinda iliski saptayabilmek icin daha genis hasta
sayili prospektif calismalara ihtiyac vardir.

Calismanin Kisithiliklan

Calismamizin kisith ydnleri olarak tek merkezli, retrospektif
olmasi ve oOrneklem biyiikliigliniin nispeten kiiclik olmasi
gosterilebilir.

SONUG

BHK kadin ve erkeklerde en sik goriilen malignitedir, BHK'nin
ortaya cikma yasinda kadin ve erkek gruplar arasinda anlamli
fark tespit edilmemistir. Histopatolojik alt tiplere gore
baktigimizda en sik nodiler tip BHK goriilmistiir. Timorlerin
cogu tani kondugu zaman tek tiimor olarak ortaya ¢cikmistir.
Es zamanli olarak ortaya cikan tiimorler arasinda multipl
BHK'nin gorildiigu sendromlar tespit edilmemistir. Erken
yaslarda gorilen BHK tlimdrlerinde, ozellikle 30-40 vyas
araliginda kadinlarda artmis bir insidans mevcuttur. Viicut
anatomik lokalizasyonlarina gére BHK alt tiplerinin sikligini
inceledigimizde c¢ogu anatomik bolgede en sik goriilen
histopatolojik alt grup nodiler tip olurken, gévde arka yiiz
(sirt) bolgesinde vyiizeyel BHK'nin goriilme sikligi anlamli
olarak diger tiplerden fazladir. BHK viicutta en sik bas-boyun
bolgesinde, bas boyun bdlgesinde de sirasiyla burun, yanak ve
sach deride bulunmaktadir. Ozellikle giines géren anatomik
bolgelerde daha sik olmasi patogenezinde kiimulatif giines
hasarinin énemli bir rol oynadigini géstermektedir. Ozellikle
gunes maruziyeti fazla olan bdlgelerde yasayan ve gilinese daha
cok maruz kalan islerde calisan bireyler daha dikkatli olmak
lizere tlim bireyler glinesten koruyucu sapka ve giysi kullanmak
gibi énlemler alarak BHK'dan korunmaya calismalidir. Ozellikle
50 yas lizerindeki bireyler ve BHK icin risk faktorlerine sahip
olan bireylerin daha erken yaslarda en az yilda bir defa deri
muayenesi olmasi BHK ve diger melanositik ve non-melanositik
deri kanserlerinin erken teshis edilmesi acisindan 6nemlidir.

Etik

Etik Kurul Onay:: Etik onay Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Etik Kurulu'ndan 2019.67.04.14 protokol numarasi ile
23.03.2020 tarihinde alinmistir.

Hasta Onayi: Retrospektif calismadir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz icin hi¢bir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.
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0z
Amac: Calismamizda hospitalize edilen yashlarda kolay ulasilabilir laboratuvar parametreleri ile mortalite agisindan risk degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif calisma tilkemizin iki bolgesindeki iki biiylik Gniversitenin dahili servislerinde hospitalize edilen geriatrik hastalar
arasinda yapildi. Bilgiler hasta dosyalarindan ve elektronik kayitlardan retrospektif olarak tarandi. Hastalarin sagkalim bilgileri Tirkiye Cumhuriyeti
Saglik Bakanligi, Tiirkiye Halk Saghgi Kurumu Oliim Bildirim Sistemi'nden elde edildi. Hastalarin 30 giinliik ve 1 yillik sagkalim bilgilerine ulasildi.

Bulgular: Bu ¢alismaya dahil edilen 1,465 hastanin yas ortancasi 74 yil idi ve %51'i kadindi. Hastalarin 115'inin (%7,8) 30 giin ve 382'sinin (%26,1)
12 ay icerisinde 6ldigu gorildi. Otuz glinlik mortalite icin enfeksiyon hastaliklarinin 2,109 kat, palyatif destek alanlarin 5,982 kat, malignitenin
2,514 kat, Charlson Komorbidite indeksi'nde (CCI) bir birimlik artisin 1,219 kat, MPV'deki bir birimlik artisin 1,525 kat, C-reaktif proteindeki (CRP)
bir birimlik artisin 1,006 kat bagimsiz risk faktérleri oldugu gorildi (sirasiyla p=0,006, p=0,006, p=0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001). On iki
ayhk mortalite icin enfeksiyon hastaliklarinin 1,978 kat, palyatif destegin 6,506 kat, malignitenin 2,654 kat, CCl'deki bir birimlik artisin 1,200 kat,
CRP'deki bir birimlik artisin 1,006 kat bagimsiz risk faktorleri oldugu goruldi (sirastyla p=0,010, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001).

Sonuc: CCl'deki, CRP degerindeki, NLO'daki artisin hem 30 glinliik mortalite hem de 12 aylik mortalite riskini artirdigi goriilmastir. MPV'deki bir
birimlik artisin 30 glinlik mortalite icin bagimsiz risk faktori olup %52,5 olasilikla mortaliteyi artirdigi gortilmustir.

Anahtar Kelimeler: Mortalite, yash, faktor

ABSTRACT

Aim: This study aimed to evaluate mortality risk associated with readily accessible laboratory parameters and underlying conditions in hospitalized
older adults.

Materials and Methods: This retrospective study included geriatric patients admitted for inpatient care to the internal medicine wards of two
major university hospitals in two different regions of Turkey. Data related to the patients were collected by retrospective review of patient charts
and electronic records. Survival data were obtained from the Death Reporting System of the Turkish Ministry of Health. Survival after admission at
30 days and 1 year was noted.

Results: The study included 1.465 hospitalized older adults with a median age of 74 years, of whom 51% were women. Of these patients, 115 (7.8%)
died within 30 days and 382 (26.1%) died within 12 months. For 30-day mortality, independent risk factors appeared to be infectious diseases [odds
ratio (OR) 2.109, p=0.006], receiving palliative support (OR 5.982, p=0.006), malignancy (OR 2.514, p=0.001), Charlson Comorbidity Index (CCI)
(OR 1.219 per unit increase, p<0.001), MPV (OR 1.525 per unit increase, p<0.001), and CRP (OR 1.006 per unit increase, p<0.001). For 12-month
mortality, independent risk factors were found to be infectious diseases (OR 1.978, p=0.01), palliative support (OR 6.506, p<0.001), malignancy (OR
2.654, p<0.001), CCI (OR 1.200 per unit increase, p<0.001), and CRP (OR 1.006 per unit increase, p<0.001).
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Conclusion: The results of this study show that CCl, CRP, and NLR were associated with higher mortality both at 30 days and 12 months. A one-unit
increase in MPV was an independent risk factor for 30-day mortality and increased the odds of mortality by 52.5%.

Keywords: Mortality, elderly, factors

GIRIS

Son yillarda tiim diinyada yasli popiilasyonun orani giderek
artmaktadir. Su an 60 yas ve lizerinde yasli niifus orani yaklasik
%11 iken, 2050'de bu oranin %22 olmasi beklenmektedir'. Yash
poplilasyonun artmasi hospitalize edilen yasli sayisinin artisina
nedenolmaktadir. Ancakyasli hastalar hospitalizasyonsirecinde
fonksiyonellikte kayip?, uzamis yatis siiresi, artan bakim ihtiyaci
nedeniyle huzurevi ya da bakim evine yonlendirilme® ve artan
saglik bakim tcretleri ile karsi karsiyadirlar. Bu nedenle yiiksek
riskli olan hastalarin erken tespit edilmesi ile uygun tedavinin
hizla uygulanarak hastanede kalis suiresi ve dolayl kayiphlarin
oniine gecmek miimkiindur. Yashlarda hospitalizasyonla ilgili
calismalar genellikle kognitif fonksiyonlar, disme, foksiyonellik,
inkontinans gibi geriatrik sendomlar tizerinde yogunlasmistir®.
Bu calismalarda hastaneye basvuru aninda fiziksel durum ve
kognitif fonksiyonlarin en énemli faktdr oldugu gosterilmistir®.
Ancak laboratuvar parametrelerinin mortalite lizerine etkisini
gosteren cahismalar ise sinirli sayidadir. Bu parametrelerin
prognoz lizerine etkisinin, 0©zellikle hasta potansiyeli
ylksek ancak kapasitesi sinirli merkezlerde hasta segimini
kolaylastiracagi duslinilmektedir. Bu nedenle calismamizda
oldukca genis bir kohort ve kolay ulasilabilir laboratuvar
parametreleri ile mortalite acisindan risk degerlendirilmesi
amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM

Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Bu retrospektif calisma 1 Ocak 2018 ve 31 Aralik 2019 tarihleri
arasinda Ulkemizde iki bolgemizde iki bulylk Universitede
dahili servislerde hospitalize edilen geriatrik hastalar arasinda
yapilmistir.

Lésemi, miyolodisplastik sendrom, miyelofibrozis ya da
miyeloproliferatif hastalik gibi hematolojik hastalik nedeniyle
hospitalize edilen, travma iliskili, dahili servisler disinda veya
kemoterapi almak Ulzere hospitalize edilen ve hospitalize
edildigi anda tam kan sayimi olmayan hastalar calismaya dahil
edilmemistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin, demografik 6zellikleri, altta
yatan hastaliklari, basvuru nedenleri (bobrek hastaligy, elektrolit
inbalansi, enfeksiyon ve endokrin hastaliklar, deliryum,
malnutrisyon, gastrointestinal kanama, karaciger hastaligl,
palyatif destek, genel takip ve muayene) hospitalize edildigi
andaki tam kan sayimi hasta dosyalarindan ve elektronik
kayitlardan geriye doniik olarak taranmistir. Hastalarin tanilari
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Uluslararasi istatistiksel Siniflandirma Hastaliklar ve ilgili Saglik
Sorunlari (International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems) kodlarindan ve dosyalardaki
anamnezlerden elde edildi. Hastalarin I6kosit, notrofil, lenfosit,
hemoglobin (Hb), trombosit (PLT), ortalama trombosit hacmi
(MPV), notrofil lenfosit orani (NLO), degerleri kayit altina
alinmistir. Tam kan sayimi otomatik olarak kan hicresi sayaci
ile 6l¢tilmustir (Sysmex XN-1000). NLO orani hospitalize edilen
yaslinin yatis gliniinde ayni kan 6rneginde ndtrofil sayisinin
lenfosit sayisina bolinmesi ile hesaplanmistir.

Chronic Health Evaluation | Charlson Komorbidite indeksi (CCI)
kolay ve hizli uygulanabilir olan ve mortaliteyi 6ngormedeki
basarisi ile yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. ilk olarak
literatlirde 1987'de gelistirilmis olsa da® 1992'de modifiye
edilmistir’.  Hastalarin ~ sagkalim  bilgilerine  hastalarin
vatandaslik numaralari  kullanilarak Tiirkiye Cumhuriyeti
Saglik Bakanhgi, Tirkiye Halk Saghgr Kurumu Oliim Bildirim
Sistemi'nden sagkalim bilgileri elde edilmistir. Hastalarin 30
glinliik ve 1 yillik sagkalim bilgilerine ulasiimistir.

Calisma izmir Tinaztepe Universitesi Etik Kurulu'ndan (karar no:
13, tarih: 20/04/2021) gerekli izinler alinarak gerceklestirilmistir.

istatistiksel Analiz

Veriler Statistical Package for the Social Sciences 21 paket
programina kaydedilmis ve tekrar ayni program kullanilarak
analizler  yuritulmustir.  Verilerin  degerlendirilmesinde
tamimlayicr istatistikler kullanilmis ve veriler ortanca (en
kiiclik-en biiylik deger), sayi ve yiizde dagilimi ile sunulmustur.
Elde edilen veriler mortalite gelisen ve gelismeyen hastalar
acisindan karsilastinlmistir. Verilerin karsilastirilmasinda ki-
kare ve Mann-Whitney U testleri kullanilmistir. Otuz giinliik
mortalite icin kategorik ve zaman degiskenlerinden istatistiksel
olarak anlamli bulunan enfeksiyon hastaligi, palyatif destek,
diabetes mellitus (DM), koroner arter hastaligi (KAH), malignite,
CCl, MPV ve C-reaktif proteindeki (CRP) degeri ile cok degiskenli
cok degiskenli lojistik regresyon modeli olusturuldu (Model:
Forward: LR. Entry: 0,05 ve Removal: 0,10).

BULGULAR

Bu calismaya dahil edilen 1,465 hastanin yas ortancasi 74 (en
kiiclik-en biiylk; 60-99) ve 747'si (%51,0) kadindi. Hastalarin
115'i (%7,8) 30 giin ve 382'si (%26,1) 12 ay iceresinde 6ldugi
gorildi. Hastane yatis nedenlerinin 30 gunlik ve 12 aylik
mortalite acisindan dagilimi Tablo 1'de sunulmustur. Buna
gore enfeksiyon hastaliklari, deliryum, malniitrisyon ve palyatif
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destek nedeni ile hastane yatisi olanlarda istatistiksel anlamli
olarak daha fazla, endokrin hastaliklari olanlarda ise istatistiksel
anlamli olarak daha az siklikta 30 guinltik ve 12 aylik mortalite
gozlenmistir.

Altta yatan hastaliklarin ve baslangic laboratuvar bulgularinin
30 glinlik ve 12 aylik mortalite agisindan dagilimi Tablo 2'de
sunulmustur. HT, DM, KAH olanlarda 30 giinlik mortalite
istatistiksel anlamli olarak daha az sikhkta, malignite varliginda
ise 30 giinliik mortalite anlamli olarak daha sik saptandi. On iki
ay icerisinde olenlerde ise malignite, kronik bobrek yetmezligi,
Alzheimer hastaligi ve kronik karaciger hastaligi anlamh olarak
daha sik iken HT ve DM anlamli olarak daha az siklikta saptandi.
Otuz giinde mortalite gelisenlerde, Hb, lenfosit sayisi, PLT, PLT/
MPV anlamli olarak daha disuk, I6kosit sayisi, notrofil sayisi,
NLO, MPV, CRP ise anlamli olarak daha yiiksek bulundu. On
iki ayda mortalite goriilenlerde ise Hb, lenfosit sayisi, anlamli
olarak daha dustuk, l6kosit sayisi, notrofil sayisi, NLO, CRP ise
anlamli olarak daha yliksek bulundu.

Otuz giinde ve 12 ayda mortalite agisindan hastane yatis nedeni,
altta yatan hastaliklar ve baslangi¢ laboratuvar bulgularindan
anlaml bulunan degiskenler ile olusturulan lojistik regresyon
modeli Tablo 3'te sunulmustur. Enfeksiyon hastaliklari,
palyatif destek nedeni ile hastaneye yatirilanlar ve altta yatan
hastaliklardan malignite varligi hem 30 giin hem de 12 ay
mortalite icin bagimsiz risk faktori olarak bulunmustur. DM
varligi ise her iki takip stirecinde mortalite acisindan koruyucu
ve 0,4 kat mortalite riskini azaltirken, KAH varligi sadece 30
giinliik mortalite acisindan koruyucu bulunmustur. CCI'deki bir
birimlik artis hem 30 glinliik hem de 12 aylik mortalite riskini
1,2 kat artirdigi gorulmustir. MPV'deki bir birimlik artis sadece
30 giinliik mortalite icin bagimsiz risk faktori olup riski 1,5 kat
artirdig1 goriilmustir. CRP degerindeki bir birimlik artis ise hem

30 glinlik mortalite hem de 12 aylik mortalite riskini anlamli
olarak 1,006 kat artirdigi gorilmastiir.

TARTISMA

NLO, tam kan sayimi sirasinda kolayca hesaplanabilen, sistemik
bir enflamasyon belirtecidir. Dogal ve kazanilmis immiin sistem
arasindaki dengenin bir gostergesidir. Yiiksek NLO'nun onkoloji
hastalarinda®, akciger®, over®, meme' kanserli hastalarda,
sepsis ve bakteriyemisi olan hastalarda'', kardiyovaskiiler
hastalik, akut koroner sendrom ve inme sonrasinda mortalite
ile iliskili oldugu gosterilmistir'*". Kim ve ark.” tarafindan
yapilan bir caismada ST elevasyonlu miyokard infarkttist (M)
tanisi ile primer perkiitan anjiyoplasti yapilan hastalarda islem
oncesi bakilan yiiksek NLO diizeyinin mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Hwang ve ark." tarafindan acil servise basvuran
kisiler arasinda yapilan bir calismada sepsis ve septik soku
olanlarda yiiksek NLO'nun bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Yiiksek NLO, akut iskemik inme tanisi olan kisilerde
inmenin ciddiyeti icin de risk olusturmaktadir'. Olasi nedenler
arasinda notrofillerden salinan enflamatuvar proseslerin
vaskiiler damarda dejenerasyona yol actigi, lenfositlerin ise
anti aterosklerotik rol oynadigi diistiniilmektedir.

Calismamizda hospitalize edilen yaslilarda ilk bir ayda ve 12.
ayda yiiksek NLO'nun mortaliteyi artirdigi gorilmustiir. NLO
duzeyi ile hospitalize edilen hastalar arasinda mortaliteyi
aciklayan iliski tam olarak acik degilse de olasi mekanizmalar
arasinda akut hastalhiga bagh olan sistemik enflamasyon
yer almaktadir. NLO'nun mortaliteyi artirmasinin nedenleri
arasinda altta yatan sepsis, bakteriyemi veya akut hastalik yer
almaktadir. Diger olasi nedenlerden biri ise yaslanma siirecinde
dogal olarak artan kronik enflamasyondur'®. Ancak hospitalize
edilen yashlarda NLO ve mortalite arasindaki iliskiyi gosterecek
daha fazla sayida calisma yapilmalidir.

Tablo 1. Hastane yatis nedenlerinin 30 giinliik ve 12 aylik mortalite acisindan dagilimi

Mortalite

30 giin 12 ay

Var (n=115) | Yok (n=1350) ; Var (n=382) Yok (n=1083) E
pobrel hastaliklar ve eleldroli 48(41,7) | 460 (34,1) 0,097 175 (45,8) 333 (30,7) <0,001
Enfeksiyon hastaliklari 33(28,7) 204 (15,1) <0,001 101 (26,4) 136 (12,6) <0,001
Endokrin hastaliklar 15 (13,0) 374 (27,7) <0,001 71 (18,6) 318 (29.4) <0,001
Deliryum 8 (7,0 45 (3,3) 0,046 23 (6,0) 30 (2.8) 0,003
Malnutrisyon 20 (17,4) 90 (6,7) <0,001 58 (15,2) 52 (4,8) <0,001
GIS kanama 3(2,6) 58 (4,3) 0,383 16 (4,2) 45 (4,2) 0,978
Karaciger hastaliklar 9(7.8) 71 (5,3) 0,245 33 (8,6) 47 (4,3) 0,001
Palyatif destek 10 (8,7) 13 (1,0) <0,001 15 (3,9) 8 (0,7) <0,001
Genel takip ve tetkik 45 (39,1) 474 (35,1) 0,387 134 (35,1) 385 (35,5) 0,869
GIS: Gastrointestinal, Bobrek hastaliklari ve elektrolit bozukluklari: Akut bobrek yetmezligi, kronik bobrek hastaligi, hiponatremi, hipernatremi, tiremi, hipervolemi; Enfeksiyon
hastaliklari: Pnémoni, diyabetik ayak enfeksiyonu, dekiibit Glser enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu; Endokrin hastaliklari: Hiperglisemi, hipoglisemi, hipotiroidi, hipertiroidi, hipofizer
yetmezlik, osteoporoz
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Tablo 2. Altta yatan hastaliklarin ve baslangic laboratuvar bulgularinin 30 giinliik ve 12 aylik moralite acisindan dagilimi

Mortalite

30 giin 12 ay
Altta yatan hastalik Var (n=115) Yok (n=1350) P Var (n=382) Yok (n=1083) P
HT 60 (52,2) 860 (63,7) 0,014 211 (55,2) 709 (65,5) <0,001
DM 35(30,4) 639 (47,3) <0,001 140 (36,6) 534 (49,3) <0,001
KAH 15 (13,0) 326 (24,1) 0,007 75 (19,6) 266 (24,6) 0,050
KKY 21 (18,3) 191 (14,1) 0,229 64 (16,8) 148 (13,7) 0,140
Depresyon 6(52) 40 (3,0) 0,183 15(3,9) 3129 0,305
KBY 34 (29,6) 431 (31,9) 0,602 142 (37,2) 323 (29,8) 0,008
RA 2(1,7) 20 (1,5) 0,526 4(1,0) 18 (1,7) 0,396
Nefrotik sendrom 1(0,9) 15 (1,1) 0,638 41,0 12 (1,1) 0,591
Neftritik sendrom - 7 (0.5) 0,564 1(0,3) 6 (0,6) 0418
Diger BDH 1(0,9) 11 (0,8) 0,627 4(1,0) 8(0,7) 0,565
KrKCH 10 (8,7) 81 (6,0) 0,250 33 (8,6) 58 (5,4) 0,022
SVH 7 (6,1) 101 (7,5) 0,583 36 (9,4) 72 (6,6) 0,074
Parkinson 2(1,7) 32 (2.4) 0,493 9 (2,4) 25(2,3) 0,958
AD 4(3,5) 63 (4,7) 0,383 30(7,9) 37 (3.4) <0,001
KOAH 15 (13,0) 139 (10,3) 0,218 46 (12,0) 108 (10,0) 0,257
Malignite 50 (43,5) 178 (13,2) <0,001 124 (32,5) 104 (9,6) <0,001
Dekompanze KKY 4(3,5) 16 (1,2) 0,065 9(2,4) 11 (1,0) 0,051
Hipertroidi 4(3,5) 36 (2,7) 0,385 6(1,6) 34 (3,1) 0,106
Hipotroidi 10 (8,7) 104 (7,7) 0,703 24 (6,3) 90 (8,3) 0,203
Osteoporoz 6 (5,2) 62 (4,6) 0,447 19 (5,0) 49 (4,5) 0,720
CCl 6 (4-8) 5(3-6) <0,001 5(3,7-7) 4 (3-6) <0,001
Laboratuvar bulgularn
Hb 10,8 (9,3-12,5) 11,7 (9,8-13,5) 0,002 10,5(9,1-12,3) 12,1 (10,1-13,8) <0,001
Lokosit sayisi 9,55 (6,87-13,99) 8,23 (6,43-10,66) 0,001 8,88 (6,72-12,34) | 8,11 (6,83-10,47) <0,001
Notrofil sayisi 7,24 (4,65-11,51) 5,56 (4,02-7,95) <0,001 6,6 (4,58-9,71) 511 (3,83-7,79) <0,001
Lenfosit sayisi 1,06 (0,72-1,46) 1,42 (9,30-2,04) <0,001 1,11 (0,74-1,54) 1,51 (0,99-2,13) <0,001
NLO 7.7 (4,0-12,9) 3,7 (2,3-6,8) <0,001 5,5(3,5-10,4) 3,5(2,1-6,4) <0,001
PLT 228 (155-290) 240 (183-300) 0,020 232 (157-317) 240 (187-298) 0,100
MPV 10,6 (9,9-11,7) 10,3 (9,6-11,0) 0,001 10,3 (9,7-11,2) 10,3 (9,7-11,1) 0,674
PLT/MPV 20,2 (13,0-26,8) 23,0 (17,1-30,1) 0,003 22,2 (14,8-30,7) 23,1 (17,5-29,7) 0,227
CRP 64 (34-128) 18 (4,9-62) <0,001 48 (22-101) 14 (4-53) <0,001
HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, KKY: Kronik kalp _yetmezligi, KBY: Kronik bébrek yetmezligi, RA: Romatoid artrit, BDH: Bag dokusu hastaliklari,
KrKCH: Kronik karaciger hastahgi, SVH: Serebrovaskiler olay, CCl: Charlson Komorbidite Indeksi, Hb: Hemoglobin, NLO: Né&trofil lenfosit orani, PLT: Trombosit, MPV: Ortalama
trombosit hacmi, CRP: C-reaktif protein, AD: Alzheimer hastaligi
Tablo 3. Olusturulan logistic regresyon modeline gére 30 giin ve 12 ay mortalite icin bagimsiz risk faktorleri

30 giin mortalite 12 ay mortalite
Multivariable OR (%95 GA) | Multivariable OR (%95 GA) P

Enfeksiyon hastaliklar (var vs. yok) 2,109 (1,241-3,584) 0,006 1,978 (1,174-3,332) 0,010
Palyatif destek (var vs. yok) 5,982 (2,229-16,050) <0,001 6,506 (2,482-17,054) <0,001
DM (var vs. yok) 0,434 (0,266-0,708) 0,001 0,462 (0,288-0,742) 0,001
KAH (var vs. yok) 0,496 (0,268-0,915) 0,025
Malignite (var vs. yok) 2,514 (1,451-4,356) 0,001 2,654 (1,568-4,493) <0,001
CClI (bir birimlik artis) 1,219 (1,117-1,353) <0,001 1,200 (1,093-1,317) <0,001
MPV (bir birimlik artis) 1,525 (1,294-1,798) <0,001
CRP (bir birimlik artis) 1,006 (1,003-1,009) <0,001 1,006 (1,004-1,009) <0,001
GA: Gliven araligi, OR: Odds orani, CCl: Charlson Komorbidite Indeksi, DM: Diabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, CRP: C-reaktif protein
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PLT'ler, hemostaz, tromboz, pihtilasma, damar konstriiksiyonu,
onarma, ateroskleroz, konak savunmasi, tiimor biliylimesi ve
metastazi gibi cok cesitli patofizyolojik prosesler Uzerinde
etkilidir'”. PLT bliyiklligli MPV olarak ifade edilmektedir, PLT
fonksiyonunu gosteren bir paremetredir. PLT hacminde olan
artis PLT reaktivasyonu ile iliskilidir, kanama zamanini kisaltip,
PLT kiimelesmesini artirmakta ve tromboz riskini artirmaktadir'®,
Kanin yapisinda bulunan PLT'lerin buyiklikleri birbirinden
farklidir. Buytik PLT'ler daha aktiftir ve ylizeylerinde daha fazla
GPIlb-llla ve P-selektin salinimi yapmaktadir. Ayrica bu PLT'lerin
ylizeyinde yer alan ylizey proteinlerinin aktivasyon, agregasyon
ve endotelyal baglanma kapasiteleri daha fazladir'®2°.
Epidemiyolojik calismalarda MPV'nin obezite?', hiperlipidemi?,
diyabet?, hipertansiyon®* ve arteriyel kalinlik artisi®® ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Metabolik sendromda adipoz dokudan
tlmor nekroz faktor alfa, interlokin-6 gibi sitokinler ve
leptin gibi adinopektinler salinmaktadir. Bu proenflamatuvar
sitokinler kronik PLT sayisini artirmaktadir?6-2¢, insiilin direnci
olanlarda daha kisadir, bu da PLT sayisini artirmaktadir?®.
Yine disik MPV diizeyi PLT sayisini artirabilmekte, sonunda
da metabolik sendroma neden olabilmektedir®. Artmis MPV
diizeyinin MI®" inme®, ve periferik damar hastaligi ile iliskili
oldugu® gosterilmistir. Norvec'te 25.923 hastanin katildigi bir
calismada ylksek MPV'nin cerrahi, travma, immobilizasyon,
malignite  olmaksizin  vendz tromboz riskini artirdig
gosterilmistir®. Ayrica yiiksek MPV'nin iskemik inme riskini ve
sonrasinda 6liim riskini artirdigi gosterilmistir®*3¢.39.531 kisinin
katildigi Copenhagen calismasinda da yiliksek MPV'si olanlarda
MI'nin arttigr goriilmistiir’. Calismamizda da hospitalize
edilen vyaslilarda MPV'deki bir birimlik artisin 30 glinlik
mortalite icin bagimsiz risk faktorli oldugu ve 6lim riskini 1,5
kat artirdigr goriilmistiir. Trombopoietine ek olarak IL-1, IL-6,
tlimor nekrozis faktor-alfa gibi bazi enflamatuvar sitokinler de
trombopoezi uyaran faktorler arasindadir®. Bu nedenle yiiksek
enflamatuvar diizeyde MPV'nin arttigi dustiniilmektedir. Her ne
kadar MPV diizeyinin mortaliteyi nasil arttirdigi bilinmese de bu
konuda bazi mekanizmalar 6ne suriilmektedir. Birincisi biliylk
olan PLT'lerin daha fazla tromboksan A2, alfa granil gibi daha
biylik protrombotik materyalleri icerdigi; boylelikle de platelet
aktivasyonunu, adezyonunu ve vaskiiler proliferasyona neden
oldugudur®*. Ayni zamanda biiylik olan PLT'lerin daha biyiik
glikoprotein lb ve llb/llla adezyon reseptorleri bulunmaktadir.
Bunlarin antiplatelet tedavi yaniti icin daha fazla bdltinmeleri
gerektigi diistinilmektedir®'.

Yapilan calismalarda komorbiditenin mortalite Gzerine etkisini
gosteren calismalar celiskilidir. Avrupa'da farkh tlkeler arasinda
yapilan epidemiyolojik calismalarda komorbite arttikca
mortalite oranin arttigini gosteren calismalar vardir*?#. Ancak
bunun aksini gosteren, komorbiditenin mortalite UGzerine
etkisinin olmadigini gosteren calismalar da mevcuttur®-“S.
Frenkel ve ark.*” tarafindan akut nedenlerle hospitalize edilen

yashlar arasinda yapilan calismalarda hastaneden taburculuk
sonrasinda CCl skorunun iyi bir gosterge oldugu gosterilmistir.
Cin'de kalca cerrahisi sonrasinda izlenen hastalar arasinda
yapilan calismalarda CCI skorunun uzun dénem periyotta
mortalite icin yol gdsterici oldugu gdsterilmistir®®. CCl'deki bir
birimlik artis hem 30 glinliik hem de 12 aylik mortalite riskini
1,2 kat artirdi§r goriilmustiir.

Calismamizda anemi  varliginin  mortaliteyi  artirdigi
gosterilmistir. Literatlirde de aneminin mortaliteyi artirdigi
gosterilmistir®®. Calismamiz literatlirle uyumlu bulunmustur.
Ayricacalismamizdailk 30 glinde ve biryilda CRP'deki bir birimlik
artisin mortalite riskini artirdigi gosterilmistir. Benzer sonuclar
genel poplilasyonda yaslilar arasinda yapilan calismalarda®®®'
hospitalize edilen yashlar arasinda da bulunmustur®.

Her ne kadar uzun siireli hipergliseminin reaktif oksijen
salinimini artirdigi, hiicresel hasara ve elektrolit inbalansina yol
actigi, immiin fonksiyonlari bozdugu bilinse de®, literatiirde
diyabet varliginin mortaliteyi artirmadigini gdsteren yayinlar
mevcutturs®4, Bunun aksini gosteren diyabeti olan pnémonisi
olan hastalarda mortalitenin arttigini gosteren yayinlar da
bulunmaktadir®. Calismamizda da diyabet varliginin mortaliteyi
azalttigi gorlilmustir. Ancak caismamizda diyabetik hastalarin
aldigi tedaviler sorgulanmamis ve diyabet icin etkin tedavi alip
almadigi sorgulanmamistir.

Calismanin Kisithiliklarn

Calismamizin gliclui tarafi iki biiytik sehirde iki bliylik tniversite
hastanesinde oldukg¢a biiylk hasta kohortu ile gerceklestirilmis
olmasidir. Ancak calismamizin kisitliklarindan birisi alblimin
gibi mortalite lzerine etkili olabilecek biyobelirtecin
bakilmamis olmasidir. ikincisi ise retrospektif yapilmasidir.
Uctinctisii NLO'nun mortalite iizerine etkisine bakilmistir
ancak bu oran altta yatan hastaliklardan ve steroid gibi ilag
kullanimlarindan etkilenmektedir. Steroid kullanimi  gibi
durumlara ise bakilmamistir. Dordiinclsu hastaliklarin hastalik
derecelerine bakilmamistir.

SONUG

Sonuc olarak calismamizda, CCl'deki, CRP degerindeki, NLO'daki
artisin hem 30 glnliik mortalite hem de 12 ayhk mortalite
riskini artirdigi gorilmustir. MPV'deki bir birimlik artis sadece
30 giinlik mortalite icin bagimsiz risk faktori olup riski 1,5
kat artirdi§r gorlilmistiir. Caismamizin bu konuda yapilacak
calismalara 1sik tutacagi diistiniilmektedir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma izmir Tinaztepe Universitesi Etik
Kurulu'ndan (karar no: 13, tarih: 20/04/2021) gerekli izinler
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Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde Haftalik ve Ug Haftalik
Karboplatin Paklitaksel Tedavi Etkinliginin Karsilastiriimasi

Efficacy Comparison Between Weekly and Triweekly Regimens of Carboplatin-paclitaxel in
Non-small Cell Lung Cancer

® Serdar ATAL, ® Ahmet Ziya BAYHANY, @ Oguzhan KESEN?, @ Burcu ARSLAN BENLI?, ® Tolga KOSECi2, @ Hakan DEMIRY,
@ Timugin CiL!, ® Berna BOZKURT DUMAN?

1Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Adana, Tiirkiye
2¢ukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye
0z

Amagc: Kiiciik hiicreli disi akciger kanser tanili hastalarin yaklasik %40’ tani aninda evre 3b veya 4 hastaliga sahiptir. Platin bazli sistemik kemoterapi,
su anda ilerlemis kiiclik hiicreli disi akciger kanserlerli hastalar icin yerlesik konvansiyonel tedavidir. Bu calismanin amaci, daha disiik toksisite
beklenen haftalik karboplatin-paklitaksel (K-P) rejiminin etkinligininin ti¢ haftalik K-P rejimi ile karsilastirmaktir.
Gerec ve Yontem: Bu retrospektif yapilandiriimis bir calismadir; Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Onkoloji Klinigi'nde 1 Ocak 2017-1
Temmuz 2021 tarihleri arasinda akciger kanseri nedeniyle takip ve tedavi edilen hastalar dahil edildi.
Bulgular: Yiiz dort kisiden 52'si (%50) haftalik K-P ve 52'si (%50) 3 haftada bir K-P aldi. Ortalama genel sagkalim haftalik K-P grupda 19,64+2,53
ay ve (¢ haftada bir K-P alan grubunda 17,47+1,64 aydi (p=0,675). Ortalama progresyonsuz sagkalim (PFS) haftalik K-P grubunda 8,57+1,01 ay ve
lic haftada bir K-P alan grupda 5,76+0,61 ay olup, anlamli olarak daha yiiksek bir degerdi (p=0,017).
Sonuc: Daha az toksisiteye sahip oldugu bilinen haftalik K-P tedavisinin benzer hasta grubunda ii¢ haftalik tedaviye gore daha iyi PFS sagladigini
gosterdik.
Anahtar Kelimeler: Kiiclik hiicreli disi akciger kanseri, karboplatin-paklitaksel, haftada bir, progresyonsuz sagkalim, genel sagkalim

ABSTRACT

Aim: Around 40% of non-small cell lung cancers have stage 3b or 4 disease at the time of diagnosis. In the treatment, platinum-based therapy
can still be used in patients who do not carry a driver mutation or who are not suitable for immunotherapy with advanced non-small cell lung
cancers (NSCLC). The objective of this study was to compare the effectiveness of weekly carboplatin-paclitaxel regimen with triweekly carboplatin-
paclitaxel regimen.

Materials and Methods: This is a retrospectively structured study. Patients who were followed-up and treated for lung cancer in Adana City
Training and Research Hospital's Oncology Department between January 1, 2017 and July 1, 2021 were included.

Results: Out of the 104 patients, 52 (50%) patients received weekly carboplatin-paclitaxel (C-P), and 52 (50%) received C-P every 3 weeks. The
mean overall survival was 19.64+2.53 months in the weekly C-P group and 17.47+1.64 months in the triweekly C-P group (p=0.675). The mean
progression-free survival (PFS) was 8.5+1.01 months in the weekly C-P group and 5.76+0.61 months in the triweekly C-P group (p=0.017).
Conclusion: We demonstrated that weekly C-P treatment, which is known to have fewer toxicity in NSCLC, provided better PFS compared to
triweekly treatment.

Keywords: Non-small cell lung cancer, carboplatin-paclitaxel, triweekly, progression free survival, overall survival
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GiRiS
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére tiim kanserler arasinda
en sik 6liime yol acan kanser tiirii akciger kanseridir'. Akciger
kanserlerinin yaklasik ©%80'i kiiclik htcreli disi akciger
kanserleridir (KHDAK)%. Bu gruptaki hastalarin yaklasik
040"t tani aninda evre 3b veya 4 hastaliga sahiptir®. Platin
bazl sistemik kemoterapi, ileri evre KHDAK'li hastalar icin
su anda uygulanan geleneksel tedavidir*s. immiinoterapiler,
akciger kanseri icin 6nemli terapdtik ajanlar olarak glincel
tedavi kilavuzlarinda yer almaktadir. immiinoterapiler pahali
oldugundan ve dolayisiyla erisimleri zor oldugundan, gelismis
Ulkeler disinda henlz bir bakim standardi haline gelmis
degillerdir. Ancak tilkemizde geri 6deme sorunlari nedeniyle bu
ajanlar ilk basamakta rutin olarak kullaniimamaktadir, ayrica
Tiirkiye'de KHDAK'nin birinci basamak tedavisinde pemetrekset
de geri ddenmemektedir. Sonug¢ olarak tilkemizde agirlikli
olarak platin bazl tedaviler kullaniimaktadir. Bu rejimlerden
biri karboplatin-paklitaksel (K-P) tedavisidir. Calismalar K-P
protokollinii diger tedavi protokolleriyle karsilastirmis ve
bunlarin hicbirinin digerlerine Gstlinligld bulunmamistir®.
Yan etki profilini arastiran calismalara gore, K-P tedavisi alan
hastalarda en sik goriilen toksisiteler arasinda miyelosiipresyon,
néropati, bulanti, halsizlik ve artralji sayilabilir. U haftada bir
yapilan K-P tedavisiyle karsilastirildiginda etkinlik acisindan
bir fark goriilmezken, paklitakselin haftalk, karboplatinin
ise 3 haftada bir verildiginde toksisite oranlarinin azaldigi
gosterilmistir®. Bu calismanin amaci, KHDAK'de haftalik K-P
rejiminin etkinligini Gi¢ haftalik K-P rejimi ile karsilastirmaktir.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma, 1 Ocak 2017 ile 1 Temmuz 2021 tarihleri arasinda
Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Onkoloji Klinigi'nde
akciger kanseri nedeniyle takip ve tedavi edilen hastalari
degerlendirdi. Etik onay, Adana Sehir E§itim ve Arastirma
Hastanesi'nden alindi (karar no: 1913, tarih: 21.04.2022).
Degerlendirilen hastalar hastane otomasyon sisteminde
akciger kanseri tanisi alan hastalardi. Patolojik olarak akciger
kanseri tanisi alan 104 hastanin dosyalari calismaya uygunluk
acisindan tarandi. Noroendokrin karsinom veya kiiclik hticreli
akciger kanseri olan toplam 181 hasta ¢alisma disi birakild.
ikinci asamada 623 KHDAK hastasina verilen tedaviler
degerlendirildi. K-P disinda birinci basamak tedavi alan 440
hasta calisma disi birakildi. Geriye kalan 176 hastadan primer
akciger kanseri nedeniyle ilk kez kemoradyoterapi alan 49
hasta da calisma disi birakildi. Kalan 127 hastadan, haftada
3 kez veya daha az K-P tedavisi alan veya (¢ haftada bir 1
kiir K-P tedavisi alan 23 hasta da calisma disi birakildi. Driver
mutasyonlari (EGFR, ALK, ROS vb.) olan hastalar calismaya
dahil edilmedi.

Haftalik tedavi protokoli igin haftalk 80 mg/m? dozunda
paklitaksel ve 2 AUC karboplatin veya li¢ haftalik tedavi

protokolii icin Gi¢c haftada bir 175 mg/m? dozunda paklitaksel
ve her 3 haftada bir 5 AUC dozunda karboplatin alan hastalar
dahil edildiler.

Uygun 104 hastanin verileri istatistiksel olarak degerlendirildi.
Tedaviye verilen yanit ve progresyonun degerlendirilmesi,
RECIST 1.1'e goOre hastane otomasyon sistemine kayith
geleneksel gorintileme raporlarina gore yapildi. Pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi ile takip edilen
hastalar icin nihai raporlarin degerlendirilmesi ile karar verildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde Statistical Package for the
Social Sciences 23.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Ol¢limler sayi ve ylzde olarak, stirekli ol¢limler ise ortalama,
sapma ve minimum-maksimum olarak o6zetlendi. Normal
dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi kullanilarak incelendi.
Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda ki-kare testi ve
Fisher's exact testi kullanildi. Normal dagilima uyan gruplarda
bagimsiz Student's t-testi, normal dagihma uymayan gruplarda
ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Genel sagkalim (0S) ve
ilerlemesiz sagkalim (PFS) degerleri ile stirekli 6lctim degerleri
arasindaki iligkiyi arastirmak icin Spearman korelasyon testi
kullanildi. Hayatta kalma analizlerinde Kaplan-Meier ve log-
rank testleri kullanildi. Tim testler icin istatistiksel anlamhlik
diizeyi 0,05 olarak belirlendi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 104 hastanin 90"t (%86,5) erkek,
14'0 (%13,5) kadind. Elli iki (9%50) hastaya haftalik K-P, 52
(%50) hastaya ise her 3 haftada bir K-P uygulandi. Hastalarin
57'si (%54,8) adenokarsinom, 21'i (%20,2) vyassi hiicreli
karsinom, 26'si (%25) baska tirli adlandirlamayan (NOS)
hastalik tanmisiyla takip edildi. Tedavi siiresince 48 (0046,2)
hastada radyolojik progresyon goriildii ve 66 (%63,5) hasta
oldi. Hastalarin klinik ve demografik bulgulari Tablo 1'de
sunulmaktadir. Haftalik K-P grubundaki hastalar ortalama
7 hafta tedavi alirken, li¢ haftalik K-P grubundaki hastalar
ortalama 3 kir tedavi aldi. Primer kitlenin bliyukluagu her iki
grupta da ayni iken, primer kitlenin SUV degeri haftalik K-P
grubunda daha yiiksekti (p=0,029). Laboratuvar parametreleri
acisindan gruplar arasinda fark goriilmedi (Tablo 1).

Ortalama OS haftalik K-P grubunda 19,64+2,53 ay, lic haftalk
K-P grubunda 17,47+1,64 ay idi (p=0,675) (Sekil 1). Ortalama
PFS, haftalik K-P grubunda 8,57+1,01 ay ve ug¢ haftalik K-P
grubunda 5,76+0,61 ay olup anlamli derecede yliksek bir degerdi
(p=0,017) (Sekil 2). Gruplar arasinda laktat dehidrogenaz (LDH)
diizeyi acisindan fark yoktu (p=0,413). Calismaya dahil edilen
tlim hastalar dikkate alindiginda LDH degeri ile OS arasinda
korelasyon saptandi (r=-0,227; p=0,021) (Sekil 3).
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Sekil 2. Kemoterapi rejimine gore progresyonsuz sagkalim

Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri

Haftalik K-P* Uc haftalik K-P Toplam )
Tani yasi (ortalama, SS) 65,7 (8,9) 60,1 (8,9) 62,9 (9,3) 0,002°¢
Cinsiyet n (%) n (%) n (%)
Erkek 45 (86,5) 45 (86,5) 90 (86,5) NAC
Kadin 7 (13,5) 7 (13,5) 14 (13,5)
Tanm
Adenokarsinom 29 (55,8) 28 (53,8) 57 (54,8)
Skuamaoz hiicreli karsinom 1 (21,2) 10 (19,2) 21 (20,2) 0,896¢
Spesifiye edilemeyen 12 (23,1) 14 (26,9) 26 (25,0)
Metastaz yeri
Hicbirisi 2(23,1) 11 (21,2) 23 (22,1)
Beyin 7 (13,5) 9(17,3) 16 (15,4) 0,603¢
Digers 31 (59,6) 27 (51,9) 58 (55,8)
Beyin + diger? 2 (3,8) 5(9,6) 7 (6,7)
Metastaz sayisi 2 (1-5) 2 (1-5) 2 (1-5) 0,275¢
Tedavi sayisi 7 (3-29) 3(2-1) 5(2-29) <0,001°¢¢
LDH 267 (135-1736) 253 (159-10848) 260 (135-10848) 0,413¢
Progresyon durumu
Hayir 32 (61,5) 24 (46,2) 56 (53,8) T
Evet 20 (38,5) 28 (53,8 48 (46,2) '
Oliim durumu
Hayir 19 (36,5) 19 (36,5) 38 (36,5 NAC
Evet 33 (63,5) 33 (63,5) 66 (63,5)
Metastaz yeri
Hicbirisi 12 (23,1) 11 (21,2) 23 (22,1)
B.e‘ym 7 (13,5) 9(17,3) 16 (15,4) 0.603¢
Digers 31 (59,6) 27 (51,9) 58 (55,8)
Beyin + diger? 2 (3,8) 5(9,6) 7 (6,7)
Primer kiitle bilyiikliigii mm 48,5 (10-157) 52 (10-110) 51,5 (10-157) 0,352°
Primer kiitle PET SUV degeri 13,3 (2,2-43) 11,1 (4,8-29,3) 11,8 (2,2-43) 0,029%"
Metastaz PET SUV degeri 6,8 (1,8-23) 5,6 (1,86-18,5) 6,1 (1,8-23) 0,374°
*K-P: Karboplatin-paklitaksel, "Bagimsiz Student's t-test (ortalama, SS), °p<0,001,°Ki-kare testi, “Mann-Whitney U test (medyan minimum-maksimum), ‘Fisher's exact test, °Karaciger,
kemik, stirrenal bezler,"p<0,05.
PET: Pozitron emisyon tomografisi, LDH: Laktat dehidrogenaz, SS: Standart sapma
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Sekil 3. LDH diizeyine gore genel sagkalim
LDH: Laktat dehidrogenaz

TARTISMA

ilerlemis KHDAK hastalarinin birinci basamak tedavisine iliskin
bircok calisma mevcuttur. Calismamizda ileri evre KHDAK
hastalarinda daha az toksik olmasi nedeniyle tercih edilen
haftalik K-P tedavisiyle PFS degerinin istatistiksel olarak daha
uzun oldugunu saptadik®. istatistiksel anlamliiga ulasmasa da
OS degerinde 2,2 aylik bir uzama bulduk. Calismamiz haftalik
ve lic haftalik K-P tedavilerinin etkinligini karsilastiran ilk
calismadir. Karsilastirmali calismalar sisplatin-gemsitabin,
sisplatin-vinorelbin, K-P ve sisplatin-irinotekan ile tedavinin
birbirine Ustlinlligli olmadigini gdstermistir®*78,

Ug haftalik K-P tedavisi icin OS degeri farkli calismalarda 7,3
ile 11,4 ay arasinda degismektedir®'?. Kallab ve ark.” tarafindan
yapilan faz 2 calismasinda, evre 3B ve 4 KHDAK'de paklitaksel
haftalik 100 mg/m?, karboplatin ise haftalik 2 AUC (egri altinda
kalan alan) dozunda verilmistir. Bu iki tedavi 4 haftalik kiirtin
ilk 3 haftasinda verilmis, son hafta bos birakilarak tedavilerin
etkinligi karsilastirilmistir. Bizim calismamizda paklitaksel, diger
calismada uygulanan dozdan daha disiik olarak, 80 mg/m?
dozunda ve karboplatin ise haftada bir 2 AUC'de ara vermeden
stirekli olarak uygulandi. Kallab ve ark.”, bizim calismamizda
sirasilyla 8,57 ve 19,64 ay ile daha uzun olan PFS degerini 5,4 ay
ve OS'yi 10,8 ay olarak bulmuslardir. Hastalar benzer yaslarda
olmasina ragmen araliklar arasindaki farki calismamizdaki
hastalarin %97'sinde hastaligin evre 4 olmasina bagliyoruz.

Sakakibara ve ark.", 70 yas Ustii evre 3B, evre 4 KHDAK ve
postoperatif niiks olan hastalarda etkinligini ve toksisitesini
arastirdiklari calismada, paklitakseli haftalik 70 mg/m? dozunda
ve karboplatini 3 haftalik kiirler halinde 6 AUC'de vermislerdir.
PFS 6 ay, OS 14,7 ay olarak belirlenmistir. Hastanin ileri
yasina ragmen haftalik K-P'de, 3 haftada bir yapilan K-P'ye
gore istatistiksel olarak daha az nétropeni ve febril ndtropeni

saptandi (sirasiyla p<0,0001 ve p=0,018). Yan etki sikhginin
dusiik olmasi haftalik tedaviyi daha avantajli yapmaktadir.
Calismamizda ECOG skoru degerlendirilmemesine ragmen
klinigimizde saghk durumu kotii olan hastalarda daha dustik
toksisite nedeniyle haftalik tedavi tercih edilmektedir. PFS,
haftalik tedaviye gore hala daha uzun olsa da, bizim goriistimiz,
driver mutasyonu olmayan ileri evre KHDAK hastalarinda,
haftalik K-P tedavisinin, lic haftalik K-P tedavisine tercih
edilebilecedi yoniindedir.

Haftalik tedavinin tercih edilmemesinin nedeni hastane
ziyaretlerinin daha sik olmasi ve saglik sistemine ek mali
yuk getirmesi olsa da'®, Uc haftalik tedaviye gore daha
dusiik toksisitenin yan etkilere bagl hastaneye yatislari
azaltabilecegini disliniiyoruz.

Her iki grubun yas, cinsiyet ve histolojik alt tipleri ayni olmasina
ragmen gruplar arasinda PFS'nin istatistiksel olarak farkli
oldugu goriildi. Gruplar homojen oldugundan bu farklihgin
tedaviye bagh oldugu diistiniildii. Haftalik tedavide aktif ilag
kan konsantrasyonunun stabil seyri ile iliskili olabilir.

LDH degeri ile OS arasinda bir korelasyon bulduk (r=-0,227;
p=0,021), bu da daha yiiksek tlimor yiikii olan hastalarin
beklendigi gibi daha kisa yasadigini gosterdi. Benzer sekilde
onceki calismalar da yuksek LDH diizeylerinin hem metastaz
varligr hem de distik OS ile iliskili oldugunu gostermistir'se,

Calismanin Kisithiliklar

Calismanin retrospektif olmasi ve tek merkez hastalarinin
dahil edilmesi bizim sinirliliklarimizdi. Hasta verilerine hastane
otomasyon sistemi tizerinden ulasildigi icin ECOG performans
durumu degerlendirilemedi. Bununla birlikte, klinik olarak
saglhik durumu daha kotii olan hastalarda haftalik tedavi, saglik
durumu daha iyi olanlarda ise li¢c haftalik tedaviler tercih
edilirken, iki grup arasinda bir 6nyargi oldugunu diistinliyoruz.
Ayrica ilag toksisiteleri detayh olarak degerlendirilemedi.

SONUG

Sonuc olarak akciger kanserli hastalarin 6nemli bir kisminin
tani aninda lokal tedavilere uygun olmamasi nedeniyle sag
kalimi daha kisadir. Sistemik tedavi alan hastalarin bir kismi
tlimor progresyonundan, bir kismi ise ila¢ toksisitesinden dolayi
Olmektedir. Daha az toksisiteye sahip oldugu bilinen haftalik
K-P tedavisinin, benzer hasta grubunda U¢ haftalik tedaviye
kiyasla daha iyi PFS sagladigini gosterdik. Bu nedenle ileri evre
KHDAK hastalarinda haftalik K-P tedavisinin ilk secenek olarak
kullanilabilecegini ileri siirliyoruz. Bu iki tedavi protokoliinii
toksisite ve etkinlik acisindan karsilastiracak prospektif
calismalara ihtiyag vardir.
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Migrenli Hastalarda Sistemik Immiin-enflamasyon Indeksi: Klinik,
Skala ve Radyolojik Ozellikler

Systemic Immune-inflammation Index in Patients with Migraine: Clinical, Scale and
Radiological Characteristics

® Duygu ARSLAN MEHDIYEV, ® Zeynep OZOZEN AYAS, ® Giilgiin UNCU
Eskisehir Sehir Hastanesi, Néroloji Klinigi, Eskisehir, Tiirkiye
0z
Amagc: Migren fizyopatolojisinde enflamasyonun rol oynadigi sik gériilen nérolojik bir hastaliktir. Sistemik immiin-enflamatuvar indeks (SI1)
(trombosit x nétrofil/lenfosit) enflamatuvar yaniti gdsteren ve pek cok hastalik igin takipte ve prognozu degerlendirmede énemli bir parametredir.

Cahsmamizin amaci, migren hastalarinin hematolojik parametrelerinin saglikl kontrollerle kiyaslanmasi ve SlI'nin migren klinigi ile ve beyin manyetik
rezonans gorintiilemedeki (MRG) migren-iliskili hiperintens lezyonlarla arasindaki baglantiyr saptamaktir.

Gerec ve Yontem: Calismaya, 48 aylik siirecte noroloji poliklinigine bagvuran ve migren tanisiyla izlenen 18 yas lzeri hastalar alindi. Calismaya
kontrol grubu olarak saglikli bireyler dahil edildi. Calismadaki tlim hastalarin yas, cinsiyet, migren tanisinin siiresi, migren atak sikligi, aura varhgi,
sigara iciciligi, aile hikayesi, sistemik hastalik varli§i, gérsel analog skala ve migrene bagl dizabilite 6lcegi skorlari, beyin MRG'de migren-iliskili
hiperintens lezyonlarin varligi kaydedildi. Kontrol grubu ve migren hastalarinin hemoglobin (Hb), eritrosit dagilim hacmi (RDW), nétrofil, lenfosit,
trombosit ve Sl degerlerine bakilarak birbirleriyle karsilastirildi.

Bulgular: Hb, lenfosit, trombosit ve RDW diizeyleri migrenli hastalarda (n=150), kontrol grubuna gére (n=178) anlamh oranda ylksekti (sirasiyla
p=0,03, p=0,05, p=0,002, p=0,000). Migren tanili kadin hastalarda erkeklere kiyasla SIl anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,01). MRG'de
hiperintens lezyonu olan hastalarda, olmayanlara gére RDW degeri anlamh diizeyde daha yiiksek tespit edildi (p=0,001).

Sonucg: Calismamizda migrenli hastalarda RDW'nin MRG'deki migren-iliskili hiperintens lezyon varligi acisindan bir belirtec olabilecegi
diistintilmektedir. Ancak SiI'nin migrende cinsiyetler arasi farkhihgi olsa da, hastalk icin simdilik 6ngoriiye katkida bulunacak bir parametre olmadigi
gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Migren, enflamasyon, eritrosit dagihm genisligi, manyetik rezonans goriintiileme

ABSTRACT

Aim: Migraine is a common neurological disorder in which inflammation plays a role in its pathophysiology. Systemic immune inflammation
index (S) (platelet x neutrophil/lymphocyte) is a vital parameter that indicates inflammatory response and is used in follow-up and evaluation of
prognosis for various diseases. The aim of this study is to compare the hematological parameters of patients with migraine and healthy controls
and to determine the correlation between SII with the clinical features of migraine and migraine-related hyperintense lesions on brain magnetic
resonance imaging (MRI).

Materials and Methods: Migraine patients over 18 years old, who were admitted to the neurology outpatient clinic in a 48-month period, were
included in the study. Healthy individuals were included in the study as the control group. Age, gender, duration of migraine diagnosis, migraine
attack frequency, presence of aura, smoking, family history, presence of systemic disease, visual analog scale and migraine disability scale scores,
presence of migraine-related hyperintense lesions on brain MRI were recorded for all patients in the study. Hemoglobin (Hb), red cell distribution
width (RDW), neutrophil, lymphocyte, thrombocyte counts and Sll values of the control group and migraine patients were compared.

Results: Hb, lymphocyte, thrombocyte, and RDW levels were significantly higher in migraine patients (n=150) than in the control group (n=178)
(p=0.03, p=0.05, p=0.002, p=0.000, respectively). SIl was found to be significantly higher in female patients with a diagnosis of migraine compared
to males (p=0.01). RDW value was significantly higher in patients with hyperintense lesions on MRI than in those without lesions (p=0.001).
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Conclusion: In our study, it is thought that RDW in patients with migraine may be a marker for the presence of migraine-related hyperintense
lesions on MRI. However, although Sl had a difference between genders in migraine, it has been observed that it is not a parameter that will

contribute to the prediction for the disease for now.

Keywords: Migraine, inflammation, red cell distribution width, magnetic resonance image

GIRIS
Bas agrisi toplumda sik goriilen, hemen herkesin en az bir kez
yasadigi ve ndroloji poliklinigine en sik basvuru nedeni olan bir
yakinmadir. Migren, birincil bas agrilari arasinda diinyada en sik
gorilen Uciincd, 50 yas alti hem erkeklerde hem de kadinlarda
dizabiliteye neden olan {iclincli en yaygin hastaliktir'. Migrenin
genel prevalansi %12 olup kadinlarda bu oran %718, erkeklerde
ise %6'dir?, Tiirkiye'de 15-55 yas grubunda migren goriilme
sikhgr %16,4; kadinlarda %21,8, erkeklerde ise %10,93"tlr>.

Migrenin patofizyolojisi heniiz netlik kazanmamis olsa da
kortikal yayilan depolarizasyon ile baslayip periferik ve santral
sensitizasyonla sonuclandigi glinimizde kabul edilmektedir.
Trigeminovaskdler sistemi uyaran bu depolarizasyon dalgasiyla
birlikte cesitli noéropeptitler salgilanarak damar dilatasyonuna
ve plazma proteinlerinin ekstravazasyonu sonucu olusan
steril norojenik enflamasyona neden olur. Steril nérojenik
enflamasyon agri evresinden sorumlu mekanizmadir®.

Enflamasyon ve ilgili biyobelirteclerin bircok hastalikta
kullanimina iliskin c¢alismalar bulunmaktadir. Enflamasyona
yanit olarak notrofil sayisi arttikca lenfosit sayisi azalir,
dolayisiyla nétrofil/lenfosit orani bir enflamasyon belirteci
olarak kullanilabilir®. Sistemik immin enflamasyon indeksi
(SI1), nétrofil/lenfosit orani ve trombosit degeri kullanilarak
hesaplanan enflamasyonu ve immin durumu godsteren bir
parametredir®. Sl'nin hepatoseliiler karsinom, kii¢lik hiicreli
akciger kanseri, pankreas kanseri ve rahim agzi kanseri gibi
farkli kanser tiirlerinde ve koroner arter hastalgi ve siddetli
akut solunum sendromu-Koronaviriis-2 gibi bircok hastaligin
prognozunda belirtec olarak kullanilabilecegi gosterilmistir®=.

Migrende norojenik enflamasyon s6z konusu oldugundan
notrofil/lenfosit oranini degerlendirmeye yonelik calismalar
yapilmistir’®'2  Ayrica trombosit aktivasyonunun migrenin
patofizyolojisinde rol oynayabileceg@i de gosterilmistir'>. Migren
hastalarinda noétrofil, lenfosit, monosit ve trombosit degerleri
ile birbirlerine oranlarinin incelendigi calismalar yapilmigtir'™.
Ancak Mayis 2022 itibariyla literatiirde SlI'nin migrenle iliskisini
degerlendiren bir yayin bulunmamaktadir. Bu verileri ilk kez
sunan calismamiz literatiire 6nemli katki saglamaktadir. Bu
calismayi bir enflamasyon belirteci oldugu ve steril nérojenik
enflamasyon migrenin patogenezinde rol oynadig icin Sl ile
migren arasindaki iliskiyi anlamak icin tasarladik.
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Calismamizin amaci migren tanisi alan hastalarda hemoglobin
(Hb), eritrosit dagihm genisligi (RDW), nétrofil, lenfosit ve
trombosit degerlerinin yani sira enflamasyonda &nemli
bir parametre olan Sl diizeyinin incelenmesidir. Ayrica
migren hastalarinin klinik o6zellikleri ve manyetik rezonans
gorintiilemede (MRG) migrenle iliskili hiperintens lezyonlarin
varligr ve bunlarin klinik ve kan parametreleriyle iliskisi
arastirildi.

GEREG VE YONTEM

1 Kasim 2018-1 Kasim 2020 tarihleri arasinda Eskisehir Sehir
Hastanesi Noroloji Poliklinigi'ne basvuran, Uluslararasi Bas
Agnisi Bozukluklari Siniflandirmasi'na (ICHD) g6re migren
tanisiyla takip edilen 18 yas Ustii hastalar calismaya dahil edildi.
is-okul basvurularina yoénlendirilen, migren dahil sistemik
hastalik tanisi konmamis 18 vyas Ustii bireyler kontrol grubu
olarak ¢alismaya dahil edildi. Migren tanisi alan hastalarda
aura, bulanti, kusma ve foto-fonofobi varhg kaydedildi.
Migren tanisinin suresi, agri sikligi, sigara kullanimi, migren
acisindan aile éykdusi, sistemik bir hastaligin varligi sorgulandi.
Calismamizda sistemik hastaliklar olarak siniflandirilan
hastaliklar arasinda diyabet, hipertansiyon, astim, kronik
obstruktif akciger hastaligi ve tiroid hastalklar yer aldi.
Migren agrisinin siddeti g6rsel analog skala (VAS) kullanilarak,
fonksiyonel kayip ise Migren Dizabilite Skalasi (MIDAS)'®"
kullanilarak hesaplandi.

VAS degerlendirmesinde bas agrisi hafif (1-3 puan), orta (4-6
puan), siddetli (7-8 puan) ve cok siddetli (9-10 puan) olarak
gruplandinldi.

MIDAS, migrenin derecesini degerlendirmek icin kullanilan,
7 béliimden olusan pratik bir ankettir. ilk bes soru islevselligi
degerlendirirken, son iki soruda agrinin sikhgr ve siddeti
puanlanmaktadir. Toplam puan, 0 ile 5 arasi derece |, 6 ile 10
arasi derece Il, 11 ile 20 arasi derece Il ve 21 ile lizeri derece IV
olarak derecelendirilir'.

Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ozellikleri, Hb, RDW,
lenfosit, trombosit, notrofil ve SII degerleri kaydedildi. Bu
degerler migren hastalarinda alt gruplar arasinda ve migren
hastalari ile saghkl kontroller arasinda karsilastirildi.

Migren tanisi alan hastalar beyin MRG'sinde periventrikiiler
beyaz madde lokalizasyonu olan, 5 mm'den kiiclik hiperintens
lezyonlari olan ve lezyon sayisi 4-12 ile sinirli olan olgular ve de
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beyin MRG'sinde lezyonu olmayan hastalar olarak ikiye ayrildi.
MRG'de migrenle iliskili hiperintens lezyonu olan ve olmayan
hastalarin klinik ozellikleri ve hemogram parametrelerinde
farklihk olup olmadigi kontrol edildi.

ICHD'ye' gére migren disinda bas agrisi olan ve beyin MRG'sinde
iskemik ve/veya vaskiilitik lezyonu olan hastalar calismaya
dahil edilmedi. Ayrica aktif enfeksiyon belirtileri olanlar da
calisma disi birakild.

Bu calisma icin onay, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Calismalar Etik Kurulu'ndan
alindi (sayi: E-25403353-050.99-122340, tarih: 15.12.2020).

istatistiksel Analiz

Verilerin  tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan, ceyrekler arasi fark, oran ve frekans degerleri
kullanildi. Degiskenlerin dagihmi Kolmogorov-Smirnov testi
ile belirlendi. Niceliksel verilerin analizinde normal dagilim
gosteren gruplarda Bagimsiz Orneklem t testi, normal dagilim
gostermeyen gruplarda ise Mann-Whitney U testi kullanildr.
Korelasyon analizinde nitel verilerin analizinde ki-kare ve Fisher
exact testleri, parametrik olmayan veriler icin ise Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde Statistical Package
for the Social Sciences 21.0 programindan yararlanildi. Tim
analizlerde p degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 121'i (%80,7) kadin, 29'u (%19,3) erkek olmak tizere
toplam 150 migren hastasi dahil edildi. Kontrol grubundaki
saglikh bireylerin 129'u (%72,5) kadin, 49'u (%27,5) erkekti.
Migren hastalarinin yas ortalamasi 33,25+8,93 yil, saglikh
kontrol grubunun yas ortalamasi ise 30,77+9,77 yild.

Migren tanisinin ortalama stiresi 7,58 yil (0,8-35), ortalama
agri sikhgi 8,71 (0,08-30) ay ve ortalama VAS skoru 8,37 (3-10)
idi (Tablo 1). Aylik ortalama agri sikligi 8,71 (0,08-30), ortalama
VAS skoru 8,37 (3-10) olarak belirlendi (Tablo 1). Migren
hastalarinin %22,7'sinin (34) MIDAS evre |, %24'liniin (36) evre
1, %20,7'sinin (31) evre Ill ve %32,7'sinin (49) evre IV oldugu
belirlendi (Tablo 1). Hastalarin 84'linde (0056) aile Gykdisi
vardi, 58'inin (%38,7) sigara ictigi gorildi. Yirmi sekizinde
(%18,7) komorbid sistemik hastalik vardi (9'u hipertansiyon,
6'si diyabet, 6'si tiroid bozuklugu, 4'l kronik obstruktif akciger
hastaligi ve 3'ti astim) (Tablo 1).

Klinik ozelliklerine bakildiginda 136 (%90,7) hastada foto-
fonofobi, 69 (%46) hastada aura, 106 (%70,7) hastada bulanti
ve 50 (%33,3) hastada kusma saptandi (Tablo 1). Calismaya
dahil edilen hastalarin tamamina beyin MRG c¢ekildi ve 57
(%38) hastada MRG'de hiperintens lezyon saptandi (Tablo 1).

Migren ve kontrol grubunun kan parametreleri karsilastirildi.
Migren grubunda Hb diizeyi, RDW, trombosit ve lenfosit sayilari
kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla
p=0,03, p=0,000, p=0,002, p=0,05) (Tablo 2).

Migren grubu cinsiyete gore karsilastinldiginda kadinlarda
trombosit, RDW ve Sl degerlerinin erkeklere gore anlamh
olarak yuksek, Hb degerlerinin ise anlamli olarak diisiik oldugu
gorildi (Tablo 3).

Kontrol grubu verileri cinsiyete gore karsilastirildi. Kadinlarda
yas ve Hb degerleri erkeklere gore belirgin olarak diisiik, RDW

Tablo 1. Migren hastalarinin klinik ozellikleri

Migren (n=150)
Degjigkenler Ortalamazstandart sapma

(minimum-maksimum) /

n (%)
MIDAS 2,63+1,16

1-4
Taninin siiresi VLT

0-35

o . 8,71+8,47

Agri sikhig 0-30
VAS 8,37+1,44

3-10
Aile oykiisii n %
Evet 84 56
Hayir 66 44
Sigara icme durumu n %
Evet 58 38,7
Hayir 92 61,3
Sistemik hastalik n %
Evet 28 18,7
Hayir 122 81,3
MRG'de hiperintens lezyon n %
Evet 57 38
Hayir 93 62
Foto-fonofobi n %
Evet 136 90,7
Hayir 14 9,3
Bulanti n %
Evet 106 70,7
Hayir 44 29,3
Kusma n %
Evet 50 333
Hayir 100 66,7
Aura n %
Evet 69 46
Hayir 81 54
MIDAS: Migren Dizabilite Skalasi, VAS: Gérsel analog skala, MRG: Manyetik rezonans
goriintileme
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degerleri ise belirgin olarak yiiksekti (sirastyla p=0,001, p<0,001, Klinik ve laboratuvar verilerinin birbiriyle olan korelasyonuna
p=0,01). Kontrol grubundaki kadin ve erkekler arasinda Sl bakildiginda Hb diizeyinin sigara icme durumu ile pozitif yénde
degeri anlamli farklilik gostermedi (Tablo 4). iliskili oldugu goralda.

Tablo 2. Migren ve kontrol gruplarinda kan parametrelerinin karsilastirilmasi

Migren (n=150) Kontrol (n=178)
Ortalamaztstandart sapma Ortalamaztstandart sapma p degeri
(minimum-maksimum) (minimum-maksimum)
14,02+1,47 13,7+1,38
Hb p=0,03*
9-18 10-17
13,75+2,97 11,87+1,39
RDW p<0,001**
10-39 2-19
" . 4450+1477 4365+1217
Notrofil p=0,97
1750-11160 1760-7380
. 266,288+66,390 245,083+49,901
Trombosit p=0,002*
85000-481000 153000-441000
. 23404712 21824586
Lenfosit p=0,05*
1050-5300 930-4860
541,530+2,73 521,021+2,29
| p=0,7
158673-1900100 156922-1525465
*p<0,05, **p<0,001.
Hb: Hemoglobin, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, SII: Sistemik enflamatuvar indeks

Tablo 3. Migren grubunun klinik ve laboratuvar degerlerinin cinsiyete gore karsilastiriimasi

Kadin (n=121) Erkek (n=29)
Ortalamaztstandart sapma Ortalamaztstandart sapma p degeri
(minimum-maksimum) (minimum-maksimum)
3449 31+8
Yas p=0,13
18-62 20-47
- 8+7 7+7
Tani siiresi p=0,17
0-35 0-30
848 10+7
Agn sikhigi - N =0,17
g g 0-30 1-30 P
8+1 8+7
VAS p=0,99
3-10 6-10
3+1 3+7
MIDAS p=0,08
1-4 1-4
1341 16+1
Hb - - p<0,001**
9-16 13-18
1443 1342
RDW p=0,01*
10-39 11-19
" . 44101477 4614+1491
Notrofil p=0,69
1750-11160 2960-9470
. 273.464+67488 236.034+52580
Trombosit p=0,01*
154000-481000 85000-327000
. 2273+626 2618+958
Lenfosit p=0,14
1050-3860 1490-5300
564.134+282010 447.217+215927
Sli p=0,01*
158673-1900100 165952-1118044

*p<0,05, **p<0,001.

Hb: Hemoglobin RDW: Eritrosit dagilim genislidi, SII: Sistemik enflamatuvar indeks, MIDAS: Migren Dizabilite Skalasi, VAS: Gérsel analog skala
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MRG'de hiperintens lezyonlarin varhgi RDW sayisi ile pozitif
iliskili bulundu. Trombosit sayisi ile aile Oykiisi ve sigara
kullanimi arasinda negatif bir korelasyon vardi (Tablo 5).

RDW degeri MRG'deki hiperintens lezyonlarla pozitif korelasyon
gosterdi. Migren grubu MRG'de hiperintens lezyon varli§gina
gore karsilastirildiginda, MRG'de hiperintens lezyonu olanlarda
atak sikhgr ve RDW degerleri anlaml olarak yiiksek bulundu.
Notrofil, lenfosit, trombosit ve SlI ile MRG lezyonlar arasinda
anlaml bir iliski yoktu (Tablo 6).

Migren hastalari aura varligi acisindan karsilastirildiginda
aurall hastalarin yas ortalamasi ve hastalik siiresi aurasizlara
g6re anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla p=0,008, p=0,01).
Aurali ve aurasiz hastalar arasinda Hb, RDW ve SIl degerlerinde
anlamli fark gozlenmedi.

Ailede migren oOykisii kadinlarin %55,3'linde, erkeklerin ise
%56,6'sinda pozitifti.

Tablo 4. Kontrol grubunun cinsiyete gore karsilastiriimasi

Migren tanisi alan hastalar sigara icme durumu acisindan
karsilastinldiginda sigara icenlerde Hb diizeylerinin sigara
icmeyenlere gére anlamli derecede yiiksek oldugu (p=0,007),
trombosit sayisinin ise anlamli derecede diistik oldugu (p=0,01)
belirlendi.

Migren  grubu  sistemik  hastahk  varligi  acisindan
karsilastinldiginda,  sistemik  hastaligi  olanlarin  vyas
ortalamasinin sistemik hastaligr olmayanlara gore anlamli
derecede yiiksek oldugu (p=0,004) tespit edildi.

Hb dizeyinin sigara kullanimi ve sistemik hastalik varhgi ile
iliskisi degerlendirildiginde sigara kullanimi ile Hb arasinda
prediktif bir iliskinin oldugu ortaya cikti (sig: 0,009) (Tablo 7).

Sigara kullanimi ve sistemik hastaliklar ile MRG'de hiperintens
lezyonlarin varli§i arasindaki iliski anlamli diizeyde prediktif
bulunmad: (Tablo 8).

Kadin (n=129) Erkek (n=49)
Ortalamazstandart sapma Ortalamaztstandart sapma p degeri
(minimum-maksimum) (minimum-maksimum)
33,25+8,93 36+9,22

Yas p=0,001**
18-62 18-66
1341 15+0,9

Hb B - p<0,001*
10-16 13-17
12+1,57 11,5+0,66

RDW p=0,01*
2-19 10-14

e e 4413+1233 4237+1177

Natrofil p=0,38

1930-7380 1760-7180
. 248,455+54,065 236,204+35,727

Trombosit p=0,29

153000-441000 171000-339000
. 21874611 21874611

Lenfosit p=0,99
930-4860 930-4860

Sl 533,520+236,374 4881154211025 016
199169-1525465 156992-1061219 p=5

*p<0,05, *p<0,001.

Hb: Hemoglobin, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, SII: Sistemik enflamatuvar indeks

Tablo 5. Migren grubunun klinik ve laboratuvar verilerinin korelasyonu

Degisken Hb RDW Sl Lenfosit Nétrofil Trombosit
. R -0,033 0,264** 0,075 -0,103 -0,006 -0,077
MRG'de hiperintens lezyon
P 0,691 0,001 0,362 0,211 0,945 0,348
o R 0,158 -0,128 -0,061 -0,025 0,091 -0,173*
Aile oykiisii
P 0,054 0,118 0,455 0,766 0,269 0,035
i . R 0,236™ 0,037 -0,077 0,074 0,142 -0,194*
Sigara icme durumu
P 0,004 0,652 0,350 0,366 0,082 0,017
Hb: Hemoglobin, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, SlI: Sistemik enflamatuvar indeks, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
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Tablo 6. Migren grubunun MRG'deki lezyon varhgina gore karsilastirilmasi

MRG'de lezyon varhgi (n=57) MRG'de lezyon bulunmamasi (n=93)
Ortalamaztstandart sapma Ortalamaztstandart sapma p degeri
(minimum-maksimum) (minimum-maksimum)

Cinsiyet n % n %

Kadin 47 82,5 74 79,6 p=0,66

Erkek 10 17,5 19 20,4
34,84+8,44 32,27+9,12

Yas p=0,08
20-55 18-62

. 731472 7,7+7,6

Tani siiresi p=0,86

0-35 0-30
. . 6,9+7,34 9,7848,9

Agri sikhig p=0,03*
0-30 1-30
8,46+1,46 8,32+1,4

VAS p=0,51
3-10 4-10
2,44+113 2,75+1,16

MIDAS p=0,1
1-4 1-4
13,28+1,82 13,38+1,16

Hb p=0,71
9-18 9-18
14,29+2,3 13,41+3,28

RDW p=0,001*
10-25 11-39

. . 441341233 4237+1177

Notrofil p=0,94

1930-7380 1760-7180
. 263263+66444 268,045+66,651

Trombosit p=0,34

146000-481000 85000-461000
. 2271+744 2382+693

Lenfosit p=0,21
1170-5140 1050-5300
552479+2,68 534819+2,78

Sl p=0,36
158673-1582094 165952-1900100

*p<0,05.

Hb: Hemoglobin, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, SlI: Sistemik enflamatuvar indeks, MIDAS: Migren Dizabilite Skalasi, VAS: Gérsel analog skala, MRG: Manyetik rezonans

gbriintileme

Tablo 7. Sigara icme ve sistemik hastalik varhgi ile hemoglobin seviyesinin dogrusal regresyon analizi

Standardize olmayan katsayilar | Standardize katsayilar .
Model T Sig.
B Standart hata | Beta
(Devamli) 13,143 0,186 70,780 0,000
1 Sigara icme 0,732 0,276 0,212 2,649 0,009
Sistemik hastalik -0,461 0,345 -0,107 -1,336 0,184

a. Bagimli degisken: hemoglobin

Tablo 8. MRG'de hiperintens lezyon varhd ile sigara icme ve sistemik tiiketim arasindaki iliskinin ikili lojistik regresyon analizi

. Exp(B) EXP(B) icin %95 GA
B S.E. Wald df Sig. =
Alt Ust
Sigara icme (1) -0,040 0,349 0,013 1 0,908 0,960 0,485 1,903
Sistemik hastalik (1) -0,737 0,475 2,413 1 0,120 0,478 0,189 1,213
Devamli -0,737 0,242 9,287 1 0,002 0,478

GA: Given araligi, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

a. Bagimli Degisken: MRG'de hiperintens lezyon. 1. adimda girilen degisken(ler): sigara icme, sistemik hastalik.
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TARTISMA

Migren, toplumun bliylk bir boliimini etkileyen, 6zellikle geng
eriskinlerde is giicli kaybina, ekonomik ve sosyal etkiye neden
olan kronik bir hastaliktir. Bu calismada bas agrisinin 6zellikleri
ve eslik eden semptomlarla birlikte teshis edilen migren
hastaliginin tanisina, prognozuna ve radyolojik bulgularina
yon verebilecek hematolojik parametreler arastirildi.

Genel popllasyonda migrenin yillik prevalansi %12 olarak
bildirilmis olup yapilan ¢alismalarda prevalansin agirlikh olarak
30-39 yas araliginda oldugu saptanmistir'®®. Benzer sekilde
calismamizdaki migren hastalarinin yas ortalamasi 33,25+8,93
yil olarak bulundu.

Migreninyillik ve yasam boyu goriilme sikligr kadinlarda sirasiyla
%18 ve %33 iken erkeklerde bu oran sirasiyla %6 ve %713'tiir.
Kadinlarda 3 kat daha sik goriilen migrenin calismamizda
kadin/erkek oraninin yaklasik 4 oldugu saptandi?®'.

Migren genetik altyapi ile cevresel ve yasam tarzi faktorlerinin
kombinasyonunun etkiledigi bir hastaliktir. Migren hastalarinin
yaklasik %70'inin birinci derece akrabalarinda migren oykusi
vardir ve aural hastalarin yakinlarinda migren riskinin dort kat
arttigi bildirilmektedir?2.

Calismamizda hastalarin = %56'sinin  birinci  derece aile
bireylerinde migren oykisiniin oldugu belirlendi. Migren
prevalansi kadinlarda daha yliksek olmasina ragmen, erkeklerde
genetik yatkinhgin kadinlara benzer veya kadinlara gore daha
yliksek oldugu bildirilmektedir?®. Yine yakin zamanda yapilan
bir calismada aylk migren sikhginin yalnizea erkeklerde
genetik yatkinlikla iliskili oldugu goriilmustiir®. Calismamizda
erkek hasta sayisi daha az olmakla birlikte, aile 6ykiist kadin ve
erkeklerde benzer oranlarda (%55,3 ve %56,6) bulundu.

Migren hastalarinda genellikle beyin sapi fonksiyon bozuklugu
ile iliskili auranin varligi hastalarin yaklasik Ucte birinde
gorultr?z. Calismamizda migren hastalarinin %46'sinda aura
oldugu tespit edildi. Calismamizda aurali migren hastalarinin
ortalama yas ve hastalik tani sirelerinin aurasiz migren
hastalarina gore daha yuksek oldugu gorilda. Bu farklihgin,
uzun sireli hastaligi olan kisilerin zamanla hastaligin
dogasini ve auralarini daha iyi tanimasiyla iliskili olabilecegi
dustintilmektedir. Calismamizda aurali ve aurasiz migren
hastalari arasinda Hb, RDW ve SII degerleri agisindan anlamli
fark bulunmad..

Migren hastalarinin beyin MRG incelemelerinde subkortikal
ve beyaz maddede herhangi bir klinik belirtiye neden olmayan
hiperintens lezyonlarin oldugu bilinmektedir. Calismamizda
beyin MRG'sinde %38 oraninda migrene bagli beyaz maddede
hiperintens tutulum gozlendi. Yakin zamanda vyapilan bir
calismada bu oran %43,1, Zhang ve ark'nin?® calismasinda
ise 932 olarak rapor edilmistir?>. Calismalardaki metodolojik

farklihklarin sonuglari degistirecegi diistinilmektedir. Yas, aura
varligi, bas agrisinin siddeti ve migren siiresinin beyaz madde
hiperintensitelerinin gelisimi icin risk faktorleri oldugu rapor
edilmistir®®. Calismamizda bu risk faktdrlerinde anlamh farklihk
bulunmamakla birlikte, MRG hiperintens lezyonu olanlarda
olmayanlara gore atak sikhiginin anlamh olarak daha yiiksek
oldugu belirlendi. Ayrica MRG'sinde hiperintens lezyon varligi
ile RDW yuiksekligi arasindaki iliski, RDW'nin lezyon varligi icin
bir belirtec olabilecegini dustindiirmektedir.

Migren ve anemi genclerde sik goriilen iki hastaliktir ve
aralarinda net bir iliski tanimlanamamistir. Yapilan bir
calismada migren ataklarinda olglilen Hb diizeyi normal
sinirlarda  bulunmus, kontrol grubu ile anlamh bir fark
bulunamamistir?’. Diger yandan migren hastalarinda ataksiz
donemde olclilen Hb degerlerinin saghkli kontrollere gore
daha dusuk oldugu gosterilmis olup, atak sirasinda hastalarin
degerlendirildigi ve 100 hastadan olusan bir calismada Hb'nin
akut migren atagi sirasinda daha distik oldugu bulunmustur™ ',
Calismamizda migren hastalarinda Hb ve RDW degerleri
kontrol grubuna gore anlamh olarak yiliksek bulunmustur
(sirastyla p=0,03 ve p<0,001). RDW'yi gdsteren ve anizositoz
gosteren RDW'nin, disuk Hb ve demir eksikligi durumlarinda
artmasi beklenir. Ancak calismamizda demir parametrelerinin
degerlendiriimemesi nedeniyle Hb ile RDW arasinda beklenen
iliskinin gbzlenememis olabilecegini ve ¢ok faktorli nedenlerin
sonuclari etkileyebilecegini dustinliyoruz.

Topluma dayal genis kesitli bir calismada, 2,385 kadinda,
ozellikle de Hb degeri 11,5 g/dL'nin altinda olan hastalarda,
migren prevalansinin daha diisik oldugu gosterilmistir?.
Toplumda dusik Hb diizeyleri halihazirda kadinlarda
daha vyaygindir®.  Calismamizda migren ve saglikli
kontrol gruplarindaki kadin ve erkekler kendi aralarinda
karsilastinldiginda her iki grupta da beklendigi gibi, kadinlarda
erkeklere gore Hb diizeyi diisiik, RDW diizeyi ise daha yiiksek
bulundu. Ayrica vyapilan korelasyon analizlerinde migren
hastalarinin Ho ve RDW degerleri ile klinik ozellikleri (agri
sikligi, migren tani siiresi, agr siddeti, bulanti, kusma, foto-
fonofobi) arasinda iliski bulunamadi.

Migren hastalarinda trombosit aktivasyonunun artmis
olabilecegi ve bunun migren etiyolojisinde steril ndrojenik
enflamasyonun bir parcasi olabilecedi distinlilmektedir®. Bir
calisma, migren hastalarinda trombosit diizeyinin kontrollere
kiyasla arttigini ortaya koymustur. Diger yandan bazi
cahismalar yetiskin ve pediatrik migren hastalarinda trombosit
duzeylerinde kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli
bir farklilk gdstermemektedir'>®'. Calismamizda migren
ve kontrol gruplari karsilastirildiginda migren tanisi alan
hastalarda trombosit degerleri kontrol grubuna gére anlamli
derecede yiiksekti (p=0,002). Ayrica calismamizda migren
hastalar cinsiyet acisindan karsilastirildiginda kadinlarda
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trombosit degeri erkeklere gore anlamli olarak yiksek
bulunmus ancak kontrol grubunda kadin ve erkek arasinda
anlamli bir fark gozlenmemistir. Bu veriler trombositlerin
migrenin patogenezinde enflamatuvar vaskiler sirecte rol
oynayabilecegini ve bunun ozellikle kadinlarda daha belirgin
olabilecegini diisiindlrmektedir.

SIl, Koronaviriis hastaligi-2019 hastaliginda klinik kotiilesme
ve invaziv ventilasyon destegi icin bir parametredir®2. Koroner
arter hastaliginda major kardiyovaskiler olay riskinin
degerlendirilmesinde, bircok kanser tiirlinde prognostik olarak
anlamli oldugu bulunmustur®®. Bas agrisi veya migrenle iliskili
SlI degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmadi.

Calismamizda migrenli kadinlarda Sl degeri erkeklere gore
anlamli derecede yiiksekti. Kontrol grubundaki kadin ve
erkekler arasinda benzer bir fark bulunamadi. Kadin cinsiyetin
yalnizca migren varhiginda yiiksek SlI degeri ile iliskili oldugu
belirlendi. Yuksek SII degerlerinin, tim migren hastalarinda
olmasa da, 6zellikle hastaligin daha sik goriildiigi kadinlarda
migren tanisina yol acabilecegini distundurmektedir. Erkek
hastalarda benzer degisikliklerin goriilmemesi ¢calismamizdaki
erkek hasta sayisinin az olmasiyla iliskili olabilir. Daha genis
hasta poptllasyonlarini iceren calismalara ihtiyac vardir.

Migren tanisi alan hastalarda lenfosit degerleri kontrollere
gore anlamh derecede yulksekti. Migrende ndrojenik bir
enflamasyonun olmasi ve enflamasyonda nétrofillerin artmasi,
lenfositlerin ise azalmasi beklenir. Ancak calismamizda
beklenenin aksine migren hastalarinda lenfosit sayisinin
yiiksek oldugu goriildi. Bu sonug atak sirasinda degil ataklar
arasi donemde kan alinmasiyla ilgili olabilir.

Migren hastalarinda beyin MRG'sinde gériilebilen beyaz madde
lezyonlarinin  enflamasyondan kaynaklandigi  6ngorisiyle
MRG lezyonu olan hastalarda enflamatuvar belirteclerin de
daha yiiksek olmasi bekleniyordu. Bir calismada, notrofil/
lenfosit orani yiiksek olan hastalarda MRG'deki beyaz madde
lezyonlarinin daha sik gorildigi gosterilmistir’.  Ancak
calismamizda nétrofil, lenfosit, trombosit ve Sl degerleri gibi
laboratuvar parametreleri ile MRG lezyonlari arasinda anlamli
bir iliski bulunamad..

Migren hastalarinin atak doneminde enflamasyon belirteci
olarak kabul edilen notrofil/lenfosit orani anlamli derecede
yliksekti'?” ancak ataklar arasi donemde ayni iliski
gosterilememistir'>. Calismamizda hastalarin atak sirasinda
veya atak disinda poliklinikte degerlendirilmesi nedeniyle
enflamasyon belirteclerinin yiiksek olmadigi sonucuna varildi.

Migren ve RDW arasindaki iliskide, enflamasyon ve oksidatif
stres demir metabolizmasini degistirerek rol oynamaktadir.
Eritrosit yari émri kisalir ve kemik iliginin eritropoietine
yaniti azalir. RDW enflamasyonu ile sitokinler arasinda pozitif
bir korelasyon oldugu rapor edilmistir®®3**. Calismamizda
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RDW diizeyinin hem migren hastalarinda kontrollere gore,
hem de MRG pozitif hastalarda MRG negatif olanlara gore
anlamli derecede ylksek olmasi nedeniyle tani ve prognozda
kullanilabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Onceki calismalarda gosterildigi ve beklendigi gibi, sigara
icenlerin Hb diizeylerinin daha yuksek, trombosit diizeylerinin
ise daha diistik oldugu bulunmustur®. Calismamizda sistemik
hastalgi olan hastalarin yas ortalamasinin daha yiiksek olmasi,
diyabet, hipertansiyon gibi sistemik hastaliklarin sikliginin
yasla birlikte artmasi bu bulguyu desteklemektedir.

Calismanin Kisithiliklar

Calismanin kisithhklari retrospektif olmasi, migren atagi
sirasinda laboratuvar degerlerinin elde edilememesi ve es
zamanli enflamatuvar sitokinlerin arastirilmamasidir.

SONUG

Calismamizda klinik ve MRG lezyonlari ile SII arasinda anlamli
bir iliski bulamadik, ancak SlI'nin kontrol grubunda, 6zellikle
kadin hastalarda erkeklere gore anlamli olarak arttigini
bulduk. Bu sonug, SlI'nin kadin hastalarin tanisinda daha fazla
yol gosterici olabilece§i ve/veya daha fazla erkek hastayla
yapilacak calismalara ihtiya¢ oldugunu ortaya koymustur.
Migren hastalarinda kan parametrelerindeki RDW ve trombosit
yiiksekliginin, Hb ve lenfositlere gore cok daha anlamli
olabilecegini bulduk. MRG lezyonlari ile RDW korelasyonunun
varligi, RDW'nin tani, takip ve prognozda vyol gosterici
olabilecegini diistindlrdu.

Calismamiz ataklar arasi donemde vyapildigindan atak
doneminde benzer kan parametrelerini arastiran ve birbiriyle
karsilastiran, daha fazla olgu ile kapsamli ¢alismalara ihtiyag
vardir.
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Preinvaziv Servikal Lezyonlarin Saptanmasinda Uterus Arter
Pulsatilite ve Rezistans Indeksinin Rolii

The Role of Uterine Artery Pulsatility and Resistance Index in Detection of Pre-invasive
Cervical Lesions

©® Mine DAGGEZ, ® Cem YENER?2

1Tekirdag Sehir Hastanesi, Jinekolojik Onkoloji Klinigi, Tekirdag, Tiirkiye
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0z
Amag: Preinvaziv servikal lezyonlarin saptanmasinda uterus arter (UA) pulsatilite indeksi (PI) ve direng indeksinin (RI) tanisal glictiniin incelenmesidir.

Gereg ve Yontem: Kolposkopi esliginde servikal biyopsi ile servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) 1 (Grup 1) (n=75), CIN-2/3 (Grup 2) (n=75) tanisi
alan toplam 225 hastadan prospektif olarak veriler toplandi. Sitolojisi normal olan hastalar kontrol (Grup 3) (n=75) olarak ¢alismaya dahil edildi.
UA'larin Pl ve Rl degerleri Doppler sonografi ile dl¢lildii ve sonugclar gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: UA-PI ortalama degerleri Grup 1, 2 ve 3'te sirasiyla 2,52+0,9, 2,51+0,9 ve 2,53+0,3 olarak bulundu. UA-RI ortalama degerleri ise Grup
1, 2 ve 3'te sirasiyla 0,83+0,7, 0,81+0,25, 0,84+0,1 olarak gozlendi. Ancak UA-PI ve UA-RI degerleri gruplar arasinda anlamli farklihk gostermedi
(p>0,05).

Sonug: Pl ve Rl degerlerinin CIN lezyonlarinda daha disiik oldugu gdzlendi. Bununla birlikte, bu fark mevcut rahim agzi kanseri tarama programinda
bu degerleri uygulayacak kadar istatistiksel agidan buyiik degildir.

Anahtar Kelimeler: Servikal intraepitelyal neoplazi, Doppler ultrason, pulsatilite indeks, uterus arter

ABSTRACT
Aim: Our aim was to evaluate the diagnostic strength of uterine arteries (UA) pulsatility index (PI) and resistance index (RI) in the detection of
pre-invasive cervical lesions.
Materials and Methods: Data were prospectively collected from a total of 225 patients who were diagnosed with cervical intraepithelial neoplasia
(CIN) 1 (Group 1) (n=75) and CIN-2/3 (Group 2) (n=75) by colposcopy-guided cervical biopsy previously and from patients with normal cytology
assigned as control (Group 3) (n=75). Pl and RI of UA were determined by Doppler sonography and the results were compared among the groups.

Results: The mean UA-PI values were found to be 2.52+0.9, 2.51+0.9, and 2.53+0.3 in Group 1, 2, and 3, respectively. The mean UA-RI values were
observed as 0.83+0.7, 0.81+0.25, and 0.84+0.1 in Group 1, 2, and 3, respectively. However, UA-PI and UA-RI values were not significantly different
among the groups (p>0.05).

Conclusion: Pl and Rl values are decreased with CIN lesions. Nevertheless, the difference is not large enough to implement these values in current
cervical cancer screening program.

Keywords: Cervical intraepithelial neoplasia, Doppler ultrasonography, pulsatility index, uterine artery
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GiRiS
Rahim agzi kanseri dinya capinda kadinlarda en sik
gorilen dordiincl kanser tiiriidir'. Son zamanlarda tarama
programlarinin  baslatilmasi  ve uygulanmasiyla servikal
kanser mortalitesinin azaltilmasinda onemli adimlar atildig
gozlemlenmistir. Ayrica rahim agzi kanserinin tani ve
tedavisinde dnemli yaklasimlar ortaya ¢ikmistir>. Bu taramalar
pek cok ulkede rahim agzi kanseri olgularinda ve o6lim
oranlarinda bir diistise yol acmistir®.

Servikal displazi olarak da bilinen servikal intraepitelyal neoplazi
(CIN), serviks vyiizeyindeki hiicrelerin anormal biyiimesidir
ve muhtemelen servikal kansere ilerleyebilirt. Anormal
bir Pap smear sonucu, serviks kolposkopisinin yapilmasini
gerektirebilir. Stipheli goriinen herhangi bir bélgeden biyopsi
alinarak CIN tespit edilebilir. Hastanin yasina, insan papilloma
virlisti (HPV) pozitifligine veya lezyon tipine gore LEEP, soguk
bicak konizasyonu gibi cesitli cerrahi yontemlerle takip veya
tedavi edilebilir®.

Fetoplasental dolasimin  Doppler ultrasonografisi kadin
dogum uzmanlarinin  ginlik uygulamalarinda oldukca
stk kullaniimaktadir®. Doppler ultrasonun preeklampsinin
taranmasiftahmin  edilmesi  icin  kullanilmasi  tavsiye
edilmektedir’. Doppler ultrasonun over malignitelerinin degerli
ve etkili bir dngoriclsi oldugu gosterilmistir. Ayrica rahim
agzi kanserinin tedavi oncesi degerlendiriimesinde Doppler
ultrasonun kullaniimasi giderek artmaktadir®.

Bu calismada amacimiz servikal intraepitelyal lezyonlarin
tespitinde uterus arter (UA) Dopplerin ayirici  rollini
degerlendirmekti.

GEREG VE YONTEM

Bu prospektif calisma Tekirdag Sehir Hastanesi Jinekolojik
Onkoloji  Poliklinigi'nde gerceklestirildi. Cahisma Tekirdag
Dr. ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi Etik Kurul'u
tarafindan onaylandi (protokol numarasi: 2022/002, tarih:
04.11.2022). Toplam 225 hasta 3 gruba ayrildi. Grup 1 CIN 1
(n=75) olan hastalari, Grup 2 CIN 2-3 (n=75) olan hastalari ve
Grup 3 ise kontrol olarak servikal patolojisi olmayan hastalari
(n=75) olusturdu. Dislama kriterlerimiz beyaz olmayan etnik
kdken, yas <21 ve >50, viicut kitle indeksi (VKi) <18 veya >28
kg/m?, preeklampsi Gykisi, histerektomize hastalar, herhangi
bir tibbi vajinal uygulama veya oral kontraseptif kullanimi
oykust, servikal konizasyon, UA'larinin embolizasyonu ve
daha 6nce kemo-radyoterapi uygulanmasi idi. Postmenopozal
hastalar veya adet ve gebelik déneminde olanlar da ¢alisma disi
birakildi. Yas, parite ve VKi dahil olmak iizere veriler prospektif
olarak toplandi.

Gozlemciler arasi degiskenligi onlemek icin tiim odlclimler
Doppler ultrason deneyimine sahip ayni sonografi uzmani (C.Y.)
tarafindan elde edildi. Tim olgularda Doppler 6zellikli Hitachi
ARIETTA 60 (Aloka Medical, Ltd. Tokyo, Japonya) transvajinal
prob (4-9 MHz) kullanildi. UA'nin degerlendirilmesi icin
hasta, orta luteal fazda mesanesi bos olacak sekilde litotomi
pozisyonuna getirildi. Prob, paraservikal vaskiiler pleksus
goriilene kadar lateral olarak hareket ettirildi ve internal
servikal os seviyesinde UA belirlendi. Pulsatilite indeksi (PI) ve
direng indeksi (RI), en az {i¢ esit dalga formu elde edildiginde
hesaplandi (Sekil 1).

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 25 (SPSS, Chicago, Il, ABD) Windows paket programi
uygulandi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel yontemler (ortalama, standart sapma) kullanildi.
Bagiml degiskenin sirali veya siirekli oldugu ancak normal
dagilmadigi  durumlarda iki bagimsiz grup arasindaki
farklari karsilastirmak icin Mann-Whitney U testi kullanildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugunun arastirilmasinda
Kolmogorov-Smirnov testi ve Shapiro-Wilk testi kullanildi.
Farklihklar p<0,05 icin anlamli olarak tanimlandi.

BULGULAR

Calismamizda Grup 1, 2 ile kontroller arasinda yas, VKi ve parite
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 1).

Sekil 1.
muayenesi gosterilmektedir. Uterus arter kivrimi paraservikal
bir bolimde yer almaktadir ve en az ig esit dalga formu
kaydedilmektedir

Uterus arterin transvajinal Doppler ultrason
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Tablo 1. Hastalarin ozellikleri

Grup 1 ve 2 (n=150) Grup 3 (n=75) p
Yas (y1l) 36,4491 35,8482 0,758
VKi (kg/m?) 2594412 26,45+34 0,676
Parite 2 (0-6) 3(1-7) 0,240
n: Sayl, VKi: Viicut kitle indeksi

Tablo 2. Grup 1 ve Grup 2 Doppler indekslerinin karsilastinimasi

Grup 1 (n=75) Grup 2 (n=75) p
UA-PI 2,52+0,9 2,51+0,9 0,778
UA-RI 0,83+0,7 0,81+0,25 0,686

n: Sayi, UA-PI: Uterus arter pulsatilite indeksi, UA-RI: Uterus arter rezistans indeksi

Tablo 3. Grup 1 ve Grup 3 Doppler indekslerinin karsilastiriimasi

Grup 1 (n=75) Grup 3 (n=75) p
UA-PI 2,52+0,9 2,53+0,3 0,869
UA-RI 0,83+0,7 0,84+0,1 0,810

n: Sayi, UA-PI: Uterus arter pulsatilite indeksi, UA-RI: Uterus arter rezistans indeksi

Tablo 4. Grup 2 ve Grup 3 Doppler indekslerinin karsilagtiriimasi

Grup 2 (n=75) Grup 3 (n=75) p
UA-PI 2,51+0,9 2,53+0,3 0,450
UA-RI 0,81+0,25 0,84+0,1 0,388
n: Sayl, UA-PI: Uterus arter pulsatilite indeksi, UA-RI: Uterus arter rezistans indeksi
Ortalama UA-PI degerleri Grup 1, 2 ve 3'te sirasiyla 2,52+0,9, Transvajinal ve transrektal ultrason servikal tlimoriin

2,51+0,9 ve 2,53+0,3 olarak bulundu. Ortalama UA-RI degerleri
Grup 1, 2 ve 3'te sirasiyla 0,83+0,7, 0,81+0,25 ve 0,84+0,1
olarak gorildu. UA-PI agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p>0,05).

UA-Pl acisindan gruplar arasinda anlamli farklar tespit edilmedi
(p>0,05) (Tablo 2-4).

TARTISMA

Calismamizda yas, BMI ve parite acisindan benzer olan gruplar
arasinda UA-Pl degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunamadi. CIN derecesi arttikca
vaskiilarizasyonun artmasina bagl olarak UA-PI ve UA-RI'nin
daha dustik oldugu gorildii, ancak bu durum istatistiksel
olarak anlamli degildi.

Bildigimiz kadariyla bu calisma, CIN lezyonlarinda Doppler
ultrason indekslerinin kullanimini arastiran ikinci calismadir.
Dogan ve ark. uterus ve servikal vaskiilaritenin tanisal
giiclinii tek basina veya HPV DNA testi ve sitoloji ile birlikte
arastirmislardir. UA ve servikal arterlerin Doppler indekslerinin
CIN-1 ve Uizeri lezyonlari erken dénemde ayirt etmede kuskulu
oldugunu bulmuslardir ve bu sonu¢ calismamizla uyumludur.
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ozelliklerini belirlemek icin yaygin olarak uygulanmaktadir'.
Ultrasona ileri tekniklerin eklenmesi, klinik ortamlarda rahim
agzi kanseri icin ultrasonun uygulanmasini artirmistir. lyi
egitimli jinekologlar tarafindan uygulandigi takdirde ultrason,
ozellikle timor tespiti ve lokal tlimoér yayilimi hakkinda
oldukca kesin bilgiler verebilir®. Son olarak ultrason, daha hizli,
radyasyon icermeyen ve invaziv olmayan bir yontem olmasinin
yani sira, digerlerine kiyasla daha diisiik maliyetli, yaygin olarak
kullanilabilen bir gorintileme teknigidir. Yiksek frekansl
ultrason, ozellikle prob transvajinal ve transrektal olarak
tlimorun proksimaline yerlestirildiginde herhangi bir servikal
tlimorin kapsamh bir sekilde tanimlanmasini saglayabilir'.
Diger tarama yontemleriyle birlestirildiginde duyarlilik dstik
olsa da, artmis vaskiilarizasyon ve dolayisiyla daha dustik Rl
ve Pl'nin serviks kanserine atfedildigi ve prognostik bir faktor
olarak kullanilabilecegi goz oniine alindiginda, UA'nin ve
servikal arterlerin Pl ve RI'nin degerlendirilmesi uzmanlar icin
uyarici olabilir. Duslik Pl ve Rl seviyeleri klinisyenleri harekete
gecirmeli ve detayh bir inceleme yapilmalidir.

Son zamanlarda 3 asamali bir tarama yaklasiminin (sitoloji,
HPV bazli test ve vaskiilarite indeksi) tanisal etkinligini
degerlendirmek icin servikal preinvaziv ve invaziv lezyonlarin
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vaskiilarite indeksinin tani algoritmasina dahil edilmesi
arastinimaktadir. Bir timoriin 3 boyutlu vaskiiler bulgularini
sitoloji ve HPV testiyle birlestirmenin esasen rahim agzi
kanseri taramasinin kesinligini arttirdigi  gosterilmistir'™.
Saglikh kontrollerde ve kanser éncesi lezyonlari veya invaziv
kanserleri olanlarda servikal kan akisinin o6zellikleri, hacim
kazanimi sirasindaki akisin yogunlugu, ilgili hacimdeki (VI)
damar sayisi ve hem kan akisi hem de vaskiilarizasyon dahil
olmak Uzere 3 boyutlu power Doppler ultrason bulgulari
kullanilarak arastirildi’™. Tiim bu indeksler servikal lezyonlu
grupta kontrollere gore oldukca yuksekti. VI ayrica ileri evre
rahim agzi kanseri hastalarinda, daha dusiik evreli olanlara
kiyasla daha yiiksekti. Serviks kanseri taramasi, 6zellikle tireme
cagindaki kadinlarda LEEP veya konizasyon prosedirlerinin
asirt kullanimindan kaginmak icin ultrasonla elde edilen
vaskdiler indekslerin algoritmaya eklenmesiyle gelistirilebilir ve
bu yaklasim kesinlikle faydali olabilir.

Calismamizin giiclii tarafi, tlim ultrasonografik olc¢timlerin
ayni jinekolog tarafindan yapilmis olmasidir; bu durum, 6nceki
calismaya kiyasla g6zlemciler arasi tekrarlanabilirlik ve hasta
sayisi lizerinde etkili olabilecek bir faktorddir.

Calisma Kisithhklari

Calismamizin en 6nemli kisithhigi tek merkezde ve nispeten az
sayida hasta ile yapilmis olmasidir.

SONUG

Arastirmamizda CIN lezyonlarinda Pl ve RI degerlerinin
azaldigini fark ettik. Ancak bu fark mevcut rahim agzi kanseri
tarama programinda bu degerlerin uygulanmasina yetecek
kadar biyik degildir. Bu nedenle, ultrason ile serviks kanseri
taramasinin iyilestirilmesi icin daha fazla katilimciyla yapilacak
gelecekteki calismalara ihtiyac vardir ve servikal lezyonlarda
Doppler ultrason indeksleri icin referans degerleri saglamak
ve servikal lezyonlarin vaskiilaritesini belirlemek igin aracin
kullaniimast icin daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma Tekirdag Dr. ismail Fehmi Cumalioglu
Sehir Hastanesi Etik Kurul'u tarafindan onaylandi (protokol
numarasi: 2022/002, tarih: 04.11.2022).

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tiim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
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Domuzlarda Gogiis Duvari Rekonstriiksiyonu icin 3D Printer ile
Kaburga Uretimi: Yeni Bir Malzeme (Nylon 680 Co-Polymer)
Deneysel Galismanin Preliminer Sonugclar

Production of 3D-Printed Ribs with a Novel Material (Nylon 680 Co-Polymer) for Chest Wall
Reconstruction on a Pig Model: Preliminary Results of an Experimental Study
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0z
Amac: Ug boyutlu (3D) baski son yillarda tiim bilim dallari arasinda popiilerlik kazanmistir. 3D yazicilarda kullanilabilen Nylon 680 Co-polymer adli

yeni bir malzeme ile kaburga Ureterek, domuzlarda gogiis duvari rekonstriiksiyonu icin kullanmayr amagladik. Bu yeni malzeme ile gerceklestirilen
deneysel ¢alismanin 6n sonugclarini sunmaktayiz.

Gerec ve Yontem: Gogiis duvarinda rezeke etmeyi planladigimiz iki domuza cok kesitli bilgisayarli toraks tomografisi cektirerek rezeke edecegimiz
alani olctiik. ABD Gida ve ilag Dairesi onayli Nylon 680 Co-Polymer (Taulman 3D, Saint Peters, MO, ABD) ile 3D yazici kullanarak kaburgalar
tirettik (Afinia H480, Chanhassen, MO, ABD). Denekleri opere ederek g6giis duvari rezeksiyonu sonrasi yeni Gretilmis kaburgalar ile g6gtis duvari
rekonstriiksiyonu gerceklestirdik.

Bulgular: Deneklerden bir tanesi anesteziden uyanirken miyokard enfarktiisii nedeniyle kaybedildi. Diger domuz 45 giin boyunca, deney hayvanlari
icin barinak olan merkezde 45 giin boyunca takip edildi. Sonrasinda sakrifiye edildi ve opere edilmis olan alan histopatolojik inceleme icin rezeke
edildi. Histopatolojik degerlendirme, pigmente yabanci cisimler iceren dev hiicreler ve orta derecede kronik enflamasyon olarak yorumlandi.

Sonug: Bu calisma 3D yazici teknolojisinin g&gis cerrahisi alaninda kullanimi agisindan énemlidir. Ayrica yeni bir malzeme olan Nylon 680 Co-
polymer'in tanimlanmasi yeni bir calisma alani olusturmaktadir. Bu yeni malzeme ile hastalara 6zel tasarlanmis implantlar veya mesler kisa siire
icinde tiretilebildigi gibi cok daha ucuza mal edilebilecegi 6n goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: 3D baski, gogus cerrahisi, Nylon 680 Co-polymer, g6glis duvari rezeksiyon ve rekonstriiksiyonu, yeni teknoloji

ABSTRACT

Aim: Three-dimensional (3D) printing has gained popularity among all fields of science in recent years. New research studies about the utilization
of 3D printing in the medical field, in terms of medical devices and implants, have been published recently. We tried to adapt this technology into
thoracic surgery by implanting 3D produced ribs following chest wall resection with a novel material called Nylon 680 Co-Polymer. We, hereby,
present the preliminary results of this experimental study.

Materials and Methods: We ordered multi detector computerized tomography of the chest for 2 pigs. We measured the area that we planned
to resect on chest wall and used the data for printing custom-made rib for the reconstruction of the resected area. Then, we produced ribs with
a USA Food and Drug Administration approved material called Nylon 680 Co-polymer (Taulman 3D, Saint Peters, MO, USA) by using 3D printer
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(Afinia H480, Chanhassen, MO, USA). Pigs were operated under general anesthesia. and the resected areas were reconstructed with custom-made

3D printed ribs.

Results: One of the pigs passed away due to myocardial infarction while waking up from anesthesia. We followed up the other pig for 45 days. Then,
we sacrificed the animal and resected the operated part for histopathological evaluation. Histopathologic evaluation revealed moderate chronic

inflammation with a few giant cells containing pigmented foreign bodies.

Conclusion: Although we need more studies, it is an important step for adapting 3D-printing into thoracic surgery. Additionally, it is important to
identify a potential new material (Nylon 680 Co-polymer) for the future studies. We can use this new material for 3D-printed implant and mesh
production, which enables us to produce custom-made products with lower cost in shorter time.

Keywords: 3D printing, thoracic surgery, Nylon 680 Co-polymer, chest wall resection and reconstruction, novel technology

GiRiS
Ug boyutlu (3D) baski son yillarda bilimin tiim alanlarinda
popilerlik kazanmistir’™. Son donemde tibbi cihazlar
ve viicuda yodnelik implantlar agisindan 3D yazicinin tip
alaninda kullanimina iliskin yeni arastirma calismalari
yaymlanmistir. 3D vyazicinin  farmasotik alanda da ilgi
gdrmesi, ABD Gida ve ilac Dairesi'nin (FDA) A§ustos 2015'te
3D baskili ila¢ Uriinlni onaylamasiyla da desteklenmistir.
Owais ve ark.® ekokardiyografik verileri kullanarak 3D yazici
ile mitral halka Ureterek kalp ameliyatlarindaki potansiyel
kullanimini deneyimlemislerdir. Thawani ve ark.® arterioventz
malformasyonun 3D yazici ile olusturulmus modelini sunarak,
arteriyel ve vendz fazlari ayri ayr gdostermislerdir. Ayrica
ortopedi alaninda da bu teknolojinin cerrahi acidan kullanimi
giderek yayginlasmaktadir. Zhang ve ark.” 3D yazdirilabilir,
biyoseramik bir artikiler ara parcasi diizenegi olusturmuslar
ve bunu artroplasti ameliyatlarinda kullanmislardir. Ayrica
Mulford ve ark.® ortopedik cerrahide kullanilan mevcut ve
gelecekteki uygulamalari tanimlamak icin bir derleme makalesi
yaymlamislardir.

Onkolojik rezeksiyon sonrasi gogtis duvari defektlerinin cerrahi
tedavisi, gogls cerrahisinde sik karsilasilan bir durumdur. Bu
tablonun yonetimi yaraticilik ve esneklik gerektirir. Gogus
duvarinin rekonstriksiyonu icin kullanilan malzeme mesh,
metil metakrilattan titanyum plakalar veya cubuklar gibi
protez sistemlerine kadar degisebilir®".

Yeni ve daha dislik maliyetli bir malzeme olan Nylon 680
Co-polymer kullanarak bu teknolojiyi gddiis cerrahisine
uyarlamaya calistik.

GEREG VE YONTEM

Bu arastirma, Acibadem Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu (ACU-HADYEK), istanbul, Tiirkiye tarafindan
incelendi ve onaylandi (karar no: 2015/17, tarih: 02.03.2015).
Ayrica calisma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu
(TUBITAK-1155797) tarafindan desteklenmektedir.

Tim hayvanlara Ulusal Tibbi Arastirma Dernedi ve Ulusal
Bilimler Akademisi tarafindan hazirlanan ve Ulusal Saglik

Enstitiileri tarafindan yaymlanan, (NIH yayini no. 80-23),
1985'te revize edilen Laboratuvar Hayvanlarinin Bakimi ve
Kullanimi Kilavuzu'nda formile edilen bakim uygulanmistir.

iki erkek evcil domuzun ortalama viicut agirhg 32,5 kg ve
ortalama viicut yilzeyi 1,02 m? idi. Toraksin multidedektor
bilgisayarli tomografi (MDCT) taramalari yapildi ve daha iyi
degerlendirme icin 3D rekonstriiksiyon goriintileri gelistirildi
(Sekil 1). Orta aksiller hatta 5 cm'lik kesi ve 5. kotta 5 em'lik
kismi rezeksiyon yapilmasi planlandi (Sekil 2). Rezeksiyonun
Olciimleri MDCT kullanilarak yapildi ve tiim veriler AutoCAD
yazilim sistemine (Autodesk, Inc. California, ABD) aktarildi.
Tim mesh modelleri AutoCAD ile Uretildi.

Rezeke edilen parcanin yerine koymak amaciyla, 6zel yapim
kaburga yazdirmak icin veriler kullanildi. Nylon 680 Co-
polymer/FDA onayli malzemeden (Taulman 3D, Saint Peters,
MO, ABD) 3D yazici (Afinia H480, Chanhassen, MO, ABD)
kullanarak farkh boyutlarda kaburgalar iretildi. 3D yazici ile
yapilan implantlar etilen oksitle sterilize edildi.

Domuzlar, Acibadem Universitesi ileri Simiilasyon ve Egitim
Merkezi Laboratuvarlari, istanbul, Tiirkiye'de opere edildiler.
Genel anestezi intraven6z ketamin (viicut agirhgr basina
1 mg/kg) ve propofol (viicut agirhgi basina 4,0 mg/kg) ile
indiiklendi ve volatil anestezikler (izofluran %71,5-2,5) ile
strdiiriildii. Hayvanlara hemodinamik, termal izleme ve bes
uclu elektrokardiyogram icin bir femoral arteriyel kateter ve
rektal sonda takildi.

Hayvanlarin her birinde orta aksiller hatta 5 cm'lik bir kesi ve
kismi 5 cm'lik kaburga rezeksiyonu gerceklestirildi. 3D yazici
ile tiretilen 6zel yapim Nylon 680 Co-polymer kaburga, rezeke
edilen alana implante edildi ve her iki kenarda 2-0 polipropilen
stitlirlerle stabilize edildi. Kaburganin stabilizasyonu kontrol
edilerek anatomik yapilar dogru anatomik sekilde kapatildi.

Hayvanlar anesteziden uyandirildi ve mekanik ventilatorden
aynldi. Hayvanlardan birisi kalp krizi nedeniyle uyanma
doneminde hayatini kaybetti. ikinci hayvan sorunsuz bir
sekilde iyilesti.
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Sekil 1. Rekonstriiksiyon dncesi hayvanin ¢ok dedektorlii bilgisayarli tomografi taramalari ve 3D ile rekonstriikte goriintileri

3D: Ug boyutlu

i

Sekil 2. islem genel anestezi altinda 5 cm'lik kesi ile gerceklestirildi

BULGULAR

Hayvan 45 giin boyunca bakim gordi. Arastirma ekibinin
tyelerinden biri tarafindan her gun takip edildi. Hayvanin
genel durumu, agirhgr ve istahi giinlik olarak dizenli olarak
kaydedildi. Domuz ameliyat sonrasi 45. giinde sakrifiye edildi
ve ameliyat edilen gogus duvari total olarak rezeke edildi.
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Ornek histopatolojik inceleme icin Marmara Universitesi
Patoloji Anabilim Dali'na teslim edildi.

Implante edilen alanin doku drnekleri %10 formalinde sabitlendi
ve parafine gdmiilmek uzere islendi. Mikroskop slaytlari icin
4-5 pum kalinliginda kesitler hazirlandi. Slaytlar hematoksilen
ve eozin ile boyandi. Histopatolojik degerlendirmede daginik
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Sekil 3. Histopatolojik degerlendirme, pigmentli yabanci cisimler iceren az sayida dev hiicre ile birlikte orta derecede kronik
enflamasyon gosterdi. A) Kronik enflamasyon. B) Polarize isikta pigmentli yabanci cisimlerin bulundugu dev hiicreler (mavi ok)

dev hicrelerle birlikte orta derecede kronik enflamasyon
oldugu goriildii. Polarize 1sikta yabanci cisim iceren birkag dev
hiicre gozlendi (Sekil 3).

Bir Nylon-Co-polymer kartusu neredeyse bir kilogram
agirhgidadir ve maliyeti yalnizeca 30 USD'dir. Toplam masraf
implantin boyutuna gore degisse de mevcut malzemelerle
retilen normal implantlara gore cok daha ekonomiktir.

TARTISMA

3D baski yeni bir teknolojidir ve her gecen giin bilimsel alanlarda
daha fazla yer almaktadir. Bu teknolojinin tibbin her alanina
uyarlanmasi cok 6nemlidir. Ozellikle cerrahi branslarda tibbi
cihazlar,implantlarveretraktdrleragisindandegerlibir olanaktir.
Gogus cerrahisinde 3D yazicl kullanimina iliskin birkac ¢alisma
yayinlanmistir. Kurenov ve ark.', bolgesel akciger kemoterapisi
alan hastalar igin 3D yazicr ile olusturulmus pulmoner arter
modelleri hakkinda bir makale yaymlamislardir. 3D hizl
prototiplemenin, anatomik calismayi, cerrahi planlamayr ve
cihaz gelistirmeyi kolaylastirmak icin kullanilabilecek sofistike
anatomik vyapilarin  kopyalanmasina olanak sagladigini
actklamislardir. Biglino ve ark.’, in vitro calismalar ve cihaz
testleri icin uyumlu arteriyel fantomlar igin yeni kauguk benzeri
bir malzeme ile 3D baski yoluyla deneysel kardiyovaskdiler
modelleme hakkinda bir makale yayinlamislardir. 3D yazic
ile olusturulan modeller, ameliyat planlamasinda Ucte iki
oraninda zaman tasarrufu saglar ve ameliyat dncesi karmasik
anatomik yapilarin gorsellestirilmesine yardimei olur'. Goglis
cerrahisinde 3D baski, tlimorlerin hayati yapilara yayilimini

degerlendirmek ve Ust ve alt solunum yolu hastaliklarinin tani
ve tedavisine yardimer olmak icin kullaniimaktadir'®"7. Bu alan
yeni teknolojik gelismelere agiktir ve cerrahi alanda ¢igir acici
olabilir'®. Bu teknoloji ile yaraticiligimizin sinirlari dahilinde her
tlirlii cihazi Uretebiliriz. Farkli tipteki 6zel cerrahi malzemeleri
kendimiz, duisiik maliyetle, daha kisa siirede Uretebiliriz. Daha
fazla calismaya ihtiyacimiz olsa da bu arastirma ayni zamanda
3D baskinin g6gis cerrahisine uyarlanmasi agisindan da énemli
bir adimdir.

Calismanin Kisithhklari

Orneklem  biiyiikliigii  cahismanin  sinirhliklarindan  biridir.
Sonraki adimlara gecmek icin daha biyiik 6rneklemle yapilan
daha fazla calismaya ihtiyacimiz vardir. Ayrica, histopatolojik
sonuclarin, goégus duvari rekonstriiksiyonunda kullanilan
standart onayl implantlarla ameliyat edilen kontrol grubuyla
karsilastirlilmamasi bu ¢alismanin ikinci sinirliligidir. Ancak bu
calisma preliminer sonuclari sunmaktadir. Bu veriler 1siginda
kontrol gruplarini da iceren daha biiylik drneklemle yapilan
calismalar diizenleyebiliriz. Bu calisma, dogrudan 3D yazici ile
uretilen yeni materyallere sahip implantlarin gogiis cerrahisi
alaninda kullanimini ortaya koyan dncii verilerden biridir. Cogu
zaman dogru anatomik modellerin olusturulmasini mimkiin
kilan, uygun maliyetli ve erisilebilir olan 3D yazici teknolojisi,
gogus cerrahisinde yeni bir teknolojiyi temsil etmektedir. Bu
ilerlemeler hekimlerin tedaviyaklasimlarini kisisellestirmelerine,
cerrahi teknikleri gelistirmelerine ve morbidite ve mortaliteyi
azaltmalarina yardimci olabilir.

247



ERMERAK ve ark. 3D Printer ile Kaburga Uretimi

Nam Kem Med J 2023;11(3):244-248

SONUG

3Dyaziciile Gretilen malzemelerin uygulanmasi, rekonstriiksiyon
veya degistirme gerektiren cerrahi prosediirler icin hassas bir
planlama saglamaktadir. Bu teknolojinin uygulanmasinda
ilerleme kaydedilse de maliyet acisindan fayda saglayan yeni
malzemelerin kullanimi ve tanimlanmasi konusunda halen
sinirli veriler bulunmaktadir. Bu yeni malzemenin 3D yazici ile
Uretilmesinin, gelecekte gogus cerrahisinde rekonstriiksiyon
icin daha dusiik maliyetle hizli prototip olusturma konusunda
bize yardimci olacagina inaniyoruz.
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Yoijun Bakim Unitesinde Perkiitan Dilatasyonel Trakeostomide
Ultrasonografi Kullaniminin Klinik Sonuglari: Retrospektif Bir Galisma

The Clinical Outcomes of Ultrasonography Usage in Percutaneous Dilatational Tracheostomy
in the Intensive Care Unit: A Retrospective Trial

@ Onur BARAN, ® Ayhan SAHIN, ® Makbule Cavidan ARAR

Tekirda§ Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Tekirdad, Tiirkiye

0z
Amag: Ust hava yolu anatomisinin islem éncesi ultrasonografik muayenesi, perkiitan veya cerrahi trakeostomi gibi bir trakeostomi prosediiriine
karar vermede etkili bir yontemdir. Perkiitan trakeostomi igin yiizeyel servikal pleksus blogu (SPB) ile translaringeal blogun; insizyon bélgesine lokal
anestezi infiltrasyonu ile hemodinamik parametreler, 6giirme refleksi ve anestezik gereksinimi agisindan etkilerini karsilastirmayr amacladik. Ek
olarak, islemle ilgili komplikasyon riskini azaltma agisindan islem 6ncesi ultrasonografi degerlendirmesinin etkisini anatomik isaret noktasi yontemi
incelemesiyle karsilastirdik.

Gerec ve Yontem: Yogun bakim iinitesinde perkiitan trakeostomi endikasyonu olan 18-99 yas araligindaki 148 hasta ¢alismaya alindi. Bu ¢alismaya
yonelik veriler, hastanenin elektronik hasta veri tabanindan 2018-2022 yillari arasinda retrospektif tarama yoluyla elde edildi. ilgili anatomik
yapilarin degerlendirilmesi icin, ultrasonografi ve translaringeal blok ile yiizeyel SPB yapilan hastalar ultrasonografi grubuna (n=74), anatomik isaret
noktasi ydntemi ve prosediir bélgesine lokal anestezik infiltrasyonu uygulananlar geleneksel gruba (n=74) dahil edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari, geleneksel ve ultrasonografi gruplari arasinda anlamli farklilik géstermedi (p>0,05). Ultrasonografi
grubunda, islem Gncesi, islem ortasi ve islem sonrasi kalp hizlari, geleneksel gruptakinden anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Ultrasonografi
grubunda islem 6ncesi ortalama arter basinci islem sirasinda ve sonrasinda anlamli olarak azaldi (p<0,05). Ortalama arter basinci islem sirasinda
azaldi ve islem sonrasi arter basinci ultrasonografi grubunda geleneksel gruba gére anlamli derecede yiiksekti (p<0,05).

Sonug: Perkiitan trakeostominin ultrasonografi rehberliginde uygulanmasi, geleneksel anatomik isaret yontemi ile uygulanmasina gore daha uzun
stirse de islemin ¢cok daha guivenli oldugu ve daha iyi klinik sonuclar sagladigini distintiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Perkiitan dilatasyonel trakeostomi, yogun bakim Unitesi, ylizeyel servikal pleksus blogu, translaringeal blok

ABSTRACT

Aim: Preprocedural ultrasonographic examination of the upper airway anatomy is an effective method for deciding on a tracheostomy procedure,
such as percutaneous or surgical tracheostomy. We aimed to compare the effects of superficial cervical plexus block (CPB) with translaryngeal block
with those of local anesthesia infiltration to the incision site for percutaneous tracheostomy in terms of hemodynamic parameters, gag reflex,
and anesthetic requirement. In addition, we evaluated the effect of preprocedural ultrasonography assessment compared with that of anatomical
landmark examination in terms of reducing the risk of procedure-related complications.

Materials and Methods: A total of 148 patients aged at the range of 18-99 years, who were indicated for percutaneous tracheostomy in the
intensive care unit, were enrolled in the study. The data intended for this study were obtained from the hospital's electronic patient database
through retrospective scanning between 2018 and 2022. Patients who underwent ultrasonography for the evaluation of the related anatomical
structures and superficial CPB with a translaryngeal block were assigned to the ultrasonography group (n=74), whereas those who underwent an
anatomical landmark technique and local anesthetic infiltration to the procedure site were assigned to the traditional group (n=74).
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Results: The patients’ age and sex distributions did not differ significantly between the traditional and ultrasonography groups (p>0.05). In the
ultrasonography group, the preprocedural, midprocedural, and postprocedural heart rates were significantly higher than in the traditional group
(p<0.05). In the ultrasonography group, the mean preprocedural arterial pressure decreased significantly during and after the procedure (p<0.05).
The mean arterial pressure decreased during the procedure and the postprocedural arterial pressure was significantly higher (p<0.05) in the

ultrasonography group than in the traditional group.

Conclusion: Although ultrasonography-guided percutaneous tracheostomy takes more time to perform than traditional anatomical landmark
percutaneous tracheostomy, we claim that the procedure is much safer and provides better clinical outcomes.

Keywords: Percutaneous dilatational tracheostomy, intensive care unit, superficial cervical plexus block, translaryngeal block

GIRIS
Perkiitan dilatasyon trakeostomisi (PDT), 1985 vyilinda
Ciaglia ve ark.? tarafindan icat edildiginden bu yana yogun
bakim Unitelerinde uzmanlar tarafindan vyaygin olarak
uygulanmaktadir. Kritik hastalarin %50'sine kadar cerrahi
trakeostomi hala uygulaniyor olsa da, kolay uygulanmasi ve
islem siirelerinin kisa olmasi nedeniyle PDT teknikleri giderek
daha fazla kullanilmaktadir®. Bu tekniklerden coklu dilator
trakeostomi, kilavuz tel lizerinden forseps ile dilatasyon
trakeostomisi, translaringeal trakeostomi ve tek adimli
dilatasyon trakeostomisi, rotasyonel dilatasyon trakeostomisi,
balon dilatasyon trakeostomisi gibi daha yeni teknikler klinik
pratikte tercih edilmektedir®.

Yiizeyel servikal pleksus blogunun (SPB) uygulanmasi kolay
ve etkilidir ve ayrica bas ve boyun bdlgesi icin tatmin edici
diizeyde bir anestezi ve analjezi saglar®®. Ultrasonografinin
bolgesel anestezideki rolii genisledikce, SPB'ler artik, kaslar,
servikal vertebralar, biylk damarlar, sinirler ve servikal
fasya gibi onemli bolgelerin tanimlanmasini kolaylastiran
ultrasonografik rehberlik ile daha giivenli ve dogru bir sekilde
uygulanabilmektedir®. Yiizeyel SPB, karotis endarterektomileri’,
humerus ve klavikula kirigi ameliyatlari®®, ortognatik cerrahi®
ve kulak ameliyatlan™ icin tek basina veya cesitli brakiyal
pleksus bloklariyla kombinasyon halinde gerceklestirilmektedir.

Rekiirren laringeal sinirin krikotiroid bdolgesindeki dallarini
bloke etmeyi amaclayan translaringeal blok, distal hava
yolu mukozasina topikal anestezi saglamak icin faydahdir'
Krikotiroid membranin tanimlanmasi icin ultrasonografik
rehberlik veya anatomik isaretlemeler tercih edilmektedir'.
Translaringeal blogun uyanik fiberoptik entubasyon icin
faydali oldugu bilinmektedir, ancak ayni zamanda uyanik
trakeostomi prosediirlerini kolaylastirdigr da gosterilmistir'.
22 veya 20 gauge'lik bir igne, sirtistli yatan hastanin
derisine dik olarak lokal anestezik uygulamak igin kullanilir
ve krikotiroid membrani delmek icin es zamanli olarak siirekli
aspirasyon uygulanir. Distal hava yolu mukozasini uyusturmak
icin, siringada hava kabarciklari gériinmeye basladiginda lokal
anestezik enjekte edilir ve igne hemen geri cekilir'.
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Ust hava yolu anatomisinin islem oncesi ultrasonografik
incelemesi, perkiitan veya cerrahi trakeostomi gibi bir
trakeostomi islemine karar vermede etkili bir yontemdir'.
Onceki calismalar, komplikasyon oranlarini  azaltmak
icin ilgili major ve hassas anatomik ve vaskiiler yapilarin
belirlenmesinde ultrasonografik incelemenin 6nemini ortaya
koymustur'. Perkiitan trakeostomi icin translaringeal blok ile
ultrasonografi rehberliginde ylizeyel servikal pleksus yaklasik
2 yildir klinigimizde rutin olarak yapiimaktadir. Bu teknigin
klinigimizde kullanilmaya baslanmasindan énce, tiim perkiitan
trakeostomi prosediirlerini anatomik isaretleme tekniklerini
kullanarak, insizyon bolgesine infiltrasyon anestezisi ile
analjezi ve neredeyse genel anesteziye kadar derin sedasyon
ile gerceklestiriyorduk. Translaringeal blok ile vyiizeyel
SPB'nin etkilerini, perkitan trakeostomi icin kesi bdlgesine
lokal anestezi infiltrasyonunun etkileri ile hemodinamik
parametreler, 6glirme refleksi ve anestezi gereksinimi acisindan
karsilastirmayi amagladik. Ayrica, isleme bagli komplikasyon
riskinin azaltilmasi agisindan, islem o©ncesi ultrasonografi
degerlendirmesinin etkisini anatomik isaretleme yodntemi ile
karsilastirarak degerlendirdik.

GEREG VE YONTEM

Bu retrospektif calisma, Helsinki Bildirgesi'nde belirtilen etik
ilkelere ve iyi klinik uygulama kilavuzlarina uygun olarak
yliriitiilmis olup, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi
(protokol no: 2022.223.12.01, tarih: 27.12.2022). Etik kurul
onayl alindiktan sonra yogun bakim {nitesinde perkiitan
trakeostomi endikasyonu olan 3656 hastadan 18-99 vyas
arasl 148 hasta calismaya alindi. Bu calismaya yonelik veriler
hastanenin elektronik hasta veri tabanindan 2018-2022
yillari arasinda geriye donik tarama yapilarak elde edildi.
Perkiitan trakeostomi islemi dncesinde ilgili anatomik yapilarin
degerlendirilmesi amaciyla ultrasonografi ve translaringeal
blok ile yiizeyel SPB yapilan hastalar (n=74) ultrasonografi
grubuna, perkiitan trakeostomi islemi oncesi islem bdlgesine
anatomik isaretleme teknigi ve lokal anestezik infiltrasyonu
uygulanan hastalar (n=74) geleneksel gruba dahil edildiler
(n=74).
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On bir yatakli karma ti¢lincli basamak yogun bakim Ginitemizde
girisimsel islemlerde ve hasta takibinde ultrasonografi yaygin
olarak kullanilmaktadir. Yogun bakim tnitemizde 2 yili askin
stredir ultrasonografi kullaniimaktadir. Perkiitan trakeostomi
islemlerinden dnce rutin olarak lst hava yolu anatomisini,
larenks ve Ust trakea kikirdaklarini degerlendirip, anestezik ilag
ihtiyacini azaltmak ve hemodinamik stabiliteyi saglamak icin
translaringeal blok ile bilateral ylizeyel SPB gerceklestiriyoruz.
Gecmiste yogun bakim linitemizde ultrasonografi cihazi
bulunmadigindan, derin sedasyonla birlikte lokal anestezi
infiltrasyonu ve bazi durumlarda genel anestezi uygulanmasi
gerekmekteydi.

Yiiksek frekansl lineer problu Esaote MyLab Six (Cenova, italya)
ultrasonografi cihazi, tiroid ve krikoid kikirdak, krikotiroid
membran, trakeal halkalar ve trakeostomi kaniiliiniin
yerlestirilmesi icin trakeal halkalar aralarindaki bosluklar
gibi Ust solunum yolu anatomik yapilarini tanimlamak igin
orta hatta longitudinal bir yaklasimla kullanildi. Bundan
sonra, midahale bdlgesindeki tiroid dokusunun istmusu ve
damar yapilarinin konumunu netlestirmek icin prob enine
bir pozisyonda yonlendirildi. Daha sonra prob, ponksiyon ve
trakeostomi kesisinin tam noktasini belirlemek icin orta hatta
longitudinal pozisyonda yeniden yonlendirildi. Tam dogru
nokta bir isaretleyici kalemle cizildi.

Plastik kapakli 14 G'lik bir intravendz kaniil ve serum fizyolojik
soliisyonu ile doldurulmus 5 mL'lik bir siringanin ignesi, 2 ila 3
cm'lik bir enine insizyon sonrasinda srekli aspirasyonla, birinci
ve ikinci trakeal halkalar arasindan trakeal limene yerlestirildi.
Endotrakeal tiip kafinin veya tupln kendisinin delinmesini
onlemek icin, siringadaki hava aspire edildiginde igne hemen
durduruldu. Plastik kaniil yerinde birakilarak igne geri cekildi
ve kilavuz tel plastik kaniiliin icinden gecirildi. Kilavuz tel
lizerinden plastik kanil ¢ikarildiktan sonra ponksiyon noktasini
genisletmek icin dilatator kullanildi. Dilatoriin cikarilmasindan
sonra kilavuz telin icinden Griggs forsepsi yerlestirildi. Cilt alti
dokusu ve trakeostomi kaniilii giris noktasi Griggs forsepsi
ile dilate edildi. Trakeostomi kaniilu orifis icinden yerlestirildi
ve kilavuz tel ve endotrakeal tip cikanldi. Trakeostomi
kandiltintin kafi sisirildi ve kaniliin lokasyonu oskiiltasyonla
dogrulandi. Tium PDT prosedirleri perkiitan trakeostomi kiti
(Portex, Hythe, Kent, ingiltere] kullanilarak gerceklestirildi ve
tim trakeostomiler deneyimli klinisyenler tarafindan elektif
kosullarda yapildi.

Bu calismanin primer sonucu islem boyunca anestezik
ilac kullaniminin  ve hemodinamik yanit stabilitesinin
degerlendirilmesidir. Yogun bakimdaki hastalarin  tibbi
kayitlarindan kalp atim hizi ve arteriyel kan basinci kaydedildi.
Sekonder sonuglar ise major ve mindr komplikasyonlarin ve
oglirme refleksinin goriilme oranlariydi. Hastalarin kayitlari su

komplikasyonlar acisindan tarandi:islem sirasinda ve sonrasinda
mindr ve major kanama, cilt alti amfizem, trakeostomi
kaniliintin yanlis yerlestirilmesi ve cerrahi trakeostomiye gecis.

istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
ortanca, en dustik, en yuiksek degerler, frekans ve oran degerleri
kullanildi. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
ol¢lldi. Niceliksel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney
U testi kullanildi. Niteliksel bagimsiz verilerin analizinde ki-
kare testi, ki-kare testi kosullari saglanmadiginda ise Fisher's
exact testi kullanildi. Analizde Statistical Package for the
Social Sciences 28.0 programi kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin (n=148) yas ortalamasi 56,6+20,3 yildi.. Tim
hastalarin kesin boy ve kilo dlctimleri hasta dosyalarindan elde
edilemedigi icin degerlendirmeye alinmadi. Hastalarin %38,5'i
erkek, 961,51 kadindi (Tablo 1). Trakeostomi islemlerini
gerceklestirmek icin kullanilan teknikten bagimsiz olarak
komplikasyon oranlari su sekildeydi: Ogiirme refleksi varhgi
(n=45; %30,4), mindr kanama (n=30; %20,3), majér kanama
(n=12; %20,3), kanilin yanls yerlestirilmesi (n=9; %86,1) ve
cilt alti amfizemi (n=9; %2). Hastalarin 11'inde (%7,4) perkiitan
trakeostomi sonrasi cerrahi trakeostomiye gecildi (Tablo 1).

Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari geleneksel ve
ultrasonografi gruplar arasinda anlamli farklilk gostermedi
(p>0,05). Ultrasonografi grubunda islem 6ncesi, islem ortasi ve
islem sonrasi kalp hizlari geleneksel gruba gore anlamli derecede
ylksekti (p<0,05). Geleneksel grupta, islem 6ncesi kalp hizi ile
karsilastinldiginda, islem ortasi ve islem sonrasi kalp hizlarinda
anlaml bir fark gézlenmedi (p>0,05). Ultrasonografi grubunda
islem dncesi kalp hizi ile karsilastirildiginda islem ortasi kalp hizi
acisindan anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05). Ultrasonografi
grubunda islem Oncesi kalp atim hizi islem sonrasinda anlamli
diizeyde azaldi (p<0,05). Geleneksel ve ultrasonografi gruplari
arasinda islem ortasi ve islem sonrasi kalp hizi degisimlerinde
anlamh bir fark (p>0,05) bulunmadi (Tablo 2).

islem @ncesi, islem ortasi ve islem sonrasi ortalama arteriyel
basinglar acisindan, geleneksel ve ultrasonografi gruplari
arasinda anlamli bir fark (p>0,05) ortaya ¢ikmadi. Geleneksel
grupta, islem sirasinda ve sonrasinda ortalama islem &ncesi
arteriyel basinclardaki degisiklikler anlamh degildi (p>0,05).
Ultrasonografi grubunda islem sirasinda ve islem sonrasinda
ortalama islem Oncesi arter basinci anlamli diizeyde azaldi
(p<0,05). islem sirasinda ortalama arter basinci azaldi ve islem
sonrasi arter basinci ultrasonografi grubunda geleneksel gruba
gore anlamh derecede yiiksekti (p<0,05) (Tablo 2).
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Tablo 1. Demografik, hemodinamik ve prosediire 6zgii parametreler ile komplikasyon oranlari

Minimum Maksimum Medyan Ortalama+SS / n (%)
Yas 18,0 90,0 61,0 56,6+20,3
o Erkek 57 (38,5)
Cinsiyet
Kadin 91 (61,5)
Geleneksel grup 74 (50,0)
Ultrason grubu 74 (50,0)
Kalp hizi (atim/dakika)
i§lem oncesi 50,0 169,0 95,5 101,1+32,2
i§lem ortasi 43,4 170,2 97,0 100,7+33,3
i§lem sonrasi 42,7 1729 94,2 99,1+32,1
Ortalama arter basinci (mmHg)
i§lem oncesi 50,0 100,0 72,5 74,4+14,0
i§lem ortasi 475 108,6 73,6 729+14.3
i§lem sonrasl 41,7 115,0 72,0 72,8+15,1
Propofol kullanimi 0,0 250,0 80,0 98,2+71,2
Opioid kullanimi 25,0 150,0 75,0 77,5+38,7
Toplam islem stiresi (dakika) 15,0 90,0 42,0 45,1+21,4
. - L (-) 116 (78,4)
Noromdiskiiler bloke edici ajan kullanimi
(+) 32 (21,6)
(-) 136 (91,9)
Major kanama
(+) 12 (8,1)
. (-) 118 (79,7)
Minor kanama
(+) 30 (20,3)
_— . y (-) 103 (69,6)
Ogiirme refleksi varhig
(+) 45 (30,4)
) . . (-) 145 (98,0)
Cilt alti amfizem varhgi
(+) 3(2,0)
- o (-) 139 (93,9)
Kaniiliin yanlis yerlestirilmesi
(+) 9(6,1)
. . . (-) 137 (92,6)
Cerrahi trakestomiye gecis
(+) 11 (7,4)
SS: Standart sapma

geleneksel gruba gére anlamh derecede daha uzundu (p<0,05)
(Tablo 2).

TARTISMA

Bu calismanin amaci perkiitan trakeostomide ultrasonografi
rehberliginde bdlgesel anestezi tekniklerini kullanarak islemi
kolaylastirmak ve etkili analjezi saglamak ve islem sirasinda
hemodinamik stabiliteyi saglamak icin ultrasonografinin énemli
bir degerlendirme araci oldugunu gostermektir. Perkiitan
trakeostomide boynun ve ponksiyon yerinin ultrasonografik
muayenesi, vaskiiler yapilarin ve tiroid bezinin delinmesi

Kullanilan propofol ve opioid dozlari ultrasonografi grubunda
geleneksel gruba gore anlaml derecede dusiikti (p<0,05)
(Sekil 1). Néromdskiiler bloke edici ajanlarin kullanim orani
ultrasonografi grubunda geleneksel gruba goére anlamli
derecede diisiik bulundu (p<0,05) (Tablo 2, Sekil 2).

Major kanama ve cilt alti amfizem, kanuliin yanhs yerlestirilmesi
ve cerrahi trakeostomiye gecis gibi komplikasyonlarin insidans
oranlari, geleneksel ve ultrasonografi gruplari arasinda anlamli
farkhlik gostermedi (hepsi icin p>0,05; Sekil 3). Ultrasonografi

grubunda mindr kanama ve 6glrme refleksi goriilme oranlari
geleneksel gruba gore anlamli derecede dustkti (her ikisi icin
de p<0,05) (Sekil 4). Ancak islem siiresi ultrasonografi grubunda
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sonucu olusan kanamalar gibi komplikasyonlari ve kartilaj
yapilarin zarar gormesini onlemek icin ponksiyon noktasinin
tam seviyesini bilmek acisindan faydalidir™".
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Tablo 2. Demografik, hemodinamik ve isleme 6zgii parametreler ile komplikasyon oranlarinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Geleneksel grup Ultrason grubu
Ortalama+SS / Ortalama+SS /
n (%) Medyan n (%) Medyan p
Yas 53,6+21,2 54,0 59,6+19,1 62,5 0,091 "
e Erkek 23 (31,0 34 (45,9)
Cinsiyet 0,063 x
Kadin 51 (69,0) 40 (54,1)
Kalp hizi (atim/dakika)
islem dncesi 94,2+30,0 90,5 108,1+33,2 101,5 0,011 C
islem ortas 93,5+32,0 85,6 107,9+33,1 100,8 0,008 "
i§lem sonrasl 93,4+31,1 92,2 104,8+32,2 98,5 0,033 m
islem Gncesine gére degisim
i§lem ortasl -0,68+8,98 -1,50 -0,14+3,27 0,00 0,268 "
Gruplar arasi degisiklik p 0,296" 0,821
islem sonrasi -0,86+8,93 -2,00 -3,28+1,05 -3,00 0,154 "
Gruplar arasi degisiklik p 0,347" 0,000
Ortalama arter basinci (mmHg)
i§lem oncesi 74,0+14,0 72,0 74,8+14,0 74,0 0,721 m
i§lem ortasi 74,7+15,1 74,8 71,1+13,3 70,3 0,195 m
i§lem sonrasl 75,0£16,2 75,2 70,7+£13,7 69,8 0,116 "
islem 6ncesine gore degisim
i§lem ortasl -0,68+8,98 -1,50 -0,14+3,27 0,00 0,000 "
Gruplar arasi degisiklik p 0,279 0,000"
islem sonrasi -0,86+8,93 -2,00 -3,28+1,05 -3,00 0,000 "
Gruplar arasi degisiklik p 0,594% 0,000
Propofol kullanimi 151,2+60,4 150,0 45,3+29,4 50,0 0,000 m
Opioid kullanimi 106,1+30,9 100,0 49,0+20,0 50,0 0,000 "
Néromiskiiler bloke edici ajan (-) 49 (66,2) 67 (90,5) 0.000 "
kullanimi (+) 25 (33,8) 7(9,5) '
() 66 (89,2) 70 (94,6)
Major kanama 0,228 x
(+) 8 (10,8) 4(5,4)
- 54 (73,0 64 (86,5
Min6r kanama ] (730) (66.5) 0,041 x
(+) 20 (27,0) 10 (13,5)
. . 5 (=) 35(47,3) 68 (91,9)
Ogtirme refleksi varligi 0,000 x
(+) 39 (52,7) 6(8,1)
. , Ny (-) 72(97.3) 73 (98,6)
Cilt alti amfizem varhgi 1,000 x
(+) 2(27) 1(1,4)
- Lo ) 69 (9,2) 70 (94,6)
Kaniiliin yanhs yerlestirilmesi 0,731 x
(+) 5 (6,8) 4(5,4)
: . _ (-) 66 (89.2) 71 (95,9)
Cerrahi trakeostomiye gecis 0,117 x
(+) 8 (10,8) 3(4,1)
Toplam islem siiresi (dakika) 30,6+9,4 30,0 59,7+20,1 63,0 0,000 [
"Mann-Whitney U testi, *Ki-kare testi (Fisher's exact testi).
SS: Standart sapma
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Sekil 1. Hastalarda propofol ve opioid kullanimi
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Sekil 2. Hastalarda néromiiskiiler bloke edici ajan kullanimi

Cesitli calismalar boynun ©&n bdlgesinin
ultrasonografik  incelemesinin  perkiitan
bagl komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasini en aza indirdigini
dogruladigindan'’-2°, ultrasonografi kullaniminin  etkisini
rapor etmek icin klinigimizde elektif trakeostomi uygulanan
hastalarin 6zelliklerini retrospektif olarak taramayr amacladik.

islem  Oncesi
trakeostomiye

Perkiitan trakeostomi igin geleneksel anatomik isaretleme
teknigi, krikotiroid membran, krikoid kikirdak ve trakeal halkalar
gibi altta yatan yapilarin palpasyonuna dayanmaktadir®?'.
Laringeal bolgedeki anatomik vyapilarin  kor tespiti  zor
olabilir ve olumsuz sonuclara yol acabilir. Trakeal tiipln
birinci trakeal halkanin tzerine yerlestirilmesi gec subglottik
stenoz riskini artirabilir. Susti¢ ve ark.?? trakeal tiip kor olarak
yerlestirildiginde, ultrasonografi rehberliginden farkli olarak,
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Sekil 3. Hastalarda gdriilen mindr kanama
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Sekil 4. Hastalarda 6glirme refleksi varhig

ilk trakeal halkanin Uzerine yanlis konumlandirlabilecegini
bildirmiglerdir.

Perkiitan trakeostomide analjeziyisiirdiirmekicin ultrasonografi
rehberliginde yiizeyel pleksus blogunun translaringeal blokla
birlikte yapilmasi 6nemlidir'>?®. Ameliyathanede uygulanan
ultrasonografi rehberliginde bolgesel anestezi tekniklerinin
avantajlarinin da etkisiyle bu teknikler ayni zamanda yogun
bakim Unitelerindeki kritik hastalarda agri yonetimi icin
de kullaniimaktadir®*. Opioid ve hipnotik kullanimina bagli
risklerden kacinmak icin yogun bakimda ultrasonografi
rehberliginde bolgesel anestezi tekniklerini tercih etmekteyiz.
Calismamizda trakeostomi islemi icin ihtiya¢ duyulan propofol
ve opioid dozlar ultrasonografi grubunda daha diistkti.
Bunun translaringeal blok ile islem oncesi ylzeyel SPB'nin
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avantaji oldugunu dustiniyoruz. Ayni zamanda agriya
verilen diisiik hemodinamik yanitla da iliskilidir. Trakeostomi
islemi sirasinda hastanin kesilere tepkisi arttikca daha yiiksek
propofol ve opioid dozlarina ihtiya¢ duyulur. Gruplar arasinda
islem Oncesi ve islem sonrasi kalp atim hizlari ve ortalama
arter basinclari karsilastirildiginda, ultrasonografi grubundaki
hastalarda geleneksel gruba goére yalnizca azalma gorilda.
Bunun uyguladigimiz  bolgesel anestezi tekniklerinden
kaynaklandigini dusilindyoruz. Ultrasonografi rehberliginde
yapilan bloklar sayesinde ultrasonografi grubunda trakeostomi
islemine hemodinamik yanitin olusmasi 6nlendi.

Translaringeal blogun eklenmesi, farenks ve bogazi yabanci
cisimlerden korumak i¢in istemsiz bir savunma mekanizmasi
olan 6giirme refleksinin dnlenmesinde de etkilidir'*?®. Sahin
ve ark."” ve Koshy ve Thankamony'nin?® calismalarini takiben,
yiizeyel SPB'ye translaringeal blok eklemenin avantajlarini
deneyimledik ve buna bagl olarak ultrasonografi grubundaki
hastalarda 06glirme refleksi goriilme oraninin daha dusiik
oldugu goruldi.

Ultrasonografi  rehberliginin  islem  siresini  kisalttigini
bildiren Plata ve Gaszynski'nin'” aksine, calismamizda islem
ultrasonografi grubunda, geleneksel gruba goére neredeyse
iki kat daha uzun strmistiir (p=0,000). Bu sonucun en
onemli nedeni, ultrasonografi grubunda 6n boyun bolgesinin
muayenesinin daha uzun siireye ihtiya¢ duymasi ve ardindan
ultrasonografi rehberliginde ylizeyel SPB ve translaringeal blok
yapilmasiydi.

Topcu ve arknmin* yogun bakimda takip edilen 2,852
hastay! tarayarak 59 hastayl kapsayan retrospektif kohort
calismasina gore, ultrasonografi rehberliginde perkitan
trakeostomi yapilmasi icin gereken siire, Griggs perkiitan
trakeostomi icin gereken siireden daha kisaydi. Buna karsilik,
bizim calismamizda, yiizeyel SPB ve translaringeal blok ile
birlikte 6n boyun bdlgesinin islem o6ncesi degerlendirmesi
icin gecen silireyi de iceren, vyalnizca ultrasonografi
rehberliginde perkiitan trakeostomi icin toplam siire gerekti.
Hastalarin tibbi kayitlarinda, islem &ncesi degerlendirme ve
ultrasonografi rehberliginde islem bdlgesinin bloke edilmesi
disinda trakeostomi isleminin zamanina dair tek basina bilgi
bulunmamasi calismamizin bir sinirliligr olarak kabul edildi.

Minor ve major kanama, pnomotoraks, trakeal ve 6zofagus
yaralanmalari, paratrakeal yerlesim, hemodinamik instabilite,
desatiirasyon ve endotrakeal tiip balonunun yirtilmasi gibi
bircok komplikasyon literatiirde ani ve erken komplikasyon
olarak rapor edilmistir??’?%. Rudas ve ark? Geleneksel
isaretleme ve Ultrason Kilavuzlu Degerlendirme calismalarinda
iki grup arasinda ortalama komplikasyon orani acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmadiklarini, bir grupta
trakeal ponksiyon bolgesine isaretleme teknigi kullanilarak

karar verildigini, diger grupta ise ultrasonografi rehberliginin
kullanildigini rapor etmislerdir. Hastalarin tibbi kayitlarinda ve
hastane veri sisteminde belirtilen komplikasyonlara dayanarak,
gruplar arasinda yalnizca minor kanama insidans oraninin
anlamli derecede farkh oldugunu bulduk. Major kanama, cilt
alti amfizem ve cerrahi trakeostomiye gecis insidans oranlari
gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedi. Geleneksel
anatomik isaretleme grubunda cerrahi trakeostomiye donus
oraninin anlamli derecede yiiksek olmasini bekliyorduk. Diger
komplikasyonlarin riskinin azaltilmasi acisindan sonuglarin
gelistirilmesi icin prospektif calismalara ihtiyac vardir.

Bazi kiiclik cerrahi midahalelerde néromiskiiler bloke edici
ajanlara ihtiya¢ duyulmaz. Ancak perkiitan trakeostomi
isleminde hastada 6glrme refleksi goriliiyorsa gereklidir, bu
da 6glrme refleksinin varligi ile néromuskiiler bloke edici
ajanlarin kullanimi arasinda dogrudan bir iliski oldugunu
gosterir. Caismamizin sonuclari bu iddiayr dogrulamaktadir.

Calismanin Kisithiliklan

Tek merkezli bu calismada, olgu sayimiz literatiirdeki benzer
calismalara gore dustiktii. Gegmisten guinlimiize hastane bilgi
sistemindeki kayitlar c¢alismamizin kisitlayici adimlarindan
biri olmustur. Daha iyi klinik veriler saglamak icin prospektif
randomize kontrollii calismalara ihtiyac vardir.

SONUG

Ultrasonografi ~ rehberliginde  perkiitan  trakeostominin
gerceklestirilmesi geleneksel anatomik isaretleme perkiitan
trakeostomiye gore daha fazla zaman alsa da, islemin ¢ok
daha guvenli oldugunu ve daha iyi klinik sonugclar sagladigini
soyleyebiliriz. Sonugclarin daha dogru bir sekilde belgelenmesi
icin daha biiylk hasta populasyonlari ile yapilan randomize
kontrollu calismalara gereksinim vardir.
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Galangin AML-12 Hiicrelerini Daktinomisine Bagh Gelisen
Hepatotoksisiteye Karsi Korur

Galangin Protects AML-12 Cells Against Dactinomycin Induced Hepatotoxicity
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0z
Amag: Bu calismanin amaci galangin (Gal) daktinomisin kaynakli hepatotoksisite tizerindeki etkilerini in vitro olarak incelemektir.
Gerec¢ ve Yontem: AML-12 hiicre hatti, kontrol, Gal, daktinomisin ve Gal+daktinomisin olmak lizere 4 gruba ayrildi. IC50 dozu tiazolil mavi
tetrazolyum bromid yontemi ile belirlendi. Glutatyon (GSH), stiperoksid dismutaz (SOD), katalaz, kaspaz-3 (Cas-3), Cas-9, apoptotik proteaz aktive

edici faktor 1 (Apaf-1), Bcl-2, Bax, p53, apoptoz baglayici protein inhibit6rii (smac/DIABLO), topoizomeraz (Top) | ve Top Il gen ekspresyonlari
Kantitatif gercek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu analizi ile incelendi.

Bulgular: Daktinomisin, oksidatif etkilere yanit olarak SOD, katalaz ve GSH ekspresyonunu artirdi. Gal+daktinomisin grubunda Gal uygulamasi,
antiapoptotik etkilerle Apaf-1 ekspresyonunu azaltirken, Bcl-2 ekspresyonunu artirdi. Daktinomisin grubunda DNA hasarina karsi savunma
mekanizmasi nedeniyle p53 seviyeleri artti. Gal, hasarli yapilari kaldirmak amaciyla smac/DIABLO ekspresyonunu artirdi. Gruplardaki Bel-2 ve smac/
DIABLO ekspresyon seviyeleri ters orantili idi. Gal+daktinomisin grubunda Top Il ekspresyon diizeyi, daktinomisin grubuna goére daha dusiik bulundu.
Bu durum, cift sarmal DNA hasarinin Gal tarafindan azaltildigini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Daktinomisin, galangin, AML-12 hiicre hatti, hepatotoksisite, oksidatif stres, apoptoz

ABSTRACT
Aim: The purpose of this study was to evaluate the effects of galangin (Gal) on dactinomycin induced hepatotoxicity in vitro.

Materials and Methods: AML-12 cell line was divided into 4 groups as the control, Gal, dactinomycin, and Gal+dactinomycin groups. IC50 dose was
determined by the thiazolyl blue tetrazolium bromide test. Gene expressions of glutathione (GSH), superoxide dismutase (SOD), catalase, caspase 3
(Cas-3), Cas-9, apoptotic protease activating factor-1 (Apaf-1), B cell CLL/lymphoma-2 (Bcl-2), Bel-2 associated X protein (Bax), tumor protein p53
(p53), second mitochondria-derived activator of caspase/direct inhibitor of apoptosis-binding protein (smac/DIABLO), topoisomerase (Top) I, and
Top Il were determined with quantitative real-time polymerase chain reaction analysis.

Results: Dactinomycin elevated the expression of SOD, catalase, and GSH in response to oxidative effects. In the Gal+dactinomycin group, Gal
administration reduced Apaf-1 expression and increased Bcl-2 expression with antiapoptotic effects. In the dactinomycin group, p53 levels
increased due to the defense mechanism against DNA damage. Gal increased smac/DIABLO expression to remove damaged structures. Bel-2 and
smac/DIABLO expression levels in the groups were inversely proportional. In the Gal+dactinomycin group, Top Il expression level was lower than in
the dactinomycin group. This result indicated that double strand of DNA damage was diminished by Gal.

Conclusion: Gal protected against the hepatotoxicity due to dactinomycin with antioxidant and antiapoptotic effects. Further experimental studies
are needed to establish the use of Gal in liver damage.

Keywords: Dactinomycin, galangin, AML-12 cell line, hepatotoxicity, oxidative stress, apoptosis
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GiRiS
Daktinomisin, Streptomyces parvulus'tan tiiretilen, anti-
kanser aktivitesine sahip polipeptit yapisi olan sitotoksik
bir ilactir. Daktinomisin ¢ocuklarda Wilms tlimoriini tedavi
etmek icin kullanilir'. Daktinomisinin yaygin yan etkileri
arasinda  miyelostipresyon, mukozit ve hepatotoksisite
vardir'?, Daktinomisin radyasyon tedavisiyle birlestirildiginde
hepatotoksisite riski artar’. Daktinomisin tedavisi alan
bireylerin serumunda alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) dizeylerinin yiiksek oldugu belirlendi.
Daktinomisin tedavisinde hepatotoksisite riski 6zellikle kiiglik
cocuklarda daha yiksektir*. Hepatik venlerin obliterasyonu,
ciddi hepatik obstriiksiyon, portal hipertansiyon ve hepatosit
yikimidaktinomisinin karaciger hasarina yol acan zararh
etkileri arasindadir®.

Antikanser ilaclarinin karaciger Uzerindeki bircok olumsuz
etkisini onlemek ve olusmussa hepatotoksisiteyi tedavi etmek
icin fitoterapinin yararh bir strateji oldugu distinilmektedir.
Bitkiler hepatotoksisiteyi cesitli mekanizmalarla iyilestirir.
Hepatoprotektif etkiler flavonoidler, monoterpenler ve fenoller
dahil olmak tizere cesitli fitokimyasallarda bulunabilir. Bal ve
Alpinia officinarum'da galangin (Gal) adi verilen biyoaktif bir
flavonoid bulunur. Gal'in kemirgenlerde yan etkileri olmaksizin
iyi tolere edildigi ve glivenli oldugu gosterilmistir’. Gal'in bircok
deneysel hayvan calismasinda antioksidan ve antiinflamatuar
ozelliklere sahip oldugu bulunmustur. Ek olarak Gal, oksidatif
stresi azaltarak ve hepatik stellat hiicrelerinin aktivasyonunu
ve cogalmasini inhibe ederek karbon tetrakloriir (CCl)
kaynakli hepatotoksisite ve fibrozise karsi koruma saglamistir.
Gal'in ayrica iskemi-reperfiizyon (I/R) kaynakh karaciger
hasari olan sicanlarda antioksidan savunma mekanizmalarini
modile ederek apoptozu iyilestirdigi de bulunmustur. Gal'in
diyabetik sicanlarda oksidatif stresi azalttigi ve mitokondriyal
aktiviteyi surdiirdiigii, boylece karaciger hasarini hafiflettigi
gosterilmistir®.

Gal'in  bazi farmakolojik etkileri arastirilmis olmasina
ragmen, AML-12 hiicre hattinda daktinomisin kaynakli
karaciger hasarini onleme vyetenegi (izerine herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle cahismamizda Gal'in

daktinomisinin  hepatotoksisitesini  6nleme  potansiyelini
arastirdik.

GEREG VE YONTEM

Gruplar

Calismamiz kontrol, Gal, daktinomisin ve Gal+daktinomisin
olmak lizere 4 grup halinde planlandi.
Kimyasallar

Gal ve daktinomisin ¢ozeltileri 9%0,01 DMSO iceren sulu ¢ozelti
icerisinde hazirlandi ve Gal+daktinomisin karisimi 1:1 oraninda
hazirland.
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Hiicre Kiiltiirii

AML-12 hiicreleri (ATCC®, CRL-2254 TM), Eagle's Minimum
Essential Medium (EMEM), Dulbecco's Modified Eagle's Medium
(DMEM), %5 fetal sigir serumu, 100 1U/mL penisilin, 10 mg/
mL streptomisin ve %71 L-glutamin ile desteklenen Ham's
F-12 biiylime ortaminda ¢ogaltildi. 37 °C'de %95 nem ve %5
CO, igeren inkibatore yerlestirildiler. Calismamiz 5. pasajda
baslayip 12. pasajda sona erdi.

Hiicre Hatlarina Uygulanacak Madde Konsantrasyonlarinin
Tiazolil Mavi Tetrazolyum Bromiir Yontemiyle Belirlenmesi

Aragtirmada  kullanilacak tim gruplarin IC, degerlerini
hesaplamak icin her kuyucuga 1x10° hiicre olacak sekilde 96
kuyucuklu plaklara 180 pL hiicre kiiltlir medyumu inokule
edildi. 24 saatlik inklibasyonun ardindan kontrol grubu
disindaki ilgili gruplara maddeler uygulanmis olup dozlari Sekil
1'de gosterilmistir (20 pL hacimde). Daha sonra tim gruplar
24 saat siireyle inkiibatorde (37 °C, %5 CO,) birakildi. Kontrol
grubuna %0,01 DMSO iceren sulu bir ¢ozelti uygulandi. Her
kuyucuga MTT ¢ozeltisi (20 uL, 5 mg/mL) eklendi. 3 saat sonra
formazan kristallerini ¢6zmek icin DMSO (200 ul) ilave edildi.
Absorbsiyon degeri, 492 nm'de (Thermo Scientific Multiskan
Go) bir mikroplaka tarayici kullanilarak 6l¢iildi. Kontrol
grubunun %100 canli oldugu kabul edildi ve IC_ dozu probit
analizi ile hesaplandi. MTT testi tim gruplarda dort tekrarli
olarak yapildi.

RNA Izolasyonu ve cDNA Sentezi

AML-12 hiicreleri, her kuyucukta 3x10° hiicre olacak sekilde
kultir plakalarina 3 kez inokiile edildi. Yirmi dort saat
sonra AML-12 hiicresi IC,; dozunda kimyasallar uyguland.
Ureticinin talimatlarina gore elde edilen hicrelerden RNA izole
edildi (PureLink RNA Mini Kit). Elde edilen RNA &rneklerinin
konsantrasyonlari ve saflik degerleri nanodrop (NaNoQ
OPTIZEN) ile belirlendi. Ureticinin talimatlarina gére RNA
orneklerinden (ytiksek kapasiteli cDNA ters transkripsiyon kiti)
cDNA sentezi gerceklestirildi.

Kantitatif Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu
Analizi

Stiperoksid dismutaz (SOD), CAT, glutatyon (GSH) ile iliskili
hiicrelerin gen ekspresyonu ile kaspaz-3 (Cas-3), Cas-9, Apaf-
1, Bel-2 ile iliskili X proteini (Bax), B hiicresi CLL/lenfoma-2
(Bcl-2), timor proteini p53 (p53), smac/DIABLO, Top |, Top Il ile
iliskili gen ekspresyonunun kantitatif gercek zamanh polimeraz
zincir reaksiyonu (qRT-PCR) analizi icin Quant Studio 6 Flex
device of SYBR Select Master Mix kullanild.

PCR kosullari su sekilde belirlendi: 1 dongii 50 °C'de 2 dakika,
95 °C'de 10 dakika, ardindan denatiirasyon icin 50 déngii 95
°C'de 15 saniye, tavlama ve uzatma icin 60 °C'de 1 saniyeydi.
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MRNA ekspresyon seviyelerinin analizi icin karsilastirmal
esik dongisi (2-AACt) yontemi (Kullanicr Biilteni 2, Applied
Biosystems) uygulandi. GSH gen dizilimlerinin bir kopyasini elde
etmek icin Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi'nden “Niikleotid”
secildi. Daha sonra arama kutusuna ilgili organizma/gen adi
girilerek FASTA belirlendi ve ilgili genler tasarlandi. Gen
ekspresyonundaki rolatif kat degisiklikleri, deney gruplari ile
kontrol grubunun karsilastiriimasiyla hesaplandi ve p-aktin
mRNA ekspresyonuna gore normalize edildi (Tablo 1).

istatistiksel Analiz

MTT testi ile elde edilen hiicre canllik yiizde verilerine
probit analizi uygulanarak IC, degeri hesaplandi. Gen
ekspresyonlarinin rolatif kat degisim degerlerine one-way
ANOVA testi ve post-hoc Tukey uygulandi. P<0,05'teki degerler
anlaml kabul edildi. Probit analizi ve ANOVA testi Statistical
Package for the Social Sciences 20 yazilimi (IBM) ile yapild.

BULGULAR

Gal, daktinomisin ve Gal+daktinomisinin AML-12 hiicre
hatlarinin canlih@i tizerindeki etkilerini arastirmak amaciyla 24

Tablo 1. qRT-PCR analizi icin degerlendirilen genlerin primer

dizilimleri

Gen Primer dizilimler (ileri/geri)
oD F: AGCTGCACCACAGCAAGCAC®
R: TCCACCACCCTTAGGGCTCA
- F: TCCGGGATCTTTTTAACGCCATTG?®
R: TCGAGCACGGTAGGGACAGTTCAC
GSH F: ACTTGGCACTCCTCTCCTGA
R: AGGCACTAGAACCTGCTGGA
s F: GGTATTGAGACAGACAGTGG™
R: CATGGGATCTGTTTCTTTGC
Cas-9 F: GAGTCAGGCTCTTCCTTTG™
R: CCTCAAACTCTCAAGAGCAC
Apaf-1 F: GATATGGAATGTCTCAGATGGCC™"
R: GGTCTGTGAGGACTCCCCA
Bax F: TTCATCCAGGATCGAGCAGA™
R: GCAAAGTAGAAGGCAACG
Bel-2 F: ATGTGTGTGGAGAGCGTCAA™
R: ACAGTTCCACAAAGGCATCC
F: CACGAGCGCTGCTCAGATAGC™
ps3 R: ACAGGCACAAACACGCACAAA
F: CTCTGTGGCTGAGGGTTGAT™
Smac/DIABLO
R: TTGTAGATGATGCCCACAGG
Top! F: TCATACTGAACCCCAGCTCC'™
R: GTCCTGCAAGTGCTTGTTCA
Top I F: CTTCTCTGATATGGACAAACATAAGATTCC'™®
R: GGACTGTGGGACAACAGGACAATAC
SOD: Stiperoksid dismutaz, Cas: Kaspaz, GSH: Glutatyon, qRT-PCR: Kantitatif gercek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu

saat boyunca MTT analizleri yapildi. MTT tahlili sonuclar Gal,
daktinomisin ve Gal+daktinomisinin AML-12 hiicre hattinda
doza bagh olarak hiicre canhhgini azalttigini ortaya koydu
(Sekil 1). IC,, dozlari Gal'de 30,354 uM, daktinomisin'de 2,853
UM ve Gal+daktinomisinde 3,262 uM olarak belirlendi.

SOD mRNA ekspresyon diizeyleri daktinomisin (281,43 kat)
ve Gal+daktinomisin (15,04 kat) gruplarinda kontrol grubuna
gore artti (p<0,05). Gal grubuna gore daktinomisin grubunda
SOD mRNA ekspresyon diizeyleri (33,62 kat) yiiksekti (p<0,05)
(Sekil 2A).

Daktinomisin grubu, kontrol (58,86 kat) ve Gal gruplarina (5,98
kat) yanit olarak CAT mRNA ekspresyonunda artis gosterdi
(p<0,05) (Sekil 2B).

Gal (20,88 kat), daktinomisin (75 kat) ve Gal+daktinomisin
(76,92 kat) gruplarinin tiimd, kontrollere kiyasla GSH mRNA
ekspresyonunda artis gosterdi  (p<0,05). Gal grubuyla
karsilastirildiginda daktinomisin (3,61 kat) ve Gal+daktinomisin
(3,7 kat) gruplarinda GSH mRNA ekspresyon seviyeleri artti
(p<0,05) (Sekil 2C).

Kontrol grubuna gore, Cas-3 mRNA ekspresyonu Gal (6,89 kat)
ve Gal+daktinomisin (5,68 kat) gruplarinda yiiksek bulundu
(p<0,05). Gal grubuyla karsilastirildiinda Daktinomisin grubu
(4,82 kat) Cas-3 mRNA ifadesinde azalma gosterdi (p<0,05)
(Sekil 2D).

Gal (12,12 kat) ve Gal+daktinomisin (4,25 kat) gruplarinda
Cas-9 mRNA ekspresyonu kontrol grubuna gore daha
ylksekti (p<0,05). Diger yandan Daktinomisin (8,78 kat)
ve Gal+daktinomisin (2,85 kat) gruplarinda Cas-9 mRNA
ekspresyonu Gal grubuna gore diistiktii (p<0,05) (Sekil 2E).

Kontrol ve Gal gruplar ile karsilastirildiginda, apaf-1 mRNA
ekspresyonu Daktinomisin (30,34 kat ve 14,81 Kkat) ve
Gal+daktinomisin (62,61 kat ve 10,26 kat) gruplarinda daha
yiiksekti (p<0,05) (Sekil 2F).

Bax mRNA ekspresyonu Gal (11,90 kat), daktinomisin (12,19
kat) ve Gal+daktinomisin (14,04 kat) gruplarinda, kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulundu (p<0,05) (Sekil 3A).

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda Bel-2 mRNA ekspresyonu
Gal+daktinomisin grubunda artarken (2,43 kat), Gal grubunda
ise (0,45 kat) distii (p<0,05). Gal grubuyla karsilastirildiginda
ise Bcl-2 mRNA ekspresyonu daktinomisin (2,11 kat) ve
Gal+daktinomisin (5,4 kat) gruplarinda daha yiiksekti (Sekil
3B).

p53 mRNA ekspresyonu tiim gruplarda kontrol grubuna
gore artti (Gal grubu icin 54,55 kat, daktinomisin grubu icin
201,59 kat, Gal+daktinomisin grubu icin 11,99 kat) (p<0,05).
p53 mRNA ekspresyonu, Gal grubuna kiyasla, daktinomisin
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grubunda artarken (3,64 kat) ve Gal+daktinomisin grubunda
(4,72 kat) azaldi (p<0,05) (Sekil 3C).

Kontrol grubu ile karsilastinldiinda tim gruplarda Smac/
DIABLO mRNA ekspresyonu artti (Gal grubu igin 105,12 kat,
daktinomisin grubu icin 59,75 kat, Gal+daktinomisin grubu
icin 56,55 kat) (p<0,05). Gal grubuyla karsilastirildiginda
ise, daktinomisin (1,76 kat) ve Gal+daktinomisin (2,26 kat)
gruplarinda Smac/DIABLO mRNA ekspresyonu azaldi (p<0,05)
(Sekil 3D).

Kontrol grubu ve Gal grubuyla karsilastirildiginda, top 1
mRNA ekspresyonunun Daktinomisin (3,13 kat ve 3,52 kat)
ve Gal+daktinomisin gruplarinda (6,83 kat ve 7,67 kat) daha
yiiksek oldugu goriildii (p<0,05) (Sekil 3E).

Top I mRNA ekspresyonu daktinomisin grubunda kontrol
grubuna go6re daha vyiiksekti (1,58 kat) (p<0,05). Top |l
mRNA ekspresyonu, Gal grubuna kiyasla (p<0,05) (Sekil 3F)

TARTISMA

Daktinomisin karaciger hasarina yol acabilecek ciddi toksik
etkilere sahiptir. Doza, kombinasyon tedavisine ve hastayla
ilgili kosullara bagli olarak daktinomisin serum AST ve ALT
duzeylerini yukseltir. Bu klinik durum karaciger hasarina
kadar ilerleyebilir'®. En 6nemli ve dogal flavonoidlerden biri
polifenolik molekil Gal'dir. Gal'in kanser tedavisindeki
yararli etkilerinin yani sira kemoterapi ve radyoterapiye karsi
antijenotoksik oldugu da gosterilmistir'™. Calismamiz Gal'in
daktinomisin kaynakli hasara karsi hepatoprotektif etkiler
sagladigini in vitro gostermistir.

Hiicrelerde bulunan antioksidan enzimler arasinda SOD
ve CAT bulunmaktadir. SOD, siiperoksit anyonunu H,0,'ye
donstiriir ve bu daha sonra CAT tarafindan H,O'ya indirgenir.
Ayrica antioksidan bilesik GSH serbest radikallerle reaksiyona
girerek oksitlenmis GSH retir. Onceki calismalara gore Gal'in
antioksidan aktivitesi vardir'®. Destekleyici olarak, calismamizda
Gal uygulamasinin antioksidan enzimler SOD ve CAT mRNA

daktinomisin grubunda (1,98 kat) artis gosterdi. ekspresyonunu artirdigini - goriildii. Ayrica  GSH mRNA
Galangin Daktinomisin
100+ 1004
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Sekil 1. Her tedavi grubunun MTT tahlil sonuglari. Dikey cubuklar standart sapmayi temsil etmektedir (n=4, ortalama+standart
sapma) (canhlik %'si=Orneklem absorbans ortalamasi | kontrol absorbans ortalamasi x 100)
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ekspresyonunu artirmistir. Sonuclarimiza gore daktinomisin Gal'in koruyucu etkilerinden dolayi Gal+daktinomisin grubunda
SOD, CAT ve GSH mRNA ekspresyonlarini da artirdi. Hicrenin SOD ve CAT mRNA ekspresyonlari daktinomisin grubuna gore
antioksidan aktiviteyi artirabilmesi nedeniyle bu durum daha diistikta.

daktinomisinin oksidan etkilerine verilen cevaba bagl olabilir.
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Sekil 2. SOD (A), CAT (B), GSH (C), Cas-3 (D), Cas-9 (E), ve Apaf-1 (F) rélatif mRNA ekspresyonu

*Kontrol grubuyla kiyaslandiginda, p<0,05, 'p<0,01, p<0,001, *p<0,0001, *Gal grubuyla kiyaslandiginda p<0,05, *p<0,01, *'p<0,001,
8§
p<0,0001

SOD: Siiperoksid dismutaz, Cas: Kaspaz, GSH: Glutatyon
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Apoptoz, canli organizmalarda dengeyi koruyan kontrollii hiicre
Olimu icin kullanilan terimdir. Apoptoz cesitli hastaliklarin
ilerlemesinde énemli bir rol oynar. Daktinomisin bir¢ok dokuda
apoptozu tetiklemektedir ve bu da kemoterapide olumlu
etkilere sahiptir. Bununla birlikte apoptoz, karaciger hasari
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gibi olumsuz etkilerde de rol oynayabilir. Hiicrelerdeki apoptoz
sirasinda mitokondri, Apaf-1 ve ATP ile bir kompleks olusturan
sitokrom-c'yi serbest birakir. Boylece sitozolde inhibitér Cas ve
Cas-9'u aktive eden bir apoptozom kompleksi Uretilir. Ayrica
Cas-9, efektor Cas olan Cas-3'li aktive eder. Sonuglarimiza gore
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Sekil 3. Bax (A), Bel-2 (B), p53 (C), smac/DIABLO (D), Top | (E) ve Top Il (F) rélatif mRNA ekspresyonu
*Kontrol grubuyla kiyaslandiginda, p<0,05, tp<0,01, ¥p<0,001, §p<0,0001, **Gal grubuyla kiyaslandiginda, p<0,05, *p<0,01, p<0,001,

$5p<0,0001
Gal: Galangin
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daktinomisin grubunda Apaf-1 mRNA ekspresyon diizeyleri
anlamli diizeyde artti; ancak Cas-3 ve Cas-9'un ekspresyon
seviyeleri ylkselmedi. Bu durum karaciger hasarina bagh
apoptoz yolaginin Cas-9 ve Cas-3'ye kadar ilerlemedigini
gostermektedir'’.

Bax proapoptotik etki saglayan bir proteindir. Calismamizda Gal
ve daktinomisin, kontrol grubuna gore Bax gen ekspresyonunu
artirdi ve apoptozu indikledi. Benzer sekilde Zhang ve
ark.’s, Gal'in Bax dizeylerinde yiikselme yoluyla apoptozu
tetikledigini gdstermislerdir. Bel-2 antiapoptotik proteinlerden
biridir. Sonuglarimiza gére Gal+daktinomisin grubunda Bcl-2
ekspresyon diizeyleri daktinomisin grubuna gore daha ytiksekti,
bu da Gal'in antiapoptotik etki gdsterdigini ortaya koymaktadir.
P53 DNA onarimini saglayan bir proteindir. Daktinomisin
grubunda DNA hasarina karsi savunma mekanizmasi nedeniyle
p53 dizeyleri yliksekti. Ayrica p53'lUn Apaf-1 diizeylerini
arttirarak hiicreleri apoptoza duyarli hale getirebildigi
bilinmektedir. Sonuclarimiza gore daktinomisin grubunda hem
p53 hem de Apaf-1 diizeylerinin arttigi gorildi'™. Ayrica Gal,
p53 seviyelerini yiikseltti. Literatlire gére Gal, hiicre otofajisini
tetikleyen ve hiicresel metabolik stresi azaltan p53 duzeylerini
artirmaktadir®.

Apoptoz sirasinda mitokondri, Cas'lardaki IAP inhibisyonunun
azalmasina bagl olarak apoptozu siddetlendiren smac/
DIABLO'yu serbest birakir®'. Calismamizda Gal uygulamasiyla
artan smac/DIABLO ekspresyonunun hasarli yapilarin ortadan
kaldirilmasini sagladigi gorildi. smac/DIABLO salinimi Bel-
2 tarafindan zayiflatilmaktadir’’. Bu baglamda calismamizin
sonuglari  gruplarda Bel-2 ve smac/DIABLO transkript
diizeylerinin ters orantili oldugunu ortaya koymustur. Yakin
zamanda vyapilan bir calismada fenolik bir bilesik olan ellagik
asit ile de benzer sonuglar elde edilmistir. Elagik asidin smac/
DIABLO ekspresyonunu doza bagl bir sekilde yiikselterek anti-
kanser aktivitesi sagladigi gosterilmistir®.

DNA-topoizomerazlar, DNA replikasyonu, transkripsiyonu ve
kromozomal segregasyon dahil olmak tizere, DNA yapisini ve
metabolizmasini dlizenlemek icin gerekli enzimlerdir. Top |
enzimleri tipik olarak DNA c¢ift sarmalinin tek zincirini kiran
monomerlerdir. Diger yandan, iki veya daha fazla alt birime
sahip Top Il enzimleri, DNA'nin ¢ift sarmalinin her iki zincirini
de kirma kapasitesine sahiptir?*. Pek cok hastalik, oksidatif
stres ve inflamasyon gibi cesitli durumlarda topoizomeraz
diizeylerinde artis goriilebilmektedir®®. Sonuclarimiza gore
Gal daktinomisin ile birlikte uygulandiginda Top Il dizeyi
daktinomisin grubuna goére azalmisti. Bu sonug, cift sarmalli
DNA hasarinin Gal tarafindan azaldigini gostermistir. Ancak
Gal+daktinomisin grubunda Top | dizeyinin arttigi tespit
edildiginden, daktinomisin ile birlikte uygulanan Gal miktari
tek zincir DNA hasarini onarmaya yetmemistir.

SONUG

Calismamiz  Gal'in, oksidatif stresi, apoptotik yollardaki
anormallikleri ve karaciger dokusundaki cift sarmalli DNA
hasarini hafifleterek daktinomisine bagli hepatotoksisiteye
karsi koruma saglayabildigini gosterdi. Gal'in hepatotoksisite
tedavisinde kullanilabilmesi icin daha ileri deneysel calismalara
ihtiyag vardir.
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Humerus Cisim Kiriklarinda Hangi Durumlarda Konservatif Tedavinin
Basarisiz Olma Ihtimali Vardir? 67 Hastanin Retrospektif Analizi

In Which Conditions is Conservative Tratment Likely to Fail in Humeral Shaft Fractures?
A Retrospective Analysis of 67 Patients

® Mehmet ALBAYRAK!, @® Fatih UGUR2

Ijstanbul Rumeli Universitesi Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu Terapi ve Yasam Béliimii Fizyoterapi Programi, istanbul; Tekirdag Yasam Hastanesi,
Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, Tekirdag, Tiirkiye
2Kastamonu Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Kastamonu, Tiirkiye

0z
Amac: Humerus saft kiriklari Gst ekstremitenin sik goriilen kiriklarindan biridir. Humerus saft kiriklarinin biiyiik bir kismi konservatif yontemlerle

tedavi edilebilir ancak bazi durumlarda cerrahi tedavi gereksinimleri mevcuttur. Bu calismada konservatif tedavinin basarisiz oldugu ve kaynamanin
elde edilememesi nedeniyle cerrahi girisime ihtiyac dogan hastalarin 6zellikleri arastirildi.

Gereg ve Yontem: Humerus cisim kingi nedeniyle konservatif tedavilerine baslanan 67 hastanin [kadin (n=41) ve erkek (n=26)] verileri retrospektif
olarak degerlendirildi. Takip siirecinde cerrahi tedaviye gecis yapilmak durumunda kalinan hastalarin verileri incelendi. Yas, cinsiyet, travma tipi, kirik
yeri ve kingin oldugu gilindeki D vitamini diizeyleri not edildi.

Bulgular: On dort hastada 54 (42-77) giin sonunda kaynamama nedeniyle cerrahi tedaviye gecis yapildigi saptandi. Bu hastalarin tamami 60 yas
lizeri kadin hastalardi ve bu hastalardaki humerus kiriklari humerusun orta ticte birlik kismindaydi. Cerrahi tedaviye gecis yapilan hastalarin 25(0H)
vitamin D [25(0H)D] seviyeleri ortalama 14 mg/dL (4-22 mg/dL) idi.

Sonug: Bu calisma neticesinde humeral cisim kiriginin proksimal yerlesimli ve oblik olmasi veya orta saft yerlesimli olmasi, hastanin 60 yas istl
kadin hasta olmasi ve hastanin 25(0H)D seviyesinin distik olmasi durumlarinda konservatif tedavinin basarisiz olmaya daha yatkin oldugu sonucuna
varildi.

Anahtar Kelimeler: Konservatif, humerus kirigi, cerrahi

ABSTRACT

Aim: Humeral shaft fractures are one of the most common fractures of the upper extremity. Most humeral shaft fractures can be treated
conservatively, but in some cases, surgical treatment is required. In this study, the characteristics of patients who needed surgical intervention due
to unsuccessful conservative treatment and inability to achieve union were investigated.

Materials and Methods: Data of 67 patients [female (n=41) and male (n=26)] in whom conservative treatment was initiated due to humeral shaft
fracture were evaluated retrospectively. The data of the patients in whom treatment had to be switched to surgery during the follow-up period were
analyzed. Age, gender, trauma type, fracture site and vitamin D levels on the day of the fracture were noted.

Results: At the end of 54 (42-77) days, the treatment was switched to surgery due to nonunion in 14 patients. All of these patients were female,
over the age of 60 years, and the humeral fractures in these patients were in the middle third of the humerus. The mean 25(0H) vitamin D [25(0H)
D] level of these patients was 14 mg/dL (4-22 mg/dL).

Conclusion: It is concluded that the conservative treatment is prone to fail if humeral shaft fracture is a proximal oblique or a mid-shaft one, if the
patient is over the age of 60 years and female, and if 25(0H)D level of the patient is low.

Keywords: Conservative, humerus fracture, surgery
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GiRiS
Humerus saft kingr (HSK), tim kiriklarin %71-5'ini olusturan
yaygin bir lst ekstremite yaralanmasidir'2. HSK'larin insidansi
genellikle bimodal bir dagilim gosterir-ilk zirve genellikle
yiiksek enerjili travmaya bagh olarak 21-30 yas arasi genc
erkeklerde gdordiliirken, ikinci zirve 50-80 yas arasi vyasli
kadinlarda dusiik enerjili travmaya bagl olarak (genellikle
ayakta durma yliksekliginden diisme) meydana gelir®.

HSK'lar icin konservatif* tedavi ile cerrahi miidahale® arasinda en
uygun tedaviye iliskin heniiz bir uzlasi yoktur. Literatiirde daha
cok tercih edilen konservatif yontemler, acil serviste uygulanan
birlestirme algisi ve ardindan Sarmiento fonksiyonel al¢i® veya
dogrudan fonksiyonel al¢i uygulamayi icerir’. HSK'larin cerrahi
tedavisi ile ilgili olarak, travma cerrahlari tarafindan yaygin
olarak kabul edilen mutlak ve goreceli endikasyonlar listesi
mevcuttur (Tablo 1)&1°.

Yas, cinsiyet, travma siddeti, agik kirik varligi ve eslik eden
metabolik hastaliklar kirigin iyilesmesini etkileyen faktorlerdir?>.
Kirik tipi agisindan, humerusun kisa oblik kiriklari gibi bazi kirik
tipleri cerrahi icin goreli endikasyon tasir, yani bu durumlarda
oncelikle konservatif tedavi baslatilabilir. Takipte kaynama
olmamasi gibi basarisizlik durumunda, bu kirik tipleri cerrahi
midahaleye ihtiya¢ duyabilir. Konservatif tedavinin takip
doneminde, hasta uyumunun giderek azaldigi iyi bilinmektedir
ve konservatif tedavi basarisiz oldugunda daha fazla cerrahi
muidahaleye gereksinim duyuldugunda cerrahi daha zor ve
teknik olarak zorlayici hale gelir.

Bu calismada, basarisiz konservatif tedavi sonrasi ve kaynama
elde edilemeyerek cerrahi miidahaleye ihtiya¢ duyan hastalarin
ozellikleri arastirilmistir. Konservatif tedavide distal oblik saft
kiriklarinda basarisizlik egilimi oldugu hipotez edilmistir.
Ayrica, cinsiyet, yas ve D vitamini duizeylerinin konservatif
tedavi basarisi veya basarisizhgr Uzerindeki etkileri de
degerlendirilmistir.

GEREG VE YONTEM

Calisma, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (protokol no: 2023.77.04.13, tarih:
25/04/2023).

Bu retrospektif calismada, Ocak 2008 ve Aralik 2018 tarihleri
arasinda Tekirdag Yasam Hastanesi'nde HSK tedavisi goren 84
hasta arsiv ve radyoloji dosyalari incelenerek degerlendirilmistir.
Bunlar arasinda mutlak endikasyonlar nedeniyle ameliyat
edilen 17 hasta calismadan cikarilmistir. Geriye kalan 67
hasta tedaviye baslanirken konservatif olarak yonetilmis ve
sonrasinda cerrahi miidahale yapilmistir. Tum hasta ozellikleri
Tablo 2'de sunulmustur.

ik basvuruda tiim hastalarin 25(0H) vitamin D [25(0H)D]
dizeyleri 6l¢lilmustir. Radyolojik incelemeler [omuz ve kolun
anteroposterior (AP) ve lateral goriintileri] sonrasinda, dahil
edilen tlim hastalara acil serviste uygulanan birlestirme algisi
ile konservatif tedavi baslanmistir. Ertesi giin, her hastanin
saglam kolundan alinan olciilerle splint yapilmistir. Bir hafta
sonra, birlestirme alcisi ¢ikarilmis ve 06zel olarak yapilan
splint uygulanmistir. Tim hastalar iki hafta boyunca haftalik
radyografilerle takip edilmistir. Kabul edilebilir kriterler, azami
20° apeks anterior veya posterior acisal degisim, azami 30°
varusfvalgus agisal degisim, maksimum 15° malrotasyon ve 3
cm kisalik olarak belirtilmistir®.

Takip doneminde tedavisi cerrahiye cevrilmek zorunda kalinan
hastalarin verileri analiz edilmistir. Yas, cinsiyet, travma tipi ve
kirik yeri kaydedilmistir.

Sekil 1'de, ilk basvuru aninda 67 yasindaki kadin hastanin
radyografisi goriilmektedir. Sekil 2'de ayni hastanin 29. giinde
kirik diziliminde bozulma ve kaynamama goriilmektedir. Sekil
3'te hastanin ameliyat sonrasi 4. haftada cekilen radyografisi
goriilmektedir.

Sekil 4'te, ilk basvuru aninda 64 yasindaki baska bir kadin
hastanin radyografisi gorilmektedir. Sekil 5'te ayni hastanin
kirk diziliminde bozulma ve kaynamama gorilmektedir.
Sekil 6'da hastanin ameliyat sonrasi 3. haftada cekilen AP
radyografisi, Sekil 7'de ise ayni hastanin ameliyat sonrasi 3.
haftada cekilen lateral radyografisi gorilmektedir.

istatistiksel Analiz

Kiriklarin kaynama durumu Uzerinde yas, cinsiyet, kirik yeri
ve kirik tipinin etkilerini incelemek icin ikili lojistik regresyon

Tablo 1. Humerus saft kiriklarinin cerrahi tedavisi icin mutlak ve goérece endikasyonlar

Mutlak endikasyonlar

Gorece endikasyonlar

- Acik kirk

- Tamir gerektiren damar hasar

- Brakial pleksus hasari

- Ayni taraf 6nkol kirigi (ylizen dirsek)

- Kompartman sendromu

- Protezin alt ucunda olan periprostetik humerus saft kirig

- Bilateral humerus kirigi
- Politravma veya eslik eden alt ekstremite kirig
- Patolojik kiriklar
- Atellemeyi engelleyen yanik ya da yumusak doku hasari
- Kirik 6zellikleri
- Kirik hattinda ayrisma
- Kisa oblik ya da transvers kirik

- Eklem ici uzanim
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Tablo 2. Hastalarin verileri

Veri Hasta sayisi
Erkek 26
Kadin 41
Toplam 67
Kingin yeri

Proximal 1/3 16
Middle 1/3 39
Distal 1/3 12
Toplam 67
Travma tipi

Major n
Minor 56
Toplam 67

Sekil 1. ilk basvuru aninda 67 yasindaki kadin hastanin
radyografisi

modeli kullanilmis ve bahsi gecen degiskenlerin kolektif
anlamhhgini degerlendirmek icin Wald testi yapilmistir. Ayrica,
cinsiyete, kirik tipine ve yasa gore kirik iyilesmesindeki farklari
belirlemek igin Fisher exact testi yapilmistir. istatistiksel
anlamhhgi belirlemek icin p degeri <0,05 olarak kullaniimistir.

BULGULAR

Kiriklarin on altisi humerusun proksimal Ucte birinde, otuzu
dokuz tanesi orta Ugcte birinde ve on ikisi distal ticte birinde
yer almaktadir. On bir hastada yiiksekten diisme gibi buyilik
travmalar sonucu kirik meydana gelirken geri kalani basit
travma veya ayakta durma yiksekliginden diisme sonucu

Sekil 2. Ayni hastanin 29. glinde cekilen radyografisi kirik
diziliminde bozulma ve kaynamama goziiktyor

Sekil 3. Hastanin ameliyat sonrasi 4. haftadaki takip
radyografisi

kirk gecirmistir. Altmis yedi hastanin 53"l komplikasyonsuz
bir sekilde iyilesmis ve 8-10 hafta siiresince kirik kaynamasi
Radyografik olarak, 53 hastanin
4-6 hafta icinde kallus olusumu goriilmiis ve AP ve lateral

saglanmistir. hepsinde

radyografilerde kemik dizilimi kabul edilebilir aralikta olmustur.

Konservatif tedavisi basarisiz olan 14 hastaya (%20,89)
sonrasinda cerrahi tedavi uygulanmistir. Konservatif tedavi
yonetiminin basarisiz olmasi ve cerrahiye ydnelme icin
ortalama siire 41 giin (38+14 giin) olarak bulunmustur.
Basarisizlik nedenleri, takip radyografilerinde dizilim bozuklugu

ve yeterli kallus olusmamasiydi. Sonug¢ olarak, 14 hastaya acik
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Sekil 4. ilk basvuru aninda 64 yasindaki kadin hastanin Sekil 6. Hastanin ameliyat sonrasi 3. haftadaki AP
radyografisi radyografisi
AP: Anteroposterior

ekil 7. Hastanin ameliyat sonrasi 3. haftadaki lateral
Sekil 5. Ayni hastanin 32. glinde cekilen radyografisi kirik rsadyografisi Y

diziliminde bozulma ve kaynamama gozukuyor

enfeksiyonlar tespit edilmistir. Ug hastada ise 20 giinliik evde
ve hastanede yapilan fizik tedavi ile diizelen 30° dirsek hareket
kisithihigr meydana gelmistir.

rediiksiyon ve internal fiksasyonla plak ve vidalar kullanilarak
tedavi edilmistir. Ameliyat sonrasi, hastalar 2 hafta boyunca
takip edilmis; tiim kiriklar 10 hafta sonra radyografik kaynama
gostermistir. Komplikasyonlar arasinda, iki hastada 15 giinliik Kirik yerine gore, proksimal (icte birdeki kiriklarin %025'i
antibiyotik tedavisi ve pansumanlarla iyilesen yiizeysel yara (n=4/16), orta lcte birdeki kiriklarin %89,74'i (n=35/39) ve
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distal Gcte birdeki kiriklarin 9%100'G (n=12/12) fonksiyonel
alci kullanarak kaynamistir. Proksimal ve orta ticte bir kiriklar
arasinda iyilesme oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark vardi (p=0,039) ve proksimal ve distal tcte bir kiriklar
arasindaki iyilesme oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,051).

Konservatif tedavi uygulanan (n=53) ve cerrahi tedavi
uygulanan (n=14) gruplar karsilastirdigimizda, ilk grup daha
geng hastalardan (ortalama 44+12 yas) olusurken, cerrahi
tedavi goren hastalarin ortalama yasi 61+11 yas idi; bu fark
istatistiksel olarak anlamhydi (p=0,040). Diger yandan, kabul
anindaki ortalama D vitamini duzeyleri, konservatif tedavi
goren gruba gore cerrahi tedavi goren grupta anlamli diizeyde
distiktt [14 mg/dL (16+8 mg/dL) ye 29 mg/dL (44+14 mg/dL);
p=0,036].

Cinsiyete gore siniflandirldiginda, tim erkek hastalarin kirik
kaynama gosterdigi, kadinlarin ise ©0033,3'lniin kaynama
gostermedigi goriildi. Farkh yas gruplarini karsilastirdigimizda,
16-59 yas arasi tiim hastalarin kaynama gosterdigi, >60
yasindaki hastalarin %35'inin kaynama gostermedigi belirlendi.
Ayrica, kaynama durumu ve travma tipi arasinda anlamli bir
iliski yoktu (p=0,061).

Yas, cinsiyet ve D vitamini diizeyinin etkisini belirlemek icin
yapilan Wald testi, yas degiskeninde bir yillik bir artigin kirik
kaynama olasiigini 0.836 kat azalttigini (B=-0,18, oran
orani=0,836, p=0,048) gdstermistir. Ayrica, kirik kaynama
durumu ile cinsiyet (p=0,011) ve yas (p=0,044) arasinda anlamli
bir iliski oldugu belirlenmistir.

TARTISMA

Fonksiyonel tedavi (alclya alma/al¢ilama seklinde) HSK'larin
konservatif yonetiminin ayrilmaz bir parcasidir ve bu sayede
genellikle kirk kaynamasini ve hastanin uyumunu saglamak
icin uygun stabilizasyona izin vererek tatmin edici sonuglar
elde edilir". Obezite ve hastanin algi tedavisine uyumsuzlugu,
konservatif tedavi icin baslica engeller olsa da'®", fonksiyonel
al¢i tedavisi HSK'lar icin tercih edilen ilk tedavi secenegidir'®'2
Calismamizdaki ~ 6rneklemde, tiim  hastalar  6ncelikle
konservatif tedavi ile alciya alma ile baslatilmis ve ameliyat
icin mutlak endikasyon olmadikca fonksiyonel alci kullanilarak
yonetilmistir. Ancak, Denard ve ark.® kirik konservatif tedavi
yonetiminin kirik kaynamama ve malunion acisindan cerrahi
tedaviden énemli 6l¢lide daha yiiksek bir orana sahip oldugunu
belirtmis ve cerrahi tedavinin belirgin komplikasyon olmaksizin
konservatif tedaviden daha iyi oldugunu ifade etmislerdir.
Buna karsilik, hastalarimizin yalnizca %20,89'unun konservatif
yonetimle yanhs kaynama veya kirik kaynamamasi yasadigi, bu
da HSK'lar icin ilk tercih olarak konservatif tedaviyi destekleyen
bir secenek oldugunu gdstermektedir.

Ancak, HSK'larin konservatif yontemlerle tedavisinin basarih
olmasina ragmen, bircok calisma 6zellikle proksimal licte birdeki
oblik humerus kiriklarinin cerrahi midahale gerektirdigini
belirtmistir*'2'3. Caismamizda da, yanlis kaynama veya kirik
kaynamasi nedeniyle cerrahiye yonelik tedavi uygulanan
tlim hastalarimizin proksimal humerusta oblik kiriklari vardi.
Ayrica, Koch ve ark.™ humerusun transvers kiriklarinin yanhs
kaynama acgisindan daha yatkin oldugunu ve genellikle cerrahi
gerektirdigini belirtmistir. Ancak, calismamizda, transvers
kiriklar konservatif tedavi ile iyi kaynama gosterirken, oblik
kirik grubunda cerrahiye ihtiyac duyulmustur.

Ozellikle proksimal {icte birdeki oblik HSK'larin konservatif
yontemlerle yanlis kaynama acisindan daha yatkin oldugu
konusunda dnceki calismalarin da benzer kanitlari vardir ve bu
durumda hastanin yasi 5nemli bir faktor olarak belirtilmistir'1®.
Buna karsilik, Ali ve ark.* bu 6zel kirik tipinde, hastanin yasi
gozetilmeksizin yanhs kaynama olusabilecegini bulmuslardir.
Calismamizda, 60 yasin Uzerindeki hastalar, proksimal oblik
HSK gecirdikten sonra yanlis kaynamaya yatkindilar.

Ayrica, AO siniflandirmasina gore kingin tipine bakilmaksizin
HSK'larda kaynamayi saglamak i¢in tek kriterin saftin icindeki
kirikyerinin proksimalde olup olmamasioldugu raporedilmistir™.
Biz de calismamizda proksimal lcte birdeki kiriklarin yanlis
kaynama egiliminde oldugunu gordik. Proksimal licte birdeki
kiriklarin, 6zellikle oblik tipi, konservatif olarak kaynamamaya
yatkindir. Ancak, neden proksimal Ugte bir humerus kiriklari,
ozellikle oblik tipi, konservatif olarak kaynamaz ve cerrahi
gerektirir heniiz belirsizdir. Walker ve ark.” bunun nedeninin bu
bolgenin deltoid ve pectoralis major adli iki gii¢li kasin eklem
yerlerinin arasinda olmasi ve bu kaslarin farkli yonlere dogru
cekerek kirik bdolgesini dagitma egiliminde olmasi oldugunu
belirtmislerdir. Dolayisiyla, rotasyonel hizalama korunsa da
kirik uclar arasinda bosluk olmasi durumunda, kas araya
girme durumunun dikkate alinmasi gerektigi belirtilmektedir.
Onemli bir bosluk oldugunda, kirik atrofik bir yanlis kaynama
egilimindedir. Calismamizdaki sonuclar, 6zellikle proksimal bir
tcte bir humerus kiriklarinin konservatif olarak yonetilmesi
durumunda egilimin yanlis kaynama vyoniinde oldugunu
ve oOzellikle yash hastalarda bu durumun daha da belirgin
oldugunu dogrulamaktadir.

Calismamiza benzer sekilde, Decomas ve Kaye'” HSF hastalarinda
kaynama olmama durumunu c¢oklu faktoriyel analiz ile
inceleyerek obezite, sigara icme Oykiisi, metabolik kemik
hastahgi, kardiyovaskiiler hastalik, kisa oblik kiriklar, acik kiriklar
ve saftin proksimal Ucte birindeki kiriklarin potansiyel risk
faktorleri oldugunu dogrulamislardir. Buna gore, bu hastalarin
konservatif tedavi ile yonetilmesinin kaynama olmama riskini
artirdi§ini ve dolayisiyla cerrahi olarak dogrudan yonetilmeleri
gerektigini belirtmislerdir'. Sonuclarimiz da benzer sekilde,
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ozellikle yasli hastalarda, HSFlerin proksimal dcte birindeki
kiriklarin konservatif yonetimi durumunda kaynama olmama
egiliminde oldugunu dogrulamaktadir.

Calismanin Kisithhklar

Calismamizda hastalarin  kirik kaynamasini etkileyebilecek
diabetes mellitus, hipotiroidizm, obezite ve sigara icme
gibi hastaliklar gibi hastanin tibbi gecmisi g6z ©niinde
bulundurulmamistir; bu bilgilerin eksikligi sonuglarimizin
uygulanabilirligini sinirlar. Ayrica, kiriklar AO siniflandirmasina
gore siiflandinimamistir. Kirik iyilesmesi konusunda non-union
olgularini kirik siniflarina gore karsilastiran daha buyuk
calismalara ve hastanin kisisel ozellikleri ile ilgili daha fazla
faktorii iceren calismalara ihtiyag vardir.

SONUG

Sonuclarimiz, humerus proksimal veya orta lcte birdeki oblik
(kisa veya uzun olanlar) saft kiriklarinin 6zellikle hastanin
kadin ve 60 yasin lzerinde olmasi durumunda cerrahi tedavi
icin mutlak endikasyon haline gelme egiliminde oldugunu
dogrulamaktadir. Bu hastalarda, klinisyenler kemik kaynamasini
ve iyilesmeyi saglamak icin konservatif yontemleri kullanmadan
hemen cerrahiye yonelmelidirler.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma, Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (protokol no:
2023.77.04.13, tarih: 25/04/2023).

Hasta Onayi: Retrospektif calismadir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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0z

Amag: Prematiire retinopatisi (ROP) muayenesinde pupil dilatasyonu icin kullanilan midriyatikler; nazal mukoza, kornea, konjonktiva ve deriden
emilerek ndrolojik, gastrointestinal ve kardiyovaskiiler sistemde bazi yan etkilere neden olabilmektedir. Bu yan etkilerin en aza indirilebilmesi icin
midriyatiklerin uygun konsantrasyon ve kombinasyonlarda hazirlanmasi, uygulama sonrasinda gozlerin kapatilip nazo-lakrimal kanal lizerine basi
uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu calismada, tinitemizde ROP muayenesi éncesinde pupil dilatasyonu amaciyla kullanilan %0,5 siklopentolat-%1
fenilefrin kombinasyonu ve damla sonrasi linitemizde uyguladigimiz protokol ile erken dénemdeki sistemik yan etkileri degerlendirmeyi amacladik.
Gerec ve Yontem: Retrospektif olarak planlanan calismaya 17 olguya ait 33 ROP muayenesi dahil edildi. ROP-bundle protokoliimiize uygun olarak %0,5
siklopentolat-%?1 fenilefrin kombinasyonunu iceren gdz damlalarinin damlatilmasindan sonra g6z kapatilip, nazo-lakrimal kanala 1-2 dakika siireyle
basi uygulandi ve deriye sizan fazla kismi silindi. Damla 6ncesinde ve sonrasi 10., 30., 60. dakikalarda oksijen satiirasyonu (Sa0,), verilen oksijen miktari,
tansiyonarteriyel (TA), kalp tepe atimi kaydedildi. Ayrica hastalar 24 saatsiireyle gastrik rezidi, distansiyon, apne ve diger yan etkiler agisindan takip edildi.
Bulgular: Calisma kapsaminda %35,3'li (6) erkek ve %64,7'si (11) kiz olmak iizere degerlendirilen 17 yenidoganin ortalama gestasyon haftasi ve
viicut agirhklari sirasiyla 27,643 hafta ve 1025+389 gr saptandi. On yedi olguda midriyatik dncesi ve sonrasi yapilan 33 degerlendirmede; iki olguda
distansiyon, birinde apne ve bir olguda da deride solukluk gelisti. Tedavi dncesi ile sonrasi dlglimler arasinda sadece Sa0, ve 60. dakika sistolik
TA dlclimiinde istatistiksel acidan anlamli bir farklilik saptansa da hemodinamik degisiklik bakimindan klinik olarak anlamli degerlendirilmedi.
Sonuc: Midriyatiklere bagh gelisebilecek yan etkilerin azaltilmasi amaciyla ROP muayenesi dncesi ve sonrasindaki uygulamalarin standardize
edilmesi, erken miidahale acisindan ROP muayenesi sonrasi olgularin yakin izlemi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire retinopatisi, yenidogan, siklopentolat, fenilefrin

ABSTRACT

Aim: The mydriatics that used for pupil-dilation in the examination of retinopathy-of-prematurity (ROP) may cause some side-effects in the
neurological, gastrointestinal, cardiovascular systems by absorption from the nasal mucosa, cornea, conjunctiva, skin. In order to minimize these
side-effects, it's recommended to prepare mydriatics in appropriate concentrations, combinations, and to apply pressure on the naso-lacrimal
canal by closing the eyes after the application. In this study, we aimed to evaluate the systemic side-effects in the early period of using 0.5%
cyclopentolate-1% phenylephrine combination for pupil-dilatation before the ROP-examination and with the protocol we applied after dripin our unit.
Materials and Methods: Thirty-three ROP examinations of 17 cases were included in the study, which was planned retrospectively. After
instillation of eye drops containing 0.5% cyclopentolate-1% phenylephrine combination in accordance with our ROP-bundle-protocol, the eye
was closed, pressure was applied to the naso-lacrimal canal for 1-2 minutes, and the excess part that had leaked into the skin was wiped off.
Oxygen saturation (Sa0,), the amount of oxygen given, blood pressure arterial (TA), heart rate were recorded before and after the drop at 10., 30,
and 60. minutes. In addition, patients were followed up for 24 hours in dimensions of gastric-residue, distention, apnea and other side-effects.
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Results: The mean-week of gestation, body weight of 17 newborns, 35.3% (6) of whom were boys, 64.7% (11) of girls, were found to be 27.6+3
weeks, 1025+389 g, respectively. In 33 evaluations made before and after mydriatic in 17 cases; distension developed in two cases, apnea
in one, and pallor of the skin in one patient. Although there was a statistically significant difference only in Sa0, and 60" minute systolic
TA-measurements between pre- and post-treatment measurements, hemodynamic changes were not evaluated as clinically significant.
Conclusion: In-order-to reduce the side-effects that may develop due to mydriatics, it's necessary to standardize the practices before and after the
ROP-examination, close follow-up of the cases after the ROP-examination in terms of early intervention.

Keywords: Retinopathy of prematurity, newborn, cyclopentolate, phenylephrine

GIRIS
Prematire dogumlar tiim dinyada onemli bir halk saghd
sorunudur. Son yillarda Cin, Hindistan ve Tiirkiye gibi gelismekte
olan Ulkelerde yenidogan yogun bakim ile ilgili gelismeler,
prematire bebeklerin yasama oranlarinin artmasiyla birlikte
prematiire dogan bu grupta prematiire retinopatisi (ROP) gibi
bazi morbiditelerin daha sik gorilmesine neden olmustur.
Erken dogumun yaygin bir komplikasyonu olan ROP, retinada
gelisimini tamamlamamis kan damarlarinin etkilendigi, ciddi
gorme bozuklugu hatta korliige neden olabilen bir patolojidir.
Dogum agirligi 1000 gr altinda olan prematiirelerin yaklasik
%80'ini etkileyen ROP, gelismis ulkelerde 5 yas alti cocuklarda
en oOnemli gorme bozuklugu nedenidir. Optimal oksijen
kullanim stratejisi, ROP tarama protokolleri ile erken tani ve
uygun tedaviler ile insidansi azaltilmaya calsiimaktadir'2
Tedavinin gecikmemesi icin tarama muayeneleri zamaninda
yapilmali, ROP muayenesi 6ncesinde de yeterli pupil dilatasyonu
saglanmalidir. Midriyazis icin kullanilan g6z damlalarinin
olasi yan etkileri nedeniyle hem guivenli hem de yeterli pupil
dilatasyonunun saglanmasinda fenilefrin, siklopentolat,
tropikamidin ~ farkli  konsantrasyon ve kombinasyonlari
denenmistir. Midriyatik kullaniminda asil endise sebebi,
okuler uygulama sonrasinda damlanin %80'inin nazolakrimal
kanala girip nazal mukoza yoluyla sistemik dolasima gecmesi
ve sistemik etkilerinin ortaya cikmasidir’®. Midriyatiklerin
sistemik etkilerine bagl olarak ortaya cikan kardiyovaskdler,
solunum, merkezi sinir sistemi ve gastrointestinal yan etkilerle
iliskili olarak hastalarda hipertansiyon, hipotansiyon, tasikardi,
bradikardi, apne, kardiyopulmoner arrest, nobet, nekrotizan
enterokolit (NEK), sepsis hatta o6liim gelisebilmektedirs®.
Fenilefrin vazokonstriksiyon yaparak kan basincinda artis ve
tasikardiye; antikolinerjikler ise gecici bradikardi ve sonrasinda
tasikardi, carpinti, aritmilere neden olmaktadir®.

Retrospektif olarak planladigimiz bu calismada, Unitemizde
rutin olarak uyguladigimiz ROP bundle protokoliiniin
damla sonrasinda kisa donem sonuclarini nasil etkiledigini
degerlendirmeyi amacladik.

GEREG VE YONTEM

Mayis 2011-Ocak 2012 tarihleri arasinda hastanemizde, 18
yatakli t¢lincli basamak yenidogan yogun bakim {nitesinde
ROP muayenesi yapilan prematiirelerin dosyalari retrospektif
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olarak incelendi. Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan retrospektif calisma icin
onay alindi (tarih: 28.03.2023, karar no: E.349665).

Olgularin Secimi ve Tammlanmasi

Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan Oftalmoloji
Akademisi'nin dnerileri dikkate alinarak dogum agirligr <1500
gr ve/veya gebelik haftasi <32 hafta olan tim bebekler ile
dogum agirhig 1500-2000 gr arasinda veya gebelik haftasi 32
haftadan biiylk olup kardiyopulmoner destek de dahil olmak
lizere, klinik olarak stabil olmayan, klinisyen tarafindan ROP
acisindan riskli oldugu diistiniilen bebeklere ROP taramasi
yapildi®.

Konjenital anomali, kardiyovaskiiler instabilite ve inotrop
ihtiyaci olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Teknik Bilgi

ROP muayeneleri klinigimizde uzman gz hekimi tarafindan
diizenli olarak ayni giinlerde, gerektiginde daha fazla sikhkta
hasta basinda yapiimaktadir.

ROP muayenesinden bir saat 6nce pupil dilatasyonu igin
%1 fenilefrin-%0,5 siklopentolat kombinasyonu 0., 5. ve
10. dakikalarda her iki goze lcer kez birer damla uygulandi.
Goz damlalarinin sistemik dolasima gegisini en aza indirmek
icin islem sonrasi goz kapatildi, lakrimal kanala 1-2 dakika
stireyle basi uygulandi ve damlanin deriye sizan fazla kismi
steril bir spanc ile silindi. %1 fenilefrin-%0,5 siklopentolat ile
yeterli pupil dilatasyonu saglanan hastalarda g6z muayeneleri
midriyazis islemi basladiktan 60 dakika sonra calismadan
bagimsiz olarak ROP konusunda deneyimli ayni géz doktoru
tarafindan yapildi.

Midriyatik uygulama 6ncesi ve sonrasi 10., 30., 60. dakikada
oksijen satiirasyonu (Sa0,), verilen oksijen miktari, tansiyon
arteriyel (TA), kalp tepe atimi (KTA) ve 24 saat siireyle gastrik
rezidl, batin distansiyonu, apne ve deride solukluk acisindan
degerlendirme vyapildi. Hemodinamik degisiklikler ~ROP
muayenesi yapilmadan 6nce de degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Calisma kapsaminda toplanan hasta verileri IBM Statistical
Package fir the Social Sciences for Windows 23.0 (IBM Corp.,
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Armonk, NY) paket programi ile analiz edildi. Kategorik
veriler icin sikhk ve yiizde, siirekli veriler icin ortalama ve
standart sapma tanimlayici deger olarak verildi. Tedavi
oncesi ile tedavi sonrasi 6l¢lim degerleri arasindaki farklihgin
degerlendirilmesinde tekrarli oOlctimlerde ANOVA testi, ikili
karsilastirmalarda paired samples test kullanildi. P degeri
0,05'ten kii¢lik olan durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calisma kapsaminda degerlendirmeye 6 erkek (%35,3), 11 kiz
(%64,7) olmak {izere toplam 17 hasta dahil edildi. Bebeklerin
demografik ve klinik verilerinin dagilimi Tablo 1'de verilmistir.

Calismaya alinan 17 olgunun yapilan 33 ROP muayenesinde
midriyatik oncesi ve sonrasi degerlendirmede; damla sonrasinda
iki olguda distansiyon, birinde apne ve bir olguda da deride
solukluk saptandi (Tablo 2). Hastalarda gelisen komplikasyonlar
direncli seyretmedi ve ek medikal tedavi gerekmedi.

Degerlendirmeye alinan bebeklerin tedavi Oncesi ile tedavi
sonras! 10., 30. ve 60. dakikada dlctilen klinik verilerin dagilimi
Tablo 3'te verilmistir. Tablo incelendiginde tedavi 0Oncesi
ile sonrasi tekrarli dlglimler analiz edildiginde sadece SaO,
Olclimiinde istatistiksel agidan anlamli bir farklilk olsa da

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik bulgularinin dagilimi

n=17 olgu n (%) veya Ortalama+SS
Cinsiyet

Erkek 6 (35,3)

Kiz 11 (64,7)
Gestasyon haftasi 27,643
Viicut agirhigr (gr) 1025,9+389,4
Diizeltilmis yas (hafta) 34,4+3,4
Dogum sekli

NSVY 2 (11,8)

C/S 15 (88,2)
Apgar skoru (1. dakika) 6,2+1,1
Apgar skoru (5. dakika) 7,940,7
Muayene zamani (giin) 49+17,8

SS: Standart sapma, NSVY: Normal vajinal yol, C/S: Sezaryen

Sa0, hedeflenen satiirasyon araliginda olup, ek oksijen ihtiyaci
olmadi. Tedavi dncesi ile tedavinin 60. dakikasi arasinda ikili
karsilastirma yaptigimizda sistolik kan basincinda anlamli bir
artis oldugu saptandi (p=0,019), ancak hipertansiyon sinirinda
degildi ve persiste etmedi.

TARTISMA

Calismamizda ROP muayenesi 6ncesinde midriyatik etki icin
disiik konsantrasyonda %1 fenilefrin-%0,5 siklopentolat
kombinasyonu kullanildi. Damla sonrasinda ilacin sistemik
emilimini azaltmak amaciyla hastanin goz kapagi kapatilip
deriye sizan fazla kismi silindi ve nazolakrimal kanala 1-2
dakika siireyle basi uygulandi. ROP-bundle protokolii olarak
adlandirdigimiz bu uygulama sonrasinda ciddi sistemik yan etki,
bebegin klinik durumunu etkileyecek derecede hemodinamik
parametrelerde anlaml bir bozulma olmadigi saptand..

Topikal uygulanan midriyatiklerin nazal mukoza, kornea
veya konjonktiva yolu ile absorbsiyonu sonrasinda sistemik
dolasima ge¢mesi, kardiyovaskiiler sistemde; artmis kan
basinci, bradikardi veya tasikardi, respiratuvar sistemde;
desatiirasyon ve apne, gastrointestinal sistemde; beslenme
intoleransi, abdominal distansiyon, ileus, NEK ve santral sinir
sisteminde; apne, konviilziyon gibi bazi yan etkilerin ortaya
cikabilecegi bildirilmistir. Okller uygulanan ilaclarin sistemik
dolasima gecisini 6nlemek amaciyla nazolakrimal kanala basi
uygulanmasi, damlanin deriye sizan fazla kismin silinmesi,
mikrodamla formunun kullanimi, damla sayisi ve uygulama
sikhiginin azaltilmasi gibi uygulamalar dnerilmektedir*>81,

Midriyatiklerin degerlendirildigi, Kremer ve ark'nin® 2019
yilinda vyayinladigi meta-analizde; farkli konsantrasyon ve
kombinasyonlarin kullanildigi, etkinlik agisindan yeterli pupil

Tablo 2. Hastalarda damla sonrasinda  gelisen
komplikasyonlarin dagilimi

ROP muayenesi (n=17) n (%)

Apne 1(59)

Deride solukluk 1(5,9)

Distansiyon (4. saat) 1(5,9)

Distansiyon (12. saat) 1(5,9)

ROP: Prematiire retinopatisi

Tablo 3. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi klinik bulgularinin dagilimi

Degiskenler (n=33 Tedavi oncesi | Tedavi sonrasi 10. dakika | Tedavi sonrasi 30. dakika | Tedavi sonrasi 60. dakika ..
olciim) Ortalama+SS | Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS p degeri
Sa0, 94,4+3,1 94,8+2,6 93,8+3,2 95,3+3,2 0,049
FiO, 31,5+16,1 31,5+16,2 31,6+16,8 31.7£14.3 0,936
KTA 14714127 149,4+15,1 148,8+14,4 149,5+13,4 0,743
Sistolik kan basinci 66,8+12,5 69,6+12,8 68,3+13,5 71,7+14,3 0,051
Diyastolik kan basinci 38+11 38,7+13 37,8+11,1 39,8+11,1 0,694

SS: Standart sapma, Sa0, Arteriyel oksijen sattirasyonu, FiO,: Fraksiyone oksijen konsantrasyonu, KTA: Kalp tepe atimi
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dilatasyonu saglayan en dusiik doz ve en uygun icerigin %/1
fenilefrin-%0,2 siklopentolat (1-2 damla) kombinasyonu
oldugu, distuk doz ile birlikte mikrodamla uygulamasiyla
guvenlik profilinin daha da artacagi, ancak etkinligin
degerlendirilmesi icin daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu
ifade edilmistir. Ayrica disuk doz midriyatiklerin daha
yiiksek dozlarla karsilastirilabilir etkinlige sahip oldugunun
gosterilmesi, klinisyenleri pupil dilatasyonu icin dusiik dozlari
kullanmaya ydnlendirmistir®. Biz de ROP muayenesi dncesinde
midriyazis icin duslk konsantrasyonda uyguladigimiz %1
fenilefrin-%0,5 siklopentolat ile tiim hastalarimizda ROP
muayenesi icin yeterli pupil dilatasyonunu saglayabildik.

Piyasada bulunan midriyatiklerin eriskinlere uygun tretilmesi
nedeniyle ihtiya¢ duyulandan daha ylksek konsantrasyonlarda
ve daha biyilk hacimli damla formunda olmalari yan etkiler
acisindan risk olusturmaktadir. Komplikasyonlarin azaltiimasi
amaciyla yenidogan Unitelerinde midriyatikler hedeflenen
konsantrasyon icin dillie edilerek uygulanmakta, damla boyutu
icin de onlemler alinmaya calisilmaktadir®®. Elibol ve ark.®
prospektif olarak yaptiklari calismalarinda; midriyatiklerin
mikrodamla (ortalama damla hacim 5,6 ul) ve standart damla
(ortalama damla hacim 35,4 pL) formlarini kullanarak klinik
etkinlik ve sistemik yan etkileri karsilastirmislardir. Hastalarin
tlimiinde yeterli pupil dilatasyonunun saglanmasi ve standart
damla uygulanan grupta ortalama kan basincinin anlamli
olarak daha yiiksek olmasi, damla hacminin azaltilmasinin
olasi yan etkileri azaltabilecegini dustindiirmiistur. Prematire
bebeklerde  mikrodamlalarin  kullanimi  iyi  tasarlanmis
calismalarla standardize edilene kadar kiicik caph bir
intravendz kaniille midriyatiklerin damlatiimasi gerektigi
sonucuna varilmistir. Calismamizda midriyatiklerin damla
boyutu ile ilgili bir planlama yapilamamistir.

ROP taramasinda midriyatiklerin yeterli pupil dilatasyonu igin
genellikle iki ya da lc¢ kez damlatiimasi dnerilse de ayaktan
yapilan muayenelerde tek damla yeterli kabul edilmektedir.
ROP taramasi icin 91 fenilefrin-9%0,2 siklopentolat
kombinasyonunun kullanildigi, farkli sayida damlalarin
etkinligini karsilastiran bir calismada, 15 bebege 64 g0z
muayenesi yapilmis, pupil boyutlari arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir. Pupil dilatasyonunun lic damladan daha az
damla sayisi ile yeterli olacak sekilde saglanabildigi, cogu bebek
icin tek damlanin bile yeterli olabilecegi ifade edilmistir™. Tuirk
Neonatoloji Dernegi, %2,5 fenilefrin-%0,5 tropikamidin ROP
muayenesi oncesinde 5 dakika arayla 2-3 kez uygulanmasini
onermistir®. Biz de calismamizda midriyatikleri 5 dakika ara
ile G¢ kez damlattik ve yeterli pupil dilatasyonunu sagladik.
Yapilan calismalar dikkate alindiginda, yan etki profili de
dusiniilirse yeterli pupil dilatasyonu saglanabildigi icin pratik
uygulamada damla sayisinin azaltilabilecegini diisinmekteyiz.
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Kremer ve ark.?; sekiz calismada ortalama kan basincinda %3,4-
22,8 oraninda istatistiksel olarak anlamli artis, dort calismada
ise ortalama kan basincinda %?1-17,1 oraninda anlamli bir
diistis oldugunu bildirmislerdir. Bizim calismamizda damla
sonrasinda 60. dakikada sistolik kan basincinda istatistiksel
olarak anlamli bir artis saptanmis olsa da persiste etmedigi ve
duzeldigi gortlmaustir.

Fenilefrin etkisiyle ortaya cikan vazokonstriksiyon bagirsaklarin
perflizyonunu bozarak, antikolinerjikler ise peristaltizmi
azaltarak gastrointestinal sistemde beslenme intoleransi,
abdominal distansiyon, ileus ve NEK'e neden olabilmektedir'*'2,
Jiang ve ark.' 2016 vyilinda yayinladiklari calismalarinda;
fenilefrin ve tropikamid sonrasinda yaklasik %10 oraninda
NEK gelistigini ve Ust gastrointestinal sistem kanamasinda
artis oldugunu; Bonthala ve ark.", %?1 fenilefrin ve %0,2
siklopentolat ile duodenal motor kasiimalarin yaklasik dort
kat azaldigini, gastrik bosalmanin 6nemli dlclide geciktigini
gostermislerdir. Gastrointestinal yan etkileri degerlendirmek
amaciyla yapilan, t¢ ayri ilac rejimini karsilastiran randomize
kontrollii bir calismada; %1 fenilefrin-%0,2 siklopentolat
kombinasyonunun en az sistemik yan etki ile yeterli pupil
dilatasyonunu sagladigi sonucuna varilmistir'. Mitchel ve ark.?
calismasinda, %1 fenilefrin-%0,2 siklopentolat kombinasyonu
sonrasinda GIS tutulumu olan hastalarda midriyatiklerin kan
duzeyleri degerlendirilmis, siklopentolat seviyesi ile rezidu
arasinda pozitif bir iliski saptanmistir’z. Bizim calismamizda
-0%1 fenilefrin-%0,5 siklopentolat sonrasinda iki olguda batin
distansiyonu disinda GIS tutulumu saptanmad.

Midriyatiklerin yan etkileri ile ilgili bircok olgu sunumu rapor
edilmektedir. Ayaktan ROP muayenesi yapilan iki olguda %1
fenilefrin-%0,2 siklopentolat ile apne'™; 9%2,5 fenilefrin-%0,5
siklopentolat sonrasi 20 dakika icinde damla damlatilan her
iki gozde spontan olarak gerileyen ve vazokonstriksiyon etkili
fenilefrinin deriden emilimine bagl olustugu dislniilen
periorbital solukluk™; iki olguda %01 fenilefrin-%0,2
siklopentolat damlatildiktan sonra saatler icinde batin
distansiyonu ve beslenme intoleransi ile ortaya cikan gecici
paralitik ileus olgusu bildirilmistir'®. Bizim calismamizda bir
olguda spontan diizelen periorbital bolgede solukluk, bir olguda
da taktil uyari ile diizelen apne gelisti. Hastalarin giivenligi ve
gerektiginde acil midahale icin ROP muayenelerinin yogun
bakim sartlari tasiyan bir yerde yapilmasi ya da muayene
odasinda resiisitasyon malzemelerinin  hazir  bulunmasi
gerektigin distinmekteyiz.

Calismanin Kisithiliklan

Mikrodamla formunun kullanilamamasi, hasta sayisinin az
olmasi ve farkl konsantrasyonlardaki midriyatiklerin yan
etkilerinin  karsilastirilamamis olmasi ¢alismamizin  6nemli
kisitli yonlerini olusturmaktadir.
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SONUG

ROP taramasi o©ncesi hedeflenen pupil dilatasyonu igin
kullanilan midriyatik g6z damlalarinin yenidogan unitelerinde
yaygin kullanimlarina ragmen uygulamada buyuk farkhliklar
mevcuttur ve optimal doz, damla sayisi, damlalar arasi siire,
muayene ile damla arasinda olmasi gereken siire standardize
edilmemistir. Bu calismada yan etkileri en aza indirmek
amaciyla uyguladigimiz ROP-bundle protokoliine ragmen
prematire ve cok duisiik dogum agirlikli bebeklerde sistolik kan
basincinda artis, batin distansiyonu, apne ve deride solukluk
olabilecegini  go6zlemledik. Calismamizda yapamadigimiz
midriyatik damla hacminin kigciltiilmesi uygulamasini ROP-
bundle protokolimize eklemeyi planladik. Sonuc olarak
prematiire bebeklerde midriyatik ilaclarin sistemik dolasima
gecisini azaltmaya yonelik yaklasimlarin gelistirilmesi, ROP-
bundle gibi uygun protokollerin olusturulmasi ve standardize
edilmesi icin randomize, kontrollii, cok merkezli ek calismalara
ihtiyac vardir.
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Tiirk Eriskin Noroloji Uzmanlarinda Tukenmislik
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0z
Amac: Tip doktorlarinda tiikenmislik hasta bakimini veya klinisyenin fiziksel performansini kotii etkileyebilir. Calismamizda Tiirk noroloji
uzmanlarindaki tiikenmislik oranini ve tiikenmislikle iliskili faktorleri arastirmayr amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya Tiirkiye'deki noroloji uzmanlari dahil edildi. Katilimcilardan cesitli diisiince ve deneyimler ile iliskili 33 sorudan olugan
bir anketi doldurmalari istendi. Katiimcilar sorulara su sekilde cevap verdiler: Kesinlikle katilmiyorum, kismen katiliyorum, katiliyorum, kuvvetle
katiliyorum, kesinlikle katiliyorum. Sorunun anlamina gore (negatif veya pozitif), verilen cevap 1-5 arasinda puanlandirildi. Puanlarin toplaminin
maksimum (165) puana bollinmesiyle tiikenmislik orani elde edildi.

Bulgular: Ortalama yas 38,78 (+8,42) yil, kadin/erkek orani 461/255 olarak bulundu. Ortalama tiikenmislik orani %46,73 (+8,95) idi. Erkek cinsiyet,
akademisyenlik, akademik derecenin ylksek olmasi, tip fakiltesi hastanesinde calismak, diisiik maas, bekar olmak, ebeveyn olmamak, ndbet tutmak,
icap¢l olmamak veya yogun bakim tinitesinde calismak daha yuksek tiikenmislik orani ile iliskili bulundu. Tikenmislik orani, yas, muayene edilen
hasta sayisi ve calisma saatleri ile pozitif, yardimci saglik personeli veya norolog sayisi ile negatif korelasyon icindeydi.

Sonug: Bizim ¢alismamiz, Tiirk eriskin ndroloji uzmanlarindan olusan biiyiik bir érneklemde yiiksek tiikenmislik oranini gosteren ilk calismadir. Erkek
olmak, ileri yas, akademisyen, profesor veya bekar olmak, ebeveyn olmamak, tip fakiiltesi hastanesinde veya yogun bakim tnitesinde ¢alismak, diisiik
maas, nobet tutmak, yiiksek hasta sayisi veya ¢alisma saati tiikenmislikle iliskili gdriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tlikenmislik, noroloji, Tiirk, nérolog

ABSTRACT

Aim: Burnout in medical doctors may worse affect patient care or physical performance of clinician. We aimed to investigate the burnout ratio and
the factors associated with burnout in Turkish neurology specialists.

Materials and Methods: The neurology specialists in Turkey were included in the study. The participants were asked to fill a questionnaire
comprised of 33 questions regarding various thoughts and experiences. The participants gave a response to the questions as follows: strongly
disagree, slightly agree, moderately agree, strongly agree, completely agree. According to the meaning value of the question (negative or positive
meaning), the answer was given a point in a range of 1-5. Sum of points divided by the maximum point (165) gave a burnout ratio.

Results: The mean age was 38.78 (+8.42) years, and the female/male ratio was 461/255. The mean burnout ratio was found to be 46.73% (+8.95).
Male sex, academic membership, higher academic degree, working in medical faculty hospital, lower salary, being single or nonparent, nightshift,
absence of on call work, or working in the intensive care unit were detected to be associated with a higher burnout ratio. Burnout ratio was in
positive correlation with age, number of patients examined, and duration of working hours, but in negative correlation with number of auxiliary
staff or neurologists in hospital.

Conclusion: Our study is the first study to demonstrate a high burnout ratio in a large sample of Turkish adult neurology specialists. Being male,
older, academician, professor, single or nonparent, working in medical faculty hospital or in intensive care, low salary, nightshift, and high patient
number or working hours seem to be associated with burnout.

Keywords: Burnout, neurology, Turkish, neurologist
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GiRiS
Tip doktorlarinda tlikenmislik, kisisel ruh saghgini, hasta
bakimini kotu etkileyebilir ve klinisyenin fiziksel performansini
dustrebilir. Tikenmislik, hekimlerin depresif ataklara ve belki
de intihar davranisina yénelmelerine neden olabilir'2. Onceki
calismalar tiikenmisligin Amerika Birlesik Devletleri (ABD) veya
Cin'deki doktorlarin vyarisindan fazlasini etkileyebilecegini
gostermistir®®. Tibbi norologlarin diger bircok tibbi uzmanlik
alaniyla karsilastinldiginda daha yiiksek tiikenmislik oranlarina
ve daha dusik memnuniyet oranlarina sahip olduklan
gosterilmistir®©S.

Norologlar arasindaki tiikenmisligin diisik maas, is-yasam
dengesi ve isin anlamindan disiik memnuniyet, uzun klinik
doklimantasyon ve siddet ile iliskili oldugu gosterilmistir®”#,

Daha once yapilan calismalarda acil serviste cahsan Tiirk
doktorlar arasinda tlkenmisligin ylksek oranda gorildigu
g6zlenmistir®.  Koronavirlis  hastaligi-2019  (COVID-19)
salgini, ozellikle acil serviste, yatakli veya ayakta tedavi
kliniklerinde veya yogun bakim Unitelerinde calisan Tirk tip
doktorlarinda tlikenmisligi daha da artirmistir'®". Kisisel
koruyucu ekipmanlarin degerlendirilmesindeki zorlugun yani
sira, tek basina COVID-19 bakim linitelerinde calismanin
Tirkiye'deki hekimler arasinda tiikenmislik ile iliskili oldugu
gosterilmistir'®™. Yapilan bir calismada, Filipinler'deki ndroloji
asistanlari arasinda salgin sirasinda tiikenmisligin yayginhginin
cok yuiksek oldugu gosterilmistir'.

COVID-19 salgini dncesinde vyapilan bir arastirmaya gore
Tirkiye'deki hekimlerin 9%80'inden fazlasi siddete maruz
kalmistir®.  Bu calismada saglik birimlerindeki siddetin
tiikenmislikle iligkili oldugu ileri slrllmistir'. Ancak Tirk
norologlar arasinda pandemi Oncesi ve pandemi sirasinda
yapilan tikenmislik calismalari sinirlidir.

Tirk norologlarda is yiikliniin, ¢alisma saatlerinin, hastane
trlintin, uzman olarak gecirilen siirenin, 6gretim Uyesi
olarak calismanin veya maas sorunlarinin is doyumunu veya
tikenmisligin ortaya cikmasini etkileyebilecegini varsaydik.
Tirk yetiskin noroloji uzmanlari arasinda tikenmislik oranini
ve tikenmislikle iliskili faktorleri degerlendirmeyi amacladik.

GEREG VE YONTEM

Calisma Dizayni

Bu prospektif gozlemsel calisma Hacettepe Universitesi
Hastanesi'nde yapildi ve Hacettepe Universitesi Yerel Etik Kurulu
tarafindan 25.09.2018 tarihinde, GO 18/898-05 onay numarasi
ile onaylandi. Calisma, 1964 Helsinki Bildirgesi ve daha sonra
yapilan degisikliklerde belirtilen etik standartlara uygun olarak
yiritilda. Tim katihmeilardan yazili bilgilendirilmis onam
alindu.

Calisma Popiilasyonu

Arastirmaya norolog olarak adlandirilan ndéroloji uzmanlarn
katildi. Tiirkiye'de ndrolog olabilmek icin tip fakiiltesinden
mezun olduktan sonra en az 5 yillik néroloji uzmanhk egitiminin
tamamlanmasi gerekmektedir. Katilimcilardan tiukenmisligi
degerlendirmek amaciyla vyazarlar tarafindan olusturulan
anketi doldurmalari istendi. Anket, Tiirkiye genelindeki devlet
hastaneleri, egitim ve arastirma hastaneleri ve tip fakiiltesi
hastanelerinde gorev yapan ndroloji uzmanlarina fiziki olarak
dagitildi. Tirkiye'yi temsil edecek bir drneklem sunabilmek
adina ulkemizdeki bu hastanelerin cogunu dahil ettik. Bu anket
calismasini Kasim 2018 ile Ocak 2020 arasinda gercgeklestirdik.

Anketi doldurmak istemeyen ndérologlar calisma disi birakild.
Ayrica eksik doldurulan anket formlari da calismaya dabhil
edilmedi.

Verilerin Toplanmasi

Katilimcilarin  demografik parametreleri (yas ve cinsiyet),
akademik durumlari (akademik tiye olup olmama), akademik
dereceleri (uzman, dogent, profesor), cocuk dogurma durumlari
(ebeveyn veya ebeveyn olmayan) kaydedildi. Katilimcinin
calistigi hastanenin tiirii (devlet hastanesi, 6zel hastane, egitim
ve arastirma hastanesi veya tip fakiiltesi hastanesi), néroloji
uzmani olarak o kurumda calisma siiresi ve gece vardiyasi, gece
vardiyasi sonrasi izin durumu, icap ndbeti ya da yogun bakimda
calisma gibi ise ait oOzellikler kaydedildi. Ayrica katilimcinin
gunliik muayene ettigi ortalama hasta sayisi, yardimcei personel
sayisl, hastanedeki norolog sayisi ve ortalama calisma saati de
kaydedildi.

Tiikenmisligin Degerlendirilmesi

Katilimeilarin tikenmislik derecesini degerlendirmek icin bir
anket uyguladik. Cesitli diistince ve deneyimlere iliskin 33
sorudan olusan bir anket hazirladik. Katihmcilar sorulara su
sekilde yanit vermislerdir: Kesinlikle katilmiyorum, kismen
katiliyorum, katiliyorum, kuvvetle katiliyorum, kesinlikle
katilyorum. Cevaplar 1-5 puan araliinda degerlendirildi.
Sorunun anlam degerine gore (olumlu ya da olumsuz anlam)
cevaba puan verildi. Puanlarin toplamiin maksimum puana
(165) boltinmesiyle tiikenmislik orani elde edildi.

istatistiksel Analiz

Cahismada elde edilen veriler Statistical Package for the
Social Sciences 27.0 yazihmi (IBM Corporation, Armonk,
New York, ABD) kullanilarak istatistiksel olarak analiz edildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk Francia
testi kullanilarak degerlendirildi. ikiden fazla bagimsiz grubun
niceliksel degiskenlere gore karsilastirilmasinda post hoc
analiz icin Dunn testi ile birlikte Monte Carlo simiilasyonlu
Kruskal-Wallis H testi kullanildi. iki bagimsiz grubun niceliksel
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degiskenlere  gore  karsilastinimasinda  Monte  Carlo
simiilasyonu ile Mann-Whitney U testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki korelasyonlari analiz etmek igin Spearman's Rho
testi uygulandi. Bagimli ve bagimsiz degiskenler arasindaki
nedenselligi matematiksel model olarak ortaya koymak
icin Ensemble Machine Learning yontemlerinden biri olan
Boosting/Bagging linear regresyon analizleri uygulandi.
Tahmin degerini artirmak icin otomatik veri hazirlama adimlar
(6lctim seviyesinin ayarlanmasi, Aykiri deder ve eksik deger
isleme, denetimli birlestirme, aykiri deger ve eksik deger isleme
ve denetimli birlestirme) kullanildi. Model se¢im y6ntemi
olarak Best subsets/Forward stepwise yonteminde bilgi kriteri
(AICC) yontemi tercih edildi. Yiiksek dogrulukta sonuclar
elde edilemedigi icin raporlanmadi. Tablolarda niceliksel
degiskenler ortalama (standart sapma), medyan (minimum-
maksimum) ve medyan (1. ceyrek-3. ceyrek) degerleri olarak,
kategorik degiskenler ise sayi (n) ve ylizde (%) olarak belirtildi.
Degiskenler %95 gliven diizeyinde degerlendirildi ve p<0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Katihmeilarin yas ortalamasi 38,78 (+8,42) yildi. Kadin/erkek
orani 461/255 idi. Katilimcilarin %80'i 6gretim lyesi degildi
ve 9%30,3'lniin aylik maasi 50.000 Tirk Lirasi'nin lizerindeydi.
Ortalama tiikenmislik orani %46,73 (+8,95), ortalama calisma
saati 9,02 (+3,30) saat, ortalama giinliik muayene edilen hasta
sayisi 40 (5-120) idi (Tablo 1).

Anketteki her bir maddeye verilen yanitlarin sayisi Tablo 2'de
gosterilmistir.

Erkek cinsiyet, akademik Uyelik, yiiksek akademik derece, tip
fakiiltesi hastanesinde c¢alisma, dusiik maas, bekar olma veya
ebeveyn olmama, gece vardiyasi, icap nobeti veya yogun
bakim Unitesinde calisma daha yiksek tikenmislik oraniyla
iliskilendirildi. Tukenmislik orani yas, muayene edilen hasta
sayisi ve calisma siiresi ile pozitif, hastanedeki yardimei personel
veya norolog sayisi ile negatif korelasyon gosterdi (Tablo 3).

TARTISMA

Erkek, yash, akademisyen, profesdr, bekar olma veya ebeveyn
olmama, tip fakiiltesi hastanesinde veya yogun bakimda
calistyor olma, distik maas, gece vardiyasi, hasta sayisinin veya
calisma saatlerinin fazla olmasinin tiikenmislik oraninin yiiksek
olmasiyla iliskili oldugunu bulduk.

ABD'deki noroloji asistanlari ve meslektaslari arasinda yiiriitiilen
bir calismada, is-yasam dengesinden, isin anlamindan yiiksek
tatmin veya ileri yas daha az tiikenmislik ile iliskilendirilmistir?.
Yasin tikenmislik tizerindeki etkisini degerlendirmek icin genis
bir yas araliginda, hem diistik hem de yliksek deneyime sahip
klinisyenlerden olusan bir grupta degerlendirmek daha dogru
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olacaktir. ileri yasin daha fazla tiikenmislik ile iliskili oldugunu
bulduk, ancak hem yeni uzmanlardan hem de profesorlerden
olusan noroloji uzmanlarini calismamiza dahil ettik. ABD'de hem
uzmanlarin hem de asistanlarin katildigi genis bir arastirma,
calisma saatlerinin, hasta sayisinin, noébetci calismanin ve
evrak isinin ylksek tiikenmislik riskiyle iliskili oldugunu ortaya
koymustur'. Ancak yasin daha dsiik tiikenmislik riskiyle iliskili
oldugunu gostermislerdir. Yas ile tlikenmislik riski arasindaki
iliskideki farkhliklar, ulusal politikalardan etkilenebilecek is
kosullari ve tatmin diizeyindeki farkliliklarla aciklanabilir.
Noroloji uzmani olarak gegirilen ortalama surenin tiikenmislik
oraniyla iliskili olmadigini bulduk. Ogretim iyesi veya profesor
olmak, maas, medeni durum veya cagri Uzerine calismak
tikenmisligi etkileyebilir. Yasin tlikenmislik oranina etki eden
tlim bu faktorlerle etkilesim icinde olan karmasik bir faktor
olabilecegini diistinliyoruz.

Norologlardaki tiikenmisligi analiz eden bir dizi ¢calismada
cinsivet  farkhliklart  arastirlmistir’>™®. ~ Cinli  ndrologlar
Uzerinde vyapilan genis bir arastirmada, kadin ndrologlarin
daha genc olduklari, daha disiik bir oraniin evli veya ¢ocuk
sahibi olduklari, daha az Ust diizey gorev Ustlendigi, ancak
calisma saatleri ve icap nobetlerinin cinsiyete gore farkhlik
gOstermedigi ortaya koyulmustur'. Cok degiskenli analiz,
tiikenmislige iliskin risk faktorlerinin kadin ve erkeklerde benzer
oldugunu gostermistir. ABD'li norologlar arasinda daha dnce
yapilan bir arastirma, calisma saatleri, icap nobetiyle calisma
veya hasta hacminin cinsiyetten bagimsiz olmasina ragmen
kadin nérologlarin is yiikiine iliskin daha olumsuz yorumlar
yaptigini ortaya cikarmisti’®. Bizim calismamizda ©nceki
calismalarin aksine kadinlarin ¢cogunlugu (kadinferkek orani:
1,8) gozlendi''®. Erkek cinsiyetin daha yiiksek tlikenmislik
oraniyla iliskili oldugunu gosterdik, ancak akademik veya is
ozelliklerindeki cinsiyet farkliliklarini incelemedik. Maas veya
ogretim Uyesi olarak temsil konusundaki farkhliklarin, ABD'de
kadin ndrologlarin azalmasinda ©nemli bir faktoér oldugu
bulunmustur’. Ebeveyn olmanin tiikenmislik oranini azalttigini
tespit ettik. ABD'deki kadin ndrologlari analiz eden ¢evrimici bir
anket, kisisel olarak bildirilen cinsiyet ayrimciliginin veya daha
fazla cocuk sahibi olmanin tiikenmislik ve memnuniyetsizlikle
iliskili oldugunu gdstermistir'’”. Japon norologlar arasinda
erkeklerde calisma saatlerinin daha fazla oldugu, ancak kadin
norologlarda ev isi yiikiiniin daha fazla oldugu saptanmistir™.
Ankette yer alan ifadelere gore Tiirk norologlar arasinda kariyer
memnuniyetsizliginin ylksek oldugunu gozlemledik.

Calisma saatlerinin tikenmislik oranini artirabilecegini bulduk.
Evrak isi gibi calisma saatlerinin uzamasinin gercek nedenini
spesifik olarak incelemedik, ancak hasta sayisinin fazla olmasi
muhtemelen bunu artirabilir. Onceki ¢alismalarda, evrak isi
yuikliniin ve hasta sayisinin daha yiiksek calisma saatleri, kotu
is-yasam dengesi ve daha yliksek tiikenmislik riski ile iliskili
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Tablo 1. Katihmailarin demografik ve is 6zellikleri

n (%)

Cinsiyet

Erkek 255 (35,6)

Kadin 461 (64,4)
Akademik statii

Ogretim tyesi 143 (20,0)

Ogretim tiyesi degil 573 (80,0)
Akademik derece

Uzman 622 (86,9)

Dogent 60 (8,4)

Profesor 34 (4,7)
Hastane

Devlet hastanesi 262 (36,6)

Ozel hastane 159 (22,2)

Egitim ve arastirma hastanesi 140 (19,6)

Tip fakltesi hastanesi 155 (21,6)
Ayhk maas*

<7500 TL 46 (6,4)

7500-12500 TL 453 (63,3)

12500-20000 TL 185 (25,8)

>20000 TL 32 (4,5)
Medeni durumu (evli) 521 (72,8)
Cocuk dogurma (ebeveyn) 461 (64,4)
Gece vardiyasl (mevcut) 328 (45,8)
Gece vardiyasindan sonra isten izin alma (mevcut) 100 (14,0)
icap nobeti (meveut) 478 (66,8)
Yogun bakim iinitesinde ¢alisma (mevcut) 539 (75,3)

Ortalama (SS) Medyan (min-maks)
Yas (yil) 38,78 (8,42) 38 (25-65)
Tiikenmiglik orani 46,73 (8,95) 46,67 (27,88-76,36)
Giinliik muayene edilen hasta sayisi ortalamasi 47,99 (29,78) 40 (5-120)
Uzman olarak gegirilen siire (yil) 10,45 (7,04) 9 (1-35)
Yardimei personel sayisi 2,61 (1,22) 2 (1-5)
Hastanedeki norolog sayisi 6,17 (6,31) 4 (1-30)
Calisma saati siiresi 9,02 (3,30) 8 (5-36)
*2018-2020 yillari arasindaki maaslari gostermektedir.
TL: Turk Lirasi, SS: Standart sapma, min-maks: Minimum-maksimum

oldugu bulunmustur''6' Ayrica yardimci personel veya
norolog sayisinin azliginin tikenmislik oranini artirabilecegini
de ortaya cikardik. Yeterli sayida personelin bulunmamasi, hem
biro islerini, hem de hasta sayisini, calisma saatlerini ya da
gece vardiyasi sikligini artirabilir ve bu da tiikenmislik riskinin
artmasina yol acabilir. Yetersiz personelin tiikenmislikle iliskili
oldugu onceki calismalarda da gosterilmistir®'®. Hem mevcut

hem de Onceki calismalarda arastirilan tiikenmislikle iliskili
faktorlerin birbirinden bagimsiz olmadigr goriilmektedir''6°,
Artan calisma saatlerinin dokiimantasyon ¢alismasiyla da iligkili
olabilecegini distindiik, ancak bu durumu degerlendirmedik.
Daha dnce yapilan bir cahismada dokiimantasyon isleri veya
bunun icin fazla zaman gerekliligi tlkenmislik acisindan
6nemli bir sorun olarak gosterilmistir'’.

279



UYSAL ve ark. Tiirk Eriskin Noroloji Uzmanlarinda Tiikenmislik

Nam Kem Med J 2023;11(3):276-283

Tablo 2. Katilimcilarin ankete verdikleri yanitlar

Kesinlikle Kismen Katilvorum Kuvvetle Kesinlikle

katilmiyorum | katiliyorum ¥ katiliyorum | katilyorum
Norologlarin is yiikii agirdir. 5(0,7) 0(0,0) 23 (3,2) 122 (17,0 566 (79,1)
Maas ddemeleri gecikiyor. 269 (37,6) 158 (22,1) 171 (23,9) 66 (9,2) 52 (7,3)
Kisilerarasi uyumsuzluk is birligi yapma kararini etkiler. 8 (1,1) 8 (1,1) 98 (13,7) 256 (35,8) 346 (48,3)
Saghk calisanlar hastanelerde siddete maruz kaliyor. 0 (0,0) 5(0,7) 42 (5,9) 224 (31,3) 445 (62,2)
Saghk cahisanlarina sozlii hakaret ediliyor. 0(0,0) 5(0,7) 58 (8,1) 168 (23,5) 485 (67,7)
Cogu zaman rapor edilmekten endiseleniyorum. 21 (2,9) 45 (6,3) 236 (33,0 143 (20,0) 271 (37.8)
!Vleslek kuruluslarinin norologlari yeterince temsil ettigine 293 (40,9) 156 (21.8) 120 (16,8) 59 (8,2) 88 (12,3)
inaniyorum.
Fazladan is yapmamak benim igin sorun. 106 (14,8) 99 (13,8) 197 (27.,5) 142 (19,8) 172 (24,0)
Hastalarimin néroloji bilgisi yetersiz. 0 (0,0) 10 (1,4) 120 (16,8) 323 (45,1) 263 (36,7)
Medyada cikan haberlerin hastalarimla iligkilerimi olumsuz | | 0,0 12(1,7) 82 (11,5) 280 (39,1) 342 (47,8)
etkiledigine inaniyorum.
!3:3ma sikint1 yaratan hastalarla ilgilenmek zorunda kaldigim 6(0.8) 18 (2,5) 44 (6,1) 104 (14,5) 544 (76,0)
icin rahatsiz oluyorum.
Biirokratik isler hastalara yeterli zaman ayirmami 0 (0,0) 20 (2,8) 120 (16,8) 198 (27,7) 378 (52,8)
engelliyor.
Endikasyon digi rapor ve ilag talepleri beni rahatsiz ediyor. | 6 (0,8) 12 (1,7) 52 (7,3) 110 (15,4) 536 (74,9)
izin alma konusunda sorunlar yasaniyor. 40 (5,6) 94 (13,1) 214 (29,9) 152 (21,2) 216 (30,2)
_Aldlglm klinik uygulama egitiminin yeterli olduguna 36 (5,0) 36 (5,0) 209 (29.2) 358 (50,0) 77 (10.8)
inaniyorum.
Norologlarin is tatmini dikkate alinmaktadir. 400 (55,9) 175 (24.4) 50 (7,0) 4(0,6) 87 (12,2)
Hastalar norologlara saygi duymaktadir. 81 (11,3) 159 (22,2) 303 (42,3) 169 (23,6) 4 (0,6)
Yor]etlm p_oz_lsyonundakl norologlarin gorev ve yetkileri 201 (28,1) 197 (27.5) 245 (34.2) 57 (8,0) 16 (2,2)
belirlenmistir.
!)lger has_tanel_et_‘de yapilan testleri elektronik olarak 8(1.1) 4(0,6) 20 (2,8) 72 (10,1) 612 (85.5)
inceleyebilmeliyim.
Kayith hastalarima yeterince zaman ayirabiliyorum. 207 (28,9) 172 (24,0) 196 (27.,4) 127 (17,7) 14 (2,0)
!)O!Ikhrllkte ekstra zaman ayirip bekleyen hastalarla 42 (59) 62 (8,7) 155 (21.6) 266 (37.2) 191 (26,7)
ilgileniyorum.
Mesleki egitimime yeterli zaman ayirabiliyorum. 272 (38,0 201 (28,1) 162 (22,6) 73 (10,2) 8(1,1)
Hastalarimin bana giivendigine inaniyorum. 28 (3,9) 44 (6,1) 121 (16,9) 415 (58,0) 108 (15,1)
Néroloji kariyerim agisindan umut verici bir gelecek 293 (40,9) 134 (18,7) 137 (19,1) 18 (16,5) 34 (4.7)
ongoriiyorum.
Norologlar Tiirk Noroloji Dernegi ile uyum icinde 154 (21,5) 241 (33.7) 210 (29,3) 82 (11,5) 29 (4.1)
calismaktadirlar.
Performans sisteminden memnunum. 602 (84,1) 72 (10,1) 34 (4,7) 8 (1,1) 0 (0,0)
:Esgz:irl:lana bir sans daha verilse tekrar norolog olmak 270 (37.7) 72 (10,1) 161 (22,5) 102 (14,2) M (15,5)
Cocugumun doktor olmasini isterim. 449 (62,7) 124 (17,3) 62 (8,7) 38 (5,3) 43 (6,0)
Cocugumun ndrolog olmasini isterim. 517 (72,2) 82 (11,5) 78 (10,9) 20 (2,8) 19 (2,7)
Kendime vakit ayirabiliyorum. 341 (47,6) 218 (30,4) 127 (17,7) 16 (2,2) 14 (2,0)
Isyerinde k.endlml |fade__etme firsati buluyorum ve 215 (30,0) 169 (23.6) 169 (23,6) 128 (17.9) 35 (4,9)
yeteneklerime uygun gorevler aliyorum.
Ufﬂel:lm .t_)e.r.u isyerinde fiziksel, sozlii veya haklarima 104 (14.5) 146 (20.4) 235 (32,8) 154 (21.5) 77 (10,8)
yonelik kotii muameleye maruz birakmiyor.
Calistigim kurum, fazla mesaim sonucunda hak ettigim
geliri (ek iicret/hak edimi) hicbir kesinti olmaksizin bana 241 (33,7) 190 (26,5) 139 (19,4) 104 (14,5) 42 (5,9)
odiiyor.
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Tablo 3. Tiikenmislik oraninin katihmeilarin demografik ve is ozellikleri ile iliskisi

Tiikenmislik orani
. Medyan (q1-q3) .
Cinsiyet 0,002"
Erkek 255 47,27 (41,21-55,76)
Kadin 461 46,06 (39,39-52,73)
Akademik statii <0,001"
Ogretim Gyesi 143 51,52 (47,27-56,36)
Ogretim tyesi degil 573 45,45 (38,79-52,12)
Akademik derece <0,001*
Uzman 622 A 45,45 (39,39-52,12)*8
Dogent 60 B 52,12 (47,27-56,36)
Profesor 34 C 53,94 (51,52-56,36)
Hastane <0,001*
Devlet hastanesi 262 A 44,85 (39,39-47,88)
Ozel hastane 159 B 46,67 (38,18-54,55)
Egitim ve arastirma hastanesi 140 C 46,36 (40,61-52,12)
Tip fakiiltesi hastanesi 155 D 53,33 (49,09-56,36)" 8. ¢
Ayhk Maas <0,001*
<30000 TL 46 A 50,91 (37,58-61,82)
30000-50000 TL 453 B 45,45 (39,39-52,73)¢
50000-80000 TL 185 C 49,09 (46,06-55,15)
>80000 TL 32 D 39,39 (37,58-43,94)*8.€
Medeni durum <0,001"
Evli 521 45,45 (39,39-52,73)
Bekar 195 50,3 (44,85-54,55)
Cocuk dogurma
Ebeveyn 461 44,24 (38,18-52,12)
Ebeveyn degil 255 49,7 (45,45-55,15)
Gece vardiyasi 0,001"
Var 328 47,27 (41,21-55,15)
Yok 388 45,45 (38,79-52,73)
Gece vardiyasindan sonra isten izin alma 0,402"
Var 100 46,66 (40-52,73)
Yok 616 46,67 (39,39-53,94)
icap nobeti 0,004*
Var 478 46,06 (39,39-52,12)
Yok 238 48,785 (39,39-55,15)
Yogun bakim iinitesinde ¢alisma 0,002"
Var 539 49,09 (43,64-56,36)
Yok 177 46,06 (39,39-52,73)
r
Giinliik muayene edilen hasta sayisi ortalamasi 716 0,272 <0,001¢
Uzman olarak gegirilen siire (yil) 716 -0,062 0,097¢
Yardimei personel sayisi 716 -0,170 <0,001:
Hastanedeki ndrolog sayisi 716 -0,233 <0,001¢
Yas (yil) 716 0,074 0,048¢
Calisma saati siiresi 716 0,182 <0,001¢
Aylik maag 716 0,064 0,085¢
“Mann—Whitney U testi (Monte Carlo), *Kruskal-Wallis testi (Monte Carlo); post-hoc test: Dunn's test, *Spearman’s rho test, r: Korelasyon katsayisi, q1: 1. ceyrek, q3: 3. geyrek,
ABCP]|gili alt gruplara gére anlamlilgi ifade etmektedir
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Mevcut calismada gunluk hasta sayisi 5-120 arasinda
degismektedir. Bu genis aralik, farkli hastane tiirlerinin dahil
edilmesinden ve hem 6gretim uyelerinin hem de uzmanlarin
kapsanmasindan kaynaklanmis olabilir. Bir ndérologun bir
guinde bu kadar cok hastayl muayene etmesi icin araligin Ust
sinirt son derece yiiksekti. Cin'de arastirilan bir tiikenmislik
calismasinda da yilhik muayene edilen hasta sayisinin yiiksek
oldugu gosterilmistir’. Bu calismada nérologlarda hasta
sayisinin - tiikenmiglik ile iliskisi de g0sterilmistir. Devlet
hastanesinde c¢alismanin da tikenmislik acisindan risk
olusturdugu saptanmistir®. Bulgularimiza gore tip fakiiltesi
hastanesinde calismanin devlet hastanesi veya egitim ve
arastirma hastanesinde calismaya gore daha yliksek tiikenmislik
oraniyla iliskili oldugu goriilmektedir. Bu farkhilik Tirkiye'deki
hastaneler arasinda maas, ¢calisma saatleri veya hasta sayilarinin
farkh olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Calismamiz Tiirk
yetiskin noroloji uzmanlarindan olusan genis bir 6rneklemde
tiikenmislik oraninin analiz edildigi ilk calismadir. icap nébeti
yerine gece vardiyasinin daha ylksek tiikenmislik oraniyla
iliskili oldugunu ortaya cikardik. Ancak bagka bir dlkedeki
norologlar arasinda icap ndbetinin tiikenmislik agisindan bir
risk faktorli oldugu goriilmektedir®. Bu durum ayni zamanda
saglik calisanlarina yonelik uygulanan farkh politikalardan da
kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda gece vardiyasi sonrasi
izin durumunun tiikenmislik oranini etkilemedigi gordldii.
Bildigimiz kadariyla daha dnce bdyle bir parametreyi iceren
hicbir calisma bulunmamaktadir. Bunun aciklamasi, gece
vardiyasindan sonra izinli olmanin diger ulkelerde rutin bir
prosediir olabilecegi olabilir.

Aylik maasin >80.000 Tiirk Lirasi olmasinin daha disik
tikenmislik oranlariyla iliskili oldugunu gosterdik. Ancak Turk
norologlarin ¢ok az bir kismi bdyle bir maas aliyor. Cin veya
ABD gibi diger tilkelerde de norologlar arasinda dustik gelirin
tikenmislik icin 6nemli bir faktér oldugu gosterilmistir®’.
Norologlarin ABD'deki tip uzmanliklari arasinda en az maas
alanlardan biri oldugu rapor edilmistir’. Aslinda bir nérologun
satin alma giicliniin degerlendirilmesinin Tiirk ndérologlarini
diger Ulkelerdeki ndorologlarla karsilastirma agisindan daha
onemli olabilecegini duslindiik. Ancak bunun icin farkli bir
calisma gerekmektedir.

COVID-19 salgini sirasinda ndroloji asistanlar arasindaki
tikenmisligi arastiran bir ¢alismada tikenmislik sikliginin son
derece yliksek (%094) oldugu bulunmustur'. Néroloji uzmanlari
arasindaki tiikenmisligi COVID-19 salginindan bagimsiz olarak
analiz ettik.

Calismanin Kisithliklarn

Hem oOgretim lyeleri hem de liye olmayanlar dahil olmak
Uzere yalnizca noroloji uzmanlarini analiz ettik ve asistanlari
hari¢c tuttuk. Bildigimiz kadariyla gece vardiyasindan sonra
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isten ayrilma durumu, norologlar arasinda tiikenmislik oranini
etkileyebilecek bir parametre olarak ilk kez incelenmistir.
Analizimiz ~ COVID-19  salginindan  bagimsiz  olarak
gerceklestirildi.

SONUG

Kadin ve erkek noroloji uzmanlari arasinda tlikenmislik
oraninin yiiksek oldugunu ve erkek, vyasl, akademisyen,
profesor, bekar olma veya ebeveyn olmama, tip fakiiltesi
hastanesinde veya yogun bakimda calisma, diisiik maas, gece
vardiyasl, hasta sayisi veya ¢alisma saatlerinin yliksek olmasinin
daha vyiiksek tikenmislik oraniyla iliskili oldugunu bulduk.
Tikenmislik orani birbiriyle etkilesim halinde olan bircok
faktorden etkilenmektedir ve tiikenmisligin hem nérolog hem
de hasta saghg: tzerindeki etkisi goz dnline alindiginda, bu
populasyonda bu faktorlerin dnlenmesi veya azaltilmasi icin
ulusal politikalar 6nem kazanmaktadir.

Tesekkiir

Calismanin tasarimi ve katkilarindan dolayr Tirk N&roloji
Dernegi Genc Norologlar Calisma Grubu'na tesekkiir ederiz.
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Sicanlarda Renal iskemi/Reperfiizyon Hasari Uzerine PDE 5
Inhibitorii-Avanafilin Etkisi

Effect of PDE 5 Inhibitor-Avanafil on Renal [schemia/Reperfusion Injury in Rats
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0z
Amag: Renal iskemi-reperfiizyon hasari (RI/RI) basta bobrek olmak lzere bircok organa zarar verir. Fosfodiesteraz (PDE) 5 inhibit6rleri, antioksidan

ve anti-enflamatuvar etkilere sahiptir. Avanafil (AVA), daha yiiksek PDE izoform segiciligine sahip ikinci nesil bir PDE 5 inhibit6riidir. Bu calismanin
amaci sicanlarda RI/RI Gizerine AVA'nin etkilerini incelemektir.

Gereg ve Yontem: Kirk sican rastgele bes gruba (n=8) ayrildi: Kontrol; AVA 10 mg/kg; RI/RI; RI/RI + 5 mg/kg AVA ve RI/RI + 10 mg/kg AVA. RI/RI sican
modeli, renal arter klemplenerek olusturuldu. Renal arter klempleme ile 45 dakika renal iskemi indiiksiyonu ve ardindan 24 saat reperfiizyon igin
akut bir cerrahi deney yapildi. AVA, iskemiden 6 ve 1 saat dnce oral olarak sonda ile uygulandi. Yirmi dort saatlik reperfiizyondan sonra molekdler ve
biyokimyasal inceleme icin bobrek dokulari ¢ikarildi. Bobrek dokulari biyokimyasal [ELISA ile malondialdehit (MDA) ve glutatyon (GSH)], molekdiler
[qRT-PCR ile IL-1pB, niikleer fakt6r-kappa B (NF-kB), and tlimor nekroz faktérii-alfa (TNF-o) mRNA gen ekspresyonlari] ve histopatolojik (Harris
hematoksilen ve eosin Y ile boyama) olarak incelendi.

Bulgular: AVA uygulamasi, RI/RI'nin sebep oldugu MDA ve GSH diizeylerindeki degisiklikleri iyilestirdi. AVA tedavisi iskemi/reperfiizyon hasarindan
kaynaklanan bobrek dokularindaki IL-103, NF-kB ve TNF-oo mRNA gen ekspresyonlarindaki artisi dlizeltti. AVA uygulamasi renal iskemi reperfiizyonun
neden oldugu bdbrek dokularindaki histopatolojik hasari iyilestirdi. Ayrica kontrol grubuna en yakin degerler RI/RI'li sicanlara 10 mg/kg AVA
uygulanmasi ile elde edildi.

Sonuc: AVA uygulamas, iskemi/reperfiizyon hasarinda 6nemli olabilecek oksidatif stresi ve enflamatuvar kaskadlari hafifleterek RI/RI kaynakli doku
hasarini iyilestirmistir. Bu bulgular, RI/RI'yi tedavi etmek icin AVA kullanimina iliskin mekanik bir temel saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Anti-enflamatuvar, antioksidan, avanafil, fosfodiesteraz 5 inhibitori, renal iskemi/reperfiizyon hasari

ABSTRACT

Aim: Renal ischemia-reperfusion injury (RI/RI) damages many organs, especially the kidney. Phosphodiesterase (PDE) 5 inhibitors has antioxidant
and anti-inflammatory effects. Avanafil (AVA) is a second-generation PDE 5 inhibitor with greater PDE isoform selectivity. The aim of this study is
to investigate the effects of AVA on RI/Rl in rats.

Materials and Methods: Forty rats were randomly divided into five groups (n=8): Sham; AVA 10; RI/RI; RI/RI + 5 mg/kg AVA, and RI/RI + 10 mg/
kg AVA. RI/RI in rats was established by clamping renal artery. An acute surgical experiment was performed for the induction of renal ischemia
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for 45 min by renal artery clamping followed by reperfusion for 24 h. Kidney tissues were investigated biochemically [malondialdehyde (MDA)
and glutathione (GSH) with ELISA], molecularly [relative quantification of IL-1p, nuclear factor-kappa B (NF-kB), and tumor necrosis factor-alpha
(TNF-o) mRNA gene expression with qRT-PCR], and histopathologically (staining with Harris hematoxylin and eosin Y).

Results: AVA administration ameliorated disturbances in MDA and GSH levels caused by RI/RI. AVA treatment improved the increase in the mRNA
expressions of IL-18, NF-xB, and TNF-a in kidney tissues induced ischemia/reperfusion injury. AVA administration ameliorated histopathologic injury
in kidney tissues caused by renal ischemia reperfusion. Moreover, the values closest to those of the sham group were obtained by administering 10

mg/kg AVA to rats with RI/RI.

Conclusion: AVA administration improved renal ischemia/reperfusion-induced tissue injury by alleviating oxidative stress and inflammatory cascades
that could be important in ischemia-reperfusion injury. These findings may provide a mechanistic basis for using AVA to treat RI/RI.

Keywords: Anti-inflammatory, antioxidant, avanafil, phosphodiesterase 5 inhibitor, renal ischemia/reperfusion injury

GIRIS
Bobrekler viicutta en cok kan alisverisi olan organlardan biridir
ve bu da onlarn kan perflizyonundaki degisikliklere karsi son
derece savunmasiz hale getirmektedir'. Fizyolojik islevlerde
onemli bir rol oynarlar? iskemi/reperfiizyon durumunda, hem
molekiiler hem de hiicresel olaylar, reaktif oksijen tirlerini
(ROS) serbest birakarak, sitokinlerin etkilerini giiclendirip
I6kositleri toplayarak dokularin normal fonksiyonunu bozan
bir enflamatuvar kaskadi baslatir. Reperfiizyon, iskemik dokuya
adenozin trifosfat sentezi icin substrat ve oksijen saglayan
kritik bir siirectir. Bununla birlikte ilave ROS ureterek doku
hasarini siddetlendirir®. Asiri ROS tiretimi, ROS'un tetiklemesiyle
anormal sinyal yolaklari ile renal iskemi-reperflizyon hasarina
(RI/RI), enflamatuvar infiltrasyona, hiicresel bozukluga ve renal
hiicre 6limiine neden olur®. Ayrica, giderek artan kanitlara
gore, reperflizyon siresi ve yeniden oksijenlenme asamasi
bobrek tizerindeki olumsuz etkilerin temel nedenleridir®. RI/RI
bir enfarktis, sepsis veya organ nakli sonrasinda ortaya ¢ikabilir
ve ROS, kemokinler, proenflamatuvar sitokinler ve I6kositleri
iceren bir enflamatuvar kaskadi aktive ederek doku hasarini
biiyiitiire. Uretilen ROS, lipit peroksidasyonunu tetikler [son iiriin
olarak Uretilen malondialdehit (MDA) ile]’. Lipid oksidasyonu
ile artan MDA seviyeleri hiicre zari fonksiyonlarina ve hicresel
bitlnlige zarar verir®®. Glutatyon (GSH) gibi enzimatik
olmayan bilesiklerin konsantrasyonlarinin arttirilmasi, oksidatif
hasara karsi hiicresel savunma sistemini uyarir'®. Ayrica I/R
kaynakh ROS dretimi NF-kB'nin" aktivasyonuna neden olur.
Nikleer faktor-kappa B (NF-xB) aktivasyonu, tiimér nekroz
faktori-alfa (TNF-o) dahil olmak Gzere proenflamatuvar
sitokinlerin transkripsiyonunu arttirir'2. TNF-a, IL-1f ve diger
enflamatuvar belirteclerin Gretimini tesvik ederek doku ve
organlara verilen zarari siddetlendirebilir'’®. Béylece RI/RI'da
bircok farkli enflamatuvar mediatdr rol alir. Sonuc olarak, anti-
oksidatif ve anti-enflamatuvar dahil olmak Ulzere cok sayida
etkiye sahip olan ve tiibller nekroz 6zelliklerini inhibe eden
farmakolojik ajanlar, bobrek dokusu hasarini dnlemek icin
umut verici bir yaklasim olabilir.

Fosfodiesteraz (PDE) 5 inhibitorleri, erektil disfonksiyonun yani
sira prostat hiperplazisi, hipertansiyon ve koroner kalp hastalig

gibi diger bircok hastaligin yaygin olarak kullanilan birincil
tedavisidir'. Klinik &ncesi calismalar, PDE 5 inhibisyonunun
bobreklerdeki oksidatif ve enflamatuvar hasari azaltabildigini,
bunun sonucunda albiiminiri, glomeriler hiperfiltrasyon ve
hipertrofinin azalmasina ve genel olarak glomeriilosklerozun
azalmasina neden olabilecegini gostermistir's. Bobrek
dokusu hasarindaki bu renoprotektif etkiler ve artislar, hem
hemodinamik hem de intrarenal antioksidan, anti-enflamatuvar
ve anti-proliferatif mekanizmalar yoluyla PDE 5 inhibitor
aktivitesine atfedilebilir'®. Avanafil (AVA) ikinci nesil bir PDE 5
inhibitoriidir. Gida ve ilag Dairesi ve Avrupa ilag Ajansi, AVA'yi
2013 yihinda PDE 5 inhibitdr bilesikleri olarak tanitmistir'.
AVA, PDE izoformuna daha secicidir ve birinci nesil PDE 5
inhibitorlerinden farkl fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiptir'.
Deneysel calismalarda, cesitli PDE 5 inhibit6rlerinin iskemi/
reperflizyon kaynakli doku hasari lizerindeki savunma etkileri,
miyokard'®, omurilik?, beyin?', yumurtalk??, ve hatta bobrek'
dahil cesitli dokularda kanitlanmistir. AVA'nin nefropati gibi
cesitli renal durumlardaki etkileri de ayrica arastirilmistir?2,
Ancak AVA'nin iskemifreperfiizyona bagh renal doku hasari
Uzerindeki etkisi bilinmemektedir. Bu bilgiler isiginda AVA'nin
sicanlarda RI/RI Gzerindeki olasi koruyucu etkilerini arastirmayi
tasarladik. Ayrica altta yatan mekanizmalar molekdler,
biyokimyasal ve histopatolojik olarak arastirildi.

GEREG VE YONTEM

Hayvanlar

Bu calismada Ankara Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama
ve Arastirma Merkezi'nden 4-5 aylik (agirlik: 250-290 gr) 40
adet Wistar sican satin alindi. Tim hayvanlar standart kosullar
altinda (sicakhk: 22+1°C, nispi nem: %40-80, 12saat aydinhk-
karanhk dongtisti) standart plastik kafeslerde tutuldu. Deney
boyunca hayvanlar, olagan sican suyuna ve yiyecegine (ad
libitum) sinirsiz erisime sahipti. Tim deneysel prosedirler,
laboratuvar hayvanlarinin kullanimi ve bakimina iliskin ulusal
yonergelere uygun olarak gerceklestirildi.

Bu hayvan calismasi ve tiim protokolleri Atatiirk Universitesi
Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu

285



YUKSEL ve ark. Renal i/R Hasari Uzerine Avanafilin Etkisi

Nam Kem Med J 2023;11(3):284-293

tarafindan 04-04-2022 tarihinde E-75296309-050.01.04-
2200103613 belge numarasiyla onaylandi.

Kimyasallar

PDE 5 inhibitéri AVA (miktar: 1 g), BLDpharm Company'den
(Cat. No: BD289977, MW: 483.95) satin alindi. Ksilazin (%2
basilazin) BioTek, Tlrkiye'den ve ketamin (ketalar 500 mg/10
mL) Pfizer, Tiirkiye'den temin edildi. Laboratuvar deneylerinde
tamami Sigma ve Merck'ten (Almanya) satin alinan ilave
kimyasallar gerekti.

Deneysel Strateji

Kirk sican rastgele 5 gruba ayrildi (grup basina n=8, Tablo
1). AVA'nin yari 6mrii 6 saat oldugundan, ilgili gruplara
operasyondan 6 ve 1 saat 6nce AVA (5 ve 10 mg/kg) oral olarak
gavaj yoluyla uygulandi®?®.

Renal iskemi/Reperfiizyon Hasarina Neden Olan Cerrahi
Prosediir

Tim hayvanlara 80 mg/kg ketamin + 8 mg/kg ksilazin
enjeksiyonu ile anestezi uygulandi. Dorsal duvar dezenfekte
edildikten sonra arka dorsal orta hat alani boyunca 2,5 cm'lik
uzunlamasina bir kesi yapildi ve sag nefrektomi uygulandi. RI/
RI elde etmek icin damarlara 45 dakika boyunca bobrekteki
renal arteri tikayan bir klemp uygulandi. Organin kendisi ekstra
bir 6zenle zarar gormekten korundu. Bobregin tamamindaki
renk degisiklikleri, okllisyonun etkinligine dair kanit sagladi.
Daha sonra, klemp ¢ikarildiktan sonra bobreklere kan akisini
saglamak icin sicanlara 24 saat boyunca dikkatli bir sekilde
reperflizyon uygulandi (Tablo 1)?’2%, Ameliyattan sonra tim
hayvanlar hipotermiden korunmak icin sicak tutuldu. 24 saatlik
reperflizyon fazinin tamamlanmasinin ardindan tiim sicanlara
yliksek doz ketamin-ksilazin ile anestezi uygulandi. Tlim bdbrek
dokulari toplanip biyokimyasal ve molekiiler incelemeler icin
-80°C'de, histopatolojik incelemeler i¢in ise %10'luk formalin
sollisyonunda saklandi.

Biyokimyasal incelemeler

Biyokimyasal incelemeler icin ayrilan tiim numunelerin 100
mg't 1 mL PBS ile islendi, bir Tissue Lyser Il (Qiagen) ile sivi
nitrojen icerisinde 6§utlldu ve santrifijlendi. Santrifij ile elde

edilen stipernatanlar numune olarak kullanildi. MDA seviyeleri®
ve GSH*® seviyeleri, ELISA okuyucusu kullanilarak belirlendi®'.
Bobrek dokularinin MDA ve GSH diizeyleri sirasiyla nmol/mg
protein olarak ifade edildi. Her bir veri seti icin ortalama ve
standart sapma, her bir mg protein birimi icin gosterildi.

Protein Determinasyonu

Ticari protein standartlari [Sigma Aldrich, total protein kit-
TP0300-1KT-(ABD)] kullanilarak, protein konsantrasyonlarini
hesaplamak icin Lowry teknigi uygulandi®.

Molekiiler inceleme

Gen Ekspresyonlan Analizi

interlokin-1 beta (IL-1pB), NF-kB ve TNF-a mRNA ekspresyon
seviyelerini degerlendirmek icin bir qRT-PCR dizayn edildi.
Bunun icin bébrek dokulari homojenize edildi, RNA izole edildi,
cDNA olusturuldu ve cesitli mRNA'larin ekspresyon seviyeleri
kantitatif olarak degerlendirildi.

Bdbrek Dokularindan RNA Ekstraksiyonu

Bobrek dokusu 6rnekleri 20 mg'da ayri ayri 6l¢lildi. Numuneler
RNAlater RNA stabilizasyon reaktifi (Qiagen) igerisinde
stabilize edildi ve Tissue Lyser Il (Qiagen) ile homojenlestirildi.
RNeasy Mini Kit Qiagen kullanilarak ve iireticinin Qiaqube'deki
(Qiagen, Hilden, Almanya) talimatlari takip edilerek toplam
RNA saflastirildi. Toplam mRNA miktari, 260 nm'den nanodrop
spektrofotometri (All Sheng) kullanilarak belirlendi®.

Revers-Transkriptaz Reaksiyonu ve cDNA Sentezi

Toplam RNA'dan ¢DNA Uretimi, Yiiksek Kapasiteli cDNA Revers
Transkripsiyon Kiti (Applied Biosystems, Foster City, CA, ABD)
kullanilarak gerceklestirildi. Her reaksiyon igcin 10 pL RNA
kullanildi. Sicaklik 6l¢timlerine gére T100 Thermal Cycler (BIO-
RAD) ile cDNA sentezi saglandi. Nanodrop spektrofotometri
(All Sheng) kullanilarak cDNA miktari belirlendi ve elde edilen
cDNA -20 °C'de tutuldu. cDNA sentez reaksiyonu icin su
bilesenler kullanildi: toplam RNA (10 pL), 25X dNTP mix (0,8
ul), 10X RT random primerler (2 ul), revers transkripsiyon 10X
tampon (2 ul), dietilpirokarbonat H,0 (4,2 ul) ve MultiScribe
revers transkriptaz (1 ul). ¢cDNA konsantrasyonlari, Epoch

Tablo 1. Bobrek dokusundaki AVA'nin RI/RI iizerindeki etkilerini arastirmaya yonelik deney gruplari ve tasarimlar

Gruplar (g.p:;a: .y(s):aitincesi iskemi kaynakli 0. saat i:ls(.e:in;':itl)(:ram gi?igzﬁtlyon kaynakh
1 Sham Sham operasyonu Sakrifikasyon

2 AVA 10 mg/kg AVA Sham operasyonu Sakrifikasyon

3 RI/RI iskemi Reperfiizyon Sakrifikasyon

4 RI/RI + AVA 5 mg/kg AVA iskemi Reperfiizyon Sakrifikasyon

5 RI/RI + AVA 10 mg/kg AVA iskemi Reperfiizyon Sakrifikasyon

AVA: Avanafil, AVA 5: 5 mg/kg AVA, AVA 10: 10 mg/kg AVA, RI/RI: Renal iskemi/reperfiizyon hasari
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Spektrofotometre Sistemi ve Take3 Plate (Biotek) kullanilarak
degerlendirildi ve dlculdii**.

IL-1B, NF-kB ve TNF-a mRNA Gen Ekspresyonunun qRT-
PCR ile Kantitatif Determinasyonu

StepOnePlus qRT-PCR Sistemi teknolojisi (Applied Biosystems,
ABD) ve sicanlarin RNA'sindan diretilen cDNA kullanilarak, rolatif
analizler ve IL-1p, NF-kB ve TNF-a ekspresyon analizleri daha
once aciklandigi sekilde yapildi®s. TagMan Gen Ekspresyonu
Analizleri: qRT-PCR igin sican IL-1B (Rn00580432_m1), sican
NFKB (Rn01399583_m1) ve sican TNF-a (Rn00562055_m1)
primerleri kullanildi. Her dokudaki B-aktin (housekeeping
gen) (Rn00667869_m1) ekspresyon sonuclari referans gen
olarak kullanildi. 100 ng c¢DNA i¢in asagidaki TagMan® gen
ekspresyonu assayleri, 100 ng cDNA, 10 uL TagMan master
mix ve 1 pl assay ile 40 dongii boyunca pipetlendi ve RNaz
icermeyen H,0 ile 20 pl'ye tamamlandi. Dongii esigi (Ct), qRT-
PCR deneylerinde gozlenen floresan sinyal miktarinin en dustik
degeri astigi dongli sayisidir. Ct degerleri otomatik olarak delta
delta Ct'ye (2-AACt)*” dondstirildi ve bulgular istatistiksel
olarak analiz edildi.

Histopatolojik Analiz

Soliisyonlarin  hazirlanmasi  asamasi, doku Orneklerinin
dehidrasyonu ve temizlenmesi, kesit planlamasi ve Harris

hematoksilen ve eosin Y ile boyama islemlerinin timi
histopatolojik degerlendirme i¢in daha ©onceki calismalarda
yapilmistir®, Histopatolojik analiz icin sicanlardan elde edilen
bobrek dokusu kesitleri, 48 saat siireyle %3,7 formaldehit (%10
formalin) solisyonunda hizli bir sekilde sabitlendi. %350, %70,
%80, %96 ve %99 oranlarinda artan alkol konsantrasyonlarinin
her serisi icin, tlim dokular dehidrasyonu test etmek Uzere 1
saat siireyle muhafaza edildi. Dokular bir ksilen sollisyonunda
lic ila on bes dakika siire arasinda temizlendi. infiltrasyon
icin erimis sivi parafin icinde muhafaza edildi. Dokular
islendikten sonra titizlikle parafinde bloke edildi. Bloklamanin
ardindan histopatolojik analiz icin her bir parafin doku blogu
5 mikrometre kaliniga kadar kesildi. Yapiskanla kaplanan
slayt lizerinde parafin kesitler kesildi. Daha sonra tiim
kesitler Harris hematoksilen ve eosin Y kullanilarak boyandi.
Histopatolojik incelemeler icin bobrek dokularindaki tiibiler
nekroz, enflamasyon ve kanama alanlari stk mikroskobunda
degerlendirildi.

istatistiksel ve Semi-Kantitatif Analiz

Molekdler sonuglarin (IL-1p, NF-kB ve TNF-a) ve biyokimyasal
sonuglarin (MDA ve GSH) istatistiksel analizi i¢in GraphPad
Prism, versiyon 5.0 kullanildi ve sonuglar ortalama+standart
sapma olarak sunuldu. Gruplar arasindaki karsilastirmalar One-
Way ANOVA ve Tukey'in coklu karsilastirma testleri kullanilarak
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Sekil 1. AVA'nin bobrek dokusundaki RI/RI tizerindeki etkilerinin biyokimyasal sonuglari. A) MDA diizeyleri (nmol/mg protein). B.
GSH diizeyleri (nmol/mg protein). AVA 5: 5 mg/kg AVA; AVA 10: 10 mg/kg AVA. MDA ve GSH diizeyleri modifiye yontemlere gére
ELISA okuyucusu ile 6lciildi. Istatistiksel analiz i¢in GraphPad Prism, versiyon 5.0 kullanildi ve sonuclar ortalama+standart sapma
olarak sunuldu. Gruplar arasindaki karsilastirmalar One-Way ANOVA ve Tukey'in coklu karsilastirma testleri kullanilarak yapildi; p
degerinin 0,05'ten kiictik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sham grubuyla (#p<0,05, ##p<0,01, ###p<0,001) ve RI/RI
grubuyla karsilastirildiginda (*p<0,05, **p<0,01, **p<0,001) tlim gruplar arasinda anlamli farklliklar tespit edildi

AVA: Avanafil, RI/RI: Renal iskemi-reperfiizyon hasari, MDA: Malondialdehit, GSH: Glutatyon
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yapildi, anlamhlik p<0,05 olarak kabul edildi. P degerinin
0,05'ten kiiclik olmasi istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
Sham grubuyla (#p<0,05, ##p<0,01, ###p<0,001) ve RI/RI
grubuyla karsilastirildiginda (*p<0,05, **p<0,01, **p<0,001)
tlm gruplar arasinda anlamh farkhliklar tespit edildi.

Tim gruplar arasinda histopatolojik verilerin karsilastiriimasi
ve doku hasarinin boyutunun daha iyi gosterilmesi amaciyla
tlibller nekroz, enflamasyon ve kanama bulgularinin varligi
semikantitatif olarak, yok: 0, az: 1, orta: 2 ve siddetli: 3 olarak
skorlandi. Her doku slayti icin x100 blyltmede en az bes
alan degerlendirildi ve medyan boyama konsantrasyon puani
dikkate alindi. Gruplari karsilastirmak icin One-Way ANOVA ve
Tukey'in coklu karsilastirma testleri kullanildi (*p<0,0)%.

AVA’nin Renal Dokuda Oksidan ve Antioksidan Parametreler
Uzerindeki Etkileri

AVA'nin antioksidan etkisini arastirmak icin MDA (Sekil 1A)
ve GSH (Sekil 1B) seviyeleri arastirildi. Oksidan durumun bir
gostergesi olan MDA diizeyleri, RI/RI grubunda artti (p<0,001).
AVA uygulamasi, RI/RI grubuna kiyasla MDA seviyelerini doza
bagl bir sekilde azaltti. Antioksidan durumun bir isareti olan
GSH seviyeleri, sham gruba kiyasla RI/RlI grubunda 6nemli
olctide dusiiktii (p<0,001). Doza bagli bir sekilde AVA tedavisi,

iskemifreperfiizyonun neden oldugu GSH seviyelerindeki
dustist azalttr.

Renal Dokuda AVA’'nin Anti-Enflamatuvar Parametreler
Uzerindeki Etkileri

AVA'nin anti-enflamatuvar etkisini arastirmak icin, sicanlarin
bobrek dokusundaki IL-1 (Sekil 2A), NF-kB (Sekil 2B) ve TNF-a
(Sekil 2C) mRNA ekspresyon seviyeleri analiz edildi. Anti-
enflamatuvar durumun gostergeleri olan IL-13, NF-kB ve TNF-a.
mRNA ekspresyonu, sham gruba kiyasla RI/RI grubunda anlamli
derecede artti (p<0,001). AVA tedavisi, iskemi/reperfiizyonun
neden oldugu IL-1(, NF-kB ve TNF-o. mRNA ekspresyonundaki
artisi doza bagh bir sekilde gelistirdi (p<0,001).

AVA’min Bobrek Dokusundaki Histopatolojik Degisiklikler
Uzerindeki Etkileri

Isik Mikroskopu Sonuglan

AVA'nin RI/RI'deki histopatolojik etkisini arastirmak icin bobrek
dokusu ornekleri Harris hematoksilen ve eosin Y boyama ile
boyandi ve isik mikroskobu ile degerlendirildi (Sekil 3A-E).
Ayrica histopatolojik bulgularin semi-kantitatif skorlamasi
Sekil 3F'de gosterilmistir.
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Sekil 2. AVA'nin b6brek dokusundaki RI/RI tizerindeki etkilerinin molekiler sonuglari. A) IL-13 mRNA ekspresyon seviyeleri. B) NF-
KB ekspresyon seviyeleri. C) TNF-a mRNA ekspresyon diizeyi. AVA 5: 5 mg/kg AVA; AVA 10: 10 mg/kg AVA. mRNA'larin ekspresyonu,
qRT-PCR analizi kullanilarak tespit edildi. Referans gen olarak B-aktin kullanildi. istatistiksel analiz icin GraphPad Prism, versiyon 5.0
kullanildi ve sonuclar ortalama+standart sapma olarak sunuldu. Gruplar arasindaki karsilastirmalar One-Way ANOVA ve Tukey'in
coklu karsilastirma testleri kullanilarak yapildi; p degerinin 0,05'ten kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sham
grubuyla (#p<0,05, ##p<0,01, ###p<0,001) ve RI/RI grubuyla karsilastinldiginda (*p<0,05, **p<0,01, **p<0,001) tim gruplar

arasinda anlamli farkhhklar tespit edildi

AVA: Avanafil, RI/RI: Renal iskemi-reperfiizyon hasari, MDA: Malondialdehit, GSH: Glutatyon, NF-xB: Niikleer faktér-kappa B, TNF-c: Tiimér

nekroz faktorii-alfa
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Istk mikroskobu altinda sham grubun bobrek dokularinda
normal goriinimli glomeriler yapilar ile distal ve proksimal
tubil yapilarn gozlendi (Sekil 3A). AVA10 grubunun bdbrek
dokularinda herhangi bir patolojik hasar gozlenmedi. Bu
grubun glomerdler, distal ve proksimal tibdl vyapilarinin
histopatolojik gortinimiiniin 1sik mikroskobik bulgulari sham
grubununkine benzerdi (Sekil 3B).

RI/RI  grubunun bobrek dokusu 6rneklerinde iskemi/
reperflizyonun neden oldugu ciddi doku hasari belirtileri
gozlendi. Bu grubun bdbrek dokularinda glomerulus, distal
ve proksimal tiibiller (yildiz) gevresinde eritrosit hiicrelerinin
yigmlar olusturdugu kanama alanlari gozlendi. Bazi bélgelerde
(halka) enflamatuvar hiicrelere rastlandi. Glomerdiler yapilarda
dilatasyonla birlikte proksimal ve distal tiibillerde nekrotik
hiicre 6limiine bagh bozulmalar gézlendi (Sekil 3C).

Iskemi/reperfiizyondan kaynaklanan histopatolojik hasar,
AVA uygulanan gruplarda doza bagh olarak iyilesti (Sekil 3D,
3E). Ayrica 10 mg/kg AVA uygulanan grubun histopatolojik
goriintimi sham gruba benzerdi (Sekil 3E).

TARTISMA

RI/RI, dusik kan akisina neden olarak iskemik dokularda
ek organ hasarina ve ardindan kan akisinin restorasyonuna
neden olan patolojik bir durumdur®. RI/RI basta bobrek
olmak Uzere bircok organa zarar vererek mortalite oranini
artirmaktadir. RI/RI, son d6nem bdbrek yetmezliginin ve
kronik bobrek yetmezliginin 6nemli bir nedeni olarak kabul
edilmektedir. Bobrek nakli, emboli travmasi, damar ve kalp
cerrahisi, ateroskleroz ve kronik renal arter stenozu, bobrekleri
RI/RI'ye maruz birakabilecek durumlardan birkacgidir*. Ayrica
RI/RI hastalarin %60'indan fazlasinda akut bébrek hasarinin
nedenidir2. iskemik bobregin reperfiizyonu nekroza veya
apoptoza yol acar, bu da enflamatuvar ve oksidatif durumu
siddetlendirir ve hiicresel biitiinliige zarar verir. Bu durumun
birincil patofizyolojik mekanizmalari ROS salinimini ve
proenflamatuvar medyatorlerin olusumunu kapsamaktadir®.
Bu bilgiyi akilda tutarak, bu calismada bir PDE 5 inhibitori olan
AVA'nin sicanlarda RI/RI tzerindeki etkilerini biyokimyasal,
molekiiler ve histopatolojik analizlerle belirlemeyi amacladik.

ROS ve oksidatif stres bobrek dokusu hasarinin gelisiminde
onemli faktorlerdir*. RI/RI boyunca asiri ROS Uretimi endotel

Hasar Skoru
IS

Histolojik Toplam

Sekil 3. Patolojik degisiklikler: AVA'nin renal dokudaki RI/RI tizerindeki etkilerinin hematoksilen-eozin boyama bulgulari ve histolojik
total doku hasari skorlama sonuglari. A) Sham grubu, B) AVA-10 grubu, C) RI/RI grubu, D) RI/RI + AVA 5 grubu, E) RI/RI + AVA 10
grubu, F) Histopatoloji skorlama grafigi (yildiz: Kanama; halka: Enflamatuvar hiicreler, ok basi: Tiibiiler nekroz) (*p<0,0)

AVA: Avanafil, RI/RI: Renal iskemi-reperfiizyon hasari
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disfonksiyonu, tiibller hasar ve interstisyel enflamasyonla
sonuclanabilir. Bu nedenle RI/RI gelisiminde oksidatif stres
onemlidir**4. MDA diizeyi, lipit peroksidasyonunun, serbest
oksijen radikal iceriginin ve bu radikallerin neden oldugu
bobrek dokusu hasarinin boyutunun bir gostergesidirt’.
GSH, oksijensiz radikallere karsi endojen korumada esastir®.
RI/RI, GSH ve lipit peroksidasyon trlini MDA ile iliskili
oksidatif stres faktérlerini arastirdik. Onceki ¢alismalar RI/RI
sonrasi MDA diizeyinin arttigini, GSH diizeyinin ise azaldigini
gostermislerdir®®. Ayrica Prem ve Kurian®* RI/RI sican
modelinde oksidatif stres belirteclerinin 6nemli 6l¢lide arttigini
ortaya koymuslardir. Arastirmamiz bobrek dokusunda GSH ve
MDA diizeylerini tespit etti ve sham grupla karsilastirildiginda,
RI/RI grubundaki sicanlarin bébrek dokusundaki MDA diizeyinin
onemli dlctde arttigini, GSH diizeylerinin ise anlamh diizeyde
azaldigini bulduk. Bu da RI/RI sonrasi, bébrek dokularindaki
oksidatif stres reaksiyonunun siddetlendigini gosterdi. Tersine,
RI/RI + AVA gruplarinda, AVA dozlarina bagh olarak GSH
seviyeleri dnemli dlclide artti ve MDA seviyeleri 6nemli 6lclide
azaldi. AVA'nin bu etkileri, oksidatif stresin ve daha az dlclde
enflamatuvar yanitlarin inhibisyonu ile iliskili gortinmektedir.
Bu bulgular AVA'nin oksidatif durumu iyilestirdigini gosterdi.
Sonu¢ olarak oksidatif stresi azaltti ve RI/Rl'yi hafifletti.
Chowdari Gurram ve ark.>* AVA'nin bir fare modelinde oksidatif
stres belirteclerini anlaml dlctide azalttigini bildirmislerdir.
Ayrica bazi arastirmacilar AVA'nin oksidatif parametreleri
onemli dlclide iyilestirdigini de bildirmislerdir®®. Benzer sekilde
PDE 5 inhibitorlerinin bobrek dokusunda oksidatif stresi
diizenleyerek koruyucu bir etkiye sahip oldugu daha o6nce
tespit edilmisti®*®¢. Literatiirde bildirilen diger bulgularla tutarli
olarak, bizim sonucumuz AVA tedavisinin oksidan parametre
olusumunu azaltirken antioksidan parametre olusumunu
arttirdigini gostermektedir.

Hasara yanit olan doku onariminda enflamasyon 6nemlidir®’.
ROS enflamatuvar yanit, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu,
ER ve oksidatif stresi de iceren cesitli yollarla doku hasarini
indiikler®. Sonug olarak, ROS olusumunun engellenmesi RI/RI
korumasi icin etkili bir yontemdir. RI/RI, NF-kB ailesinin ¢ok
onemli oldugu dnemli bir patolojik durum ve enflamatuvar
reaksiyondur. ROS (iretimi NF-kB'yi active ederek, daha sonra
ICAM-1 ekspresyonunu tetikler. Bununla birlikte, ROS ve
enflamatuvar reaksiyonlar, NF-kB ve ICAM-1 progresyonu ile
iskemifreperfiizyon hasarinin gelisiminde dnemli rol oynar®.
Bagisikhk hucreleri, immin, enflamatuvar ve hematopoietik
yanitlarin bir spektrumunu kontrol eden TNF-a'yi salgilayarak,
enflamatuvar siirecte cok dnemli bir rol oynarlar®. TNF-a, IL-
1P dahil olmak lizere diger enflamatuvar belirteclerin tretimini
uyarabilir ve doku ve organlarin hasarini agirlastirabilir'.
Ayrica RI/RI'de IL-1'in aktivasyonuna yol acan enflamatuvar
yanitin 6nemi, etkisini modiile ederek IL-1'i RI/RI'de degerli
bir hedef haline getirir. Bu nedenle RI/RI tedavisi igin IL-1p,
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NF-kB ve TNF-a. dahil olmak tizere proenflamatuvar sitokinleri
azaltmak cok 6nemlidir®'. Bu bilgiler 1siginda, bu calismada Rl/
RI ve AVA tedavisi sonrasi bobrek dokularinda IL-18, NF-xf3 ve
TNF-a. mRNA ekspresyonu incelenerek AVA'nin RI/RI'deki olasi
tibbi 6nemi degerlendirildi. Sham grupla karsilastirldiginda
RI/RI grubundaki IL-1B, NF-kf ve TNF-o. mRNA ekspresyon
seviyelerinin 6nemli 6lcide arttigini bulduk; bu da RI/RI
sonrasinda bobrek dokularinda enflamatuvar reaksiyonun
agrirlastigini ortaya koymustur. Bu sonuglar, sitokin diizeylerinde
RI/RI kaynakli artislar bulan 6nceki arastirmalarla tutarlidir®263,
Embaby ve ark.% sicanlarda akut RI/RI'da renal TNF-o ve NF-
kB mRNA ekspresyonlarinin arttigini gostermislerdir. Cakir
ve ark.®® RI/RI'i sicanlarda IL-1B, NF-xp ve TNF-o. mRNA
ekspresyonlarinin seviyelerinin arttigini tespit etmislerdir. Ek
olarak, yakin zamanda yapilan birkac calisma, IL-1, NF-xf3
ve TNF-a dahil olmak lzere anti-enflamatuvar sitokinlerin
diizeylerinin RI/RI sonrasinda arttigini gostermistir®®®’. Mevcut
bulgular, anti-enflamatuvar parametrelerde AVA'nin sabit
modifikasyonlarinin RI/RI'den kaynaklandiini gostermistir;
bu da AVA'nin giicli anti-enflamatuvar o6zelligine isaret
etmektedir. Bu bulgular, AVA'nin sitokin seviyelerinde
RI/R kaynakli artislari &nleyerek doku hasarini azalttigini
gostermistir. Sonug¢ olarak AVA'nin anti-enflamatuvar etkisinin
oksidatif hasarin azaltilmasiyla iliskili oldugu goriilmektedir.
AVA'nin, pro-enflamatuvar sitokinlerin baskilanmasi da dahil
olmak lizere anti-enflamatuvar etkileri daha dnce ¢gesitli hayvan
modellerinde gdsterilmistir. Aydin ve ark.® AVA'nin sicanlarda
LPS kaynakli akut akciger hasari modelinde NF-kB ve IL-1
seviyelerini modile ettigini gdstermislerdir. Chowdari Gurram
ve ark.>® AVA'nin farelerde LPS kaynakl noroenflamasyonda
Tnf R1 ve NF-kB gibi ndroenflamatuvar sitokinleri iyilestirdigini
bulmuslardir. Benzer sekilde, PDE 5 inhibitdrlerinin prostat
iskemisi® ve akut bobrek toksisitesi’® modellerinde IL-1, NF-
kB ve TNF-a'nin inhibisyonu yoluyla koruyucu bir role sahip
oldugu daha énce tespit edilmistir. Onceki arastirmalarla tutarli
olarak bulgularimiz, AVA'nin iskemi/reperflizyon nedeniyle
IL-18, NF-kB ve TNF-a seviyelerindeki artisi onleyerek doku
hasarini azalttigini gostermektedir.

Mevcut arastirmadaki histopatolojik skorlara bakildiginda,
histolojik toplam doku hasari skoru RI/RI grubunda oldukca
ylksek iken, 5 ve 10 mg/kg AVA ile tedavi edilen gruplarda
bu skor azaldi. RI/RI grubunda bdbrek dokular da ciddi
patolojik degisiklikler gosterdi. RI/RI grubunda kanama, yaygin
enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve nekroz goriildii. Ancak 5
ve 10 mg/kg AVA alan gruplarda bébrek dokularinin histolojik
gorlinimiu neredeyse normaldi. Biyokimyasal ve molekiiler
bulgularimiz histoloji bulgularimiz ile desteklendi.

Calismanin Kisithhiklan

Bucalismaninsinirliliklariarasinda SOD verileri gibi biyokimyasal
belirteclerin ve BUN gibi bdbrek fonksiyon belirteclerinin
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arastirilamamasi yer almaktadir. Bu calismada ortaya cikan
etki mekanizmasinin daha net anlasilabilmesi icin daha detayli
calismalara ihtiyac oldugunu diistiniiyoruz. Ancak bu calisma,
AVA'nin RI[RI Gzerindeki etkisini ortaya koyan ilk calisma
olmasi nedeniyle ozellikle degerli ve orijinaldir. Calismanin
daha sonraki calismalara yol gdstermesini umuyoruz.

SONUG

Biyokimyasal, molekiiler ve histopatolojik bulgulara dayanarak
AVA'nin iskemifreperfiizyona bagh bdébrek hasarini 6nemli
olctide iyilestirdigini gosterdik. AVA, RI/RI'de gerekli olabilecek
hem anti-enflamatuvar hem de antioksidan siireclere midahale
edebilir. AVA'nin RI/RI Gzerindeki etkileri, (1) IL-1B, NF-kB ve
TNF-a dahil enflamatuvar sitokinlerin immiinopozitifligini
azaltan, (2) MDA ve GSH dahil oksidatif stresle iliskili
bilesenlerdeki olumsuz degisiklikleri hafifleten ve (3) ciddi
histopatolojik modifikasyonlari azaltan tedaviyle iliskili olabilir.
AVA, RI/RI'nin klinik tedavisinde cerrahiye ek olarak potansiyel
bir terapotik ajan olarak distintilmelidir. Bu bulgular, iskemi/
reperflizyonun neden oldugu bdbrek hasarini tedavi etmek igin
AVA'nin kullanilmasina yonelik mekanik bir temel olusturabilir.
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Major Depresif Bozuklugu Olan Ergenlerde intihar Girigimi

Suicidal Attempt in Adolescents with Major Depressive Disorder

® Esen YILDIRIM DEMIRDOGEN, ® Mehmet Akif AKINCI, ® Abdullah BOZKURT, ® Halime DAGCI

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saghdi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Erzurum, Tiirkiye

0z
Amagc: Calismamizda intihar girisimi olan ve olmayan major depresif bozukluk (MDB) tanili ergenlerin sosyodemografik ve klinik dzelliklerini
degerlendirmeyi ve intihar girisimini yordayan faktorleri arastirmayr amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya Ocak 2021-Haziran 2022 tarihleri arasinda MDB tanisi alan 12-18 yas araliginda 151 ergen dahil edildi. Calismamiz
retrospektif dizaynda olup olgu ve ailesine ait sosyodemografik 6zellikler, intihar girisimi ve niteligi, intihar disi kendine zarar verme (NSSI) girisimi,
istismar oykdisii, eslik eden komorbid psikiyatrik bozukluklar, depresyon ve anksiyete dlcek skorlari gibi tiim veriler olgularin poliklinik dosyalarindan
kaydedildi. Katihmcilar intihar girisimi olan (n=40) ve olmayan (n=111) olarak iki gruba ayrilarak gruplar arasi sosyodemografik ve klinik 6zellikler
karsilastirildi. Ayrica intihar girisimini yordayan faktorleri belirlemek icin iki boyutlu lojistik regresyon analizi yapildi.

Bulgular: Calismanin sonuglari suisidal girisimi olan grubun daha biyiik yasta (p=0,023), anne egitim slresinin daha dusiik (p=0,026), kendine
zarar verme davranisinin daha fazla (p<0,001), depresyon (p=0,021) ve anksiyete semptom siddetinin (p=0,018) daha yiiksek, cocukluk cag istismar
oykistiniin daha fazla (p=0,001) oldugunu gosterdi. MDB tanisinda intihar girisimini yordamak icin yapilan iki boyutlu regresyon analizinde ise NSSI
ve istismar dykislnin yordayici oldugu tespit edildi.

Sonug: Depresyonu olan ergenlerde intihar girisimini yordayan faktorlerin daha iyi anlasiimasi, erken miidahale icin hedeflerin belirlenmesine
yardimei olabilir ve daha etkili 6nleme stratejileri konusunda bilgi saglayabilir. Ozellikle kendine zarar verme davranisinin olmasi ve cocukluk cagi
istismar dykdisi, intihar girisimleri icin uyarici olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Major depresif bozukluk, ergenler, intihar girisimi, intihar disi kendine zarar verme davranisi, cocukluk ¢agr istismar oykiisi

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to assess the sociodemographic and clinical characteristics of adolescents diagnosed with major depressive disorder
(MDD), with and without suicide attempts, as well as to investigate the factors predicting suicide attempts.

Materials and Methods: This study included 151 adolescents aged between 12 and 18 years, who were diagnosed with MDD between January
2021 and June 2022. This study has a retrospective design, and data including family sociodemographic characteristics, suicide attempts and
characteristics, non-suicidal self-injury (NSSI) attempts, history of abuse, comorbid psychiatric disorders, and scores on depression and anxiety
scales were extracted from the cases' polyclinic records. The participants were divided into two groups as those with suicide attempts (n=40) and
those without suicide attempts (NSSI n=111), and the sociodemographic and clinical data were compared between the groups. In addition, a binary
logistic regression analysis was performed to identify the predictors for suicide attempts.

Results: The results of the study revealed that the suicide attempt group had a higher age (p=0.023), less maternal years of education (p=0.026),
higher rates of self-injurious behavior (p<0.001), more severe depression (p=0.021) and anxiety (p=0.018) symptoms, and higher rates of history of
childhood abuse (p=0.001). The binary logistic regression analysis performed to predict suicide attempts in those with an MDD diagnosis determined
NSSI and history of abuse to be predictors.

Conclusion: A better understanding of predictive factors of suicide attempts in adolescents with depression may help establish targets for early
intervention and inform more effective prevention strategies. Particularly, the presence of self-injurious behaviors and history of childhood abuse
should be warning for suicide attempts.

Keywords: Major depressive disorder, adolescents, suicide attempt, non-suicidal self-injury, childhood abuse
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GIRIS
Major depresif bozukluk (MDB), cocuk ve ergenlerin sosyal
uyumlarini, bilissel ve duygusal gelisimlerini etkileyen, glinliik
yasamlarinda 6nemli islevsellik kaybina yol acan psikiyatrik
bir hastaliktir. Kalici ve tekrarlayan depresif veya sinirli bir
ruh halinin yani sira zevkli aktivitelere olan ilginin azalmasi
ve dikkat, uyku ve istah gibi alanlardaki semptomlarla
karakterizedir'. Ergen depresyonunun yasam boyu prevalansi
%711'dir>. Bu dénemdeki depresif depizotlar, zayif psikososyal
islevsellik (6rnegin; ebeveynlerle daha fazla catisma, daha
diistik akademik performans) ve daha sik risk alma davranislari
(6rnegin, madde kullanimi, erken baslangicli cinsel davranislar,
intihar girisimleri) ile iliskilidir®*.

Ergen depresyonu ve intihar ciddi halk sagligi sorunlardir.
Onceki calismalar ergen depresyonu ile intihar girisimleri
arasinda glclu bir iliski oldugunu gdostermistir. Depresyon
yasayan hastalar, depresyonu olmayanlara gore dustinme,
planlama ve intihar girisimi gibi intihar davranislar acisindan
daha yiiksek risk altindadir®. Yetiskinlerle ilgili literatiire paralel
olarak MDB, ergenlerde intihar girisimi i¢in iyi bilinen bir risk
faktortidir ve depresyonu olan ergenlerin intihar girisiminde
bulunma riski, depresyonu olmayan ergenlere gore alti kat daha
yliksektir®. Depresyon tanisi alan ergenlerin yaklasik %30'unun
intihar girisiminde bulundugu gosterilmistir’.

Depresif ergenlerde intihar girisimi riskinin yiiksek olmasi, bu
poplilasyondaki diger iliskili risk faktdrlerinin belirlenmesinin
onemini vurgulamaktadir. Duslik sosyoekonomik dizey,
ebeveynlerin  bosanma oykiisii, ebeveynlerin psikiyatrik
hastaliklari ve sorunlu aile iliskileri gibi faktorlerin depresif
ergenlerde intihar girisiminde 6nemli etkiye sahip oldugu
belirtilmektedir®®. Cinsel istismara ugrayan ergenler ve geng
eriskinlerde intihar riski daha yiiksektir'. Depresyonu olan geng
bireylerde intihar girisimiyle iliskili faktorlerin incelendigi bir
derlemede, depresyonun 6zellikleri (tipi ve siddeti), psikiyatrik
komorbiditeler (6zellikle anksiyete ve madde kullanim
bozukluklari) ve nérolojik 6zelliklerin (prefrontal, subkortikal ve
serebellar bolgelerdeki yapisal ve islevsel degisiklikler) intihar
sonuclariyla iliskili bulunmustur". intihara yénelik olmayan
kendine zarar verme 6ykistintin (NSSI) de gelecekteki intihar
girisimleri icin bir klinik gosterge oldugu belirtilmistir'>'.

Depresyonlu ergenlerde intihar girisimiyle iliskili faktorleri
artiran etkenlerin daha iyi anlasiimasi, erken midahale igin
hedeflerin belirlenmesine ve daha etkili 6nleme stratejilerinin
olusturulmasina yardimei olabilir. Bu nedenle, intihar girisimi
olan ve olmayan MDB tanili ergenlerin sosyodemografik ve
klinik 6zelliklerini degerlendirmeyi ve bu 6zellikler ile intihar
girisimi arasindaki iliskiyi arastirmayi amacladik.

GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Ocak 2021-Haziran 2022 tarihleri arasinda
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi
Klinigi'nde MDB tanisi konulan 12-18 yas arasi 151 ergen
dahil edildi. Bu calisma retrospektif bir calismaydi ve ailenin
sosyodemografik o6zellikleri, intihar girisimleri ve o6zellikleri,
NSSI'nin, istismar 6ykisi, komorbid psikiyatrik bozukluklar,
depresyon ve anksiyete dlcegi puanlariniiceren veriler olgularin
poliklinik kayitlarindan elde edildi. Verilerin toplanmasindan
sorumlu olan cocuk ve ergen psikiyatristleri olan yazarlar,
hastalarin dosyalarini degerlendirerek tim olgular lizerinde
goris birligine vardilar. Dahil edilme kriterleri su sekildeydi: (I)
12 ila 18 yas arasi hastalar; (Il) Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
istatistiksel El Kitabi-5. baskidaki (DSM-5) depresyon icin tan
kriterlerini karsilayan hastalar. Diger yandan, dislama kriterleri
su sekildeydi: (1) sizofreni, bipolar bozukluk, zihinsel engellilik,
otizm spektrum bozuklugu gibi diger zihinsel bozukluklari
olan hastalar; (Il) ciddi organik bozukluklari olan hastalar;
(1) meveut calisma igin kaydedilecek verilerin eksik oldugu
dosyalara sahip hastalar.

Bu calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (onay numarasi:
B.30.2.ATA.0.01.00/506, tarih: 30/06/2022). Onay alindiktan
sonra belirtilen tarihlerdeki olgularin dosyalari incelendi ve
dahil etme ve dislama kriterlerine gore bir veri seti olusturuldu.
Katilimcilar daha o6nce intihar girisiminde bulunanlar ve
bulunmayanlar olarak iki gruba ayrildi ve istatistiksel analizler
yapildi.

Veri Toplama Araclari

Cocuklarda Depresyon Envanteri (CDI): Kovacs' tarafindan
6-17 yas arasi cocuklarda depresyonu degerlendirmek amaciyla
gelistirilen 6lcek 27 maddeden olusmaktadir. Her madde
semptom siddetine gore O, 1 veya 2 puan alir. Yiiksek puanlar
yiiksek diizeyde depresyona isaret etmektedir. Tiirkce gecerlik
ve glivenirlik calismasinda dlcegin Cronbach o ic tutarhlik
katsayisi 0,80 olarak belirlendi'®.

Beck Anksiyete ﬁlgegi (BAI): Ulusoy ve ark.'® tarafindan
Tirkceye uyarlanan 6lcek, anksiyete ile ilgili belirli tutum
ve semptomlari degerlendirmektedir. Olcek 21 maddeden
olusmakta ve her madde icin dort ifadeden biri secilmektedir.
Alinabilecek en ylksek puan 84, en dusiik puan ise 21'dir.
Glgegin ic tutarhhk katsayisi 0,92 ile 0,94 arasindadir.

Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler Veri Formu: Poliklinik
dosyalarindan elde edilen verilere dayanarak yazarlar
tarafindan olusturulan bir formdur. Cocugun yasi ve cinsiyeti,
ebeveyn yasl, egitim diizeyi, calisma durumu, zihinsel hastahk
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oykusi, NSSlfintihar 6ykisi, ailenin ekonomik durumu, aile
iliskilerindeki sorunlar, akran iliskilerindeki sorunlar, psikiyatrik
ve tibbi komorbiditeler, istismar Gykisti ve NSSlfintihar
modelleri gibi verileri icermektedir.

istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences
versiyon 22.0 kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugunu degerlendirmek icin Kolmogorov-Smirnov testi
kullanildi. Sosyodemografik ve klinik verileri 6zetlemek icin
tanimlayici analizlerden yararlanildi. Tanimlayici istatistikler
ortalama, standart sapma degerleri ve ylizde olarak sunuldu.
Kategorik degiskenler ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi.
Sayisal degiskenler, gruplarin normal dagilima sahip olup
olmadigina bagh olarak bagimsiz 6rneklem t testi veya Mann-
Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. intihar girisimlerinin
yordayicilarini belirlemek icin ikili lojistik regresyon analizi
yapildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismaya 12 -18 yaslari arasindaki 151 ergen dahil edildi.
Kirk katilimeinin (33 kiz, 7 erkek) daha 6nce intihar girisiminde
bulundugu, 111 kisinin (77 kiz, 34 erkek) ise intihar girisiminde
bulunmadigi (non-intihar girisimi) belirlendi. Gruplar cinsiyet
acisindan anlamh farkhlik géstermedi (p=0,079). Intihar
girisiminde bulunan grubun yas ortalamasi (15,05+1,7 yil),
intihar girisiminde bulunmayan grubun yas ortalamasindan
(14,23+2,3 yil) anlamli derecede yiiksekti (p=0,023). intihar
girisiminde bulunan grupta annenin egitim yili anlamli
olarak daha dustikti (intihar girisimi=5,6+3,5, non-intihar
girisimi=7,62+4,8; p=0,026). Diger sosyodemografik 6zellikler
acisindan gruplar arasinda anlamh bir fark yoktu. Olgularin
sosyodemografik ozellikleri Tablo 1'de gosterilmektedir.

intihar  girisiminde bulunan grupta intihar &riintileri
incelendiginde olgularin  %69,2'sinin ilac veya kimyasal
alarak, %12,7'sinin ylksekten atlayarak, %10,3'linlin keserek,
%7,7'sinin asarak intihar girisiminde bulundugu belirlendi.

Tablo 1. Ergenlerin ve ebeveynlerinin sosyodemografik ozellikleri

iG (n=40) Non-iG (n=111)

Ortalama+SS/% Ortalama+SS/% talx? P
Yas 15,05+1,7 14,23+2,3 2,307 0,023
Cinsiyet 0,079
Kadin 0082,5 %069,4 2,563
Erkek 0026,5 %30,6
Kronik fiziksel hastalik %2,6 %9,9 2,025 0,297
Annenin yasl (y1l) 42,00+5,71 41,65+6,25 0,286 0,776
Babanin yasi (yil) 46,34+6,04 45,92+6,159 0,338 0,737
Annenin egitimi (yil) 5,6+3,5 7,62+4,8 -2,289 0,026
Babanin egitimi (%) (yil) 8,65+4,64 9,43+4,48 -0,741 0,463
Anne calisiyor %14,7 0025,3 1,612 0,204
Baba calisiyor 0/088,2 0090,8 0,189 0,663
Annenin psikiyatrik rahatsizhg %17,6 019,8 0,076 0,783
Babanin psikiyatrik rahatsizhg %11,4 0/09,3 0,134 0,714
Annenin fiziksel hastahgi 0023,5 %24.,8 0,021 0,886
Babanin fiziksel hastahgi 27,8 %19,0 0,134 0,714
Aile tipi 0,495
Cekirdek aile %79,5 %74.3
Genis aile %12,8 %16,5
Parcalanmis aile %7,7 %9,2 el
Aile geliri 0,563
Diistik 0%44,7 0035,8
Orta 0%47,4 0052,3 1,148
Yiiksek %7,9 %11,9
Ailede NSSl/intihar girisimi dykdsti %7,7 04,6 0,542 0,435
iG: intihar girisimi, Non-iG: intihar girisiminde bulunmayan, Non-NSSI: intihar amacli olmayan kendine yaralanma, SS: Standart sapma
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Tablo 2. Ergenlerin klinik ozellikleri

iG (n=40) Non-iG (n=111)
t/z/x2 P

Ortalama+SS/% Ortalama+SS/%
Aile iliskilerinde sorunlar %72,5 0068,2 0,257 0,612
Akran iliskilerinde sorunlar %68,4 %62,4 0,445 0,505
NSSI %67,5 %22,3 26,729 <0,001
CDI toplam skoru 29,67+10,03 23,44+9,7 2,405 0,021
BAI toplam skoru 36,1+13 21,89+13,29 2,730 0,018
Psikiyatrik komorbidite %50 %43,6 4,108 0,579
Cocuklukta istismar %37,5 %13,5 10,626 0,001
iG: Intihar girisimi, Non-iG: Intihar girisiminde bulunmayan, Non-NSSI: intihar amacli olmayan kendine yaralanma, CDI: Cocuklarda Depresyon Envanteri, BAI: Beck Anksiyete
Olcegi, SS: Standart sapma

Tablo 3. Major depresif bozukluk tanisi alan ergenlerde intihar girisimlerinin prediktorleri

6 SEE. . Exp(B) EXP(B) igin 0/095“GA
Alt Ust

Devamli -1,988 1,971 0,313 0,137

Yas 0,117 0,134 0,381 1,124 0,865 1,461
Cinsiyet -0,579 0,601 0,336 0,561 0,173 1821
Aile iliskilerinde sorunlar 0,797 0,556 0,151 2,219 0,747 6,596
Akran iliskilerinde sorunlar 0,183 0,487 0,708 1,200 0,462 3,119
Psikiyatrik komorbidite 0,017 0,456 0,971 0,983 0,402 2,404
Cocuklukta istismar 1,159 0,533 0,030 0,314 0,110 0,892
NSSl/intihar girisiminin aile 6ykiist 0,790 1,065 0,458 0,454 0,056 S
hEE] 2,085 0,501 <0,001 0,124 0,047 0,332
iG: intihar girisimi, Non-iG: intihar girisiminde bulunmayan, Non-NSSI: intihar amacli olmayan kendine yaralanma, GA: Giiven araligi

Gruplar NSSI agisindan karsilastirildiginda intihar girisimi olan
grupta NSSI orani %67,5, intihar girisimi olmayan grupta ise
%322,3 olarak bulundu (p<0,001). intihar girisiminde bulunan
grubun CDI (intihar girisimi CDI toplam puani=29,67+10,03;
non-intihar girisimi CDI toplam puani=23,44+9,7 p=0,021)
ve BAI (intihar girisimi toplam puani= 36,1+13,32 non-
intihar girisimi toplam puani=21,89+13,29 p=0,018) puanlari
anlamli derecede yiiksekti. Psikiyatrik yandas hastaliklar ise
intihar girisiminde bulunan grupta %50, intihar girisiminde
bulunmayan grupta ise %43,6 oraninda saptandi ve gruplar
arasinda bu acidan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,579). intihar girisiminde bulunan grubun ek hastaliklari
arasinda anksiyete bozuklugu (%17,5), travma sonrasi stres
bozuklugu (TSSB) (0012,5), dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (%7,5), obsesif kompulsif bozukluk (%7,5) ve
konversiyon bozuklugu (%5) yer aliyordu. intihar girisiminde
bulunmayan grupta ise eslik eden hastaliklar arasinda anksiyete
bozuklugu (%12,7), dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(%12,7), TSSB (%10,9), obsesif kompulsif bozukluk (%3,7) ve
konversiyon bozuklugu (%3,6) yer aldi. Cocuklukta istismar
oykust intihar girisimi olan grupta %37,5 oraninda pozitif iken
intihar girisimi olmayan grupta bu oran %713,5 idi (p=0,001).
Gruplarin klinik verileri Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Depresyon tanisi varliginda intihar girisimlerini 6ngdrmek
amaciyla yapilan ikili lojistik regresyon analizi, NSSI ve istismar
oykuslinuin yordayici oldugunu ortaya cikardi. Sonuclar Tablo
3'te ozetlenmistir.

TARTISMA

Bu calismada intihar girisimi olan ve olmayan MDB tanisi alan
ergenlerin sosyodemografik ve klinik dzelliklerini karsilastirmayi
ve intihar girisimini yordayan faktorleri arastirmayr amagladik.
Calismamizin sonuclari, intihar girisiminde bulunan grubun
yasinin daha yiksek oldugunu, annenin egitiminin daha az
oldugunu, kendine zarar verme davranisinin daha yuksek
oldugunu, depresyon ve anksiyete belirtilerinin daha siddetli
oldugunu ve cocuklukta istismar Oykistiniin daha yiiksek
oldugunu gosterdi. Ayrica MDB tanisi alan ergenlerde NSSI
varligi ve cocukluk ¢agi travma oykisiniin intihar girisiminin
yordayicisi oldugu bulundu.

Genclerde onde gelen 6lim nedenleri arasinda yer alan
tamamlanmis intihar icin bir risk faktori olan intihar davranisi
ile iliskili faktorlerin arastirilmasi, intihar davranisinin
onlenmesi amaciyla risk altindaki bireylerin belirlenmesi ve bu
bireylere yonelik uygun miidahale programlarinin gelistirilmesi
biiyiik 6nem tasimaktadir'”. Ozellikle psikiyatrik bozuklugu
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olan bireylerde intihar girisimlerinin azaltiimasi cesitli tilkelerde
onemli bir halk saghgi hedefidir'®. intihar girisimiyle iliskisi
olan en yaygin psikiyatrik bozuklugun MDB oldugu g6z 6niine
alindiginda, MDB tanisi alan ergenlerde intihar girisimiyle
iliskili faktorlerin arastirilmasi intiharin 6nlenmesine yonelik
calismalarin odak noktasi olmalidir™.

intihar girisimi olan ve olmayan MDB tanisi alan ergenlerin
sosyodemografik ozellikleri karsilastirildiginda yas ve annenin
egitim yili acisindan farkliliklar ortaya ¢ikti. intihar girisiminde
bulunan grubun yas ortalamasi daha yiiksekti. Calismalar,
hem MDB hem de toplum ornekleminde yasla birlikte artan
akademik ve kisilerarasi iliskilerle ilgili stresorlerin artmasi,
eslik eden psikiyatrik bozukluklar ve daha siddetli depresif
semptomlardaki artis nedeniyle intihar girisimlerinin daha
bliyiik ergenlerde daha yaygin oldugunu gostermistir®®?% Bu
sonug, literatiirde, intihar girisimlerinin daha blyiik ergenler
arasinda daha yaygin oldugunu gosteren kanitlarla tutarhdir.
Hem toplum 6rnekleminde hem de klinik 6rneklemde dustik
ebeveyn egitim dulzeyinin ergenlerdeki intihar girisimleri ile
iliskili oldugu gosterilmis ve ebeveyn egitiminin ergenlerin
ruhsal durumlari ve intihar riski Uzerindeki etkilerinin
ciddi sekilde ele alinmasi Onerilmistir. Ayrica bu iligkinin
kiiltiirel, psikososyal velveya biyolojik faktrlere bagh olarak
farkli cografi ve ekonomik baglamlarda degisebilecegi
anlatilmis ve ergen intihar davranislarinin klinik yonetiminde
kultiirel ve ailesel baglamlarin dikkate alinmasinin onemi
vurgulanmistir®?4, Tiirkiye'de depresif kiz ergenlerde intihar
davranisinin siddetini degerlendirmek amaciyla yapilan bir
calismada, intihar siddetini yordayan tek faktér olan annenin
toplumsal cinsiyet esitsizligi algisinin, annenin egitim diizeyiyle
iliskili oldugu saptanmistir®®. intihar girisiminde bulunan
grupta ebeveyn egitim dizeyinin daha distk olduguna dair
sonucumuz, literatlirde bildirilen sonugclari dogrulamaktadir.
Gruplar arasinda sadece anne egitim durumunun farklihk
gostermesi, kiiltiirel ve ailesel faktorlerin etkisine baglanabilir.

Calismamizin &nemli bir bulgusu intihar girisiminde bulunan
grupta NSSI davranisinin daha vyiiksek oranda olmasiyd.
Ayrica onceki calismalarda, ergenlerde kendine zarar verme
davranisini ciddi bir intihar riskinin izledigi gosterilmistir®®.
NSSI'nin depresif ergenlerde intihar girisimleri ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Ergenlerde SSRI-direncli depresyonun
tedavisi (TORDIA) calismasinda, NSSI 6ykistiniin (ancak
intihar girisimi degil) 28 haftalik bir siire boyunca intihar
girisiminin  6nemli bir gostergesi oldugu bulunmustur?.
Ergen Depresyonu, Antidepresan ve Psikoterapi (ADAPT)
calismasinda, NSSI 28 haftalik bir takip siiresi boyunca intihar
girisimini ongdrmistiir'. Depresif ergenleri 8 yil boyunca
izleyen longitudinal bir ¢calismada NSSI'nin intihar davranisinin
giicli bir yordayicisi oldugu belirlenmistir'. Literatiirle tutarl
olan sonucumuz, depresyonlu ergenlerde NSSI'nin kapsamli
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bir sekilde degerlendirilmesi ve tedavisinin gerekliligini
vurgulamaktadir.  NSSI icin gelistiriimis degerlendirme
ve midahale stratejileri intihar davranisinin 6nlenmesini
saglayabilir.

Depresyonun siddetine bakildiginda intihar girisiminde
bulunan grupta semptom siddetinin anlamli olarak daha
yuksek oldugu belirlendi. Literatiirde depresyon siddeti ve
intihar egilimine iliskin sonuclar farklilk gdstermektedir.
Bazi calismalar depresyon siddeti ile intihar egilimi arasinda
iliski oldugunu gosterse de'>?®, bazilar ise iliskili olmadigini
one slrmektedir®. Calismalardan elde edilen bu farkl
sonuclar, geng bireylerde depresyon siddeti ile intihar egilimi
arasindaki iliskinin cok sayida psikolojik ve sosyal faktorden
etkilenmesine baglanmaktadir. intihar girisiminde bulunan
grupta depresyon siddetinin daha yiiksek olmasi, intihar
girisimi riskinin taninmasinda depresif bozukluk belirtilerinin
siddetini ergenlerin bakis agisindan anlamanin kritik 6nemini
vurgulamaktadir. Bu sonugclar, bu klinik risk faktorlerini hedef
alacak miidahalelere rehberlik edebilir.

intihar girisiminde bulunan grupta anlaml diizeyde daha
siddetli anksiyete belirtileri vardi. Ancak eslik eden anksiyete
bozuklugu acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu.
Depresyonu olan genc bireylerde, psikiyatrik komorbiditeler,
ozellikle de komorbid anksiyete bozuklugu, intihar egilimi ile
iliskilendirilmistir. Fakat komorbid anksiyete bozuklugu ile iliskili
yuiksek intihar egiliminin, anksiyetenin spesifik 6zellikleriyle
mi yoksa psikiyatrik hastalik yiikiindeki genel artisla mi iliskili
oldugu acikhga kavusturulmamistir. Hatta bazi calismalar bu
iliskinin kategorik anksiyete bozuklugu tanilarindan ziyade
anksiyetenin spesifik belirtilerinden kaynaklanabilecegini 6ne
stirmiislerdir®. ilk depresif dénemini yasayan ergenler ve geng
yetiskinlerde intihar girisimleri, anksiyete ve cocukluk cagindaki
kot muamele arasindaki iliskinin arastirildigi bir calhismada
epizodlarda anksiyete belirtilerinin intihar girisimlerini
yordadigi ve ayni zamanda cocukluk caginda kotli muamele
ile intihar girisimleri arasindaki iliskide araci rol oynadigi
gosterilmistir'®. Bu sonug, komorbid anksiyete bozuklugunun
olmadigi durumlarda bile intihari Onleme stratejilerinde
anksiyete belirtilerinin terapotik bir hedef olmasi gerektigini
dustindiirmektedir.

Calismamizin bir diger 6nemli sonucu ise intihar girisiminde
bulunan grupta cocuklukta istismar oyklsu oraninin daha
yuiksek olmasidir. Daha 6nce yapilan ¢alismalardan elde edilen
sonuglar da genel olarak bu sonugla uyumludur. Bu ¢calismalar,
dogru duygusal regiilasyon ve bas etme vyeteneklerinin
gelisimini engelleyen ailesel ve cevresel kosullarin yani sira
cocuklukta istismar oykisi olanlarin, travmanin HPA ekseni
tzerindeki olumsuz etkisinden kaynaklanan psikososyal strese
yatkinhgin artmasi gibi faktorlerden dolayi, intihar riskinin
daha yiiksek olabilecegini bildirmislerdir’®*'-=33. Bu nedenlere
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ek olarak TSSB'nin de dnemli etkileri olabilir. Calismamizda
komorbid TSSB acgisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
yoktu. Ancak anksiyete bozuklugunda oldugu gibi tani
konulamasa da spesifik belirtiler lzerinden etki goriilmesi
mimkdin olabilir. Bu nedenle istismar dykisiiniin yani sira TSSB
belirtilerini de icerecek ileri ¢calismalara ihtiyag vardir.

Son olarak MDB'li ergenlerde intihar girisiminin yordayicilarini
arastirdik. NSSI ve cocuklukta istismar oykistiniin intihar
girisimini 6ngordiugini bulduk. MDB'li ergenlerde intihar
girisiminin yordayicilarini inceleyen bir takip calismasinda,
bizim sonuclarimiza benzer sekilde, NSSI 6ykisiu ve fiziksel
ve/veya cinsel istismar Gykistiniin 6nemli yordayicilar oldugu
bulunmustur?. Ayrica &nceki calismalar, bu iki dngoriici
faktoriin (NSSI ve cocuklukta istismar Gykist) siklikla bir
arada bulundugunu ve istismar oOykuslniin NSSI igin risk
olusturdugunu gostermistir®®. Cocukluk ¢agindaki istismar,
duygu reglilasyon stratejilerinin gelisimini olumsuz yonde
etkileyebilir ve yetersiz duygu diizenleme stratejileri, NSSI'nin
bir duygu basa ¢ikma davranisi bicimi olarak kullaniima riskini
artirabilir®. Bu sonug, MDB'li ergenlerde NSSI ve istismar
Oykiisiiniin acil degerlendirme ve tedavi gerektirebilecegi
konusuna dikkat cekmelidir. Ayrica bu yakindan iliskili durumlar
icin ortak risk ve koruyucu faktorlerin dikkate alinmasi, altta
yatan ortak mekanizmalara yonelik midahalelerin (duygu
regtilasyonundaki zorluklar gibi) tedavi planina dahil edilmesinin
gerekliligine isaret etmektedir.

Cahismanin Kisithliklar

Calismamizin sonuclari bazi sinirlilklar dikkate alinarak
yorumlanmalidir.  Calismamizin kesitsel dizayni nedeniyle,
sosyodemografik-klinik 6zellikler ile intihar girisimi arasinda
longitudinal bir iliskinin olup olmadigi tespit edilememistir.
Calismamizda yapilandiriimis goriisme araclari kullaniimamis
olup, DSM-5'e dayali klinik goriismeler kullaniimistir.
intiharin degerlendiriimesinde bir 6lgek kullanilmadi ve hasta
dosyalarindan elde edilen bilgilere dayanildi. Bu nedenle intihar
dustincesi net olarak izole edilememistir ve bu konuda spesifik
bir veri sunulamamistir. Son olarak, bir TSSB 6lceginin olmayisi
onemli bir sinirhliktir. Bu nedenle MDB'de intihar girisimleri ile
cocukluk cagi istismar dykisu ile yakindan iliskili olan TSSB
belirtileri arasindaki iliskiyi degerlendiremedik.

SONUG

intihar girisimleri MDB tanisi alan ergenler icin dnemli bir
sorun olusturmaktadir. Bu genc bireylerde intihar girisimiyle
iliskili faktorlerin daha iyi anlasilmasi, erken midahale icin
hedeflerin belirlenmesine ve daha etkili 6nleme stratejilerinin
olusturulmasina yardimei olabilir. Ozellikle kendine zarar verme
davranislarinin varhigr ve cocuklukta istismar oykisi intihar
girisimleri icin bir uyari isareti olmali ve intihar girisimlerinin

onlenmesi icin ele alinmaldir. MDB'li ergenlerde intihar
girisimlerinin nedenlerinin anlasilmasi ve bu davranislarin
klinik 6ng6riisii ve 6nlenmesine yonelik uygulanabilir stratejiler
gelistirilmesi i¢cin longitudinal c¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Ozellikle spesifik psikiyatrik semptomlarin veya semptom
aglarinin analizini iceren gelecekteki arastirmalar, MDB'li
ergenler arasindaki intihar egilimini daha iyi anlamamiza
yardimci olabilir.
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