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Arastirma Makalesi

Glomerulonefritin  seyri; yasam Kkalitesi ve
depresyon ile iligkisi

COURSE OF GLOMERULONEPHRITIS; RELATIONSHIP WITH QUALITY OF LIFE AND DEPRESSION

©Burcu Ceren EKTi ULUDOGAN?, DAysun TORAMAN?
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali, Manisa, Tiirkiye
2Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, ig Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dali, Manisa, Tiirkiye

oz

Amagc: Glomerulonefritler, kronik bobrek hastaliginin 6nemli nedenlerinden biri
oldugundan hastalarda o©liim korkusu, anksiyete ve depresyon goriilme
sikigmin artmasi beklenen bir durumdur. Hastalik siddetinin en 6nemli
prognostik bulgusu olan proteintiri ile yasam kalitesi ve depresyon arasinda
iliski olup olmadigini ortaya koymak i¢in bu calisma planlanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Nefroloji Kliniginde glomerulonefrit tanisi alan 29 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalara tan1 aninda, tedavi ve izlemin 3. ve 6. ayinda
olmak tizere Kisa Form 36 (SF-36) ve Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi
(HAD) uygulandi. Es zamanli bakilan laboratuvar parametreleri ile iliskileri
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamas: 44+17 yil idi. Baslangig, 3. ay ve 6. aylarda
depresyon ve yasam kalitesi ile proteiniiri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik izlendi. Hastalar 6. ayda remisyon acisindan degerlendirildiginde kismi
ve tam remisyona giren 22 hastanin genel saglik, anksiyete ve agr
parametrelerinin remisyona girmeyenlere gore anlamh farkli oldugu gortildii.
Baslangictaki depresyon ve yasam kalitesi puanlarinda en etkin parametrenin
hemoglobin diizeyi, 3. ve 6. ay arasindaki depresyon puanlarindaki anlaml
iyilesmede en etkin faktoriin de proteintiri miktarindaki azalma oldugu gortildii.

Sonug: Eriskin glomerulopati hastalarinda proteintiri varhginda, bobrek
fonksiyon bozuklugundan bagmmsiz olarak, diisitk yasam kalitesi, ytiksek
depresyon ve anksiyete skorlarinin saptandig1 calismamiz proteiniirinin énemini
bir kez daha vurgulamustir.

Anahtar Sozciikler: glomerulonefrit, SF-36, Hastane Anksiyete ve Depresyon
Olgegi, depresyon, proteintiri

ABSTRACT
Objective: Glomerulonephritis is a disease that may cause renal failure and
therefore increases the fear of death, anxiety and depression in patients. This
study was planned to determine whether proteinuria, the most important
Aysun TORAMAN grognos'tic finding of disease severity, is associated with quality of life (QoL) and
epression.

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, s and Methods: T | Jonenhritie d J

i - Materials and Methods: Twenty-nine glomerulonephritis diagnosed patients

I¢ HaSt?“k,I?” Anabifim pall’ were included in the study by referring to Nephrology Clinic. Short Form 36 (SE-

Nefroloji Bilim Dali, Manisa 36), Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD) were administered at the time

i https://orcid.org/0000-0003-2290-3342 of the disease diagnosis, at 3rd and 6th months of treatment and follow-up. It was
evaluated by comparing with the laboratory parameters examined
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simultaneously.

Results: The mean age was 44+17 years. There was a statistically significant
difference between depression and QoL and proteinuria at baseline, third and
6th months. When the patients were evaluated in terms of remission at the 6th
month, the overall health, anxiety and pain parameters of 22 patients who had
partial and complete remission were found to be significantly different from
those without remission. Hemoglobin level was the most effective parameter in
the initial depression and quality of life scores, and the decrease in the amount of
proteinuria was the most effective factor in the significant improvement in
depression scores between 3 and 6 months.

Conclusion: In the presence of proteinuria in adult glomerulopathy patients
without renal dysfunction, our study emphasized the importance of proteinuria
and its relation with low quality of life, high depression and anxiety scores once
more.

Keywords: glomerulonephritis, SF-36, Hospital Anxiety and Depression Scale,

depression, proteinuria

Glomeriilonefritler, kronik bobrek
hastaliginin en sik sebeplerinden biridir. Klinikte
siklikla nefritik veya nefrotik sendromla kendini
gosteren  glomeriiliin  inflamasyonu  olarak
tanimlanmaktadir.  Glomertlonefritlerde, renal
fonksiyonlar altta yatan hastalifin siddetine gore
degiskenlik gosterir. Hastalar tamamen
asemptomatik olabilecegi gibi oligiiri, 0dem,
hipertansiyon ve pulmoner hemoraji gibi agir klinik
tablolar izlenebilmektedir. Son donem bobrek
yetmezliginin diyabet ve hipertansiyondan sonra en

sik nedenidir.

Depresyon genel popiilasyonunda sik
goriilmektedir. Yasam boyu goriilme sikligt %1,5 ile
%19 arasindadir. Tami konulup tedavi baglanmazsa
yiiksek tedavi maliyetleri, yiiksek mortalite ve
morbidite oranlari ile ¢ok ciddi toplumsal sorunlara
yol acmaktadir (1). Kroniklesme &nemli bir 6zelligi
olmakla birlikte neden oldugu is kayb1 ve sosyal
kayiplar, aktivitelerde kisithiliklar nedeniyle tiim
hastaliklar iginde yeti kayb1 yoniinden 2. sirada yer
almaktadir (2). Prevalanst kadinlarda % 5-9,
erkeklerde % 2-3'tlir. Depresyonun genel saglik
durumunun  kotiilestigi  ve  kronik  bobrek
hastaligmin  (KBH) da dahil oldugu kronik
hastaliklarla yakin iligkili oldugu diistiniilmektedir.
Kronik bobrek hastaliginda goriilme prevelans1 5105

hastanin alindig1 bir meta analizde yaklasik % 20

olarak saptanmistir (3). Depresyon, hastanin
baslangicta sahip oldugu tibbi hastaliga bagli
sikintilarla  baglar. Devaminda ise bobrek
fonksiyonlarini, fiziksel ve diisiinsel yeteneklerini,
seksiiel fonksiyonlarmi, 1is, aile ve toplum
hayatindaki roliinii kaybetmesine neden olur.
Kronik bobrek hastaligi, hastanin hayattaki
amaglarin1 engelleyerek psikolojik ¢okiintiiye yol
a¢makta, tedaviye uyumu azaltarak hastaneye yatis

sikliginda ve mortalitede artisa neden olmaktadir (4).

Yasam Kkalitesi (Quality of life, QOL); kisinin
amaclari, beklentileri, standartlar1 ve ilgileri ile
iligkili olarak, insanlarin birey ve topluluk olarak
ozlemlediklerini gerceklestirebilmeleridir. Yasam
kalitesi 6znel bir degerlendirme olup, kiiltiirel,
sosyal ve gevresel kavramlar da bu degerlendirmede
etkin role sahiptir. Saglikla ilgili yasam kalitesi
(SIYK) ise; genel yasam kalitesinin bir pargasi olup
kisinin klinik durumundan etkilenebilen ve esas
olarak kisinin saglik durumu tarafindan belirlenen
bir durumdur. Kronik hastaliklarda hastaliga 6zgiil
yakinma ve bulgulara bakilarak standardize edilerek
hastaliga spesifik hale getirilebilir (5). Yasam
kalitesinin ve anksiyete ile depresyon diizeylerinin
belirlenmesi  icin  objektif  psikolojik  testler
kullanilmaktadir. Yagsam kalitesi olglitleri hastanin
kisisel iyilik haline dayanmaktadir ve kronik bobrek

hastaliginda ve ozellikle hemodiyaliz hastalarinda



medikal tedavilerin yararlarinin énemli bir klinik
gostergesi olarak kullanilirlar. Kisa Form 36 (SF 36)
bircok hasta grubunda siklikla kullanilan, yasam
kalitesini etkileyebilecek bircok demografik ve
laboratuvar parametresiyle iligkili, populasyonlarin
karsilagtirilmasini  saglayan bir yasam kalitesi
Olgiitiidiir. Son donem bobrek yetmezligi olan
hastalarda yapilan arastirmalarda anemi, yas, etnik
koken, genel klinik durum, diyaliz tipi, sedanter
yasam, uyku bozuklugu, agri, erektil disfonksiyon ve
depresyon yasam kalitesi ile yakin iliskili olarak
gosterilmistir (6).

Glomeriilonefritlerde kronik bobrek
yetmezliginin 6nemli nedenlerinden biri olmasindan
dolay1 hastalarda o6lim korkusu, anksiyete ve
depresyon goriilme sikligi, giinliik aktivitelerde
kisitlamaya yol agan diger kronik hastaliklarda
oldugu gibi artmistir. Psikiyatrik semptomlarin
ortaya ¢ikmasinda en ©onemli faktér kuskusuz
glnliikk  aktivitelerde kisitlamaya neden olan

hastaligin kendisidir.

Kronik bobrek hastaliklarinin = 6zellikle
diyaliz populasyonunda, azalmis bir STYK ile iligkili
oldugu iyi bilinmesine ragmen, glomeriilonefrit
tanili hastalarda SIYK ile ilgili olarak ozellikle
sistemik lupus eritematozus ve fokal segmental
glomerulosklerozlu hastalarda yapilan ¢alismalar
mevcuttur. Literatiire baktigimizda yasam kalitesi ve
depresyon hakkinda tani aminda baslayan ve
izlemsel olarak yapilmis bir ¢alisma yoktur. Bu
calismada glomeriilonefritin seyrinin yasam kalitesi

ve depresyon ile iliskisini belirlemek amaglanmuistir.
GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2017- Mayis 2018 tarihleri
arasinda Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa
Sultan Hastanesi Nefroloji Poliklinigine basvuran
yeni tani almis glomerulonefritli 29 hasta dahil
edildi. Arastirmanin  degiskenleri olan yas,
hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet varlig:
yoniinden hastalar sorgulandi ve kullandiklar: tiim
ilaglar kaydedildi. Sigara aliskanlig1 olup olmadig:
kaydedildi. Calismaya katilan tiim bireylerin en az
bes dakika oturur pozisyonda istirahati sonrasinda
kan basinglar 6lgiildii. Kan basinct 140/90 mm Hg
tizerindeki hastalar ve/veya antihipertansif ilag
kullanmakta olanlar hipertansif olarak kabul edildi.
Serum total kolesterolii 200 mg/dL ve/veya
trigliseridi 150 mg/dL ve/veya lipid diisiiriicii ilag
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kullananlar hiperlipidemik olarak kabul edildi. Ttim
hastalarin  sosyodemografik verileri ve fizik

muayene bulgular1 ayrintili olarak kaydedildi.

Hastalarin bobrek biyopsisi patoloji sonucuna
gore almasi  gereken  konservatif ve/veya
immdiinstipresif tedavileri planlandi. Hastalarin tani
ani, 3. ay ve 6. ay laboratuvar parametreleri
(hemogram, serum kreatinin, serum albumin, total
kolesterol, trigliserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol,
MDRD-GER,C-reaktif protein, ferritin ), 24 saatlik
idrarda proteiniiri miktar: ve tedaviye yanit oranlari

degerlendirildi.

Hastalara tani aninda, tedavinin 3. ve 6.
ayinda SF-36 ve HAD o6l¢egi uygulanarak hastalarin
yasam Kkalitesi, anksiyete ve depresyon varlig

degerlendirildi.
SF-36

SF-36, 36 maddeden olusan hem saglikli hem
de kronik bobrek hastalarinin da i¢inde bulundugu
hasta popiilasyonda yasam kalitesini 6lgen bir 6lgek
olarak  gelistirilmistir ~ (7). SF-36'min  Tiirkge
versiyonunun giivenirlik ve gecerlilik ¢alismasi
Kogyigit ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (8). 8
alan degerlendirilir. Bunlar; fiziksel fonksiyon,
fiziksel rol glicliigii, agri, genel saglik, sosyal
fonksiyon, emosyonel rol giigliigii, enerji/vitalite ve
mental sagliktir. Alt Olgekler 1-100 arasinda
degerlendirilir. Puanin yiiksek olmasi yasam

kalitesinin daha iyi oldugunu gosterir.

HAD (Hastane Anksiyete ve Depresyon
Olcegi)

Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi
bedensel  hastaligt  olanlarda anksiyete ve
depresyonu taramak {izere hazirlanmistir. Aydemir
tarafindan  Tiirkce gecerlik ve giivenilirligi
onaylanmustir (9). Toplam 14 soru igerir. Bunlarin
yedisi depresyonu, diger yedisi anksiyeteyi
degerlendirmek igin diizenlenmistir. Tiirkiye igin
yapilan gecerlilik, giivenilirlik ¢alismas: sonucunda
anksiyete alt dlcegi igin kesme puani 10, depresyon
alt Olcegi icin ise 7 olarak belirlenmistir (9).
Hastalarin her iki alt 6l¢ekten alabilecekleri en diisiik

puan 0, en yiiksek puan ise 21’dir.

Calismada elde edilen verilerin
degerlendirilmesinde “SPSS Statistics 15.0” paket
programi kullanildi. Veriler ortalama + standart hata

(SD) olarak belirtildi. Sosyodemografik ve tanisal
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degiskenler sayisal ve yiizde degerleri ile gosterildi.
Verilerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogornov-
Smirnov testi ile kontrol edildikten sonra bagiml
gruplarin  karsilastirilmasinda  Friedmann  testi,
Pearson korelasyon testi ve Tekrarlayan Olciimlerde
Varyans Analizi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak kabul edildi.

Calismamuiz igin, 25.10.2017 tarih ve 20478486
karar numarasi ile “CBUTF Saghk Bilimleri Etik

Kurulu” onay1 alind1.
BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 44 + 17 yil olan 29
hasta dahil edildi. Hastaligin klinigi ve bobrek
biyopsisi patoloji ~sonucuna gore hastalara
konservatif ve/veya immunsiipresif tedavi baglandi.
Takipte 10 hastada total remisyon, 12 hastada
parsiyel remisyon saptandi. Hastalarin ii¢ tanesi
izlem sirasinda sekonder nedenlere bagh olarak
yasamini yitirdi. Takiplerinde 4 hastada hemodiyaliz
ihtiyac1 gelisti. Hastalarin demografik 6zellikleri ve

bagvuru verileri Tablo 1’de verilmistir.

Klinik ve bébrek biyopsisi patoloji sonucuna
gore etyolojide Ig A nefropatisi ve fokal segmental
(FSGS)
populasyonda da oldugu gibi en sik olarak saptandi.
Tan1 aninda hastalarin MDRD-GEFR degerleri 72 + 36
ml/dk olup bobrek yetmezligi bulgularindan gok

glomeriiloskleroz tanilar1 genel

idrar sediment bulgular1 6n planda saptandi.
Hastalarin 0, 3 ve 6. ay karsilastirmali laboratuvar

sonuglari Tablo 2’de verilmisgtir.

Klinik ve bébrek biyopsisi patoloji sonucuna
gore etyolojide Ig A nefropatisi ve fokal segmental
(FSGS)
populasyonda da oldugu gibi en sik olarak saptandi.
Tan1 aninda hastalarin MDRD-GFR degerleri 72 + 36
ml/dk olup bobrek yetmezligi bulgularindan g¢ok

glomeriiloskleroz tanilar1 genel

idrar sediment bulgular1 6n planda saptandi.
Hastalarin 0, 3 ve 6. ay karsilastirmali laboratuvar

sonuglar: Tablo 2’de verilmistir.

HAD ve SF-36 testi

degerlendirildiginde tedavi ve izlem siirecinde

sonuglari

zamanla hastalara ait parametrelerde istatistiksel

olarak anlamli iyilesme oldugu izlendi. Bu
degerlendirme sonuglar1 Tablo 3 ve 4 te
gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik 0Ozellikleri ve

bagvuru verileri

Hastalar (n=29) Say1 %
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 10/19
Yas (yil) 44 +17
Etyoloji
Ig A nefropati 8 27,5
FSGS 7 24,1
Membranéz GN 4 13,8
MPGN 3 10,3
Sistemik Lupus eritamotozis 4 13,8
MDH 1 3,4
Proliferatif GN 2 6,9
Diyabetes Mellitus 1 3
Hipertansiyon 5 17
Pretibial 6dem varlig:
Var 19 65
Yok 10 35
Sigara
Var 3 10
Yok 26 90
ADEI/ARB kullananlar 16 55
Statin kullanimi 4 14
Immunsupresif tedavi *
Almayan 8 28
Steroid kullanimi 19 65
Siklofosfamid kullanimi 12 41
Steroid+Siklofosfamid kullanimi 5 17
Steroid+Azotiopurin kullanimi1 14
Steroid+Siklosporin kullanimi 1 3
Remisyon
Total 10 35
Parsiyel 12 41
Saglanamayan 7 24
Sistolik kan basinct (mmHg) (ort + ss) 140 + 25
Diastolik kan basimc1 (mmHg) 80x16
Hemoglobin (g/dL) 12,1+2,4
GFH (ml/dk) 72 £36
Serum Albumin (g/dL) 3,2+0,8
Proteiniiri (mg/giin) 3664 + 3109
LDL kolesterol (mg/dL) 170+ 79
HDL kolesterol (mg/dL) 54 +20
Total Kolesterol (mg/dL) 264 +112

*Birden fazla secenek isaretlenmistir.

FSGS: Fokal MPGN:
Membranoproliferatif glomeriilonefrit, MDH: Minimal degisiklik
hastaligi, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, ADEI/ARB: Anjiyotensin

dontistiiriicii enzim inhibitorleri/Anjiyotensin reseptor blokorleri,

segmental glomeriiloskleroz,

LDL: Low density lipoprotein, HDL: High density lipoprotein
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Tablo 2. Laboratuvar parametrelerinin 0, 3 ve 6.ay degisimleri

Baslangic¢ 3.ay 6.ay
Ortalama + SS Ortalama + SS Ortalama + SS P
Hemoglobin (g/dL) 12,13 +2,45 12,69 +2,21 13,23 +1,88 0,008**
MPV 8,95+1,20 8,86+1,34 940+1,11 0,004**
Lokosit 8674 + 2719 10778 + 4654 10219 + 3676 0,191**
Kreatinin (mg/dL) 1,61 +1,43 1,46 +1,33 1,15+ 0,86 0,028**
GFH (ml/dk) 72,48 £ 36,61 77,28 + 37,09 88,52 + 35,17 0,042*
Albiimin (g/dL) 3,22+0,84 3,57 £0,92 3,88 £ 0,80 0,023**
CRP (mg/dL) 2,45+4,6 0,67 +1,21 0,86 +1,45 0,041**
Proteintiri (mg/giin) 3664 + 3109 2010 + 2338 1640 2119 0,015**
Ferritin (ng/mL) 135,41 + 144,69 210,75 + 328,78 118,97 + 137,74 0,625**

*Tekrarlayan élciimlerde varyans analizi p<0,05,
**Friedman testi p<0,05 ise anlamli MPV: Mean Platelet volume, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, CRP: C-reaktif

protein

Tablo 3. HAD o6l¢egi degerlendirme sonuglari

0.ay (%) 3.ay (%) 6.ay (%)

Normal 27,6 64,3 76,9

Hafif 41,4 21,4 19,2
HAD-A

Orta 13,8 14,3 3,8 p<0,001

Ciddi 17,2 0 0

Normal 55,2 78,6 80,8

Hafif 20,7 14,3 19,2 p<0,001
HAD-D

Orta 13,8 3,6 0

Ciddi 10,3 3,6 0

*Friedmann testi p<0,05 ise anlaml
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Tablo 4. SF-36 6lgegi degerlendirme sonuglari

SF.36 Baslangi¢ 3.ay 6.ay
Ortalama * SS Ortalama * SS Ortalama * SS p*
Fiziksel
. 57,63 + 28,29 63,63 + 23,69 72,07 + 24,99
Fonksiyon 0,016
Rol Giigliigii
. 36,59 + 33,86 47,22 +37,34 60,93 + 39,06 <0,0001
(fiziksel)
Agn 62,70 + 26,51 68,29 + 26,88 77,70 + 26,45 0,005
Genel Saglik 37,03 £16,88 45,88 +15,17 52,96 + 14,29 <0,0001
Vitalite (enerji) 46,74 22,51 54,07 +20,15 64,74 +19,52 0,016
Sosyal Fonksiyon 52,63 +29,62 67,44 + 26,28 73,96 + 22,88 <0,0001
Rol Giigliigii 42,22 +39,93 54,41 + 36,32 65,04 + 36,47 0,001
(emosyonel)
Mental Saglik 53,85 + 19,65 61,78 +15,96 67,41+19,13 0,001
*Friedmann testi p<0,05 ise anlaml
Tan1aninda % 72 hastada farkli derecelerde depresif
duygu durum mevcutken, tedavi ve izlemin 3. ve 6. ayda e
anlamli olarak bu oranin azaldig goriildii. Tan1 anindaki
yiiksek depresif duygu durumu en ¢ok etkileyen faktor ise
hemoglobin diizeyi olarak saptandi. Hb diizeyinin diger .é' 1000000 -
etkilerine bakacak olursak baslangig doneminde :;E
hemoglobin diizeyi, 10 g/dL’den az olanlarda GFR ve "f:.
fiziksel rol giigliigii puan1 da anlamli olarak daha diisiik ve %
serum CRP diizeyi daha yiiksek saptandi. Tedavi ve o 300000
izlemin 3. ayinda ise hemoglobin diizeyi ile fiziksel rol 3
glicliigili, duygusal rol giigliigii, sosyal fonksiyon, GFR ve
serum albiimin diizeylerinin iligkili oldugu goriildii. 6. ay 4
degerlerinde ise Hb diizeyinin sadece serum albiimin oo
seviyesi ile istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu
I 1 T
goriildii. 0,00 2500 5000

Baslangi¢ donemi ile 3. ay kiyaslandiginda 24 saatlik
idrarda proteiniiri depresyon (p=0,013), anksiyete orani
(p=0,008) ve genel saghk (p=0,017) parametrelerinde

anlaml iliski saptandz.

Baslangi¢ donemi ile 6. ay kiyaslandiginda 24 saatlik
idrardaki proteiniiri miktar: ile anksiyete orani ve genel
saglik parametrelerinde anlaml iliski oldugu Sekil 1 ve
2’de gosterilmistir. 24 saatlik idrardaki albuminiiri miktar1
ile agr1 (p=0,03), depresyon (p=0,011), anksiyete (p=0,005)
ve genel saglik (p=0,02) arasinda anlamh iliski oldugu
goriildii.

0ve 6.ay genel saghk puan farki

Sekil 1: Proteiniiri miktar1 ile genel saglik 0 ve 6. ay,
p<0,0001. Pearson Korelasyon testi p<0,01 ise anlamlx.
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Sekil 2: :Proteiniiri miktari ile anksiyete puan farki 0 ve 6.

ay, p:0,020. Pearson Korelasyon testi p<0,05 ise anlaml1.
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Sekil 3: GFH farki ile agr1 puam farki 0 ve 3. ay, p:0,045.

Pearson Korelasyon testi p<0,05 ise anlaml1.
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Hastalarin izleminde 3. ve 6. ayda 24 saatlik idrarda
Olglilen proteiniiri miktar: ile depresyon (p=0,001) ve
albiiminiiri miktarlar1 ile de depresyon (p=0,011) ve

anksiyete (p=0,022) arasinda anlamli iligki gosterilmistir.

Hastalarin tani an1 ve tedavi/izlemin 6. aymnda
bakilan serum albiimin diizeyi farki ile agr1 (p=0,04), genel
saglik (p=0,036) ve mental fonksiyonel durum arasinda
(0,035), tedavi/izlemin 3. ay1 ile 6. ayinda bakilan serum
albiimin diizeyi farki ile mental fonksiyonel durum
(p=0,009) ve vitalite (p=0,006) arasinda anlamli iliski

saptanmugtir.

Hastalarin izleminde bakilan tar1 ani ve 3. ayda
olgiilen GFR degeri ile agr1 parametresi arasindaki

istatistiksel olarak anlamli iliski Sekil 3’te gosterilmistir.

Hastalarin tedavi/izleminin 3. ay1 ile 6. aymnda
bakilan serum CRP diizeyi farki ile agr1 (p=0,044), fiziksel
fonksiyon (p=0.004) ve duygusal rol giicliigi (p=0,006)

arasinda anlamli iliski saptanmustir.

TARTISMA

hastalarda hastalik

yasam kalitesi, depresyon ve anksiyete ile iligkini inceleyen

Glomertilonefritli seyrinin,

calismamizda hastalarin  baslangic ve takiplerinde
prognozun da en &nemli belirleyicilerinden biri olan
proteiniiri miktarinin depresyon ve yasam Kkalitesini

belirleyen en 6nemli parametre oldugu saptanmustir.

Kronik bobrek hastaligi, hemen her yas grubunu
etkileyebilen, 6nemli Olciide is giicii kaybimna ve gesitli
komplikasyonlara yol acan bir hastalik grubudur. Bu
grupta yer alan ve son dénem bobrek yetmezliginin 6nemli

nedenlerinden olan glomeriilonefritler de klinik ve aldig1

tedaviler  neticesinde  giinlilkk  yasami  olumsuz
etkilemektedir. Siddetli odem varligy, bobrek
fonksiyonlarmin kaybi, giinliik aktiviteler ve diyet

kisitlamasi; yasam kalitesinin fiziksel ve zihinsel yonlerini

potansiyel olarak azaltabilir (10).

Proteiniiri ile yasam kalitesi ve depresyon

arasindaki iliskinin patofizyolojik mekanizmasi ¢ok

degiskene baghidir. Hastalik kontrolii ve prognozu ile ilgili

endiseler gibi ©znel faktorler, yasam Kkalitesinin
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degerlendirilmesinde dogrudan etkilidir (10). Ayrica,
proteiniiri diizeyi daha yiiksek olan hastalarin diyet ve
fiziksel daha

calismamizda da baslangi¢ doneminde ve 6. ayda oSlgiilen

aktivite kisitlamalar1 fazladir. Bizim
24 saatlik idrarda proteiniiri miktar1 ile anksiyete puani ve
genel saglik puani parametreleri arasinda giigli bir iliski

saptandi.

Proteintiri, KBH’de, bobrek fonksiyonlarindaki
progresif diisiis icin bir risk faktoriidiir (11). Proteintiriyi
tedbirler, KBH’nin

prognozuna da olumlu olarak yansiyacaktir. Saglikli

azaltan veya ortadan kaldiran

popiilasyonda yapilan ve hastalarin 3 yil izlendigi bir
calismada dipstik yontemiyle tespit edilen proteiniirideki
degisikliklerin son dénem bobrek yetmezligi i¢in bagimsiz
bir belirleyici oldugu saptanmustir (12). Proteiniirinin eglik
ettigi glomeriilopatilerde, kendisinin basl basina intrinsik
bir  toksisiteye neden oldugu  Ongodriilmektedir.
Proteiniirinin bu etkisi, aslinda varolan inflamasyonu
artirmasi nedeniyledir. Biz de ¢alismamizda inflamasyon
parametresi olarak serum ferritin ve C-reaktif protein
diizeylerine baktik. Fiziksel fonksiyon, agri ve duygusal rol
glcliigii parametreleri ile hastalarin CRP diizeyleri
arasinda ve vitalite, mental fonksiyon ile duygusal rol
glicliigli parametreleri ile hastalarin ferritin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Ayrica
tan1 ani, tedavi ve izlemin 3. ve 6. ayindaki CRP degerleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis

gosterdigi gorildii.

Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibisyonu (ADEI)
yapan ajanlarin diger antihipertansiflere gore proteiniiriyi
azaltic1 ve bobrek fonksiyonlar: tizerine koruyucu etkileri
daha belirgindir (13).

hastalarda bile goriilebilmektedir. Yani renin-anjiotensin-

Bu etki hipertansif olmayan

aldosteron (RAAS) {iizerine etkili olan ilaglarin, bobrek
yetmezliginde gidise olan yararli etkileri yalnizca kan
basincini diisiirmek degil proteiniiriyi de azaltmaktir.
Calismamizda 16 hastamiza ADEI baglanmustir. Baslangic
ve 6. ay verileri kiyaslandiginda ADEI kullanan hastalarmn
agri

ve genel saglik parametrelerinin puanlarinda

yiikselme kullanmayanlara gore daha fazla saptanmistr.

Zhou ve ark. periton diyalizi hastalarinda rezidiiel

bobrek fonksiyonlarmin yasam  kalitesine etkisini

degerlendiren calismada kreatinin, CRP, ultrafiltrasyon
miktar1 ve serum albumin diizeyi ile yasam Kkalitesi
arasinda giiglii iligki tespit etmislerdir. Hastalarda yasam
faktorler olarak kronik

kalitesini  etkileyen ana

inflamasyon, asir1 sivi yiiklenmesi ve malniitrisyon
saptanmis (14). Yine Edgar Dehesa-Lopez ve ark. 194
hemodiyaliz hastasin1 alarak yaptiklar1 ¢alismalarinda
serum albiimin diizeyi ile yasam kalitesi arasinda anlamli
iliski saptamislardir (15). Calismamiz sonucunda da
literatiirlerle uyumlu olarak 0 ve 6. ay serum albumin
diizeyi ile agri, genel saglik puan1 ve mental fonksiyonel
durum puanlar1 arasinda pozitif yonde ve istatistiksel

olarak ileri diizeyde anlamli iliski saptandi.

Kronik bobrek hastalarinda yapilan yasam kalitesi
degerlendirilmesine yo6nelik calismalarin biiyiik bir kismi
son donem bobrek yetmezligi hastalarindan olusmaktadir.
Abdel-Kader ve arkadaglar1 177 evre 4 ve 5 KBH iceren
calismalarinda diisiik yasam kalitesi ve yiiksek depresyon
orani gostermislerdir (16). Fukuhara ve ark. 471 prediyaliz
hastanin alindigi ancak 294 hastanin SF-36 ile bir yil
boyunca 8 haftada bir izlenebildigi calismada yas ve
SF-36
parametrelerindeki 1 yillik diisiis, prediyaliz hastalarinda

cinsiyete gore diizenleme yapildiktan sonra,

genel popiilasyona gore anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur (17).

Yapilan bir¢ok ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda
demografik ozellikler bakildiginda yasla birlikte yasam
kalitesinin diistiigli saptanmistir. 2014 yilinda Bah ve ark.
69 SDBY tanili hastada SF-36 formu kullanarak yaptiklari
calismada, yasam kalitesinin geng¢ yasta anlamli olarak
daha iyi oldugunu, fiziksel rol giicliigii, duygusal rol
glicliigli ve agr1 parametreleri ile de anlaml iligkisi
oldugunu gostermislerdir (18). Francesca Baiardi ve
arkadaglar1 kronik bobrek yetmezIligi hastalarinda yasam
kalitesini etkileyen parametreleri karsilagtiran
calismasinda yasin hem fiziksel hem de mental saglik
skorlar1 ile negatif korelasyon gosterdigini saptanmistir
(19). Peter de Jonge ve arkadaslar1 diyaliz hastalarinin bir
yillik izleminde yasin fiziksel yasam kalitesi i¢in negatif bir
risk oldugunu gostermislerdir (20). Calismamizda yas ile
fiziksel fonksiyon arasinda istatistiksel olarak negatif giiclii

bir iligski saptanmustir.



Ozgiir ve ark. 2003 yilinda 62 hemodiyaliz hastasin
kapsayan, SF-36 ve HAD anketlerini kullanarak yaptiklar:
calismada, hemodiyalize bagli fiziksel parametrelerdeki
bozulmalarin hastalarin fiziksel yasam kalitelerinde

bozulma yaratmaktan ¢ok, psikolojik ve sosyal

parametrelerinde bozulmaya neden oldugunu
vurgulamiglardir (21). Ayrica hasta grubunun anksiyete ve
depresyon puan ortalamalarmin

toplumumuz  igin

saptanan  kesme  puanmn  {izerinde  oldugunu
vurgulayarak hastalarin psikolojik destege gereksinimleri

olduguna dikkat ¢ekmislerdir (21).

Brito ve ark. diyaliz ve transplant hastalarinda
depresyon ve anksiyete sikligini inceleyen ¢alismasinda
diyaliz hastalarinda depresyon % 41.7, anksiyete % 32.3
olarak saptanmis (22). Transplant hastalarinda oranlar
daha diisiik olmakla birlikte depresyon % 13.3 ve anksiyete
% 20.3 olarak bulunmustur. Bizim hastalarimizda tani
aninda farkli derecelerde % 72 hastada depresif duygu
durum mevcutken, tedavi ve izlemin 3. ayinda bu oran %
35.7 ve 6. ay kontroliinde ise % 23.1 olarak saptandi.
Oranlar arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli ve tani
anindaki yiiksek depresif duygu durumu en ¢ok etkileyen

faktoriin ise hemoglobin diizeyi oldugu goriildii.

Mok CC ve ark. 769 SLE hastasinda remisyon
oranlar1 ve yasam kalitesi {izerine etkisini inceleyen
calismada kontrollerde 259 (% 33,7) hastada klinik
remisyon ve 280 (% 36,4) hastada tam remisyon saptanmis
(23). SIYK degerlendirmesine sahip 453 hasta arasinda 5
yildan uzun siire boyunca remisyonda olan hastalarda
daha yiiksek SF-36 ve daha yiiksek toplam saglik puanlari
bulunmustur (23). Bizim ¢alismamizda da hastalar 6. ay
kontroliine geldiklerinde remisyon agisindan
degerlendirildi. Baslangi¢ doénemi ile kiyaslandiginda

kismi ve tam remisyona giren hastalarda 24 saatlik idrarda

proteiniiri miktar;, genel saglik, anksiyete ve agri
parametrelerinde  istatistikselolarak ~ anlamli  iligki
saptanmugtir.

KBH'da anemi siklikla goriilmektedir. Klinik

calismalar anemiyi diizeltmenin bilissel islevi, cinsel islevi,
genel sagligini ve egzersiz kapasitesini artirdigini ve kan
transfiizyonu ihtiyacini azalttigini gostermektedir (24).
Eriksson ve ark. 2016 yilinda 2986 KBH hastasini ele alarak
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yaptiklari ¢alismada anemi varliginin, evre 3-5 KBH'nda
iligkili

goriilmiistiir. Anemisi olan KBY hastalarin tipik olarak

bozulmus aktivite seviyeleri ile oldugu
anemisi olmayanlara gore daha diisiik bir SIYK' ye sahip
(25).

hastalarimizda bakilan hemoglobin diizeyi, 10 gr/dl’den

oldugunu gdostermisler Baslangic doneminde
daha az olanlarda GFR ve fiziksel rol giicliigii puan1 da
anlamli olarak daha diisiik ve serum CRP diizeyi daha
yiiksek saptanmistir. Tedavi ve izlemin 3. ayna
baktigimizda hemoglobin diizeyi ile fiziksel rol giigliigii,
duygusal rol giicliigii, sosyal fonksiyon, GFR ve serum
albiimin dfiizeyleri arasinda, 6. ay degerlerinde ise sadece
serum albiimin seviyesi ile istatistiksel olarak anlaml iligki

oldugu goriilmiistiir.

Daha once yapilan calismalarda steroide duyarli
nefrotik sendromlu 45 ¢ocuk hasta (26), tedavi edilmemis
FSGS'li

glomerulopatisi

¢ocuklar ve yetigskinler olmak tizere 138

olan olguyu iceren popiilasyon
caligilmigtir (27). Ruth-Em ve ark. steroid tedavisi alan 45
¢ocuk hastay1 ele aldigi calismada, hastalarda kontrol
grubuna gore sadece sosyal islevselligin bozuk oldugu
saptanmustir (26). Steroid bagimlilig1 ve sitotoksik tedavi
sadece yasam kalitesi iizerinde 6nemli bir olumsuz etkiye
sahip iken, bizim ¢alismamizda immunsupresif tedavi alan
bireylerin yasam kalitesi ve depresyon puanlarinda anlaml
farklilik saptanmamuistir. Gipson ve ark. ¢ocuk ve erigkin
toplam 192 FSGS tanili hastay1 ele alarak SF-36 formu ile
yaptigt calismada 138 hasta immunsupresif tedavi almis
(27).  FSGS'li

kontrollerden daha diisiik ve son dénem bobrek hastaligi

hastalarin  yasam  kalitesi, saglikli

olan hastalara benzer saptamislardir. Bu ¢alismaya
baslangic GFR degeri ortalama 112 ml/dk, 4 gr/giin
proteiniirisi olan FSGS tanili hastalar alinmis olup bizim
hastalarimizin da tani anindaki ortalama GFR degerleri
72,48 ml/dk, proteiniiri miktar: ortalama 3.5 gr/giin olarak

saptandi.

Kesitsel bu c¢alismalar nefrotik sendromlu

hastalarda diisiitk SIYK gostermistir. Ancak literatiire
baktigimizda glomerulopatileri bu alanda, tan1 anindan
baslayarak izlemsel olarak karsilastiran calismaya
rastlanmamuistir. Calismamizin bu alanda ilk olma &zelligi

bulunmaktadir.
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Bizim ¢alismamizin smurlamalarma goz atacak
olursak; tiim glomerulonefrit tanili hastalar dahil edilmis
olup homojen bir grup ile ¢alisilmasi halinde daha anlamli
sonuglar saptanabilir. Ayrica bu ¢alisma tek merkezli ve az
sayida hastay1 kapsadigindan daha genis olgu sayili ve alt

gruplar igeren calismalara ihtiyag mevcuttur.

Sonug olarak, eriskin glomerulonefrit hastalarinda
diisiik SIYK ve yiiksek depresyon ile anksiyete skorlari
saptandi. Proteiniirinin kendisi, basli basina hormonal ve
hemodinamik mekanizmalarla bobrek igin zararlidir. Altta
yatan hastalik tedavisi ile glomeriiler filtrasyon hiz1
normale donse bile bobrek fonksiyonlarinin bozulmaya
devam etmesine neden olan onemli bir etmendir.
Proteiniiri varhgmin daha koti SIYK, depresyon ve
anksiyete ile iligkili olarak saptandigi ¢alismamizin daha
fazla hasta sayisi ile farkli yonleriyle ele alinacak

calismalara 151k tutacagt kanisindayiz.
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Pediatrik  Guillain  Barre Sendromu: Klinik,
Elektrofizyolojik ve Prognostik Ozellikler

PEDIATRIC GUILLAIN BARRE SYNDROME: CLINICAL, ELECTROPHYSIOLOGICAL AND PROGNOSTIC
FEATURES
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Dokuz Eyliil Universitesi, T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD, Cocuk Nérolojisi BD, Izmir, Tiirkiye

oz

Amag: Bu calismada Guillain Barre Sendromu tanusi ile izlenen hastalarin klinik,
elektrofizyolojik, laboratuvar ve radyolojik bulgularinin ve izlem sonuglarmin
arastirilmasi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: 2011-2019 yillar1 arasinda klinigimizde Guillain Barre
Sendromu tanisi almis ve en az bir yil siire ile izlenmis 29 hasta degerlendirildi.
Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar, radyolojik ve elektrofizyolojik
bulgulari, tedavi ve izlem sonuglari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
fonksiyonel degerlendirmesinde Hughes skalas1 kullanilda.

Bulgular: Hastalarin 18'i erkekti (erkek/kadin oran:t: 1,64). Yas aralig: 1,4-16,4
(ortanca 9,1) yild1. Hastalarin 21'inde (%72,4) enfeksiyon oykiisii vardi. Bagvuru
sirasinda 26 hastanin (%89,7) derin tendon refleksleri alinamiyor veya azalmisti.
Elektrofizyolojik 6zelliklerine gore sekiz hasta demiyelinizan, on bir hasta akut
motor aksonal, dort hasta akut sensorimotor aksonal, alt1 hasta Miller Fisher
sendromu idi. Ttim hastalar intravendz immiinglobulin tedavisi almis, bir
hastada ek olarak plazmaferez uygulanmisti. Izlemde sekiz hastada sekelli
iyilesme goriilmiis, iki hastada ise hastalik tekrarlamisti.

Sonug: Gelismekte olan iilkelerde daha sik olarak bildirilen aksonal formlar
bizim hasta grubumuzda da daha fazlaydi. Derin tendon reflekslerinin normal
ya da artmis olarak bulunmasinin akut flask giigstizliik ile gelen hastalarda
Guillain Barre Sendromu tanisinin dislanmast igin yeterli olmadigi, ozellikle
aksonal formlarin diistintilebilecegi kanisina varilmistir. Cocuklarda fonksiyonel
iyilesme sik olsa da uzun dénemde kronik sikayetlerin devam edebilecegi ve
rekiirrensler olabilecegi bilinmeli, hastalar dikkatle izlenmeye devam
edilmelidir.

Anahtar Sozciikler: anormal derin tendon refleksi, cocuk, Guillain-Barré
Sendromu, prognoz
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enrolled. The clinical, laboratory and electrophysiological findings, treatment
and follow-up results were analyzed retrospectively. Hughes scale was used for
the functional evaluation of the patients.

Results: Eighteen of the patients were male (male/female ratio: 1.64). The age
range was 1.4-16.4 (median 9.1) years. Preceding infection was found in 21
patients (72.4%). At the time of admission, 26 patients’ (89.7%) deep tendon
reflexes were not elicited or decreased. According to their electrophysiological
characteristics, eight patients were demyelinating, eleven patients were acute
motor axonal, four patients were acute sensorimotor axonal and six patients were
Miller Fisher syndrome. All patients received intravenous immunoglobulin
therapy and one patient needed plasmapheresis as well. Eight patients recovered
with sequelae during the follow-up, and two patients had recurrence.

Conclusion: Axonal forms, which are reported more frequently in developing
countries, were also higher in our patient group. It was concluded that the
presence of deep tendon reflexes as normal or increased is not sufficient to
exclude the diagnosis of Guillain Barre Syndrome, and especially axonal forms
can be considered in patients with acute flask weakness. Although functional
improvement is common in children, it should be known that chronic complaints
and recurrences may occur in the long term.

Keywords: abnormal deep tendon reflex, child, Guillain-Barré Syndrome,

prognosis

Guillain Barre Sendromu (GBS) tiim yas
gruplarinda  goriilebilen periferik  sinir  sisteminin
otoimmiin kokenli inflamatuvar bir hastaligidir. Yillik
insidans1 yaklasik 1-2/100.000 olarak tahmin edilmektedir
ve akut flask paralizinin en sik sebebidir (1). Hastaligin
periferik sinirlerdeki antijenik proteinlere karsi olusan
antikorlarin olusturdugu T hiicre aktivasyonunun neden
oldugu disiiniilmektedir. Bu antikorlar = miyelin
proteinlerine kars1 olusabilecegi gibi, kimi zaman aksonal
yapilar da hedef almmaktadir. Antikor olusumlari
enfeksiyonlar, asilar veya cerrahi girisimler ile uyarilabilir
(2). Hastalarin 2/3'tinde gegirilmis bir tist solunum yolu
nfeksiyonu ya da diyare 6ykiisii alinabilir. Campylobacter
jejuni en sik saptanan ajanlardan biridir. Cytomegalovirus,
Epstein-Barr viriis, varicella-zoster viriis ve Mycoplasma

pneumoniae iliskilendirilmis diger etkenlerdir (3).

Tipik olarak ana semptom hizli ilerleyen bilateral
gligsiizliiktiir ve siklikla alt ekstremitelerden baslayarak
yukartya dogru ilerler. Hiporefleksi bir diger onemli
bulgudur ancak 6zellikle saf motor ve aksonal tiplerde
normal ya da artmis bulunabilir. Duyusal semptomlar,
ataksi, kraniyal sinir tutulumlar1 ve otonom disfonksiyon
eslik edebilecek diger bulgulardir (4). Akut inflamatuvar
demiyelinizan polindropati (AIDP), akut motor aksonal

noropati (AMAN), akut motor ve duyusal aksonal néropati
(AMSAN), Miller-Fisher sendromu (MFS), Faringeal-
servikal-brakiyal varyant, Bickerstaff ensefaliti gibi klinik-
elektrofizyolojik olarak birbirinden farkli alt tipleri,

varyantlar1 ve atipik formlar1 goriilebilmektedir (3).

Bu retrospektif ¢alismada GBS ve alt tiplerinin
klinik, elektrofizyolojik ve prognostik 0Ozelliklerinin

degerlendirilmesi amagclanmuistir.
GEREC VE YONTEM

Calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 01.06.2020 tarih
ve 2020/11-39 numarali onay alinmigtir. Calismaya Dokuz
Eyliil Universitesi Cocuk Noroloji Bilim Dali'nda 2011-2019
yillar1 arasinda tanisal kriterlere uygun olarak GBS tanisi
alan, dncesinde saglikli oldugu bilinen ve en az bir yil siire
ile izlenen 18 yas altindaki elektrofizyolojik ¢alismalar:
Hastalarin ~ klinik,

elektrofizyolojik ve prognostik ozellikleri retrospektif

yapilmis hastalar alindi  (5).

olarak degerlendirildi. Polindéropatiye neden olabilecek
otoimmiin veya progresif norolojik hastaliklar gibi
komorbid kronik hastalig1 olanlar ile akut noropatiyle
baslangic gosteren kronik inflamatuvar demiyelinizan

noropati (CIDP) olgular1 dahil edilmedi. Hastalarin



demografik &zellikleri, prodromal enfeksiyon Oykiileri,
klinik 6zellikler, elektrofizyolojik ve laboratuvar bulgular
ile birlikte tedavi ve izlem sonuglar1 hasta dosyalarindan
kaydedildi.

Hastalar elektrofizyolojik bulgularina gére Asbury
ve ark. tarafindan bildirilen kriterlere uygun olarak AIDP,
AMAN ve AMSAN olarak smiflandirild (5). Miller-Fisher
sendromu tanis1 igin ataksi, oftalmopleji ve arefleksi
ile Dbirlikte

degerlendirildi. Motor sinir iletimleri igin median, ulnar,

bulgular1 da elektrofizyolojik bulgular
posterior tibial ve ana peroneal sinirler, duyusal sinir
iletimleri i¢in ise median, ulnar ve sural sinirler kullanildi.
H yamiti ve F-dalgasi tibial sinir iizerinde bakildi. Tim

yanitlar yasa gore normal degerler ile karsilastirildi (6).

Hastalarin fonksiyonel durumlarini belirlemede
Hughes tarafindan 6nerilen, daha sonra Kleyweg ve ark.
tarafindan gecerliligi gosterilen fonksiyonel skorlama
kullanilmigtir. Skorlamadaki Olgiitler su sekilde idi; 0:
normal, 1: mindr bulgular, kosabiliyor, 2: kosamiyor ancak
yardimsiz 10 metreden fazla yiiriiyebiliyor, 3: yardimla 10
metre yiiriiyebiliyor, 4: yataga veya tekerlekli sandalyeye
bagimli, 5: en azindan giiniin bazi saatlerinde mekanik

ventilasyon ihtiyaci var, 6: 6liim (7, 8).
istatistiksel Yontemler

elde

olusturulan veri

SPSS 18

girildi  ve

Aragtirmada edilen veriler,

programinda tabanina
istatistiksel analizler ayn1 program ile yapildi. Kategorik
halinde

Kategorik degiskenlerde yapilan grup karsilastirmalar: Ki-

degiskenler frekans ve yiizdeler sunuldu.
kare test yontemleri ile yapildi. Siirekli degiskenlere ait

ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve
maksimum degerleri sunuldu. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu arastirildi. Gerek grafiksel arastirma
gerekse normallik testleri ve 6rnek c¢aplar1 géz oniinde
bulundurularak, degiskenlerin tiimiinde normal dagilima
uygunluk kosullarinin olugsmadigi karari verildi. Bu
degiskenlere ait karsilagtirmalarda, non-parametrik
edildi. ikili

karsilastirmalart Mann-Whitney testi ile yapildi. Tim

yontemler tercih Bagimsiz  gruplarin

istatistiksel karsilastirma testlerinde 1. tip hata pay1 a:0,05

non

olarak belirlendi ve ¢ift yonlii olarak test edildi, "p
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degerinin 0,05"ten kiigiik olmasi durumunda gruplar arasi

fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
BULGULAR

Toplam 31 hastanin baglangicta GBS tarus1 aldig1
goriildii. Akut néropati ile bagvuran ancak izlemde CIDP
tanis1 alan iki hasta ¢ikarildi. Calismaya GBS tanisi alan 29
hasta dahil edildi. Hastalarn 181 (%62) erkekti
(erkek/kadin orant: 1,64). Ortanca yas 9,1 (1,4-16,4) idi.
Mevsimsel dagilimlarina bakildiginda hastalarin en sik
ilkbahar aylarinda basvurdugu goriildii (n=12, % 41,4).
Bunu siklik sirasi ile yaz, sonbahar ve kis izlemisti (n=9,
%31; n=6, %20,7; n=2; %6,9) (Sekil 1).

K

{Ikbahar Yaz Sonbahar

WDeriyelinzan 8 Alsonel

Sekil 1. Hastalarin mevsimsel dagilimi

Hastalarin 21’inde (%72,4) enfeksiyon 6ykiisii vardi
ve bunlarin 19'u iist solunum yolu enfeksiyonlartydi.
Enfeksiyon ile gii¢siizliigiin baslangici arasindaki siire 4 (1-
28) giindii. iki MFS hastamiz disinda tiim hastalarda alt
ekstremitede giicsiizlitk saptanmis, iken 15 (%51,7) hastada
buna iist ekstremite giigslizliigii de eslik etmekteydi.
Basvuru sirasinda 26 hastanin (%89,7) derin tendon
refleksleri alinamiyor (DTR) veya azalmis iken AMAN ve
AMSAN gruplarinda birer hastada normaktif idi. Yine
AMAN grubundaki bir hastada DTR artmis olarak
bulundu. Hastalarin 12’sinde (%41,4) kraniyal noropati
saptanmusti. Alt1 hastada oftalmopleji, iki hastada bulbar
gligstizliik goriiliirken, iki hastada oftalmopleji ile birlikte
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bulbar tutulum, bir hastada fasiyal ve bulbar tutulum, bir
hastada ise oftalmopleji ile birlikte fasiyal ve bulbar
gligslizlik bir arada goriilmiistii. Dort hastada (%13,8)
solunum yetmezIligi goriiliirken bunlarin tigiinde mekanik
ventilasyon ihtiyaci ortaya ¢ikmisti. Spinal manyetik
rezonans (MR) goriintilleme yapilabilen 19 hastanin

7'sinde kauda equina liflerinde kontrastlanma goriilddi.

Tablo 1. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Lomber ponksiyon yapilan 23 hastanin ortanca beyin
omurilik sivisi (BOS) proteinleri 59,8 mg/dl (16.7-335)
16'sinda  (%69,6)
albtiminositolojik disosiasyon (ASD) goriildii (Tablo 1).

olarak  saptanirken  bunlarin
Antigangliozid antikoru gonderilebilen dokuz hastanin

tiimiinde sonuglar negatif olarak bulunmustu.

AIDP AMAN AMSAN MFS Timii
(n=8) (n=11) (n=4) (n=6) (n=29)
Demografik Ozellikler
Yas (y1l) 74 (2,8-144) | 99 (24-16,3) | 12,1 (6,3-16,1) | 6,0 (1,4-13,5) 91 (1,4-16,4)
K/E (n) 3/5 4/7 1/3 3/3 11/18
Infeksiyon 7 21
Solunum Yolu inf 19
Gastroenterit 2
Klinik Ozellikler
Giigsiizliik
Ust Ekstremite 3 9 3 0 15
Alt Ekstremite 8 11 4 4 27
Agn 4 6 3 2 15
Kraniyal Néropati 1 3 2 6 12
Oftalmopleji - 2 1 6 9
Fasyal giigsiizliik - 2 - - 2
Bulbar tutulum 1 2 2 1 6
Solunum yetmezligi 1 2 1 0 4
Mekanik Ventilasyon 1 1 1 0 3
KE Kontrastlanmasi 2 2 1 2 7
(Spinal MR c¢ekilebilenler) ) (8) 4) () (19)
L. 85,0 50,3 90,1 44,2 59,8
BOS proteini (mg/dL)
(33,5-185) (16,7-81,8) (46-335) (27,2-192) (16,7-335)
Albuminositolojik disosiasyon 3/4 5/9 4/4 4/6 16/23
Tedavi (IVIg/Plazmaferez) 8/1 11/0 4/0 6/0 29/1
Giigsiizliik - Tedavi aras: siire
. 4 (1-14) 4 (1-10) 7 (3-21) 2 (1-14) 4 (1-21)
(giin)
Yatis Siiresi (giin) 8,5 (4-18) 8 (3-130) 15,5 (10-52) 8,5 (6-15) 9 (3-130)
Sekel (Fonksiyonel ve/veya
kronik semptom) 2 * 2 0 8

Degerler say1 veya ortanca (min-maksimum) olarak verilmistir

AIDP: akut inflamatuvar demiyelinizan polinéropati; AMAN: akut motor aksonal néropati; AMSAN: akut motor ve duyusal

aksonal noropati; MFS: Miller-Fisher sendromu; IVIg; intraven6z immdiinglobulin




Tim  hastalar tedavi olarak intravendz
immiinglobulin (IVIg) aldi. Bir AIDP hastasinda ayrica
plazmaferez gerekliligi de ortaya ¢ikmisti. IVIg tedavileri
iki veya bes giinde tiim hastalarda 2g/kg olacak sekilde
uygulanmigsti. Hastalarda giicsiizliik ile tedavi baslangici
arasindaki siire ise 4 (1-21) giin olmustu. Hastanede yatis
stireleri 9 (3-130) giin idi. Hastalarin en yiiksek GBS skoru

ortanca 3 (1-5) iken bu deger taburculuklarinda 2 (0-4)

Tablo 2. Hastalarin GBS Skorlar1
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olarak bulundu. En az bir yillik izlemde ise GBS skoru 0 (0-
3) degerlerine gerilemis, en diisiik skora ulasma siiresi ise 4
(1-48) ay olmustu (Tablo 2). Aksonal ve demiyelinizan
gruplar arasinda en yiiksek GBS skoru, taburculuk skorlari,
izlemdeki en diisiik skorlar ve bu skorlara ulagsma siireleri
agisindan fark saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,342;
0,876; 0,948; 0,000; 0,746).

AIDP | AMAN AMSAN MF Tiimii
En yiiksek GBS skoru 2(2-5) | 3(2-5) 3(3-5) 2(1-3) 3(1-5)
Giigsiizliik ile en yiiksek GBS skoru aras1 (giin) 5(2-10) | 4 (2-10) | 5.5(3-15) 2(2-7) | 4(2-15)
Taburculukta GBS skoru 2 (1-3) 2 (2-4) 2 (2-4) 1(0-2) 2 (0-4)
izlemde en iyi GBS skoru 0(0-2) | 0(0-2) 0.5 (0-3) 0 (0-0) 0(0-3)
En iyi GBS skoruna ulasma siiresi (ay) 4 (2-5) | 4(3-48) 8.5(3-12) | 25(1-5) | 4(1-48)

Degerler ortanca (min-max) olarak verilmistir.

AIDP: akut inflamatuvar demiyelinizan polinéropati; AMAN: akut motor aksonal néropati; AMSAN: akut motor ve duyusal

aksonal noropati; MFS: Miller-Fisher sendromu; IVIg; intravendz immiinglobulin

Elektrofizyolojik ozelliklerine gore
siniflandirildiginda hastalarin sekizi (%27,6) demiyelinizan
(AIDP), 21'i (%72,4) aksonal [11'i AMAN (%37,9), 4
AMSAN (%13,8), 6's1 MFS (%20,7)] bulundu. Miller Fisher
sendromu tanili hastalar dahil edilmez ise AMAN %47,8;
AMSAN %17,4; AIDP ise %34,8 sikliktaydi. Solunum
yetmezIligi goriilen dort hastanin {i¢i aksonal gruptaydi
(ikisi AMAN, biri AMSAN). Bu dort hastanin tigiinde
(AIDP, AMAN ve AMSAN gruplarinda birer hastada)
mekanik ventilasyon ihtiyaci ortaya ¢ikmisti. Spinal MR
incelemesi yapilabilen hastalar arasinda kauda equina
liflerinde kontrast tutulumu demiyelinizan grupta bes
hastadan ikisinde, aksonal grupta ise 14 hastadan besinde
goriilmiistii. Lomber ponksiyon yapilan hastalarda BOS
proteini demiyelinizan ve aksonal gruplarin ikisinde de
yliksekti [sirastyla 85 (33,5-185) ve 50,3 (16,7-335)].
Albtiminositolojik disosiasyon dort AIDP hastasinin
tigiinde goriiliirken aksonal gruptaki 19 hastanin 13’iinde
(%68,4) mevcuttu. Hastalarin BOS 6rnekleri semptomlar
bagsladiktan ortanca 5 (1-21) giin sonra almmisti. Bu siire
ASD (1-21)
saptanmayanlarda ise 3 (1-14) giin idi. En az bir yillik izlem

saptanan hastalarda ortanca 7 giin,

sonrasinda  hastalarin ~ 28'i (%96,6) yardimsiz
yiliriiyebiliyordu (GBS skoru 0-2), AMSAN grubundan bir
hastanin ise en iyi GBS skoru 3 olmustu. Bu hasta ile
birlikte, devam eden sikayetler (tremor, kronik yorgunluk,
agr gibi) de g6z oniine alindiginda, toplam sekiz (%27,6)
hasta sekelli iyilesmisti. Bunlarin 2’si AIDP (GBS skorlar1 1
ve 2) , 41 AMAN (GBS skorlar1 2, 1, 1 ve 0), 2’si AMSAN
(GBS skorlar1 1 ve 3) gruplarinda idi. Tiim MFS hastalar1
tam ve iyilesme gostermisti. Biri AIDP, digeri MFS olmak
tzere iki hastada hastalik tekrarlamigti. Tekrarlar ilk
olaydan sirasi ile 52 ve 70 ay sonra idi.AIDP olgusunda ilk
ataktan iki ay sonra, ikinci ataktan ii¢ hafta sonra tam
diizelme goriilmiistii. {lk ataktan sonra kontrol amaci ile
yapilan elektrofizyolojik incelemeler normaldi. Tkinci
atakta yapilan elektrofizyolojik incelemede duysal sinirler
uyartilamazken motor sinir hiz ve amplitiidleri diisiik
saptanmis, demiyelinizan tipte polindropati olarak
degerlendirilmisti. Alt1 hafta sonra sinir duysal sinirlerin
uyartilabildigi, motor yanitlarda diizelme izlendi. Ataktan
5 ay sonra yapilan incelemelerde ise tist ekstremite duysal
sinir iletim hizlarinda hafif disiiklitk saptanmis, diger

duysal ve motor sinir iletim hiz ve amplitiidleri normal
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bulunmustu. MFS olgusunda ise tam iyilesme ilk ataktan 3
ay sonra, ikinci ataktan bir ay sonra olmustu. Ik atak
sonrasinda elektrofizyolojik  degerlendirme normal
bulunmustu. ikinci atak sonrasnda kontrol inceleme

yapilmamusti.
TARTISMA

Akut flask paralizinin en 6nemli sebebi olan GBS, alt
ekstremitelerde simetrik olarak baslayip yukari dogru

ilerleyen giigsiizliik ve duyusal kayipla karakterize bir akut

inflamatuvar polindropati tablosudur (9). Hastalarin
yaklagik 1iicte ikisinde o©nceki alti hafta igerisinde
enfeksiyon Dbildirilmistir. Tipik seyirde maksimum

gligslizlik en ge¢ dort hafta iginde, ortalama 2 haftada
goriiliir (10). Enfeksiyon ile giigstizliigiin baslangict
arasindaki siire dort (1-28) giindii. Zaman igerisinde
GBS'nin tek bir klinik antite olmayip, bu tipik klinik
disinda farkli varyantlari da igerdigi anlasilmistir (11).

Her yasta goriilebilmekle birlikte yasla birlikte GBS
sikliginin arttig1 bilinmektedir. Cocuklarda yillik 100 binde
0.6 siklikta goriiliirken bu oran seksen yas tizerindekilerde
100 binde 2.7’ye kadar ctkmaktadir. Hastaligin erkeklerde
biraz daha sik goriildiigii, mevsimsel goriilme sikliklarinin
degisebildigi bildirilmektedir. Mevsimsel degisikliklerin
farkli cografi bolgelerdeki tetikleyici enfeksiyonlarmn
mevsimselligine bagli olabilecegi one siirtilmiistiir (4).
Hastalarimizin ortanca yaslar1 9,1 yas (1,4-16,4) idi. Onceki
caligmalara benzer sekilde erkeklerde daha sikti (%62,
erkek kadin oran1 = 1,63). Tekgiil ve ark. tarafindan yapilan
calismada ise kadin baskinligr bildirilmistir (12). En sik
bagvurular ilkbahar (n=12, % 41,4) ve yaz (n=9, %31)
mevsimlerindeydi. 9836 hastay iceren bir meta-analizde,
calismalar ¢ok heterojen olsa da en ¢ok vakanin kis
aylarinda goriildiigii rapor edilmistir (13). Ulkemizde
yapilan bir g¢alismada bizim c¢alismamizdaki sikliklara
benzer sekilde hastalarin ilkbahar (44,4%) ve yaz (24,4%)
mevsimlerinde daha sik bagvurdugu bildirilmistir (14). Bir
bagka calismada yaz ve kis aylarinda iki pik goriilmdis,
bizim vakalarimizda oldugu gibi ilkbahar ve yaz
doéneminde aksonal vakalarda artis gozlense de istatistiksel
fark bulunamamustir (15). Istatistiksel olarak bir fark ortaya

konulamasa da ilkbahar mevsiminde aksonal tipte 11 hasta

basvururken demiyelinizan grupta sadece bir hasta

basvurusu vard.

Hastalarda giigsiizliik o6ncesindeki dort haftada
%70’lere varan oranlarda gegirilmis enfeksiyon Oykiisii
alinabilir. Bu enfeksiyonlar siklikla iist solunum yolu
enfeksiyonu ve gastroenteritlerdir (10, 16). Hastalarimizin
21’inde (%72,4) enfeksiyon &ykiisii vardi ve bunlarin 19'u

iist solunum yolu enfeksiyonlariydi.

GBS’de giigsiizliik siklikla
proksimale yayilma o&zelligi gosterir. Bazen glicsiizliik
ayaklarda lokalize kalabilir,
(17). iki MFS hastamiz

hastalarimizda alt ekstremitelerde giigsiizliik saptanmuis,

distalden baslayip

sadece parapleji  gibi

gortilebilir disinda  tiim
bunlarin 15’ine (%51,7) iist ekstremite gligstizliigiiniin de
eslik ettigi goriilmiistii. Cogu hastada DTR alinamaz ya da
azalmistir. Ozellikle saf motor ve aksonal formlarda
refleksler baslangigta normal olabilir, hatta az sayida
vakada artmig alinabilir (3). Derin tendon refleksleri
normal motor yollardan daha ¢ok duyusal yollardaki
uyarilar ile ortaya gikar. Dolayis1 ile AMAN gibi duyusal
tutulumun olmadig1 tablolarda etkilenmeyebilir (18). Bu
hastalardaki normal ya da hiperaktif DTR'nin nedeni tam
olarak agikliga kavusmamis olmakla birlikte, spinal
inhibitdér noronal disfonksiyon sonucu ortaya ¢ikan alt
motor

néronun artmis uyarilabilirligi, kortikospinal

yollarin  fonksiyonel etkilenmesi gibi nedenler o6ne
suriilmiistiir (19). Kortikospinal yollarin etkilenmesi tip 1a
lifleri ile alfa motor noronlar arasindaki sinapslarda
presinaptik inhibisyon yaparak ve terminal 1a liflerinde
aksonal filizlenmeyi arttirarak uyarilabilirligi arttiriyor
olabilir (20). Bizim de 26 hastamizda (%85,7) DTR
almamiyor ya da azalmis iken, biri AMAN, biri AMSAN, 2
hastamizda normaktif, bir AMAN hastamizda ise artmis
olarak bulunmustu. U¢ hasta da literatiir ile uyumlu olarak

aksonal gruptaki hastalardz.

Hastalarin yaklasik yarisinda gesitli derecelerde
fasiyal giligsiizliik ve diger kraniyal sinir etkilenmeleri
Okdiler
degisiklikler, pitozis gibi oftalmoplejik tablolar %20 siklikta

goriliir. motilite  bozukluklari,  pupiller
raporlanmigtir (17). Ulkemizden yapilan calismalarda
kraniyal sinir etkilenmeleri daha diisiik siklikta (%13-29)

bildirilmistir. Yine oftalmopleji daha az (%11) goriilmiistiir



(12, 14, 15). Hastalarimizda kraniyal sinir etkilenmesi %41,4
oraninda saptanmusti. Hastalarimizin  %31’inde (n=9)
oftalmopleji goriilmiistii. Oranlarimizin yiiksekligi, MFS
hastalarmin dahil edilmis olmasi ve sayilarimin gorece
yiiksekligi ile iligkili olabilir. Bulbar ve fasiyal tutulum
%14,8 ve %5,5 siklikta bildirilmisti (15). Bizim oranlarimiz
da bunlara oldukga benzer olarak sirasi ile %13,8 (n=4) ve
%6,9 (n=2) idi.

Erigkin  hastalarin  dortte  birinde  solunum
yetersizligi ve mekanik ventilasyon ihtiyaci goriiliirken
¢ocuklarda bu oran daha diisiiktiir (% 13) (17, 21). Solunum
yetersizligine aksonal formlarda daha sik rastlanmaktadir
(22). Bizim hastalarimizin da dordiinde (%13,8) solunum
yetmezIligi goriilmiis, bunlarin {i¢liniin mekanik ventilator
destegine ihtiyact olmustu. Bu dort hastanin tigli (%75)
aksonal idi. Solunum yetersizligi olmasma ragmen
mekanik ventilator ihtiyaci olmayan hastamiz AMAN
grubundaydi. Tiirkiye Cocuk Norolojisi GBS Calisma
Grubu, %9,7
(demiyelinizanlarda %9,5; aksonallerde %12,7) olarak

bildirmektedir (23).

¢ocuklarda ventilasyon gereksinimini

Hastalarda BOS
olasiliklart dislamak igin yapilmaktadir. Beklenen bulgu

incelemesi genellikle diger
ASD olarak adlandirilan artmis protein diizeyi ile birlikte
normal hiicre sayilaridir (24). Ancak protein diizeyleri ilk
haftada %30-50, %10-30 hastada normal

bulunabilir. (>50 hiicre/ pl) ise

ikinci hafta
Belirgin pleositoz
leptomeningeal maligniteler veya spinal kord veya
koklerin inflamatuvar hastaliklar1 gibi diger patolojilere
isaret edebilir. Hafif pleositoz (10-50 hiicre/ul) ise GBS ile
uyumlu olabilse de enfeksiy6z poliradikiilit gibi alternatif
tanilar da degerlendirilmelidir (9, 10, 25). Yirmi f{ig
hastamizda BOS 6rnegi incelenebilmis, 16’sinda (%69,6)
ASD goriilmiistii. Diger bir deyisle hastalarimizin iigte
birinde ASD saptanmamuisti. ASD saptanan hastalarimizda
BOS orneklerinin daha ge¢ alinmis olmas: etkili olmus

olabilir.

Tipki BOS 6rneklemesi gibi spinal goriintiileme de
GBS tanusinda rutin gerekli bir inceleme degildir ve yine
daha ¢ok diger tanilarin (enfeksiyon, inme, kok basisi,
leptomeningeal malignite gibi) dislanmasi amaci ile
kullanilmaktadir. sinir

Spinal MR goriintiillemede
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koklerinde ve kauda equinada kontrast tutulumunun
goriilmesi GBS tanisi i¢in 6zgiil olmayan ancak duyarl bir
bulgu olarak kabul edilmektedir. Ozellikle hem klinik hem
de elektrofizyolojik degerlendirmenin gii¢ olabildigi
¢ocukluk ¢aginda GBS tanisi icin énemli bir destekleyici
bulgudur (26, 27). Bu bulgu 6zellikle GBS klinigine ¢ok
benzeyen akut flask miyelit tablosunun ayriminda da
kullanilmaktadir. Ancak akut flask miyelitli az sayida
hastada da spinal koklerinde
bulunabilecegi akilda tutulmalidir (28). Spinal MR’da
spinal kok ve kauda equina liflerinde kontrast tutulumu
%95’e varan oranlarda bildirilmistir (29, 30). Ulkemizden
de %57-61 gibi oranlar bildirilmistir (14, 15). Bizim 19

hastamizda

sinir kontrastlanma

spinal goriintiileme yapilmis, yedisinde

(%36,8) kontrastlanma saptanmaist.

Plazmaferez ve IVIg tedavileri esit etkinlikteki
tedavilerdir. Uygulama kolaylig1 ve ulasilabilirligi 6zellikle
¢ocuklarda IVIg tedavisini ilk segenek haline getirmistir.
Tedavi uygulanacaksa en erken dénemde, geri doniigsiiz
sinir  hasarlanmasi  ortaya ¢ikmadan baslanmasi
Onerilmektedir (31). Hastalarimizin tiimii IVIg tedavisi
almis, AIDP grubundan bir hastamizda ise ek olarak
plazmaferez tedavisi gerekmisti. Yine giigsiizliik ile tedavi
baglanmas: arasindaki siire ortanca 4 giin (1-21) olarak
bulunmustu. Bu siire hastalarin  giigsiizliiklerinin
baglangici ile en yiiksek GBS skoruna ulagmalar1 arasindaki
dort giinliik (2-15 giin) siireyle benzerdi. Yani hastalarin
giigstizliiklerinin en fazla oldugu donemlerde tedavilerine
Ulkemiz
basvurudaki GBS skorlar: ortanca 4 (2-5) iken tigiincii ayda
1 (0-2), altinc1 ve on ikinci aylarda 0 (0-1)'dir (23). Bizim

hasta grubumuzda da en yiiksek GBS skoru ortanca 3 (1-5)

baglanmigti. verilerine  gbre  hastalarin

iken en az bir yillik izlemde 0 (0-3) degerlerine gerilemisti.
Hastalarin en diisiik skora ulagsma siireleri ise benzer
sekilde ortanca dort (1-48) ay olmustu. Tekgiil ve ark. en
yiiksek skorlar1 ve taburculuk skorlarini aksonal grupta
daha yiiksek bulmustur (12). Farkli ¢alismalarda AMAN
grubunda prognozun daha kotii oldugu bildirilmistir (4,
32). Calismamizda en yiiksek GBS skoru, taburculuk
skorlari, izlemdeki en diisiik skorlar ve bu skorlara ulasma
siireleri agisindan aksonal ve demiyelinizan gruplar

arasinda fark saptanmadi.
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Cocuklarda iyilesme eriskinlere gore daha hizli ve
daha yiiksek oranda gozlenmekte ancak yine de 6nemli
olabilmektedir.
%85-95
bildirilmektedir (21, 33). Mindr semptom ve bulgular da

uzun doénem sonuglari Literatiirde

cocuklarda iyilesme  oranlari araliginda
goz oniine alindiginda hastalarin {icte birinde nérolojik
defisit (tremor, pozisyon duyusu bozuklugu, fasiyal dipleji
gibi), %65'inde yorgunluk, agr1 gibi rezidiiel sikayetler
(34).

fonksiyonel olarak iyilesmisti. Tremor, kronik yorgunluk,

goriilebilir Hastalarimizdan biri disinda tiimii
agr gibi sikayetler degerlendirildiginde sekiz hastamizin
(%27,6) devam eden sikayetleri mevcuttu. Tekrarlama
siklig1 GBS igin genellikle %2-5 olarak kabul edilmektedir
ancak %10 kadar yiiksek oranlar da bilinmektedir (31, 35,
36). Bizim biri AIDP, digeri MFS iki hastamizda (%6,9)
tablo tekrarlamisti. Tekrarlayan GBS hastalarinda en
onemli ayiric tanilardan biri CIDP’dir. Klinik olarak GBS
hizli bir baslangi¢ gosterir. Semptomlar 2-4 haftada tepe
noktasina ulasirken CIDP’de bu siire iki aydan uzundur.
GBS'de goriillen otonom bozukluklar, kraniyal sinir
tutulumlar belirgin degildir. Tekrarlayan GBS’lerde tam
iyilesme goriiliitken CIDP olgularinda tam diizelme
olmayabilir. Yine iki tablonun ayriminda elektrofizyolojik
kriterler kullanilir. Biz hastalarimizin ayriminda klinik
birlikte The European Federation of
Neurological ~ Societies/Peripheral Society
kilavuzlarmi kullandik (37). Kalitsal CD59 eksikligi de
GBS hastalarinda CIDP ile birlikte
hastalarda erken baslangigh

tekrarlayan periferik noéropatiye Coombs negatif hemolitik

ozellikler ile

Nerve

tekrarlayan

diisiiniilmelidir.  Bu

anemi, tekrarlayan merkezi sinir sistemi infarktlar1 eslik
edebilir (38). CD59 eksikligi olan hastalar sadece néropati
ile basvurabileceginden ve tedavilerinde farkli olarak

eculizumab kullanildigindan o&zellikle infantil dénemde

baslayan tekrarlayan periferik noropati tablosunda
mutlaka diglanmalidur.
Elektrofizyolojik smiflamasmna gore GBS alt

tiplerinin siklig1 bolgesel farkliliklar gostermektedir. Bati
ABD’de AIDP hastalarin = %70-90"1mnin
olustururken Cin ve Hindistan gibi {ilkelerde aksonal
formlar %65-70 siklikta bildirilmektedir (39-41). Ulkemizde
%44-53

araliginda bildirilmis, aksonal formlara Avrupa ve ABD

Avrupa ve

yapilan c¢alismalarda demiyelinizan formlar

oranlarina gore daha sik (%46-56) rastlanmis, bunlarin
AMAN grubu daha (%25,9-42,2)
gorlilmiistiir (12, 14, 15, 23). Bizim hasta grubumuzda da
aksonal formlar ve AMAN alt tipi daha sikt1. Calismalarda

BOS protein diizeylerinin aksonal ve demiyelinizan

icinde de fazla

gruplar arasinda istatistiksel farklilik gostermedigi ancak
demiyelinizanlarda daha yiiksek bulundugu gosterilmistir
(42). Bizim hastalarmizda da istatistiksel fark yoktu ancak
demiyelinizan gruptaki hastalarda bir miktar daha

yliksekti.

Sonug olarak, siklikla kendini smirlayabilen bir
tablo olsa da erken tani ve tedavi agisindan akut flask
giigstizliik ile basvuran hastalarda GBS mutlaka ilk planda
akla gelmelidir. DTR’lerin 6zellikle aksonal tutulumu
olanlarda normal hatta artmis olabilecegi
unutulmamalidir. Yine erken dénemde BOS 6rneklerinde
protein  yiiksekligi saptanamayabilecegi bilinmelidir.
Cocuklarda fonksiyonel iyilesmenin sik oldugu ancak yine
de uzun dénemde hastalarda kronik semptomlarin devam
edebilecegi, bazi hastalarda tekrarlama olasilif1 nedeni ile

uzun stireli izlemleri 6nemlidir.
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Definition of sustentacular screw length based on
computed tomography  measurements  for
calcaneus intraarticular fracture surgery

KALKANEUS INTRAARTIKULER KIRIK CERRAHI TEDAVISINDE BILGISAYARLI TOMOGRAFI UZERINDEN
SUSTENTAKULER ViDA UZUNLUGUNUN BELIRLENMESI
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ABSTRACT

Objective: It was aimed to define radiologically the length of the sustentacular
screw for guidance of calcaneus intraarticular fracture surgery.

Materials and Methods: In this radiological measurement study, computed
tomography (CT) images of 200 (100 males, 100 females) patients who underwent
multidetector lower extremity CT were investigated. CT axial sections were
subjected to coronal and sagittal multiplanar reconstruction. The longest
calcaneal diameters in the axial, sagittal, and coronal planes were measured. The
distance between the standardized entry point of the screw on the lateral wall of
calcaneus and the sustentaculum tali was measured.

Results: Mean age was 42.31 + 13.64 years (minimum, 18 years; maximum, 82
years). The distance from the determined point on the lateral wall to the
sustentaculum tali (LSA) was measured along the axial plane and was 46.08 +
4.34 mm in males and 41.37 + 2.97 mm in females. The distance between the
lateral wall and the sustentaculum tali (LSC) in the coronal plane was 50.15 + 3.89
mm in males and 43.65 + 3.50 mm in females.

Conclusion: If mean community values are available, evaluation of screw length
and calcaneal morphometry using preoperative images will enhance surgical
success.
Keywords: calcaneus, sustentacular screw, morphometry, population, trauma
0z
Amag: Calismada kalkaneus intraartikiiler kiriklari cerrahisinde kullanilan
Can DOl'llk"BASA sustentakuler vidanin boyunun radyolojik olarak belirlenmesi amaclanmuistir.
Saglik Bilimler UnlverS|tes.|, Tepecik E.gltlm Gereg¢ ve Yontem: Bu radyolojik ol¢tim calismasina, alt ekstremite bilgisayarl
ve Aragtirma Has:tanesh Ortopedi  ve tomografisi (BT) ¢ekilmis olan 200 hasta (100 erkek, 100 kadm) dahil edildi.
Travmatoloji Klinigi, Izmir Aksiyel BT kesitleri goriintiileri, koronal ve saggital multiplanar rekonstriikte
Dhttps://orcid.org/0000-0003-1300-7685 edildi. Kalkanusun aksiyel, koro.nzfll ve saggital plandgki en uzun mes.afe.si
olctildii. Ayrica sustentakulum talinin en ¢ikintili noktasi ile standardize edilmis
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noktasi ile standardize edilmis kalkaneus lateral duvarindaki nokta arasimdaki
mesafe koronal ve aksiyel planda olctildii.

Bulgular: Olgiim yapilan BT lerin ait oldugu kisilerin ortalama yast 42,31+13,64
(minimum, 18; maksimum, 82) idi. Aksiyel planda kalkaneustaki vidanin giris
yerine ait olan lateral duvar noktasi ile sustentakulum tali arasindaki mesafe
(LSA) erkeklerde 46,08+4,34 mm ve kadinlarda 41,37+2,97 mm idi. Koronal
planda kalkaneustaki vidanin giris yerine ait olan lateral duvar noktas1 ile
sustentakulum tali arasindaki mesafe (LSC) erkeklerde 50,15+3,89 mm ve
kadmlarda 43,65+3,50 mm idi.

Sonug: Topluma ait ortalama dl¢timlerin bilinmesi durumunda, ameliyat éncesi
yapilacak olctimlerle birlikte hesaplanacak sustentakuler vida uzunlugu ve
morfometrik ol¢timler cerrahinin basarisini arttiracaktir.

Anahtar Sozciikler: kalkaneus, sustentakuler vida, morfometri, popiilasyon,

travma

Calcaneal fractures constitute 1-4% of all adult bone
fractures (1, 2). Both conservative and surgical treatments
are available. The surgical treatments include percutaneous
screwing, pin fixation, and open reduction osteosynthesis
with plates and screws; all have their advantages and
disadvantages (3). Conservative treatment can be applied
in non-displaced fractures or in patients with comorbidity,

in selected cases with smoking (4, 5).

Although open reduction and plate osteosynthesis

via a lateral approach is commonly employed,
percutaneous fixations may be more appropriate give the
frequent skin complications (6, 7). The aims of surgery are
to preserve calcaneal length, correct any hind leg varus and
the Bohler angle, and reduce the subtalar joint (2). Although
optimal reduction is impossible when the fracture
fragments are very small, the best possible reduction is the

principal goal.

As the quality of fracture reduction increases over
time, so do the clinical success rates. An important indicator
of fixation reliability and adequacy after reduction is the
stabilization of the medial fragment (8). Such fixation is
usually achieved using one or two screws running laterally
to the sustentaculum tali. The screws can be delivered from
the plate or the lateral wall. The sustentaculum tali is very
small; this fact, combined with the complex three-
dimensional structure of the calcaneus, means that laterally
applied screws do not always adequately engage the

sustentaculum tali (8, 9).

The placement of sustentacular screws is rather
challenging. One problem is possible screw penetration of
the subtalar joint (10). Another problem is irritation of
medial structures by long screws that penetrate the
sustentaculum tali. In such a case, fracture reduction is
indeed stable, but the medial anatomical structures are
irritated. It is not always possible to evaluate medial

penetration during surgery (11).

The calcaneus bone exhibits a complex structure.
Morphological and morphometric between-sex differences
in various populations have been reported. Forensic
anthropological evaluations facilitate sex assessments. In
previous studies, the morphometric between-sex calcaneal
data differed by >90% (12-14). A Turkish study found that
calcaneal morphometric values varied by 96-100% between
sexes (15).

It was aimed to radiological definition the length of
the sustentacular screw in order to guidance of calcaneus

intraarticular fracture surgery.
MATERIALS AND METHODS

This study is radiological in nature. Computed
tomography (CT) angiography images of 200 patients who
underwent multidetector lower extremity CT in our
institution from January 2015 to January 2019 were
reviewed retrospectively to determine the sustentacular
screw length. Patients were referred for lower extremity CT
angiography because of peripheral vascular pathology. CT

was performed on the left, lower extremities of 100 males
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and 100 females aged >18 years. Patients with foot and
ankle fractures or deformities, those who had previously
undergone surgery, and those with osteomyelitis were

excluded. The age and sex of each patient was recorded.

CT was performed using a 128-slice CT scanner
(SOMATOM  Definition Edge, Healthcare,

Erlangen, Germany). Scan parameters were 100 kV, 208

Siemens

mA, section thickness 1 mm, and reconstruction interval 0.6

mm.

All data were transferred from the archive to a
workstation (Aquarius workstation, TeraRecon, San Mateo,
CA, USA) via internal network connections, providing
MPR images. All measurements were performed by one
orthopedic surgeon with 10 years of experience and one

radiologist with experience in musculoskeletal radiology.

CT axial sections were subjected to coronal and
sagittal multiplanar reconstruction (MPR). The longest
calcaneal diameters in the axial, sagittal, and coronal planes
were measured. The screw entry site determined by Olexa
et al. (16) was marked in coronal and axial planes. The
between the and the

distance determined point

sustentaculum tali was measured (Figure 1 a, b).

la-b. Distance between lateral wall and

Figure

sustentaculum tali in axial plane CT (LSA) (a) Distance
between lateral wall and sustentaculum tali in corone plane
CT (LSC) (b)

Statistical Package for the Social Sciences (ver. 17,
SPSS Inc., Chicago, IL) software was used for all statistical
analyses, and p <0.05 was considered to denote statistical
significance. Between-sex continuous variables were

compared using the Student’s t-test.

The protocol for collecting the CTA images of
human subjects was approved by the Izmir Tepecik
Training and Research Hospital Clinical Research Ethics
Committee (08.05.2019/8-2) and the study was conducted in
accordance with the standards of the Declaration of
Helsinki (Finland).

RESULTS

We evaluated 100 male and 100 female patients with
mean age 42.31 * 13.64 years (minimum, 18 years;
maximum, 82 years). The maximum calcaneal length along
the axial plane (CA) was 43.55 + 3.54 mm in males and 39.33
+3.11 mm in females. The maximum calcaneal length along
the sagittal plane (CS) was 79.68 + 5.27 mm in males and
71.61 + 5.27 mm in females. The maximum calcaneal length
along the coronal plane (CC) was 46.35 + 3.40 mm in males
and 40.78 + 3.46 mm in females (Table 1).

Table 1. Maximum lengths of calcaneus in axial, sagittal

and coronal multiplanar reconstruction views on CT.

. Male 43.55 + 3.54 mm
Calcaneus Axial (CA)

Female 39.33+3.11 mm
. Male 79.68 +5.27 mm

Calcaneus Sagittal (CS)
Female 71.61 £5.27 mm
Male 46.35 + 3.40 mm

Calcaneus Coronal (CC)
Female 40.78 +3.46 mm

The distance from the determined point on the
lateral wall to the sustentaculum tali (LSA) was measured
along the axial plane and was 46.08 + 4.34 mm in males and
41.37 £2.97 mm in females. The distance between the lateral
wall and the sustentaculum tali (LSC) in the coronal plane
was 50.15 = 3.89 mm in males and 43.65 + 3.50 mm in
females. We sought correlations between the CA and LSA
data. A significantly high correlation was apparent
(r=0.806; p=0.000). We examined the relationships between
LSA and CC, as well as LSA and CS. Both LSA and CC as
well as LSA and CS were significantly and moderately
correlated (r=0.631 and 0.539, respectively; both p = 0.000).
We also examined the relationship between CA and LSC.
Both measures were moderately correlated (r = 0.677; p =
0.000). CS and LSC were moderately correlated (r = 0.610; p
= 0.000), whereas CC and LSC were highly correlated (p =
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0.910 and 0.000, within and between sexes, respectively)
(Table 2). CA and LSA were significantly associated (p =
0.000; t-test), as were CS and LSA (p = 0.000). Conversely,
CC and LSA were not significantly associated (p = 0.551).

Table 2. Correlations of LSC and LSA measurements with
CC, CA and CS measurements.

CA CS CcC

Correlation
. 0.806 0.539  0.631
LSA coefficient
Significance 0.000  0.000  0.000
Correlation
0.677 0.610 0.910
LSC coefficient
Significance 0.000  0.000  0.000

CA: calcaneus axial; CS: calcaneus sagittal; CS: calcaneus coronal;
LSA: distance between lateral wall and sustentaculum tali in axial
plane; LSC: distance between the lateral wall and sustentaculum

tali in coronal plane
DISCUSSION

Open reduction and internal fixation are frequently
used to treat calcaneal fractures. Reduction quality greatly
affects the long-term clinical outcomes (3). If the lateral
approach that is frequently used to repair displaced
articular calcaneal fractures is employed, appropriate
sustentacular screw positioning during reduction of the
subtalar joint is very important in terms of reduction
continuity and stability (9, 17). Several guides for
appropriate screw orientation have been published but are
not often used (18, 19). It is essential to know the anatomy
and morphometry of calcaneus to ensure that the
sustentaculum tali is aimed well by screws (20). Even
experienced surgeons may orient screws inappropriately.
An understanding of morphometric values and within-
population variations thus decreases the chances of errors.
Hence, we seek to guide surgeons here by reporting the
coronal and axial plane distances between the lateral cortex

and the sustentaculum tali in a Turkish population.

At present, suggested mean sustentacular lengths
for the treatment of calcaneal fractures are not unavailable
in the literature. As such, our present Turkish data are
useful. The mean LSA was 46.08 + 4.34 mm in males and
41.37 £ 2.97 mm in females, and the mean LSC was 50.15 +

3.89 mm in males and 43.65 + 3.50 mm in females. Surgeons

should consider these measurements; if the screw chosen
after drilling is too short, it will not engage with the
sustentaculum tali, and reduction stability will be poor. If
the screw is too long, the fracture will be inadequately
reduced, or the screw will penetrate the bone and irritate

the medial structures.

We measured the maximum axial, coronal, and
sagittal lengths of the calcaneus. The relationships between
these measurements and the axial plane distance between
the lateral wall and the most medial part of the
sustentaculum tali were analyzed. CS and CA were
significantly associated with LSA and LCA, whereas CC
did not exhibit significant associations with these lengths.
Thus, morphometrically, coronal plan measurements do
not yield correct sagittal and axial calcaneal lengths.
Therefore, preoperative morphometric evaluations should

be used to determine the optimal surgical method.

Our work had

measurements were taken using calcaneal CT scans of

certain limitations.  All
patients who lacked fracture and operation histories. In
addition, all

reconstructed images. As measurements were not 3D

measurements were made on MPR-
reconstructed views, we could not measure angle between
axis of calcaneus and screw. As patients operated upon to
treat calcaneal fractures included sustentaculum tali were
not included, we could not explore the relationship

between reduction quality and screw length.

We examined calcaneal morphometry from an
orthopedic surgical perspective to predict the optimal
lengths of sustentacular screws for Turkish patients. If
mean community values are available, evaluation of screw
length and calcaneal morphometry using preoperative

images will enhance surgical success.
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Amag: Malnutrisyon yash bireylerde ©nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Bu calismada geriatrik sendromlardan malnutrisyonun, kolinerjik
yiik ve polifarmasi ile iliskisini incelemek amagcland.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 2016-2018 yillar1 arasinda geriatri klinigine
basvuran 1287 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik ozellikleri, sistemik
hastaliklar1 ve ilaglar1 kaydedildi. Nutrisyonel durum, Mini Nutrisyonel
Degerlendirme Testi-Kisa Form (MNA-SF) ile degerlendirildi. Buna gore
hastalar; malnutrisyon, malnutrisyon riski ve normal olarak ti¢ gruba ayrildi.
Polifarmasi, aynmi anda dortten fazla ilag kullanimi olarak kabul edildi.
Antikolinerjik yiik, flag Yiikii Indeksi (1Y) kullanilarak hesapland ve hastalarmn
nutrisyonel durumuyla polifarmasi ve IY1 skoru arasindaki iliski degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 76,49+7,35 ve %65,6'si kadindi. Hastalarm
%8,6'sinda malnutrisyon, %31,0'inde malnutrisyon-riski oldugu goriildii.
Nutrisyon gruplari arasinda yas, Charlson Komorbidite Indeksi, polifarmasi ve
IYI skorlar1 anlamli olarak farkliydi (p<0,05). Yapilan regresyon analizinde hem
YT skorunun hem de ilag sayisinin, MNA-SF ile negatif iliskili oldugu ve IYI
skorunun MNA-SF {izerinde etkisinin daha fazla oldugu goriildii (p<0,05).

Sonug: Polifarmasi ve antikolinerjik yiik nutrisyonel durumla yakindan
iliskilidir. Geriatri pratiginde malnutrisyon ve malnutrisyon riski olan bireylerde
kullanilan ilaglar 6zellikle g6zden gegcirilmeli ve bu acidan gerekli miidahaleler
yapilmalidir.

Anahtar Soézciikler: malniitrisyon, polifarmasi, yasli, ila¢ etkileri, kolinerjik
antagonistler

ABSTRACT
Objective: Malnutrition is an important cause of morbidity and mortality in
older adults. In this study, it was aimed to investigate the relationship between
malnutrition, a geriatric syndrome, and anticholinergic load as well as
polypharmacy.

Materials and Methods: This study included 1287 patients who applied to the
geriatrics clinic between 2016 and 2018. Demographic features, comorbidities and
drugs of the patients were recorded. Nutritional status was evaluated with the
Mini Nutritional Assessment-Short Form (MNA-SF). Accordingly, patients were
divided into three groups in terms of nutritional status: malnutrition, risk of
malnutrition and normal. The groups were compared according to
polypharmacy. Anticholinergic load was calculated using the Drug Burden Index
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Burden Index (DBI) and the risk was compared between three groups.

Results: The mean age of the patients was 76.49 + 7.35 and 65.6% of patients were
women. According to the nutritional status, 8.6%, 31.0% and 60.4% were
malnutrition, malnutrition-risk and normal nutritional group, respectively.
Polypharmacy was accepted as concomittant use of more than four drugs. Age,
Charlson Comorbidity Index, polypharmacy and DBI score were significantly
different among nutritional groups (p <0.05). In the regression analysis, it was
found that both DBI score and the number of drugs had a significant negative
effect on the MNA-SF score, and the DBI score had a greater impact on the MNA-
SF (p <0.05).

Conclusion: Polypharmacy and anticholinergic load are closely related to
nutritional status in older adults. In geriatric practice, drug profiles should be
evaluated precisely in the patients who have malnutrition or risk of malnutrition,
and the required interventions should be implicated.

Keywords: malnutrition, polypharmacy, elderly, drug effects, cholinergic

antagonists

Diinya niifusunun giderek yaglanmasi ile birlikte
yash niifus da artmaktadir. Yash olgularda kronik
hastaliklarla birlikte sarkopeni, diisme, malnutrisyon,
kirilganlik, uyku bozukluklari, agri, polifarmasi gibi
daha

olan malnutrisyon,

geriatrik sendromlar stk goriilmektedir. Bu

sendromlardan birisi dokularin
gereksinimi oldugu enerji, protein veya diger besin
ogelerinden yoksun kalmasi sonucu, yapisal eksikliklerin
ve organ disfonksiyonunun ortaya ¢tkmasi ve devaminda
fiziksel ve mental bozulmast

sagligin seklinde

tanimlanabilir (1, 2). Malnutrisyon sikligir yashlarm
yasadiklar1 yere gore toplum igerisinde %1-15, bakim
%25-60 ve hastanede %35-65 oraninda

bildirilmistir (3-5). Malnutrisyon; fonksiyonel kapasitede

merkezlerinde

azalmaya, immiin fonksiyonlarda zayifliga, kirilganliga,
sarkopeniye, hastane yatis siiresinde uzamaya ve mortalite
gibi istenmeyen sonuglara neden olabilmektedir. Bunun
yanu sira; malnutrisyon gelisiminde ilerleyen yasla birlikte
fizyolojik degisiklikler, artan komorbid hastaliklar ve bu
hastalarda kullanilan ilaglar 6nemli rol oynamaktadir (5).
Yapilan c¢alismalarda, &zellikle malnutrisyon ve
polifarmasi birlikteligi dikkat ¢ekicidir (4). Kullanilan ilag
sayisinin artmasiyla istahta azalma, koku ve tat duyusu
bozukluklari, bulanti, kusma, intestinal dismotilite ve
degisiklikleri

sonucunda, besin alimi ve faydalanimindaki azalma

absorbsiyon meydana gelir. Bunun
malnutrisyona neden olur (6). Ayrica, malnutrisyon ile
serum total proteini, albumin, transferrin, prealbumin gibi

plazma proteinlerinde azalma ve elektrolit imbalansi

gelismektedir. flaglarm farmakolojik aktiviteleri
degismektedir ve ortaya cikabilecek yan etki riski

artmaktadir.

Polifarmasi tanimlanirken 6zellikle ilag sayist esas
alinsa da sayidan bagimsiz olarak bazi ilag gruplarmin
malnutrisyon gelisiminde rol oynamasi oldukca énemlidir
(7, 8) . Bu konuda antikolinerjik etkili ilaglar 6zellik arz
etmektedir. Antikolinerjik ajanlar, muskarinik reseptorler
tizerinden postganglionik parasempatik sinir sistemini
uyarir. Hastalarda sekresyon ve gastrointestinal motilitede
azalma, gorme problemleri, kalp hizinda artis, sicak
intoleransi, sedasyon ve kafa karisikligina neden olur. En
yaygin periferik antikolinerjik yan etki agiz kurulugu;
konusmada bozulma, yetersiz beslenme, mukozal hasar ve
buna bagl olarak kullanilan protez uyumsuzlugu veya dis
clirigiine yol acarak malnutrisyon riskini arttirir (9). Bu
nedenle, bu ¢alismada yash hastalarda nutrisyonel durum
ile polifarmasi ve antikolinerjik yiik arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi amaglanmustir.
GEREC VE YONTEM
Orneklem

Calisma ilag sayist ve antikolinerjik ila¢ yiikiiniin
beslenme durumuyla iliskisini incelemek amaciyla kesitsel
tarzda tasarlanmigtir. Calismaya 2016 — 2018 yillan
arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Geriatri Bilim
Dali'na basvuran

ayrintili  geriatrik  degerlendirme

yapilmis, dislama kriterine sahip olmayan 1287 hasta dahil
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edilmistir. Dosya kayitlartnin kullanilmasi igin hastalardan
goniilli onam formu almmistir. Bu hastalarin dosya
kayitlarindan ilag sayisi ve niceligi, her alt1 ayda bir rutin
olarak uygulanan asagida belirtilen ayrintili geriatrik
degerlendirme  parametreleri  taranmistir.  Calisma
oncesinde Dokuz Eyliil Universitesi Etik Kurulu'ndan

13.09.2018 tarih ve 2018/22-06 karar no ile izin alinmisgtir.
Diglama kriterleri;

» 5 yildan daha kisa siiredir remisyonda olan ve/veya
tedavi goren kanser hastalar1
» Gidaya

osteoartrit, noromuskuler hastaligi olanlar ya da

ulasmasina engel olabilecek diizeyde
immobil hastalar
»  Genel akut

serebrovaskiiler olay, gastrointestinal kanama, sepsis,

saglik durumunu etkileyebilecek
akut koroner sendrom, akut respiratuar hastaliklar
gibi durumlar

> Alkol ve ilag kétiiye kullanimi1

» 60 yas alt1 hastalar olarak belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen vakalarin yas, cinsiyet,
egitim yili, medeni hali, yasadig1 ortam gibi demografik
ozellikleri kaydedildi. Eslik eden hastaliklar, Uluslararasi
Kodlama Statistical
Classification of Diseases - ICD) ile tespit edilerek Charlson
Komorbidite Indeksi (CKI) puanlamasi yapildi (10).
Depresyon degerlendirme 6lgegi olarak Yesavage Geriatrik
Depresyon Skalast (YGDS) kullanildi (11). Nutrisyonel
durum degerlendirilmesi Mini Nutrisyon Degerlendirme
Testi — Kisa Form (MNA-SF) ile yapild: (12). Toplam 14

puan {izerinden hesaplanan

Tam Sistemi  (International

testin degerlendirilmesi
sonucu hastalar malnutrisyon (0 — 7 puan), malnutrisyon
riski (8 - 11 puan) ve normal ( 12 - 14 puan) olarak ti¢ gruba
ayrildi. Hastalarin klinik 6zellikleri ve laboratuvar verileri
dosyalarindan elde edilerek kayit altina alind1. Polifarmasi
tanis1 5 veya daha fazla ila¢ kullanims; hiperpolifarmasi ise
10 veya daha fazla ila¢ kullanimi olarak kabul edildi (13).
Antikolinerjik yiik hesaplamasi i¢in flac Yiikii Indeksi (IY1)
(Drug Burden Index) kullanildi (14). Hastalar YT
puanlamasina gore gruplar risk var ( > 0,5 puan) ve risk
yok (0 puan) seklinde smiflandirildi. Bagimli degisken
olarak hastalarin nutrisyon durumu (malnutrisyon yok,
malnutrisyon riski

ve malnutrisyon var); bagimsiz

degisken olarak hastalarin yasi, cinsiyeti, komorbid

hastaliklari, ilag sayisi, 1YI skoru kabul edildi.
Istatistik Analizi

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 24.0 (Amork, NY: IBM Corp.)
programi kullanildi. Veriler ortalama ve standart sapma,
say1 ve yiizde olarak sunuldu. Numerik verilerin, ¢arpiklik
ve basiklik degerleri +2 sinirlari i¢inde olmasi normal
dagilim olarak kabul edildi (15). Malniitrisyon durumuna
gore Dbelirlenen ii¢ bagimsiz grubun ortalama
parametrelerinde varyans homojenitesi icin Levene testi
kullanildi, homojenite olmadig: igin Welch ANOVA ile
degerlendirildi. Normal dagilim gdstermeyen ii¢ grubun
ortalamalar: arasindaki farkliligin anlamliligini Kruskal
Wallis H testi ile, ikili alt grup analizinde Mann Whitney U
testi kullanild1. Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare testi
ile degerlendirildi. Ikiden fazla gruplarda Bonferroni
diizeltmesi yapildu. Istatistiksel anlamlilik igin toplam Tip1
hata diizeyi %5 olarak kabul edildi. MNA-SF puan ile
bagimsiz degiskenler arasindaki iligki i¢cin normal dagilima
sahip olanlarda Pearson korelasyon katsayisi, verilerin
durumda
kullanilda.

degerleri < 0,2 ise ¢ok zayif; 0,2 — 0,4 ise zayif; 0,4 — 0,6 ise

normal dagilmadig: ise Spearman Rank

korelasyon katsayisi Korelasyon katsay1
orta; 0,6 — 0,8 ise yiiksek; > 0,8 ise ¢ok ytiksek iliski varlig:
olarak yorumlandi. Nutrisyon gruplar ikiserli gruplar
halinde Binary lojistik regresyon analizi formiiliine
yerlestirilmis, model 1 de ila¢ yiikii ve ila¢ sayisinin
nutrisyon durumu {izerindeki etkisi istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Model 2 de ise yas, cinsiyet, depresyon
durumu ve Charlson komorbidite skoruna gore regresyon
modeline eklenerek diizeltme yapilmistir. Normal
dagilima uyan nutrisyon gruplari MNA-SF skorlar1
tizerinde ilag sayisinin ve ilag yiikiiniin numerik degerleri
lineer regresyon formiiliine yerlestirilmistir. Regresyon
analizleri sonrasinda tahmini rolatif risk (odds ratio [OD])
degerleri tablo seklinde belirtilmistir. Her iki regresyon

sonuglar1 da bulgulara eklenmistir.
BULGULAR

Calismaya alinan 1287 hastanin yas ortalamasi 76,49
+7,35 idi. Hastalarmn %65,6s1 kadindi, %37,9'unda depresif

duygu durum saptandi. Kullandiklar ilag sayilarina gore
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degerlendirildiginde hastalarda polifarmasi siklig1 %65,3,
hiperpolifarmasi sikligi %21 olarak bulundu. MNA-SF

skoruna gore malnutrisyon, malnutrisyon riski ve normal

Tablo 1. Nutrisyon Gruplarina Goére Hastalarin Ozellikleri

olarak belirlenen nutrisyon gruplarinin demografik

ozellikleri gosterilmistir (Tablo 1).

MNA - SF
Malnutrisyon Malnutrisyon Riski Normal P
n=111 n=400 n=776

Yas (y1l) 79+8 78+7 75+7 <0,01
Cinsiyet (kadin) %66 %64 %66 0,85
CKI 1,36 £ 1,20 1,19 £1,02 1,12+1,11 0,03
DM %31 %33 %37 0,25
KAH %29 %27 %21 0,27
HT %68 %73 %76 0,21
KKY %15 %11 %7 <0,01
SVO %14 %11 %7 <0,01
Depresyon %50 %39 %34 <0,01
. <5 %9 %13 %14 0,25
Hag >5-10 %68 %59 %67 0,01
Gruplarr*

210 %22 %27 %17 <0,01
IYi skoru 0,52+ 0,55 0,55+ 0,56 0,40 +0,48 <0,01
IYI riski %62 %65 %53 <0,01
ilag say1s1 7,37 + 3,02 7,62 +3,40 6,83 + 3,01 <0,01

CKI: Charlson Komirbidite Indeksi; DM: Diabetes Mellitus; KAH: Koroner Arter Hastalig1; HT: Hipertansiyon; IYI: Tlag
Yiikii indeksi; KKY:Konjestif Kalp Yetmezligi; SVO: Serebrovaskiiler Olay

*lag say1sma gore gruplandiriimistir.

Demografik verilerden istatistiksel olarak anlamli

bulunan degerlerin subgrup analizleri yapilmistir.
Serebrovaskiiler Olay, Konjestif Kalp Yetmezli§i ve
daha

bulunmustur (p < 0,01). Kullandiklari ilag sayilarina gore

depresyon  malnutrisyon  grubunda fazla
degerlendirildiginde; 5 in altinda ila¢ kullanan 177 kisi, 25
ve 10 arasinda ila¢ kullanan 840 kisi, 10 ve tizerinde ilag
kullanan ise 270 kisi mevcut idi. lag sayismin nutrisyon
durumunu etkiledigi goriildii (p<0,05). Tag sayisina gore alt
grup analizi yapildiginda, normal gruba gore malnutrisyon
(p = 0,04) ve malnutrisyon riski (p < 0,01) olan gruplarda
ilag sayisinin fazla olmasi anlamli bulunmustur.
Malnutrisyon grubundaki ila¢ say1sinin, malnutrisyon risk
grubuna gore diislik olmas: ise istatistiksel olarak anlamsiz
olarak bulunmustur (p =0,61). Benzer olarak malnutrisyon

grubundaki IYi skorlamasinin, malnutrisyon risk grubuna

gore daha diisitk olmas: istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur (p=0,61). Ancak hem malnutrisyon grubunda
hem de malnutrisyon risk grubunda normal gruba gore
kiyaslandiginda daha yiiksek Y1 skor seviyelerinin olmasi
istatistiksel olarak anlamli idi (aym1 sira ile p= 0,01 ve p
<0,01).

MNA

katsayilar1 verilmistir (Tablo 2). IYi skoru ve ilag sayisinin

Degiskenlerin tizerindeki  korelasyon
birbirleri {izerindeki etkisini kaldirmak i¢in diizeltilmis
(parsiyel) katsayilari verilmistir. Artan yas, CKI, IYi
skorunun anlamli olarak diisiik MNA-SF skoru ile iligkili
oldugu goriildii. Korelasyon Kkatsayilarina gore biitiin
degiskenlerle iliskinin zayif oldugu ancak MNA-SF
skorunun bu degiskenler i¢inde yas ile en yiiksek iliskisinin

oldugu gozlenmistir.
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Tablo 2. Bagimsiz Degiskenlerin MNA - SF skoru ile fliskisi

MNA -SF
r p
Yasg -0,241 <0,01
Cinsiyet 0,009 0,71
YGDS -0,110 <0,01
Charlson Komorbidite Indeksi -0,073 <0,01
flag Yiikii indeksi Skoru" - 0,095 <0,01
ilag sayis1” - 0,064 0,01

YGDS: Yesavage Geriatrik Depresyon Skoru

*lag sayisina gore diizeltilmis parsiyel korelasyon katsayist
verilmistir;

* Y] skoruna gore diizeltilmis parsiyel korelasyon
katsay1s1 verilmistir.

MNA-SF

smiflamalar1

testi kullanilarak yapilan nutrisyon
ivi

tahmini

tzerinde riski, polifarmasi ve

hiperpolifarmasinin rolatif risk katsayilar

hesaplandi. Normal nutrisyona sahip grup ile
malnutrisyon risk grubu arasinda sadece TYI riskinin
anlamli oldugu goriildii [OR: 0,65 (0,50-0,85; %95 CI) p =
0,44] ( p <0,01). Yas, cinsiyet, CKI, depresyon varlig: ile
diizeltme yapildig1 zaman tahmini rolatif risk katsayisinin
arttig1 ancak anlamliligin kayboldugu goriildii [OR: 0,84

(0,39-2,16; %95 CI) p = 0,44] (Tablo 3).

Tablo 3. Malnutrisyon Gruplari ile IYI Risk, Polifarmasi ve Ciddi Polifarmasi Arasindaki Tliski

Nutrisyon Gruplar B Tahmini Rélatif Risk (%95 CI) P
Normal ve Malnutrisyon
IYi risk -0,28 0,75 (0,49-1,14) 0,18
Polifarmasi -0,43 0,64 (0,32-1,30) 0,22
Hiperpolifarmasi -0,60 0,54 (0,24-1,21) 0,13
Normal ve Malnutrisyon Riski
iYi risk -0,42 0,65 (0,50-0,85) <0,01
Polifarmasi 0,13 1,14 (0,79-1,65) 0,46
Hiperpolifarmasi -0,34 0,70 (0,46-1,09) 0,11
Malnutrisyon Riski ve Malnutrisyon
iYi risk 0,15 1,16 (0,73-1,83) 0,51
Polifarmasi -0,57 0,56 (0,26-1,17) 0,12
Hiperpolifarmasi -0,27 0,76 (0,32-1,75) 0,52

DBI: Drug Burden Indeks ; Polifarmasi: >5, <10 ilag say1s: ; Hiperpolifarmasi: 210 ilag say1st

flag sayisi ve TYI skoruna gére MNA-SF test sonucu
tahmin etmek igin lineer regresyon analizi yapilmustir.
Denkleme dahil edilen ilag sayisi ile TYI skoru arasinda

¢oklu baglant1 varlign dislanmustir. Analiz sonucuna gore

Tablo 4. MNA skoru ile ilag sayis1 ve IYi skorunun iligkisi

modelleme 6ncesi ve sonrasinda hem [YT skorunun hem de
ilag say1sinin, MNA skoruna negatif yonde anlamli etkinin
devam ettigi ve IYI skorunun MNA iizerinde etkisinin

daha fazla oldugu goriilmiistiir (Tablo 4).

Model 1 Model 2*
B %95 CI p B %95 CI p
flag say1s1 -0,053 -0,098 — (-0,008) 0,02 -0,014 -0,061 — (-0,033) 0,01
IYi skoru -0,478 -0,750 — (-0,205) <0,01 -0,379 -0,648 — (-0,109) <0,01

IYI: Tlac Yiikii indeksi

*Yas, cinsiyet, depresyon durumu, CKI’ ya gore diizeltme yapilmustir.
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TARTISMA

Kesitsel olan bu c¢alismada, malnutrisyonu
degerlendirmek i¢in yapilan MNA-SF skorunun ilag sayisi
ve antikolinerjik ilag¢ yiikii ile iligkili oldugu; o6zellikle
antikolinerjik yiikiin skorlamada etkisinin daha belirgin
oldugu gosterilmistir. Malnutrisyon riski ve malnutrisyonu
olan hastalarda beklenildigi gibi sistemik hastalik ve ilag
yiikiiniin daha fazla oldugu bulunmustur.

Malnutrisyon, ileri yas hastalarda kolaylikla gozden
kacabilen bir geriatrik sendromdur. Ancak beslenmenin
degerlendirilmesi ve yetersiz beslenme riskinin erken
yash
yonetiminde &nemli rol

belirlenmesi bireylerin  saghk sorunlarinin

oynamaktadir. Bu nedenle
nutrisyon defektini tespit etmek icin cesitli ydntemler
mevcuttur (16). Bunlarin igerisinde, Mini Nutrisyonel
Degerlendirme (MNA) vyashlarda yetersiz beslenme
durumunun derecesini tespit etmek i¢in kullanilan en iyi ve
en uygun tarama amaci olarak kullanilmaktadir (17). Bu
nedenle ¢alismamizda MNA testinin toplam skorunun ig¢
tutarhigi, duyarlibk ve ozgilliik degerleri arasindaki
korelasyonu kullanilarak gelistirilen kisa form (MNA-SF)
kullanilmigtir (18).

Malnutrisyon riskinin yasla beraber artis gosterdigi
birlikte

degisiklikler ve sistemik hastalik gelisimindeki artis;

bilinmektedir. ~Yaglanmayla olan fizyolojik

metabolik,  fizyolojik ve  hiicresel
etkilemektedir  (19).

fonksiyonlarindaki gerilemenin disinda hastalik yiikiiniin

fonksiyonlar:

Bireylerin  mevcut fiziksel
getirdigi fiziksel kisithlik, hastalik anoreksisi, besin
ihtiyacindaki artis ve multiple medikasyonlar bu kaskatin
diger parcalaridir (20). Bunun yaru sira yalnizlik, sosyal
izolasyon, yetersizlik hissi, finansal sorunlar veya
endokrinolojik anormallikler depresif duygu duruma yol
acar ve depresyonun malnutrisyon icin Onemli bir
predispozan faktor oldugu bilinmektedir (17, 21). Bu
calismada literatiir ile uyumlu olarak komorbid yiikiin
malnutrisyon riski igin Onemli bir etken olabilecegi
goriilmektedir.

Komorbid yiik artis1 beraberinde ilag sayisinda da
artisa yol agmaktadir. Amerika’da bagimsiz yasayan 20-39
yas arasindaki bireylerin % 35'inin, 40-60 yas grubunun %
65'inin ve 65 yas ve {istii kisilerin % 90'inn en az bir tane

regeteli ila¢ kullandig1 bilinmektedir (22). Bu ¢alismada {ig

grupta ilag sayilarinin fazla olmasmin nedeni hem yas
ortalamasinin yiiksek olmasi hem de komorbidite oraninin
yiiksek olmasiyla agiklanabilir. Tlag sayisinin yan sira yas
ile ortaya c¢ikan gida emiliminde azalma, motilite de
yavaslama gibi fizyolojik degisiklikler hem malnutrisyon
gelisiminde hem de ilag-ilag, ilag-besin etkilesimi ve yan
etki riskinde artisa yol agmaktadir (23, 24). Ayaktan tedavi
%23
bildirilmektedir (25). Yetmis bes yas iizeri hastaneye yatis

alan yaglhlarda ila¢ yan etkilerinin oldugu
nedenlerinin %10"u ila¢ yan etkileri nedeniyle oldugu ve
bunun %40'1n1in ise 6nlenebilir oldugu tahmin edilmektedir
(26). Tlag

ongoriilebilir. Polifarmasi tek bagina malnutrisyon igin risk

sayillar1 arttikca bu oranlarin artacagi
faktorii olarak kabul edilmektedir (27). Ayni zamanda
ortaya ¢ikan malnutrisyonun da ilaglarin farmakolojik ve
farmakodinamik siireglerini etkilemektedir. Calismamizda
dailag sayisinin fazla olmasi ile malnutrisyon riski arasinda
iliski saptanmistir. Ancak malnutrisyon riski ve normal
nutrisyon gruplarindaki hasta sayilarinin malnutrisyona
sahip bireylere gore fazla olmasi, gruplardaki hastalarin
homojen olarak dagilmamasi nedeniyle istatistiksel
anlamliigin sadece malnutrisyon riski olan ve normal
bireyler arasinda ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Ayrica yapilan
MNA-SF

antikolinerjik ve sedatif etkili ila¢ yiikiinden etkilendigi

regresyon analizinde skorunun  o6zellikle
gosterilmistir. Ek olarak, diger calismalarla benzer sekilde
MNA skoru ile ilag sayisi arasinda negatif korelasyon
oldugu bulunmustur (28, 29).

Hastaliklarin tedavisindeki ilerlemeye, diizenlenen
yeni tedavi kilavuzlarma ve gelisen teknolojiye ragmen
yaghlarda raporlanan ciddi ila¢ yan etkileri artmaktadir
(30). Artan yasla ilaglarin antikolinerjik yiiklerine karsi
hassasiyet artmaktadir (9, 23). Olusan antikolinerjik etki
sonucu sekresyonda azalma, gastrointestinal motilite
azalmasi, gorme problemleri, kalp hizinda artis, sicak
intoleransi, sedasyon ve kafa karisikligi goriilebilir (31).
Ayrica antikolinerjik ilaglarin hem bagimsiz yasayan hem
de bakim evinde kalan ileri yas toplumda kognitif ve
fiziksel yetersizligin giiclii bir prediktér degeri oldugu
gosterilmistir (32, 33). Antikolinerjik ilaglarin sadece
fiziksel fonksiyonlar, kas giicli ve kirilganlikla degil aym
zamanda azalmis istahla da iligkili oldugu raporlanmistir
(34). Bu yiizden antikolinerjik yiikii degerlendiren bir¢ok
skorlama 6lcegi mevcuttur. Bu dlgeklerden en cok kabul
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gorenlerden bir tanesi IYI'dir (14, 35). IYI bireyin
antikolinerjik ve sedatif ilaglara toplam maruziyetini 6lgen
ve fonksiyonel bozukluklarla giiglii bir sekilde iligkili olan
yeni bir farmakolojik kamita dayali aractir. Puanlama
sonucuna gore antikolinerjik risk yok, diisiik risk, orta risk
siniflandirilabilmektedir. 1YI

puanlamasimun limitasyonu ilacin maruz kalma siiresini

ve yiiksek risk olarak

icermemesidir. Buna ragmen tekrar degerlendirme yapilan
hastalarda, 5 y1l boyunca yiiksek YT skorunun fonksiyonel
diisiisii 6ngordiigii rapor edilmistir (36). Ayrica artan YT
skoru, daha kétii fiziksel fonksiyon, diisme, kirilganlik,
hastaneye yatis ve mortalite ile iliskilendirilmistir.
hasta distik

kategorisine ait hasta grubu yer almadig igin TY1 riski var

Calismamizdaki popiilasyonunda risk
veya yok olarak ayrilabilmistir. Bu kisithliga ragmen
mevcut gruplar degerlendirildiginde, hem malnutrisyon
riski agisindan YT risk varliginin 6nemi hem de MNA-SF
skoru ile TYI

goriilmiistiir. Bu iliskinin, MNA-SF testinin nutrisyonun

skoru arasinda ters orantt oldugu

yami sira kirnlganhk ve fonksiyonel kapasiteyi de
degerlendirmesi nedeniyle olabilecegi 6n goriilmektedir
(37, 38).

Calismanin kesitsel olmasi ve malnutrisyon grup
sayisinin diger gruplara gore daha az olmasi en biiyiik
kisithiliklardir. Ancak hasta popiilasyonun fazla olmasi
sonuglarin giiciinii artirmaktadir. Diger bir kisitlilik ise TYT
puanlamasma gore antikolinerjik yiikiin diisiik risk
kategorisindeki hasta yetersizligidir. Buna ragmen
skorlama olarak degerlendirildigi zaman malnutrisyon
grubu ile anlaml iligki tespit edilmistir. Bunun yani sira
calismamizin kuvvetli yanlar1 genis 6rneklem biiyiikligii,
hastalara ayrintili geriatrik degerlendirme yapilmasi,
hastalarin ila¢ sayis1 yaninda ilaglarin niceliginin de
incelenmesi, ayrintili istatistiksel analizle sonuglarin
dokiimante edilmesi olarak sayilabilir. Ayni zamanda bu
yash  hastalarda

antikolinerjik yiik ve ilag say1s1 arasindaki iliskiyi inceleyen

caligma, nutrisyon ~ durumunun
literatiirdeki ilk ¢alisma olmasi nedeniyle 6nem arz
etmektedir.

Sonug olarak, yash hastalarda ilag sayisindan
bagimsiz olarak antikolinerjik etkili ilaglar gastrointestinal
dismotilite ve ag1z hijyeninde bozulma nedeniyle beslenme
sorunlarina yol acabilir. Bu yiizden beslenme bozuklugu

icin bircok risk faktorii olan bu hasta grubunda ilag

sayilarinin yani sira ilag igerikleri ve yan etki profilleri goz
ontine almip hastalarin tedavisinde gerekli diizenlemeler

yapilmalidir.
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Amag: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi egitim miifredatindaki Ozel
Calisma Modiilleri (OCM), derleme, aragtirma ve sosyal sorumluluk alanlarinda
gerceklestirilmektedir. 2017-2018 egitim-6gretim yilinda arastirma kategorisinde
agilan bu OCM'nin amaglari, siganlarda sisplatin ile indiiklenmis testis hasarma
kars1 alfa-lipoik asidin (LA) koruyucu etkisinde PI3K/ Akt sinyal ileti yolaginin
olast roliintin arastirilmast ve bu OCM’yi segen 6grencilerin bilimsel arasgtirma
kilturtine iliskin edindikleri bilgi, beceri ve birikimlerinin geri bildirimleri
araciligiyla degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Yirmi bir adet Wistar Albino sican ile olusturulan kontrol,
sisplatin, ve sisplatin+tLA gruplarindan toplanan testis dokular1 kullanildi.
Fosforile Akt (pAkt) ve total Akt protein ifadeleri Western blot ile; hiicresel
lokalizasyonlar1 ise immunohistokimyasal yontem ile degerlendirildi. OCM'nin
deneysel asamalar1 bittikten sonra, 6grenciler tarafindan yazili bir proje raporu
hazirland1 ve sozlii olarak sunuldu. Dénem sonunda &grencilerden alman geri
bildirim ile OCM siireci degerlendirildi.

Bulgular: OCM'nin egitime yonelik bulgulari, 6grencilerin literatiir tarama,
bilimsel makale okuma-tartisabilme, temel laboratuvar tekniklerini
uygulayabilme, bilimsel arastrma planlanmasi-yiriitiilmesi, deneysel
bulgularin degerlendirilmesi ve sunulmasi ile ilgili olarak deneyim
kazanmalaridir. Sisplatin uygulanan hasar grubu ile kontrol grubu
kiyaslandiginda, pAkt/Total Akt oranimin hasar grubunda anlamli olarak diistik
oldugu saptandi1 (p<0.001). Bununla birlikte, pAkt/Total Akt oraninin sisplatin
uygulanan hasar grubuna gore sisplatin + LA grubunda anlamli olarak arttig:
saptandi  (p<0.001). Immiinhistokimyasal analiz ile seminifer tiibiillerde
saptanan pAkt ve total Akt protein ifadeleri Western blot bulgulari ile benzerdi.

Ayse KOCAK . Sonug: Bu OCM ile Dénem 2 diizeyi Tip Fakiiltesi 6grencilerine bilimsel
Kitahya Saglik Bilimleri Universitesi metodoloji ile ilgili temel ilkelerin ve becerilerin kazandirilmasinin yaninda elde
Tavsanli Meslek Yiiksekokulu edilen deneysel bulgular ile sisplatin ile indiiklenen testis hasarmnin temelinde
Kl yatan molekiiler mekanizmalar hakkinda da bilgi sahibi olmalar1 saglanmuistir.
Tavsanii-KUTAHYA Ttim bulgular, LA'nin sisplatin ile indiiklenmis testis hasarinda destekleyici bir
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Anahtar Sozciikler: alfa-lipoik asit, ©zel calisma modiilleri, tip egitimi,
PI3K/ Akt, sisplatin, testis dokusu

ABSTRACT

Objective: The Special Study Modules (SSMs), which were integrated into the
curriculum of Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, are carried out in the
fields of literature review, research and social responsibility. The aims of this SSM
are to investigate the possible role of PI3K/ Akt signaling in the protective effect
of alpha-lipoic acid (LA) against cisplatin-induced testicular injury in rats and to
evaluate the knowledge and skills that is related to scientific research culture
acquired by the students during this SSM in the direction of their feedback.

Materials and Methods: Twenty one testis tissues obtained from control,
cisplatin and cisplatin + LA groups of Wistar albino rats were used in this study.
Phosphorylated Akt (pAkt) and total Akt protein expressions were evaluated by
Western blotting and cellular localizations of proteins were evaluated by
immunohistochemical (IHC) method. The research project report was prepared
by the students and they presented it orally. At the end of SSM, student feedbacks
were also collected to evaluate SSM.

Results: The findings of this SSM related to medical education are that the
students acquired experiences in literature search, reading, discussing scientific
articles, applying basic laboratory techniques, planning and performing scientific
research, evaluating and presenting experimental findings. It was found that the
ratio of pAkt to total Akt was significantly lower in the cisplatin group (p <0.001)
as compared to control group. However, this ratio was determined to be
significantly increased in the cisplatin + LA group compared to cisplatin group
(p <0.001). IHC analyses were similar to the Western blotting findings.

Conclusion: The second-year medical students gained knowledge and skills
about the basic principles of scientific methodology as well as awareness related
to underlying molecular mechanisms in cisplatin-induced testicular injury with
the experimental findings of this SSM. All findings indicate that LA could be used
as a supportive agent in the treatment of cisplatin-induced testicular injury.

Keywords: alpha-lipoic acid, special study module, medical education,
PI3K/ Akt, cisplatin, testicular tissue

Ozel calisma modiilleri (OCM), iilkemizde ve tiim
diinyada tip fakiiltesi miifredatina entegre edilmis bir
egitim modelidir. OCM’lerin temel amaci, tip fakiiltesi
Ogrencilerine bagimsiz O0grenme becerilerinin
kazandirilmasidir. Bu amag¢ dogrultusunda, 6grencilerin
bilimsel metodolojinin temel ilkelerini 6grenmeleri ve bu
ilkelere bagli kalarak olusturduklari arastirmalara iliskin
bilimsel c¢alisma bulgularini yazili ve sozlii olarak

sunabilmeleri hedeflenmektedir (1-5).

1998 — 1999 akademik yilindan bu yana OCM’ler,
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi miifredatinin ilk {i¢
yilina entegre edilmistir (6, 7). Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi 0grencileri, Donem 1’de derleme, Donem 2'de

arastirma veya sosyal sorumluluk alanlarinda tercih

ettikleri basliklar dogrultusunda OCM yapmak ile
OcMm

ogrenciler ise, eksiklerini Dénem 3 ya da 4’e kadar

sorumludurlar. egitiminde yetersiz goriilen

tamamlamak zorundadirlar (7).

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dénem 2
ogrencilerine bagimsiz 6grenme, bilimsel metodolojinin
temel ilkeleri ve bilimsel arastirma sonuglarinin yazili ve
s0zlii sunum yapma becerilerinin kazandirilmas: hedefleri
2017-2018
gerceklestirilen bu OCM, bilimsel bir hipotezi smamak

dogrultusunda egitim-6gretim yilinda

amaciyla arastirma kategorisinde gerceklestirilmistir.

Bilindigi {izere, sisplatin kanser tedavilerinde
siklikla kullanilan ve yiiksek antitiimoral aktivite gosteren
Bununla birlikte,

antineoplastik bir ilagtir. sisplatin
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uygulamasmin 6zellikle oksidatif stres yaratarak gesitli
hasarlara sebep oldugu da bilinmektedir. Bunlardan biri de
iireme sistemi tizerindeki testikiiler hasardir (8, 9). Yeni
tedavi yaklasimlar: icin sisplatin tedavisini desteklemek
lizere antioksidanlarin kullanimina yonelik arastirmalar
devam etmektedir (10, 11).

Alfa-Lipoik asit (LA), hem yagda hem de suda

¢oziinen oksijen radikallerine karst giiglii  bir
antioksidandir. Antioksidan etkisini, metal selasyonu,
serbest radikallerin temizlenmesi, endojen antioksidanlarin
yenilenmesi ile gostermektedir (12). LA'nin sisplatin ile
indiiklenmis nefrotoksisite ve norotoksisiteye iliskin
deneysel hayvan modellerinde oksidatif stresi azaltici
yonde etkilerini gosteren ¢alismalar ile karsilasiimaktadir
(13, 14). Ayrica, sisplatin ile indiiklenmis testis hasarinda
(15) ve diger testis hasar modellerinde (16) LA nin oksidatif
stresi azaltic1 etkilerine paralel olarak histopatolojik
bulgular1 da diizelttigi bildirilmektedir. Buna ragmen,
LA'min bu olumlu etkilerine araciik eden molekiiler
mekanizmalar heniiz tanimlanmis degildir. PI3K/Akt
sinyal ileti yolag1 ise oksidatif stres ile uyarilan
enflamasyon ve apoptoz gelisimine karsi hiicre sag
kalimin1 destekleyen baslica sinyal ileti yolagidir (17). Bu
bilgiler 1s1§iInda, bu OCM'nin amaglari, sisplatin ile
indiiklenmis testis hasarma karsi LA’min koruyucu
etkisinde PI3K/Akt sinyal ileti yolaginin olasi roliiniin
aragtirilmas1 ve bu OCM’yi segen Ogrencilerin bilimsel
arastirma kiltiirtine iliskin edindikleri bilgi, beceri ve
birikimlerinin bildirimler

geri araciligryla

degerlendirilmesidir.
GEREC VE YONTEM

2017-2018 akademik yilinda “Siganlarda sisplatin ile
indiiklenmis testis hasarina kars1 a-lipoik asidin koruyucu
etkisinde PI3K/Akt sinyal ileti yolagmnin olas1 roliiniin
arastirilmast” baslikli bu OCM’ye Dénem 2 diizeyinde 5
égrenci katildi. Toplam 24 oturumdan olusan bu OCM igin
ilk oturumda dgrenciler ile birlikte OCM plani hazirland.
Hazirlanan OCM planinda; “(1) Bilgilenme-Hazirhik, (2)
Etik

Laboratuvar

Girisimsel =~ Olmayan  Arastirmalar Kurul

(3) Genel

Calisma Prensiplerini Kavrama, (4) Arastirma Planin

Bagvurusunun Hazirlanmasi,

Uygulama, (5) Yazili-56zIii Sunum Hazirlama ve Sunum

Yapma” olmak iizere bes ana baslik bulunmaktaydi (Sekil
1). Hazirlanan bu plana gore, tiim Ogrencilerin ve
egiticilerin katildigt OCM  oturumlart yapildi. OCM
planina gore, her asamanin baginda

ilgili egitim

sorumlulari tarafindan temel bilgiler 6grencilere verildi.

1. Bilgilenme ve Hanrhk
OCM konusu hakkunda literatir aragtmastnun yaprimast ve uygulanacak laboratuvar yintemlerin kavranmast

1. Girlgimsel Omayan Aragtrmalar Etik Kurul Bagvurusunun Hazrlanmas
Aragtirma planirun yaptimas, Etik Kurul Bagvurusunun hazrlanmasi

3.Gmdl.|hrm&himhn¢luhlknm
Deneyselprotokolin gizden gegiimesi, gerekgzelilein ve doku Gmekleinin analzlere hazranmasy, ve yiem
optimizasyonlannin yapilmast

4. Aragtrma Plansm Uygolama
._\V.._.
§. Yunh & Szl Sunum Hazrlama ve Sunma
Rapor yazm kurallanmun drenilmesi ve sunum fekniklerinin uygulanmast

Sekil 1. OCM isleyis plani

OCM planinda ilk asamada yer alan bilgilenme ve
hazirlik asamasinda 6grencilerden testis dokusu, sisplatin,
sisplatin kaynakl1 testis hasar1 gibi temel kavramlar
hakkinda bilgi sahibi olmalar1 istendi. Daha sonra,
ogrenciler ile bu temel bilgi ve kavramlar tartisildi. Tkinci
asama olarak arastirma hipotezi olusturmak igin belirlenen
anahtar kelimeler ile literatiir taramasi yapild:i ve ilgili
literatiirler tartisildi. Bu dogrultuda, OCM'nin hipotezi
“LA, sisplatin ile indiiklenmis testis hasarinda PI3K/Akt
sinyal ileti yolaginin aktivasyonunu arttirabilir” seklinde
olusturuldu. Ogrencilerin proje hipotezine iliskin aragtirma

sorular1 sormasi saglanda.

Ayn1 zamanda 6grenciler, laboratuvar asamasinda

kullanilacak olan Western blot ve immiinhistokimya



222 Tip egitiminde arastirma kiiltiiriiniin kazandinimasi: Bir Ozel Galisma Modiilii megi

tekniklerinin temel calisma prensipleri hakkinda da bilgi
sahibi oldular. Daha sonra Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar (DEU-GOA)
Etik Kurulu'na Etik Kurul bagvurusu yapildi. Etik Kurul
tarafindan ¢alisma onaylandiktan sonra, sorumlu egiticiler
esliginde, Ogrenciler genel laboratuvar calisma
prensiplerini 6grenerek deney protokolleri i¢in gerekli olan
¢ozeltileri hazirladilar. Deneysel asamada kullanilacak
tekniklerin uygulama basamaklarinin  uzun olmasi
nedeniyle egitim  programinda  belirlenmis  ders
dilimlerinin sonrasinda da goniillitkk temelinde gerektigi

durumlarda gelmek tizere Sekil 2’de belirtilen deney

TESTIS DOKU
ORNEKLERI

Kontrol Grubu (n=7)

Hasar Grubu (n=7)
Sisplatin Uygulamas:

(16 mg/kg, i.p.)

Tedavi Grubu (n=7)
Sisplatin+Lipoik Asit

(16 mg/kg, ip.+100 mg/kg, i.p.)

21 WISTAR ALBINO SICAN

Sekil 2. Deney gruplar ve iligkili analizler

e Testis dokularinin analize hazirlanmasi i¢in doku
Tim dokular 1:8

oraninda homojenizasyon tamponu (%0,05 Brij, 1

homojenatlar1  hazirlandi.
pg/ml aprotinin, 16peptin, pepstatin, fenil metil
sulfonil florid ve sodyum vanadat igceren 50 mM
pH 74) ile zincirde doku

homojenizatorii (Tissue Lyser, Qiagen, UK)

Tris, soguk

gruplarina ve yapilacak analizlere gore laboratuvarda
calisma plani olusturuldu. Bu siiregle ilgili asamalar

asagida belirtilmektedir:

e Bu OCM’'de, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel
Olmayan Etik Kurulu'nun onay1 (Protokol no: DEU-
GOA-3989) ile daha 6nce gerceklestirilen ¢alismadan
kalan Wistar Albino sican testis dokular: kullanild:
(15). (n=7),
sisplatin (16 mg/kg, intaperitoneal, ip) (n=7) ve

Calismanin deney gruplari, kontrol

sisplatin + LA (16 mg/kg+100 mg/kg, i.p) (n=7) grubu
olmak {izere ii¢ gruptan olusmaktaydi (Sekil 2)

Biyokimyasal Analizler
-Testis doku homojenat hazirhg

-Doku protein analizi: Biginkoninik Asit (BCA) yontemi
-Doku total Akt ve p-Akt protein ifadesi: Western Blot

deneyleri

-Image J ile bant goriintiisiiniin dansitometrik analizi

Histolojik Analizler
immunohistokimya boyama

-p-Akt/total Akt protein lokalizasyon ve protein ifadesi
-p-Akt/total Akt protein lokalizasyon ve protein ifadesi

kullanilarak homojenize edildi. Homojenatlar
11000 xg'de +4°C’de 15 dak. santrifiij edilerek
tiplerin {ist kisminda kalan supernatantlarin
toplanmas1 saglandi ve bunlar analiz siiresine
kadar -80 °C’de sakland.

e Tim diizeyleri,
Bicinkoninik Asit (BCA) yontemi ile 6l¢iildii (18).

supernatantlarda  protein
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Bu amagla, kolorimetrik protein analiz kiti (Pierce,
Thermo, US) kullaruldi. Standart protein olarak
sigir serum albiimin (BSA) kullanuldi. Standart
kalibrasyon egrisinden yararlanilarak testis doku
homojenat Orneklerindeki protein diizeyleri
hesapland1.

PI3K/Akt sinyal ileti yolaginin aktivasyonunu
degerlendirmek icin fosforile Akt (pAkt) ve total
Akt proteinlerinin ifadeleri Western blot teknigi
ile analiz edildi (19, 20). Bu amagla proteinler
%10’luk jel {izerinde (50 ug protein/kuyucuk)
elektroforez sistemi (Mini Trans-Blotting, BioRad,
US) ile ayrimlandi. Jel iizerinde ayrimlanan
proteinler transfer modiilii (Mini Trans-Blotting,
BioRad, US) ile polivinildendiflorid (PVDF)
membrana (045 pm) (ThermoFisher, US)
aktarild1. Bloklama asamasi %5 yagsiz siit tozu ile
gerceklestirildi. pAkt antikoru (Ser 473) (Cell
Signaling, Danvers, MA, US) 1:1000 oraninda %5
yagsiz siit tozu igerisinde seyreltilerek kullanilda.
Primer antikor inkiibasyonundan sonra %0,1
Tween 20 igeren Tris-tuz ¢ozeltisi (TBST) ile
yikama asamalar1 tamamlandi. Daha sonra,
sekonder antikor ile (1:2000, sc-2004; Santa Cruz
Biotechnology Inc., CA, US) inkiibe edildi ve ECL
soliisyonu kullanilarak (Thermo Fisher, Rockford,
IL, US) goriintiiler filme alindi. Membranlar,
membran silme soliisyonu (Thermo, Rockford, IL,
US) ile inkiibe edildi. 1:1000 oraninda %5 yagsiz
siit tozu igerisinde seyreltilmis total Akt (Cell
Signaling, Danvers, MA, US) antikoru ile gece
boyunca inkiibasyona birakildi. Sekonder antikor
inkiibasyonu ve yikama islemlerinden sonra ECL
ile film tizerine goriintii alindi. Densitometrik
analiz programi (J-image) ile pAkt ve total Akt
proteinlerine ait bantlarin yogunluklari belirlendi.
Bulgular pAkt/Total pAkt olarak ifade edildi.

pAkt ve total Akt proteinlerinin testis
dokusundaki lokalizasyonunu degerlendirmek
icin  immiinhistokimya boyamasi yapilds
Immiinhistokimya boyamasi igin sigan testis
dokulari, dehidrasyon asamalari olan alkol ve

ksilen serilerinden gegirildi ve parafine gomiildii.

Parafine gomiilii dokulardan mikrotom (RM 2255;
Leica) ile 5 wum kesitler alindi. Kesitlere
deparafinizasyon islemi uygulandi. Bloklama
isleminden sonra, pAkt antikoru (Ser473) (Cell
Signaling, Danvers, MA, USA) ile inkiibasyon
yapildi. Daha sonra, sekonder antikor (sc-2004;
Santa Cruz Biotechnology Inc., CA, US)
inkiibasyonuna  brrakildi. DAB (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany) kromojenle
antikor isaretlendi ve mayer hematoksilenle
¢ekirdek boyanmasi kontrol edilerek 1 — 5 dk.
siireyle boyama yapildi. Kesitler distile su ile
yikandi. Alkol ve ksilen serilerinden sonra lamel
ile kesitler kapatildi. Orneklerin tiimii, goriintii
analiz sistemi ile entegre 1sik mikroskobunda
(Olympus BX-51; Tokyo, Japan) degerlendirildi
(21).

Doénem sonunda, elde edilen tiim bulgular
Ogrenciler tarafindan yazili ve sozlii olarak
sunuldu. Aymi zamanda, “Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi OCM Degerlendirme ve
Geri Bildirim Formlar1” araciligs ile 6grencilerden
geri bildirimler alindi. Bu geri bildirim formunda,
ogrencilerden OCM siiresince genel gelisimlerini
degerlendirmeleri istenildi. Temel olarak, bilgi
kaynaklarina  ulasma, bilgiyi yorumlama
(Tartisma), calisma plan1 yapma,
yontem/materyal hazirlama (Anket, Sunum
Materyali, El notu, Brosiir, Fotograf vb.), etkinlik
(Sunum yapma/Egitim, Uygulama, vb.), rapor
hazirlama bagliklarma 1-5 puan {iizerinden (1:
Yetersiz, 2: Zayif, 3: Orta, 4: iyi, 5: Miikemmel);
OCM’ye yerlesme durumu, OCM segiminde etkili
olan etmenler, OCM'nin toplumu tamima ve
topluma katki agisindan sagladigi kazanim diizeyi
ve genel memnuniyet diizeylerini ise ¢oktan

se¢meli olarak degerlendirmeleri istendi.

Istatistiksel Analiz

Tiim veriler ortalama + standart sapma olarak ifade

edildi. Istatistiksel analiz igin SPSS 22.0 (IBM, US) programi
kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalar Kruskal Wallis

testi ile iki grup arasinda farklilik ise Mann-Whitney U testi



224 Tip egitiminde arastirma kiiltiiriiniin kazandinimasi: Bir Ozel Calisma Modiilii megi

ile analiz edildi.
edildi.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak ifade

BULGULAR

Bu OCMYye iliskin tiim veriler, egitim ve
aragtirma ile ilgili bulgular olmak {izere iki ana baslik

altinda degerlendirildi:
Egitim ile ilgili bulgular
OCM'nin

sirasinda kullandiklar1 deney defterlerinden yararlanarak

sonunda laboratuvar ¢aligmalar
ayrintii bir proje raporu sunan 6grenciler, ayrica sozlii
sunum da yapmislardir. ocMm geri bildirim formlarina
gore, ogrenciler “Literatiir tarama, arastirma planlanmasi,

etik kurul bagvurusunun yapilmasi ve laboratuvar

tekniklerinin uygulanmas” ile ilgili temel bilgi ve deneyim
kazandiklarini belirtmislerdir. Ogrencilerin geri bildirim
formlarindaki yarutlart1 Tablo 1'de yiizde oran olarak
verilmistir. Bunun disinda tiim Ogrenciler, oncelikli
tercihleri olarak “konunun ilgi ¢ekici olmasi, egiticiyi
tanidiklari, var olan temel bilgilerini pekistirme istekleri ya
da ileride planlayacaklar1 bilimsel ¢alismalar igin temel
olusturacag1 diisiincesi” ile bu OCM'’yi segtiklerini ifade
etmislerdir. Tiim &grenciler, OCM ile bilgi kaynaklarina
ulasma ve yorumlama (tartisma), arastirmaya ait deney
¢alisma planin1  yapma ve yoOntem/materyal/rapor
hazirlama becerilerini kazandiklarini yazili olarak beyan
etmislerdir. Ayn1 zamanda, hastaliklarin patogenezinde
yer alan molekiiler mekanizmalara kars ilgilerinin arttigini

da sozel olarak dile getirmislerdir.

Tablo 1. Ogrenciler tarafindan OCM etkinliginin degerlendirilmesi (n=5)

OCM ile ilgili degerlendirmeler

Yerlesme Durumunuz

Oncelikli tercihimdi (%100)
Orta derecede tercihimdi (%0)
Kurul tarafindan yerlestirildim (%0)

Seciminizde etkili olan etmenler nelerdir?

Konu ilgimi ¢ekti (%75)

Modiilii agan egitici secimimde etkili oldu (%50)
Arkadaslarimdan etkilendim (%25)

fleri calismalara temel olusturacagini diisiindiim (%75)

Var olan temel bilgilerimi pekistirecegimi diisiindiim (%50)
Diger (belirtiniz) (%0)

Kurul tarafindan yerlestirildim (%0)

OCM'nin toplumu tanima ve topluma katk: | Yiiksek (%100)
acisindan sagladigi kazanimlarin diizeyi nedir? | Orta (%0)
Diisiik (%0)

Genel olarak OCM ile ilgili memnuniyet
diizeyiniz nedir?

Hosnutum (%100)
Kismen hognutum (%0)
Hognut degilim (%0)

degerlendirmeler

OCM sonunda asagida siralanan beceriler yoniinden “1” ile “5” arasi bir puan verilerek yapilan

Bilgi kaynaklarina ulagsma

1-2-3 (%0) 4-5 (%100)

Bilgiyi yorumlama (Tartigma)

1-2-3 (%0) 4-5 (%100)

Calisma plan1 yapma

1-2-3 (%0) 4-5 (%100)

Yontem/Materyal hazirlama (anket,
materyali, el notu, brosiir, fotograf, vb.)

sunum

1-2-3 (%0) 4-5 (%100)

Etkinlik (sunum yapma/egitim, uygulama, vb.)

1-2-3 (%0) 4-5 (%100)

Rapor hazirlama

1-2-3 (%0) 4-5 (%100)

Genel kazanimlar

1-2-3 (%0) 4-5 (%100)
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Aragtirma ile ilgili bulgular

Sekil 3’te Western blot bulgular: gosterilmektedir.
Sisplatin uygulanan hasar grubu ile kontrol grubu
kiyaslandiginda, pAkt/Total Akt oraninin hasar grubunda
anlamli olarak diisiik oldugu saptand: (p<0,001). Bununla
birlikte, pAkt/Total Akt oraninin sisplatin uygulanan hasar
grubuna gore, LA uygulanan siplatin + LA grubunda
olarak saptandi (p<0,001).

anlaml arttig:

Immiinhistokimya analiz bulgulari da Western blot
bulgulari ile paraleldi. Seminifer tiibiillerdeki pAkt ve total
Akt protein ifadeleri, hasar grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak azaldi1 (sirasiyla, p=0.002 ve p<0.001).
Bununla birlikte, pAkt ve total Akt proteinlerinin
ifadelerinin sisplatin uygulanan hasar grubuna gore
sisplatin + LA grubunda, anlaml olarak arttig1 saptandi

(strastyla, p = 0,004 ve p = 0,003) (Sekil 4 ve Sekil 5).

oAkt D S—
Total Akt (NS S a—
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* %

*
Sisplatin Sisplatin + LA

Sekil 3. Temsili Western blot bulgular: ve dansitometrik analiz bulgulari. Kontrol (n=7), sisplatin (16 mg/kg,

intaperitoneal, i.p ) (n=7) ve sisplatin+ LA (16 mg/kg + 100 mg/kg, i.p) (n=7).

*p<0.001 vs. K, **p<0,001 vs. Sisplatin
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* ok
| I

Kontrol Sisplatin  Sisplatin + LA

Sekil 4. Seminifer tubullerdeki pAkt dagilimi (a:Kontrol, b: sisplatin, c:sisplatin+LA).
Kontrol (n=7), sisplatin (16 mg/kg, intaperitoneal, i.p ) (n=7) ve sisplatin+ LA (16 mg/kg + 100 mg/kg, i.p) (n=7). *p<0,05 vs.
K, **p<0,05 vs. Sisplatin
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Sekil 5. Seminifer tubullerdeki total Akt dagilimi (a:Kontrol, b:Sisplatin, c: Sisplatin+LA).

Kontrol Sisplatin  Sisplatin + LA

Kontrol (n=7), sisplatin (16 mg/kg, intaperitoneal, i.p ) (n=7) ve sisplatin+ LA (16 mg/kg + 100 mg/kg, i.p) (n=7). *p<0,001
vs. K, **p<0,05 vs. Sisplatin
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TARTISMA

Bu OCM arastirmast ile Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Donem 2 diizeyi &grencilerine bilimsel bir
aragtirmanin ~ planlanmasi  ve  ilgili  tekniklerin
uygulanmasimin yani sira literatiir tarama, ilgili literatiir
bilgisine dayanarak bilimsel soru sorabilme ve hipotez
olusturma gibi bilimsel beceriler kazandirilmistir. OCM
hedefleri igerisinde yer alan bilimsel ¢alismalar1 yazili ve
sozlii olarak sunma firsatin1 da yine bu sayede elde

etmislerdir. T1ip egitimlerinin ikinci yilinda 6grenciler, hem

bilgi kaynaklarma ulasma ve bilgiyi yorumlama
deneyimini  gergeklestirmis, hem de laboratuvar
tekniklerini uygulayabilme firsatin1  kazanmuslardir.

OCM'nin ilk asama oturumlarinda, 6grenciler baslangicta
bilimsel makaleleri okumakta giigliik gektiklerini ifade
etmelerine ragmen doénem sonunda bu zorlugun
iistesinden geldiklerini belirtmislerdir. Ayrica, heniiz
egitimlerinin basinda, bu OCM projesi ile edindikleri
bilgilerin, laboratuvar tekniklerinin ve gelistirdikleri yazili-
sozel bildiri sunma becerilerinin mezuniyet sonrasi
egitimleri ve ileri donem Kkariyerleri igin de temel

olabilecegini ifade etmislerdir.

OCcM projemizde elde edilen LA'nin sisplatin ile
baskilanan PI3K/Akt sinyal ileti yolaginin aktif formu olan
pAkt protein ifadesini artirmasina yonelik bulgumuz,
olusturulan hipotezimizi desteklemektedir ve literatiir igin
ozglindiir. Bir 6nceki calismamizda, LA'nin oksidatif stresi
azaltan bulgulan ile paralel olarak testis hasarina iliskin
histopatolojik bulgularda da iyilesme oldugu saptanmisti
(15). Bununla birlikte, LA'nin bu koruyucu etkisine aracilik
iligkili

tanimlanmamistir. Bu OCM projesinde elde edilen bulgu

eden molekiiler mekanizmalar hentiz
ise, LA'min sisplatin ile indiiklenen testis hasarma karsi
koruyucu etkisinde PI3K/Akt sinyal ileti yolagmin rol
alabilecegine dikkat c¢ekmektedir. Bununla birlikte,
PI3K/Akt sinyal ileti yolaginin disinda ve/veya PI3K/Akt
sinyal ileti yolaginin gapraz etkilesim i¢inde bulundugu
iligkili diger molekiiler mekanizmalarin da tanimlanmasi
i¢in daha ileri caligmalar gerekmektedir. LA'nin diyabetik
klinikte

iliskin klinik kullanima yonelik artan

noropati  tedavisinde kullanim1  ve
hastaliklara

aragtirmalar dogrultusunda (22), elde edilen bu bulguy,

diger

LA'min sisplatin ile indiiklenen testis hasarina kars:

destekleyici bir ajan olarak kullanulabilecegine isaret
etmektedir ve bu alanda planlanacak pre-klinik ve klinik

aragtirmalar i¢in temel olusturacak niteliktedir.

Glintimiizde, ulusal ve uluslararas1 platformda
egitim ve dgretim hayatinda aktif olan Tip Fakiilteleri'nde
en temel amaglardan biri, tiim 6grencilerin temel saglik ve
klinik bilimleri alaninda giincel bilgi donanimi ile mezun
etmektir. Aymi zamanda, yeni mezun olan bir Tip
doktorunun teknolojik ve medikal bilim alanlarinda giincel
gelismeleri izleyebilir seviyede olmasinin saglanmasidir.
Tip Egitimine yonelik aragtirmalar incelendiginde, Tip
Fakiiltesi ogrencilerinin egitimleri siiresince bilimsel
arastirma etkinliklerine dahil olmalarinin bu donanimlar:
kazanmalarinda o6nemli bir role sahip oldugu dikkat
cekicidir (23-26). Ayrica, Mezuniyet Oncesi Tip Egitimi
Ulusal Standardi kapsaminda, OCMlerin de igerisinde
oldugu bilimsel yontem ve verileri iceren, kanita dayali

tibba yer verilmesi gerekliligi tizerinde durulmustur (27).

Tiim bu bilgiler 1s131nda, gerceklestirilen bu OCM
ile Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dénem 2
ogrencilerine bilimsel metodolojinin temel ilkelerinin
kazandirilmas: yaninda elde edilen o6zgiin bilimsel
arastirma bulgulariyla hastaliklarin patogenezinde yer alan
molekiiler mekanizmalarin anlagilmasinin 6nemine de
dikkat ¢ekilmistir.

TESEKKUR

Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi Arastirma
Laboratuvar: (ARLAB)'na tesekkiir ederiz.

Bu OCM, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
tarafindan diizenlenen XIII. OCM Sempozyumu'nda
bildiri olarak sunulmus (18 Eylil 2018, fzmir) ve

“ Aragtirma Birincilik Odiilii” ne layik goriilmiistiir.
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Prostat kanserli hastalarda laboratuvar/patoloji
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PATIENTS WITH PROSTATE CANCER

Burak SONMEZER!, (Emine ACAR"?, (DPembe KESKINOGLU?, (DErkan DEREBEK!

Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dal, fzmir, TURKIYE
2Dokuz Eyliil Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Translasyonel Onkoloji Anabilim Dals, [zmir, TURKIYE
sDokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali, Izmir, TURKIYE

Burak SONMEZER

T.C. Saglk Bakanhg, Saglk Bilimleri
Universitesi, Bagcilar Egitm ve Arastirma
Hastanesi, Nikleer Tip Bolima,

Merkez Mahallesi, Dr. Sadik AHMET Caddesi,
Bagcilar/ISTANBUL

Dhttps://orcid.org/0000-0002-8044-3834

DEU Tip Derg 2020;34(3): 231-242
JDEU Med 2020;34(3): 231-242
doi: 10.5505/deutfd.2020.93899

oz

Amag: Prostat kanseri nedeniyle Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesi yapilan
hastalarin  goriintiilemelerinde saptanan bulgular;;, patoloji, laboratuvar
bulgulart ile karsilastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: “Evreleme" ve “yeniden evreleme” amaclh PSMA PET/BT
goriintiilemesi yapilan 123 hasta retrospektif olarak incelendi. Tiim hastalarn
prostat, lenf nodu, kemik, visseral organ ve en yiiksek SUVmax degerleri
olgtildii. Bu degerler ile “Gleason Skoru”, “Gleason Grade” ve laboratuvar
bulgular1 arasindaki korelasyon degerlendirildi. PSMA PET/BT’de patolojik
bulgu saptanmayan hastalar ile saptananlar arasinda patoloji ve laboratuvar
bulgular: arasindaki farkliliklar incelendi.

Bulgular: Ttim grupta PSMA PET/BT’de kemik tutulumu saptanmayan hastalar
ile saptananlar arasinda ALP ve Ca degerleri anlamh farklilik
gostermektedir(sirastyla p: 0,010,p: 0,003). En ytiksek SUVmax degerleri ile LDH
degerleri arasinda ok zayif korelasyon saptanmustir (r=0,19). Perindral
invazyonu olmayan hastalar ile olan hastalarin en yiiksek SUVmax degerleri
anlaml farklilik gostermektedir (p=0,012). Evreleme grubunda prostat SUVmax
ve en yiiksek SUVmax degerleri ile GG ve PSA degerleri arasinda orta diizeyde
korelasyon saptanmuistir (sirastyla r=0,42, r=0,5, r=0,54, r=0,53). “Gleason Grade”
2 ve altinda olan hastalar ile 2'nin {izerinde olan hastalarin, prostat SUVmax ve
en yiiksek SUVmax degerleri anlaml farklilik gostermektedir (sirasiyla p=0,005,
p=0,002). PSA degeri 20 ng/ml ve altinda olan hastalar ile 20 ng/mlnin tizerinde
olan hastalarin prostat SUVmax degerleri anlaml: farklilik gostermektedir (p=
0,045). Yeniden evreleme grubunda visseral organ ve en yiiksek SUVmax
degerleri ile PSA degerleri arasinda orta diizeyde korelasyon saptanmustir
(swrasiyla r=0,56, r=0,43). Ga-68 PSMA PET/BT’de patolojik bulgu saptanmayan
hastalar ile patolojik bulgu saptanan hastalar arasinda; PSA degerleri, GS, GG
anlaml farklilik gostermektedir (sirastyla p<0,001, p=0,032, p=0,030).

Sonug: Calisma bulgularimiz orta-yiiksek risk grubundaki hastalarda evreleme
amacli, niiks stiphesi veya biyokimyasal niiks durumu olan hastalarda yeniden
evreleme amacli PSMA PET/BT gortintiilemesinin rutin kullanima girmesi
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gerektigini diistindiirmektedir. PSMA PET/BT'de saptanan bulgularmn ve
SUVmax degerlerinin, gerek histopatolojik, gerek laboratuvar bulgulari ile iliskili
olmasi, SUVmax degerlerinin de prognostik faktor olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Ga-68 PSMA PET/BT, SUVmax, Gleason Skoru, Gleason
Grade, PSA

ABSTRACT

Objective: To compare imaging results and pathology, laboratory results and to
analyze the relationship between them in patients who were performed PSMA
PET/CT due to prostate cancer.

Materials and Methods: 123 patients who were performed PSMAPET/CT for
“staging” and “re-staging” were analyzed retrospectively. SUVmax values were
measured for prostate, lymph node, bone and visceral organs. The correlation
between these values and Gleason score/grade and laboratory results were
evaluated. The differences between the patients who were detected and not
detected to have pathological findings on PET/CT were evaluated with regard
to pathology and laboratory results.

Results: A significant difference was detected between the patients who were
detected and not detected to have bone involvement on PET/CT with regard to
ALP and Ca values (p=0.010, p=0.003, respectively). A very weak correlation was
detected between the highest SUVmax and LDH (r=0.19). There was a significant
difference between the patients with and without peri-neural invasion with
regard to maximum SUVmax (p=0.012). In staging group, a moderate correlation
was detected between prostate SUVmax, the highest SUVmax and GG and PSA
(r=0.42, r=0.5, r=0.54, r=0.53, respectively). A significant difference was detected
between the patients whose GG was <2 and GG>2 with regard to prostate
SUVmax and the highest SUVmax (p=0.005, p=0.002; respectively). There was a
significant difference between the patients whose PSA was <20 and >20 ng/ml
with regard to prostate SUVmax (p=0.045). PSA, GS, GG showed significant
differences between the patients who were negative and positive on PET/CT
(p<0.001, p= 0.032, p=0.030; respectively).

Conclusion: Results of the study suggest that PSMAPET/CT should routinely be
used for staging in intermediate-high risk patients and for re-staging in patients
who are suspected to have recurrence or who have biochemical recurrence.

Keywords: Ga-68 PSMA PET/CT, SUVmax, Gleason score, Gleason Grade, PSA

Uluslararas: Kanser Arastirma Ajansinin (IARC) (PSMA) Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarl

“GLOBOCAN 2018” verilerine gore, global olarak prostat

Tomografi (PET/BT) tetkiki, hastaligin evrelenmesinde,

kanseri erkeklerde, bes yillik prevalansi en yiiksek kanser  tedavi planinin belirlenmesinde, prognozun

tirtidiir. Insidansi akcigerden sonra

mortalitesi ise besinci sirada yer almaktadir. Ulkemizde

ikinci sirada, degerlendirilmesinde, niiks siiphesi veya biyokimyasal

niiks varliginda mevcut lezyonun ve lokalizasyonunun

prostat kanserinin mortalitesi, erkeklerde, dordiincii  tespitinde, verilen tedavi sonrasinda tedaviye yamnitin

siradadir (1).

Prostat kanseri tanisi konduktan sonra hastaligin
dogru evrelenmesi, hastanin tedavi planlamasinin dogru

ve etkili olabilmesi ve prognozu agisindan son derece

degerlendirilmesinde nispeten yeni, son donemde

kullanimi giderek yayginlasan bir tetkiktir.

Bizim bu calismadaki amacimiz, prostat kanseri

tanili, evreleme veya yeniden evreleme amaciyla Ga-68

onemlidir. Ga-68 Prostat Spesifik Membran Antijen PSMA PET/BT goriintiilemesi yapilan hastalarin



goriintiilemelerinde ~ saptanan  bulgulari,  patoloji,
laboratuvar bulgular: ile karsilastirmak ve aralarindaki

iligkiyi analiz etmektir.
GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip

Anabilim Dali'nda Ga-68 PSMA 1&T PET/BT
goriintiilemesi  yapilan prostat kanserli 123 hasta
retrospektif ~ olarak  incelendi. @ Hastalar =~ PET/BT

endikasyonlarina gore iki ana gruba ayrildi.

Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemede saptanan
bulgular, prostat, lenf nodu, kemik ve visseral organ
seklinde kategorize edildi. Prostatta, kemiklerde ve visseral
organlarda saptanan PSMA tutulumlar: tek lezyon olarak
kabul edildi. Lenf nodlari degerlendirilirken tiim lenf
nodlar1 birer lezyon kabul edildi. Herhangi bir patolojik
bulgu saptanan goriintiileme pozitif, higbir patolojik bulgu

saptanmamuis goriintiileme negatif kabul edildi.

Hastalar  aydinlatilmis onam formu ile

bilgilendirilip, radyasyon giivenligi ve goriintiileme
Ga-68 PSMA 1&T, Ge-68/Ga-68
jeneratoriine (30mCi iThemba Labs Generator; DSD
Pharma GmbH, Vienna, Austria) bagli GRP modiili
(Scintomics GmbH, Fiirstenfeldbruck, Germany) ile tek
kullanimlik kaset kiti (ABX, Radeberg,

kullanilarak tam otomatik olarak sentezlendi

protokolii anlatildi.

Germany)
2)Q)-
Hastalara 3-3,5 milicurie (mCi) Ga-68 PSMA I[&T
intravendz enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyondan 60 dakika
sonra Philips Gemini TOF 16 slice PET/BT cihazinda
verteksten her iki ayak parmak ucuna dek, her bir
goriintiilemede 1,5 dakika emisyon goriintiileme olacak
sekilde Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesi yapild.

Hastalarin Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemeleri iki
Niikleer T1ip uzmani tarafindan degerlendirildi. Fizyolojik
tutulum alanlar1 haricinde, zemin aktivitenin tizerindeki
tutulumlar anlamli kabul edildi. Tutulum saptanan alanlar
nondiagnostik BT goriintiileri ile anatomik olarak lokalize
edildi. Pozitif kabul edilen tiim lezyonlarin maksimum
standardize “uptake” degeri (maximum standardized

uptake value- SUVmax) degerleri dl¢iilerek kaydedildi.

Bulgular prostat, lenf nodu, kemik ve visseral organ

olarak kategorize edildi. Birden ¢ok lenf nodu, kemik
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ve/veya visseral organ lezyonu var ise en yiiksek SUVmax

degerine sahip olan lezyonun SUVmax degeri
degerlendirmeye alindi.
Hastalarin  patoloji  raporlar1  degerlendirildi,

Gleason skoru (GS), perindral invazyon, vezikula seminalis
invazyonu agisindan analiz edildi. Gleason skorlari, 2014
yilinda Uluslararast Uropatoloji Dernegi (International
Society of Urological Pathology) tarafindan olusturulan
Gleason Grade (GG) gruplamasina gore degerlendirilerek
Gleason Grade degerleri not edildi.

Hastalarin goriintiileme tarihine gore son 1 ay
icinde Oolgiilen Prostat Spesifik Antijen (PSA), Laktat
Dehidrojenaz (LDH), Alkalen Fosfataz (ALP), Kalsiyum
(Ca) verileri elde edildi.

Verilerin istatistiksel analizinde tanimlayici olarak;
siirekli 6zellikteki degiskenler normal dagilim gosteriyorsa
ortalama+SD ile normal dagilima uygun degilse ortanca
(minimum-maksimum deger) ile kategorik degiskenler
say1 (%) ile ifade edildi. Analitik olarak degerlendirmede;
SUVmax degerleri ile GS, GG, PSA, LDH olgtimleri
arasinda Dbirliktelik Spearman korelasyon analizi ile

degerlendirildi.

Her degisken igin asagida bildirilen iki bagimsiz

grup dagiimm  karsilastirnlmasinda,  degiskenlerin
gruplarda veri 6zelligi nonparametrik oldugu i¢in Mann

Whitney U ile gergeklestirildi.
Tki bagimsiz grup karsilastirmalari:

1. SUVmax igin: GS-GG, perindral invazyon yok-var,
vezikula seminalis invazyonu yok-var.

2. ALP ve Ca igin: Ga-68 PSMA PET/BT’de kemik
tutulumu yok-var.

3. PSA, GS, GG i¢in: Ga-68 PSMA PET/BT negatif-pozitif
grup.

Tim  istatistiksel ~degerlendirmelerde p<0,05
istatistik anlamlilik sinir degeri olarak alindi, analizlerde
Statistical Package for the Social Sciences for Windows
Evaluation v. 22.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) programi

kullanilda.

Bu retrospektif ¢alisma, 26/10/2017 tarih ve 2017/25-

23 nolu karar numarasi ile Dokuz Eyliil Universitesi
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Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

onaylanmustir.
BULGULAR
Tim Gruba Ait Bulgular

Tiim hastalarin yas ortalamasi 68,1 +9,0 (50-89) id.i.
Goriintiilemelerin 33’i evreleme, 90'1 yeniden evreleme
amagch yapilmisti. Hastalara ortalama 3,1 (2,5-4,3) mCi Ga-
68 PSMA verilerek goriintiileme yapilmisti. Hastalarin

tamaminin tanis1 prostat adenokarsinomu idi.

Tiim grupta SUVmax degerleri ile hastalarin PSA,
GS, GG degerleri arasinda korelasyon analizi tablo 1'de
Ozetlenmistir. Prostat ve lenf nodu SUVmax degerleri ile
PSA degerleri arasinda zayif diizeyde, visseral organ ve en
yliksek SUVmax degerleri ile PSA degerleri arasinda orta
En yiiksek SUVmax
degerleri ile GS ve GG degerleri arasinda zayif diizeyde

diizeyde korelasyon saptandi.

korelasyon mevcuttu.

Tablo 1. Tiim grupta SUVmax degerleri ile PSA, GS, GG degerleri arasindaki iligki.

PSA GS GG
SUVmax r p r P r p
Prostat 0,24* 0,010 0,02 0,800 0,05 0,580
Lenf Nodu 0,27* 0,030 0,24 0,060 0,24 0,060
Kemik 0,22 0,120 -0,10 0,460 -0,07 0,610
Visseral 0,54** 0,001 0,10 0,560 0,11 0,510
En Yiiksek 0,45** 0,001 0,21* 0,030 0,23* 0,010

*anlamli zayif korelasyon
**anlamli orta diizeyde korelasyon

PSA: Prostat Spesifik Antijen, GS: Gleason Skoru, GG: Gleason Grade

Hastalardan 6l¢iilen en yiiksek SUVmax degerleri,
GG 3 ve altinda olan hastalarda, 3’iin tizerinde olan

hastalara gore (p=0,018); GG 2 ve altinda olan hastalarda,

2'nin {izerinde olan hastalara gére anlaml diisiik saptand1
(p=0,010) (Tablo 2).
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Tablo 2. Tiim grupta GG farkli evrelemeleri, kemik tutulumuna goére ALP, Ca degerlerinin dagilim1 ve perindral, vezikula

seminalis invazyonuna gore en yiiksek SUVmax degerleri dagilimi.

Ozellik Grup merkezi degerleri P
En yiiksek SUVmax
Gleason Grade a-2-3/4-5 8,2 (2,8-38,1) / 15,8 (2,7-77,2) 0,018
Gleason Grade a-2/3-4-5 5,8 (2,8-38,1) / 14,7 (2,7-77,2) 0,010
ALP (U/L)
Kemik tutulumu (yok / var) 83 (47-154) / 103 (47-2096) 0,012
Ca (mg/dl)
Kemik tutulumu (yok / var) 9,39 (7,9-10,3) /9,17 (7,8-10,3) 0,003
En Yiiksek SUVmax
Peringral invazyon (yok / var) 4,3 (3,7-5,6) / 12,7 (2,9-77,2) 0,012
Vezikula seminalis inv.(yok / var) 8,7 (2,9-75,2) / 17,2 (5,3-77,2) 0,250

Kemik tutulumu saptanmayan hastalarda, kemik
tutulumu saptanan hastalara gore ALP degerleri anlaml
diisiik (p=0,012), Ca degerleri anlaml yiiksek (p=0,003)
saptandi (Tablo 2).

Hastalardan &lgiilen en yiiksek SUVmax degerleri
ile LDH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ¢ok
zayif korelasyon saptandi (p=0,040, 1=0,19) (Sekil 1).

Hastalarin 55’inde perindral invazyon varken
7’sinde yoktu. Dokuz hastada vezikula seminalis
invazyonu varken 31 hastada yoktu. Perindral invazyon
olmayan hastalarda, invazyon olan hastalara gore en
yliksek SUVmax degerleri anlamli diisiik bulundu
(p=0,012). Ancak vezikula seminalis invazyonu olup
olmamas1 agisindan hastalarin en yiiksek SUVmax
degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,250)
(Tablo 2).

Evreleme Grubu Bulgulan

Evreleme grubu hastalarinda SUVmax degerleri ile
PSA, GS, GG degerleri arasindaki iligki Tablo 3’te
Ozetlenmistir. Prostat SUVmax ve en yiiksek SUVmax
degerleri ile PSA degerleri arasinda yiiksek diizeyde, GG

degerleri arasinda orta diizeyde korelasyon saptandi.

aoO
(0]
70 (@]
()
60 o

En Y{ksek SUVmax
8

30
20
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Sekil 1. Tiim grupta en yiiksek SUVmax degerleri ile LDH
degerleri iligkisi.

LDH: Laktat Dehidrojenaz
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Tablo 3. Evreleme grubunda SUVmax degerleri ile PSA, GS, GG arasindaki iligki.

PSA GS GG
SUVmax r p r 4 r 4
Prostat (n=28) 0,54*** 0,002 0,36 0,050 0,42** 0,020
Lenf Nodu (n=11) -0,13 0,700 0,35 0,310 0,35 0,310
Visseral organ (n=8) - - 0,43 0,330 0,58 0,170
En Yiiksek (n=28) 0,53*** 0,003 0,44 0,170 0,50** 0,005

**anlamli orta diizeyde korelasyon

***anlamli iyi diizeyde korelasyon

PSA:Prostat Spesifik Antijen, GS:Gleason Skoru, GG:Gleason Grade

Prostat SUVmax ve her hastadan 6dlgiilen en yiiksek
SUVmax degerleri, GG 2 ve altinda olan hastalarda, 2'nin
iizerinde olan hastalara gore anlamli diisiik saptandi
(srastyla p=0,005, p=0,002) (Tablo 4).

Prostat SUVmax degerleri, PSA degeri 20 ng/mL ve
altinda olan hastalarda, 20 ng/mL'nin iizerinde olan
hastalara gore anlaml diisiik bulundu (p=0,045) (Tablo 4).
En yiiksek SUVmax degerleri agisindan ise bu hastalar

arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

Hastalarin 28’inde (%85) Ga-68 PSMA PET/BT’de
bulgu saptandi. Ga-68 PSMA PET/BT negatif hastalar ile
pozitif hastalar arasinda, PSA degerleri anlamh farklilik

gostermekteydi (p=0,009).

Ga-68 PSMA PET/BT negatif hastalar ile pozitif
hastalar arasinda, GS, GG ve LDH degerlerinde anlaml
farklilik saptanmadi (sirastyla p=0,620, p=0,430, p=0,710).

Tablo 4. Evreleme grubunda GG’e ve PSA’ya gore prostat, en yiiksek SUVmax degerlerinin dagilimu.

Degiskenler

Grup merkezi degerleri p

Gleason Grade a-2/3-4-5

Prostat SUVmax 3,8 (2,8-5,8) 7,9 (2,7-29,0) 0,005
En Yiiksek SUVmax 3,8 (2,8-5,8) 11,8 (2,7-38,1) 0,002
PSA-ng/ml (<20/>20)
Prostat SUVmax 4,6 (2,7-29,0) 10,0 (4,0-28,8) 0,045
En Yiiksek SUVmax 5,1 (2,7-38,1) 12,7 (4,3-28,8) 0,056

Yeniden Evreleme Grubu Bulgular

Yeniden evreleme grubu hastalarinda SUVmax
degerleri ile PSA, GS, GG degerleri arasindaki iliski tablo

5'de Ozetlenmistir. Visseral organ SUVmax degerleri ile

PSA degerleri arasinda iyi diizeyde korelasyon saptandi.
Lenf nodu ve en yiiksek SUVmax degerleri ile PSA

degerleri arasinda orta diizeyde korelasyon saptandi.



Prostat Ca'da Lab/Patoloji ile PSMA PET/BT lligkisi 237

Tablo 5. Yeniden evreleme grubunda SUVmax ile PSA, GS, GG arasindaki iligki.

PSA GS GG
SUVmax r p r 4 r P
Prostat (n=66) 0,150 0,200 -0,130 0,310 -0,110 0,380
Lenf Nodu (n=52) 0,330** 0,010 0,230 0,100 0,220 0,120
Kemik (n=48) 0,290 0,050 -0,100 0,500 -0,060 0,670
Visseral organ(n=27) 0,560*** 0,003 0,050 0,770 0,050 0,790
En Yiiksek (n=78) 0,430** 0,001 0,100 0,350 0,100 0,350

**orta diizeyde anlamli korelasyon

***jyi diizeyde anlaml1 korelasyon

PSA: Prostat Spesifik Antijen, GS: Gleason Skoru, GG: Gleason Grade

Sadece pelvik lenf nodu tutulumu saptanan
hastalarda lenf nodundan o6lgiilen en yiiksek SUVmax
degerleri, hem pelvik hem pelvis dist lenf nodu tutulumu
saptanan hastalarin lenf nodlarindan olgiilen en yiiksek
SUVmax degerlerine gore anlamli diisiik
(p=0,010) (Tablo 6).

saptandi

Sadece pelvik lenf nodu tutulumu saptanan
hastalarda lezyon ayirt etmeksizin Olgiilen en yiiksek
SUVmax degerleri, hem pelvik hem pelvis disi lenf nodu

tutulumu saptanan hastalarda olgiilen en yiiksek SUVmax

degerlerine gore anlaml diisiik saptand1 (p=0,007) (Tablo
6).

90 hastanin 78’inde (%87) Ga-68 PSMA PET/BT’de
bulgu saptandi. Ga-68 PSMA PET/BT negatif hastalarda
pozitif hastalara gore, PSA, GS, GG degerleri anlaml1 diisiik
(sirasiyla  p<0,001; p=0,032; p=0,030), LDH
degerlerinde ise anlamli farkliik saptanmadi (p=0,060)
(Tablo 6).

saptandi

Tablo 6. Yeniden evreleme grubunda lenf nodu lokalizasyonuna gore lenf nodu ve en yiiksek SUVmax degerleri ve Ga-

68 PSMA PET/BT tutulumuna gore PSA, GS, GG, LDH degerleri dagilima.

LN sadece Pelvis (n=14) LN Pelvis + Pelvis dis1 (n=21) P
SUVmax
Lenf Nodu 4,6 (2,0-65,0) 20,8 (2,3-75,2) 0,010
En Yiiksek 8,6 (2,9-65,0) 26,1 (3,5-75,2) 0,007
Ga-68 PSMA PET/BT(negatif) Ga-68 PSMA PET/BT(pozitif)

PSA (ng/mL) 0,44 (0,01-11,42) 20,95 (0,04-2320,00) <0,001
GS 7 (6-9) 8 (6-10) 0,032
GG 2 (1-5) 4 (1-5) 0,030
LDH (U/L) 186 (76-264) 213 (125-5009) 0,060
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Evreleme grubu hastalarinda bu istatistiki analiz agisindan
hasta

yapilamamustir.

yeterli sayisi olmadigindan  degerlendirme

Ga-68 PSMA PET/BT tutulumuna gore (negatif-
pozitif), GG 3 ve altinda olan hastalar ile 3'iin iizerinde olan
hastalar arasinda anlamli farkliigin arttigi saptandi
(p:0,015). Yine Ga-68 PSMA PET/BT tutulumuna gore, GG
2 ve altinda olan hastalar ile 2'nin {izerinde olan hastalar
arasinda anlamli farkliligin daha da arttifi saptand:
(p=0,009).

TARTISMA

Ga-68 PSMA  PET/BT; prostat kanserinin
evrelenmesinde, tedavi planinin  belirlenmesinde,
biyokimyasal niiks gelisen hastalarda diisitk PSA

diizeylerinde bile niiks lezyonun ve lokalizasyonunun
tespitinde, giderek daha sik kullanilmaya baslanan bir
tetkiktir. Ga-68 PSMA PET/BT’de saptanan bulgularin
patoloji ve laboratuvar

bulgular1 ile iliskisinin

degerlendirildigi calismalar da giinden giine artmaktadir.

Yapilan calismalarin biiyiik boliimiinde PSMA
tutulumu ile GS arasinda anlamh bir iliski saptanirken
(4)(5) bir grup calismada bu tiir bir iliski saptanmamustir
(6). Bizim ¢alismamizda tiim gruplarda SUVmax degerleri
ile GS, GG, PSA, LDH degerleri arasindaki iliskiler
incelenen konular arasindadir. Gleason skorlamasinin
revizyonu Gleason Grade sistemi ile yapilmistir ve Gleason
skorlama sisteminin bazi ihtiyaclar1 karsilayamamasi
nedeniyle bu revizyona gidilmistir (7). Calismamizda
evreleme grubunda prostat SUVmax degerleri ve en
yliksek SUVmax degerleri ile GS arasinda korelasyon
saptanmazken hem prostat SUVmax hem de en yiiksek
SUVmax degerleri ile GG arasinda orta diizeyde anlaml
korelasyon saptanmistir. Bu bulgu, GG'nin GS’a gore daha

giivenilir ve kullanish oldugunu diisiindiirmektedir.

Prostat SUVmax degerleri ile PSA degerleri
arasinda, tiim grupta ve evreleme grubunda korelasyon
saptanirken yeniden evreleme grubunda korelasyon
saptanmamuistir. Yeniden evreleme grubunda korelasyon
saptanmamasi, bu grupta tedavi almis hastalarin olmasi ve
alinan tedavinin prostat SUVmax degerleri ile PSA
degerlerini farkli olgiide etkilemesi ile iligkili olabilir.

Prostat SUVmax degerleri ile PSA degerleri arasinda, tiim

grupta zayif korelasyon saptanirken evreleme grubunda
orta diizeyde korelasyon saptanmistir. Bunun nedeni ise
tim gruptaki hastalarin, evreleme grubundakilere gore

heterojen olmasiyla iligkili olabilir.

Tim grupta ve yeniden evreleme grubunda,
SUVmax degerleri ile GS ve GG arasinda korelasyon
saptanmazken SUVmax degerleri ile PSA degerleri
arasinda, daha ¢ok alt grupta (prostat, lenf nodu, visseral
organ, en yiiksek SUVmax) ve daha yiiksek oOlciide
korelasyon saptanmistir. Bunun sebebi, PSA’nin dinamik
ve farkli zamanlarda degisebilen bir deger iken GS/GG

daha stabil bir deger olmas: olabilir.

Chun ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 2982 prostat
kanserli hastanin transrektal US esliginde prostat biyopsisi
(TRUS-Bx) sonuglar: ile radikal prostatektomi sonuglari
karsilagtirilmis ve hastalarin %29'unda GS upgrade,
%14’iinde downgrade saptanmistir (8). Bu durumun,
SUVmax degerleri ile G5/GG degerleri arasinda korelasyon
saptanamamasinin nedenlerinden olabilecegi
diistiniilmiistiir. Hatta bu tespit, TRUS-Bx ile tani alan
hastalarda GS/GG’inin mevcut olandan daha dustk
raporlanmast nedeniyle hastanin prognozunun ve
degisebilecegini, =~ SUVmax
GS/GG’inden daha kiymetli bir prognostik faktor olarak

kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

tedavisinin degerinin

Literatiirde PSMA tutulumu ile LDH iligkisini
degerlendiren bir ¢alisma saptanmamistir. LDH, 6zellikle
prostat ve over karsinomlarinda indirek olarak téimdral
ylik gostergesi olabileceginden, SUVmax degeri ile LDH
arasinda korelasyon saptanmasi, LDH yiiksekliginin
tutulum dfiizeyini ongormede fayda saglayabilecegini

diistindtirmiistiir (9).

Literatiirde prostat kanseri tanisi alan hastalardan,
orta-yiiksek risk grubunda olanlara Ga-68 PSMA PET/BT
goriintiilemesi yapilmas: Onerilmektedir (10)(11). Bu
calismada D’Amico risk siniflamasina gore 33 evreleme
hastasmin, 25’1 yiiksek risk, 7’si orta risk grubunda yer
almaktayd: (Bir hastada 3 kez TRUS-Bx yapilmis ve son
biyopside adenokarsinom tanist konmustur, raporda

Gleason skoru verilmemistir).

Uprimny ve arkadaslar (5), prostat kanseri tanisi

alan 90 hasta ile yaptiklari ¢alismada, GS 7 ve altinda (GG



3 ve altinda) olan hastalarla, 7'nin tizerinde (GG 3'iin
izerinde) olan hastalarin prostatlarindan &lgiilen SUVmax
degerlerinin anlamli farklilik gosterdigini saptamislardir.
Bu galismada (evreleme grubunda) ise prostat SUVmax ve
en yiiksek SUVmax degerleri acisindan, GG 2 ve altinda
olan hastalarla, 2'nin tzerinde olan hastalar arasinda
anlamli farklilik saptanmistir. Bu bulgular bize GS 3+4 olan
hastalar ile 4+3 olan hastalar arasinda prostat SUVmax ve
en yiiksek SUVmax degerleri arasinda anlamli farklilik
olabilecegini gostermistir. Bu saptama, patologlar
tarafindan GG gruplamasi olusturulmasinin dogrulugunu,
dnemini ve gerekliligini vurgular niteliktedir. Olgiilen en
yiiksek SUVmax degerinin, GG 2 ve altinda olan hastalarla,
2'nin tlizerinde olan hastalar arasinda anlamli farklilik
gostermesinin, en yiliksek SUVmax degerinin de GS
ve/veya GG  gibi olarak

prognostik  gosterge

kullanilabilecegini ~ diislindiirmiistiir. ~ Uprimny  ve
arkadaslarinin yaptiklar calismada PSA degeri 10 ng/ml ve
altinda olan hastalarla 10 ng/ml'nin tizerinde olan hastalar
arasinda da prostat SUVmax degerleri agisindan anlamli
farklilik saptanmaistir. Bizim ¢alismamizda, PSA degeri 20
ng/ml ve altinda olan hastalarla, 20 ng/ml'nin iizerinde olan
hastalar arasinda anlaml farklilik saptanmistir. D’Amico
risk simiflamasina gore yeni tari alan hastalarda, PSA
degeri ve/veya GS tek basina hastanin risk grubunu
degistirebilmektedir. PSA degerleri ve/veya GS/GG ile
SUVmax degerleri arasinda giiclii iliski goriilmesi,
belirlenecek bir SUVmax degerinin de risk grubunu

degistirebilecek giicte olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ga-68 PSMA PET/BT'nin lenf nodu evrelemesi
agisindan diger goriintiileme yontemlerine tstiin oldugu
¢alismalar mevcuttur (12). Bu ¢alismada, yeniden evreleme
grubu hastalarinda, sadece pelviste lenf nodu tutulumu
saptanan hastalar ile pelvise ek olarak pelvis disinda da
lenf nodu tutulumu saptanan hastalar arasinda lenf nodu
SUVmax degerleri farklilik gostermekteydi. Bu bulgu, lokal
ileri evre ile metastatik hastalik ayrimi yaptirdigindan, lenf
nodu SUVmax degerinin de prognoz agisindan onemli

oldugu diistintilmiistiir.

lokal

invazyona, diger ifadeyle ekstraprostatik yayilima neden

Perindral invazyon, prostat kanserinde
olan 6nemli yollardandir (13). Perindral invazyonun kotii

prognozla iligkili oldugunu belirten calismalar mevcuttur
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(14)(15)(16). Bizim calismamizda tiim grupta perinoral
invazyon olmayan hastalar ile perindral invazyon olan
hastalarin en yiiksek SUVmax degerleri anlamli farklilik
(Alt

olmadigindan istatistiksel analiz yapilamamustir).

gostermekteydi gruplarda yeterli sayida veri

Vezikula seminalis invazyonunun, artmis lenf nodu
metastaz1 riski ve rekiirrens riski ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Von Klot ve arkadaglarinin (17) 21 hasta ile
Ga-68 PSMA PET/BT'nin

komsulugundaki lokal tutulumlar1 saptamadaki énemini

yaptiklari, prostat  ve
analiz ettikleri ¢alismada, 4 hastada vezikula seminalis
invazyonu saptamislardir. Vezikula seminalis invazyonu
agisindan Ga-68 PSMA PET/BT'nin sensitivitesini % 75,
spesifitesini % 100 olarak bulmusglardir. Bizim
calismamizda evreleme amagh goriintiilemesi yapilan 33
4’tinde

saptanmustir. Bu 4 hastanun 3’ti radikal prostatektomi

hastadan vezikula  seminaliste  tutulum
operasyonu gecirmis ve vezikula seminalis tutulumlar
histopatolojik olarak konfirme edilmistir. Bu bilgiler
1s181inda, bizim ¢alismamizda evreleme grubunda Ga-68
PSMA PET/BT'nin vezikula
saptamadaki sensitivitesi % 100 olarak bulunmustur. Yine
ayni ¢alismada, Ga-68 PSMA PET/BT’de hesaplanan timor

hacminin, preoperatif PSA degerleri ile yiiksek diizeyde

seminalis invazyonunu

korelasyon gosterdigi saptanmuistir. Bizim ¢alismamizda ise
evreleme grubunda prostat SUVmax degerleri ile PSA

degerleri arasinda orta diizeyde korelasyon saptanmustir.

Ceci ve arkadaglar1 (18), daha oOnce radikal
prostatektomi operasyonu gegiren veya primer maligniteye
yonelik radikal RT alan ve biyokimyasal rekiirrens olan
veya persisten PSA yiiksekligi devam eden ve bu nedenle
Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesi yapilan prostat
kanseri tamili 70 hastay1r retrospektif olarak analiz
etmislerdir. Herhangi bir patolojik bulgu saptadiklar
gorlintiilemeyi pozitif Ga-68 PSMA PET/BT kabul
etmislerdir. Buna gore hastalarin % 74’tinde Ga-68 PSMA
PET/BT pozitiftir. Bizim ¢alismamizda (ikinci gruptaki)
hastalarin % 87’sinde Ga-68 PSMA PET/BT pozitiftir. Ceci
ve arkadaslari, Ga-68 PSMA PET/BT’si negatif olan hastalar
ile pozitif olan hastalarin, PSA degerleri arasinda anlamli
farklilik

goriintiileme negatif olan hastalar ile pozitif olan hastalarin

saptamiglardir.  Bizim ¢alismamizda da

PSA degerleri arasinda anlaml farklilik saptanmistir. Ceci
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ve arkadaslarinin ¢alismasina gore, PSA degerleri anlaml
farklilik gosterip Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilleme
agisindan prediktor faktor iken GS prediktor degildi. Bizim
calismamizda ise goriintiilemesi negatif olan hastalar ile
pozitif olan hastalarn GS ve GG anlamli farklilik
gostermekteydi.

Eiber ve arkadaslar1 (19), prostat kanseri tanili,
radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal rekiirrens
izlenen 248 hastay1 retrospektif olarak
degerlendirmislerdir. Bu calismada hastalarin %89,5’inde
Ga-68 PSMA PET/BT goriintiillemede patolojik bulgu
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda (yeniden evreleme
grubundaki) hastalarin % 87’sinde Ga-68 PSMA PET/BT
pozitiftir. Eiber ve arkadaslari, goriintiilemesi negatif olan
hastalar ile pozitif olan hastalar arasinda PSA degerlerinin
anlaml farklilik gésterdigini saptamislardir. Bu calismada
da PSA degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmuistir.
Eiber ve arkadaslar1 ayn1 zamanda, GS 7 ve altinda olan
hastalar ile 8 ve lizerinde olan hastalarin Ga-68 PSMA
PET/BT pozitiflik oranlarinin anlaml farklilik gosterdigini
saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda da GG 3 ve altinda
olan hastalar ile 3'{in {izerinde olan hastalarin Ga-68 PSMA
PET/BT pozitifligi anlamli farklilik gostermektedir. Hatta
GG 2 ve altinda olan hastalar ile 2'nin {izerinde olan
hastalar arasinda anlamli farkliligin bir miktar daha arttigt
tespit edilmistir. Bu durum yine GS 3+4 olan hastalar ile 4+3
olan hastalarin prognozlarimin farkliik gosterdigini

desteklemektedir.

Thomas ve arkadaslar1 (20), 30 hasta ile yaptiklari
calismada, Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemede saptanan
kemik lezyonu sayisi ile, ALP ve kemik ALP degerleri
arasinda korelasyon saptamislardir. Bizim calismamizda
ise Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemede kemik tutulumu
olan hastalarin kemik SUVmax degerleri ile ALP degerleri
arasinda korelasyon analizi yapilmis ancak anlamli
korelasyon saptanmamuistir. Bizim c¢alismamizda tiim
grupta, Ga-68 PSMA PET/BT'de kemik tutulumu olan
hastalar ile kemik tutulumu olmayan hastalarin ALP ve Ca
degerlerinin anlaml farklilik gosterdigi saptanmistir. ALP
degerleri kemik metastazlar1 nedeniyle artmakta, serum Ca

degerleri ise azalmaktadir.

Chausse ve arkadaslar1 (21), radikal prostatektomi
operasyonu gegirmis ve sonrasinda biyokimyasal niiks
saptanan prostat kanserli bir hastay1 olgu sunumu seklinde
Hastada Ga-68 PSMA PET/BT’de

mediastinal ve supraklavikular lenf nodlar1 saptanmistir.

sunmusglardar.

Bizim ¢alismamizda ise prostat karsinomu ve mesane Ca
(diisiik dereceli {irotelyal karsinom) tanilar1 olan, yeniden
evreleme amagli Ga-68 PSMA PET/BT goriintiillemesi
yapilan hastada primer malignite alaninda ve sag alt
paratrakeal, sag hiler lenf nodlarinda patolojik PSMA
tutulumu saptanmistir. Bu lenf nodlarinin prostat kanseri
metastazi oldugu histopatolojik olarak konfirme edilmistir

(Sekil 2).

Sekil 2. Yeniden evreleme amag¢h Ga-68 PSMA PET/BT

gorlintiilemesi  yapilan hastada saptanan sag alt
paratrakeal lenf nodunun fiizyon ve BT goriintiileri (iistte),

sag hiler lenf nodunun fiizyon ve BT goriintiileri (altta).

Calisma  bulgularimiz  orta-yiiksek  risk
grubundaki hastalarda evreleme amagli, niiks siiphesi veya
biyokimyasal niiks durumu olan hastalarda yeniden
evreleme amacli Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesinin
rutin kullanima girmesi gerektigini diisiindiirmektedir.
Ga-68 PSMA PET/BT’de saptanan bulgularin ve SUVmax
degerlerinin, histopatolojik bulgular ve laboratuvar
bulgular1 ile iliskili olmasi, SUVmax degerlerinin de
faktor

distindiirmektedir.

prognostik olarak kullanilabilecegini
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Neutrophil/Monocyte Ratio: A new predictor of in-
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ascites infections
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ABSTRACT

Objective: To determine the clinical features and in-hospital mortality predictors
of spontaneous ascites infection (SAI).

Materials and Methods: In this retrospective study, 496 patients with liver
cirrhosis hospitalized at the gastroenterology clinic between 2015-2019 were
screened. Of the 304 cases with ascites, 80 diagnosed with SAI were included in
the study.

Results: Spontoneus ascites infections (SAI) was detected in 80 (16.1%) of 496
hospitalized patients with cirrhosis. In cirrhotic patients with SAI, the most
common reason for presentation to the hospital was altered mental status, which
was observed in 26 (32.5%) patients. Thirty-one (38.8%) patients were diagnosed
with spontaneous bacterial peritonitis, 41 (51.2%) with culture-negative
neutrocytic ascites, eight (10%) with monomicrobial non-neutrocytic bacteria
ascites. In-hospital mortality was observed in 25 (31.3%) patients, and one-year
mortality rate was 35% with total 28 patients. A high MELD-Na score, history of
SAI, presence of hepatic encephalopathy at the time of hospitalization, and a
neutrophil/monocyte ratio of >9.1 were determined as the predictors of in-
hospital mortality. A neutrophil/monocyte ratio of >9.1 predicted in-hospital
mortality at 72% sensitivity and 62% specificity.

Conclusion: Successfully predicting mortality in SAI, easily calculated by a
hemogram examination, and providing inexpensive, effective and fast results,

Nalan Giilsen UNAL neutrophil/monocyte ratio presents as a useful marker.
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Keywords: cirrhosis, ascites, spontaneous ascites infection, mortality,

neutrophil/monocyte ratio.
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Gere¢ ve Yontem: Bu calisma retrospektif bir calismadir. Ocak 2015-Haziran
2019 arasinda Gastroenteroloji bilim dalinda yatan 496 karaciger siroz hastasi
taranmustir. 304 assitli olgudan SAI saptanan 80 olgu ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalarin demografik, klinik ve laboratuar verileri kaydedilmistir.

Bulgular: Siroz tanisi ile yatan 496 olgudan 80 (%16,1)'inde SAI saptanmistir. En
sik hastaneye basvuru nedeni biling bulanikligi olup, 26 hastada (%32,5)
gozlenmistir. Hastalarin 31 (%38,8)'i spontan bakteriyel peritonit, 41 (%51,2)'i
kiiltir-negatif notrositik assit ve 8(%10)'i monomikrobiyal non-nétrositik
bakterassit tanisi almistir. Hastane ici mortalite 25 (%31,3) hastada gozlenmis
olup, bir yillik total mortalite %35 oraninda, toplam 28 hastada goriilmiistiir.
Yiiksek MELD-Na skoru, oykiide SAI, yatista hepatik ensefalopati varligi ve
nétrofil/monosit oraninin >9,1 olmas1 hastane i¢i mortalite prediktorleri olarak
saptanmustir. Notrofil/ monosit oraninin >9,1 olmasi hastane i¢i mortaliteyi %72
sensitivite ve %62 spesifite ile predikte etmistir.

Sonug: Notrofil/monosit oranimn, SAI'de mortaliteyi predikte etmesi,
hemogram tetkikinden basit olarak hesaplanabilmesi, ucuz, efektif ve hizli sonug

vermesi nedeniyle bir belirteg olarak kullanilabilecegi diistintilmiistiir.

Anahtar Sozciikler:

siroz, assit, spontan assit enfeksiyonu, mortalite,

notrofil/ monosit orant

Ascites is one of the most common complications
with which cirrhosis patients presented to hospital (1-3).
Spontaneous ascites infection (SAI) is a serious condition
that occurs in patients with cirrhosis and related ascites (4).
Increased  intestinal ~wall permeability, bacterial
translocation, and impaired host immune system play a
role in the pathogenesis of SAI (5-7). These immune
changes include impaired phagocytosis, opsonization
defect, and neutrophil dysfunction. Because of all these
mechanisms, there is a five- to seven-fold increase in

bacterial infection risk in cirrhosis cases (8).

It is known that among the cases with cirrhosis that
develop ascites, 10-30% of hospitalized patients and 3.5%
of outpatients have SAI In-hospital SAI mortality varies
between 20 and 40% (9, 10). Patients may present with fever
(50-75%), abdominal pain (27-72%), chills (16-29%), and
nausea-vomiting (8-21%), or may be asymptomatic (13%)
(11). The diagnosis of SAl is made by the sampling of ascites
fluid. Spontaneous bacterial peritonitis (SBP) is a prototype
of SAI and is the most commonly seen form. SBP is
indicated by the number of polymorphonuclear leukocytes
(PML) being >250/mm? and the presence of organisms in
culture; monomicrobial
(MNB) is defined based on the number of PML being less

than 250/mm3 and the detection of a single organism in

non-neutrocytic bacterascites

culture, and culture-negative neutrocytic ascites (CNNA)

presents with a negative ascites fluid culture and a PML
number of >250/mm3 (12).

Bacteria isolated from ascites fluid in patients with
SBP are usually found in normal intestinal flora. Over 92%
of all cases are monomicrobial; aerobic gram (-) negative
bacilli are responsible for two-thirds of cases. Escherichia
coli accounts for approximately half of these cases,
followed by Klebsiella species and other gram (-) negative
bacteria (13). Patients with SAI should be treated with
empirical, broad-spectrum antibiotics immediately after
peritoneal fluid sampling. Once culture results are
obtained, antibiotic coverage can be extended to include
specific organisms identified (13). The aim of this study was
to determine the clinical features and in-hospital mortality

predictors of SAIL
MATERIALS AND METHODS

This study had a retrospective cross-sectional
design. 496 cases hospitalized for cirrhosis at the
Gastroenterology Department of Medical Faculty Hospital,
between January 2015 and June 2019, were retrospectively
screened. Of the 304 patients with ascites, those under 18
years of age, those with a history of antibiotic use within
the last two weeks, those having secondary bacterial
peritonitis, and those with incomplete data were excluded,

and the remaining 80 patients with SAI were included in



the study. The clinical and laboratory data of the patients
included in the study were obtained from electronic patient

files.

For the patients included in the study, age; gender;
etiology of cirrhosis; reason for presentation to the hospital;
presence of esophageal variceal bleeding (EVB); history of
SAL presence of hepatic encephalopathy (HE); blood
leukocyte value, neutrophil, lymphocyte, hemoglobin,
(N/L)
neutrophil/monocyte (N/M) ratio, lymphocyte/monocyte

monocyte, neutrophil/lymphocyte ratio,
(L/M) ratio, platelet, aspartate aminotransferase (AST),
alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase
(ALP), gamma-glutamyl transferase (GGT), total bilirubin,
albumin, creatinine, sodium (Na), international normalized
ratio (INR), and C-reactive protein (CRP) measured at the
time of presentation; presence of model for end-stage liver
disease (MELD)-Na; Child-Turcotte-Pugh (CTP) score;
presentation symptoms and findings; SBP/CNNA/MNB
status according to the ascites culture results and
neutrophil count; ascites total protein; ascites albumin
values; and in-hospital mortality were recorded in the case

report form.

SBP was defined based on a PML number of
>250/mm? and presence of organism in culture, MNB based
on a PML number of <250/mm? and presence of a single
organism in culture, and CNNA based on a negative
culture result for the ascites fluid taken before the use of
antibiotics but the number of PML being 250/mm?3, in
accordance with revised American Association for the
Study of Liver Diseases Practice Guidelines (12). The
diagnosis of liver cirrhosis was made using clinical,
laboratory and imaging methods. HE was graded

according to the West Heaven classification (14).

Hypotension was defined as a systolic blood
pressure of <90 mmHg and/or a diastolic blood pressure
<60 mmHg (15). The CTP score was calculated using the
presence and degree of ascites, presence and degree of HE,
total serum bilirubin and albumin levels, and prothrombin
time (16). Local ethics committee approval was received for
the study (19-12T/46).

IBM SPSS 20.0 software package was used for

statistical analysis. The chi-square test (or Fisher’s exact
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test) was used to analyze the relationship between
categorical variables, and the Mann-Whitney U test was
conducted to compare continuous variables. The Spearman
test was used for the correlation analysis. A p value of <0.05
was considered statistically significant. A univariate
analysis was performed to determine the predictors of
mortality, and a multivariate logistic regression analysis
was undertaken using the forward stepwise method
(likelihood ratio) with parameters found significant in the

univariate analysis.
RESULTS

SAI was detected in 80 (16.1%) of 496 patients
hospitalized with the diagnosis of liver cirrhosis. The mean
age was 66.1 = 10.8 years, and 57 (71.3%) of the cases were
male. Thirty-one patients (38.8%) were diagnosed with
SBP, 41 (51.2%) with CNNA, and eight (10%) with MNB.
The main reason for presentation to the hospital was
altered mental status in 26 (32.5%) patients, abdominal pain
in 22 (27.5%), abdominal distension in nine (11.3%), fatigue
in six (7.5%), shortness of breath in five (6.3%), fever in five
(6.3%), oliguria in four (5%), and EVB in three (3.8%).
Regarding subgroups, the most common reason for
presentation was abdominal pain (n=11, 35.5%) for the SBP
cases, and altered mental status for CNNA and MNB (n =
14, 34.1% and n = 4, 50%, respectively). There was no
SAI
subgroups in terms of main complaint (p = 0.2). In the

statistically significant difference between the
medical history of patients, SAI was present in 19 (23.8%)
of patients, and known hepatocellular carcinoma (HSK) in
17 (21.3%). The most common three etiologies of cirrhosis
were chronic hepatitis B virus (HBV) infection in 21 (26.3%)
patients, alcohol in 14 (17.5%) patients, and non-alcoholic
steatohepatitis (NASH) in 14 (17.5%) patients. Cirrhosis
related to other etiologies constituted 31 (39.2%) of the

cases.

According to the CTP classification, 41 (51.2%) cases
were evaluated as Class B and 39 (48.8%) as Class C
cirrhosis. During the examination undertaken at the time of
hospitalization, tenderness in the abdomen was detected in
55 (68.8%) of the patients, fever in 49 (61.2%), HE in 44
(55%), and hypotension in six (7.5%). Thirty-nine patients
(31 SBP and 8 MNB) (48.8%) had growth in culture in the
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ascitic fluid obtained by puncture. Among the 39 patients
with growth in ascitic culture, gram (+) positive and gram
(-) negative bacteria were identified in 21 (53.8%) and 18
(46.2%) patients, respectively. Gram-positive bacterias
were Staphylococcus spp. (n=10), Strepcoccus spp. (n=5),
Enterococcus spp. (n=4), Corynebacterium spp. (n=1),
Bacillus spp. (n=1) and gram-negative bacterias were
Escherichia spp. (n=10), Klebsiella spp. (n=3), Acinetobacter
spp. (n=2), Pseudomonase spp (n=2), and Campylobacter
spp. (n=1). As initial therapy emphiric cefotaxime, 2 g

Table 1. Clinical characteristics of patients.

intravenous every 8 hours was started according to
institutional protocol. Initial therapy was continued in 43
patients (53.7%); cefotaxime was switched to carbapenems
in 21 (26.2%) patients, and in 16 patients (20.1%) were
added antifungal, glycopeptide and/or fluoroquinolone
therapy according to the clinical course of patients. In-
hospital mortality rate was found 31.3% (25/80 patients
died). Three other patients died within one year and One-
year mortality rate was reached 35%. The Clinical

characteristics of patients are shown in Table 1.

SBP KNNA MNB
n (%) n (%) n (%) P

Number of patients 31 (38.8) 41 (51.2) 8 (10)
Gender (male) 21 (67.7) 30 (73.2) 6 (75) NS
Age 63.4+£10.5 68.8 9.9 63.2£13.9 NS
Etiology NS

HBV 9(29) 12 (29.3) 0

Alcohol 6(19.4) 4(9.8) 4 (50)

NASH 4 (12.9) 8 (19.6) 2 (25)

HCV 4 (12.9) 6 (14.6) 0

Cryptogenic 1(3.2) 5(12.1) 1(12.5)

Budd-Chiari Syndrome 2 (6.5) 2 (4.9) 0

Autoimmune 1(3.2) 2 (4.9) 0

Others? 5 (16) 2 (4.9) 1(12.5)
Symptoms at admission (three most common) NS

Abdominal pain 11 (35) 11 (26.8) 0(0)

Confusion 8 (25.8) 14 (34.1) 4 (50)

Abdominal distension 4 (12.9) 4 (9.8) 1(12.5)
Physical examination findings

Abdominal tenderness 27 (87.1) 27 (65.9) 1(12.5) 0.000

Fever 27 (87.1) 19 (47.5) 3 (37.5) 0.001

Hepatic encephalopathy 14 (45.2) 23 (56.1) 7 (87.5) NS

Hypotension 3(9.7) 2 (4.9) 1 (12.5) NS
CTP Score NS

CIPB 15 (48.4) 22 (52.6) 4 (50)

CIPC 16 (51.6) 19 (46.3) 4 (50)
History of SAI 10 (32.3) 7 (17.1) 2 (25) NS
In Hospital Mortality 13 (41.9) 10 (24.4) 2 (25) NS

%hepatitis B virus + hepatitis D virus (n:2), primary biliary cholangitis (n:2), cardiac cirrhosis (n:3), caroli disease (n:1).

SBP: Spontaneous bacterial peritonitis, CNNA: Culture-negative neutrocytic ascites, MNB: Monomicrobial

nonneutrocytic bacterascites, HBV: hepatitis B virus, NASH: non-alcoholic steatohepatitis, HCV: hepatitis C virus, CTP:

Child-Turcotte-Pugh, SAIL: Spontaneous ascites infection, NS: Not significant.



When the SBP, CNNA and MNB groups are
compared in terms of demographic and clinical features,
there was a statistically significant difference between the
three groups in relation to the presence of fever and
tenderness in the abdomen. In paired comparisons, a
statistical difference was found between SBP and CNNA,
and between SBP and MNB in terms of the presence of fever
on physical examination (p = 0.001). In the comparisons of
tenderness in the abdomen, a statistical difference was
found between the SBP and CNNA groups; SBP and MNB
groups; and CNNA and MNB groups (p = 0.000). There was
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no significant difference between the groups for the
remaining parameters. The biochemical parameters of
blood and ascites are shown in Table 2. When the SBP,
CNNA and MNB groups were compared in terms of blood
and ascites parameters, statistically significant differences
were detected in blood CRP (p = 0.047), blood lymphocyte
(p = 0.049), blood N/L ratio (p = 0.002), blood N/M ratio (p
= 0.002), ascites leukocyte (p = 0.000) and neutrophil (p =
0.000) levels, while there was no statistically significant

difference in the remaining parameters (Table 2).

Table 2: Blood and ascites parameters of the patients with SAIL

SBP CNNA MNB P
median (min. - max.) median (min. - max.) median (min. - max.)

Blood
AST (U/L) 45 (10-167) 43 (12-159) 23.5 (14-72) NS
ALT (U/L) 25 (6-79) 22 (5-91) 11 (9-36) NS
ALP (U/L) 108 (45-757) 106 (41-612) 138 (30-172) NS
GGT (U/L) 58 (6-641) 56 (6-697) 34 (12-165) NS
T.Bilirubin (mg/dL) 2.4 (0.2-30.5) 2.2 (0.3-14.7) 1.7 (0.8-7.4) NS
Albumine (g/dL) 2.6 (1.7-4.4) 2.6 (1.9-3.7) 2.7 (2.4-4) NS
Creatinine (mg/dL) 1.1 (0.4-4.3) 1.1 (0.5-6.4) 1.3(0.7-3.1) NS
Na (mEq/L) 132 (115-143) 134 (117-144) 137 (127-143) NS
INR 1.6 (0.9-3.5) 1.4 (0.9-3.2) 1.4 (1.0-2.4) NS
CRP (mg/dL) 4.9 (0.2-25.3) 5.9 (0.1-17.5) 4.5 (1.1-23.4) 0.047
MELD-Na 22 (6-40) 18 (6-34) 18 (8-36) NS
Leukocyte (103/uL) 8.9 (3.9-24.0) 7.91(1.7-84.8) 9.6 (3.9-15.1) NS
Neutrophil (10%/pL) 6.3 (2.7-20.9) 5.1 (1.0-71.5) 7.63 (3.1-14.0) NS
Lymphocyte(103/uL) 0.9 (0.2-2.8) 0.8 (0.2-3.2) 0.7 (0.3-1.5) 0.049
Haemoglobin (g/dL) 10.1 (7.4-15.3) 10.5 (7.2-13.7) 9.3 (4.4-12.5) NS
Platelet (10%/uL) 93 (34-314) 112 (28-56) 156.5 (63-223) NS
N/L Ratio 8.6 (1-29.5) 6.6 (1.7-29.3) 10.2 (4.5-35.9) 0.002
N/M Ratio 10.8 (3.8-32.9) 7.7 (2.5-33.5) 10.71 (4.3-41.5) 0.002
L/M Ratio 1.1 (0.4-6.8) 1.2 (0.4-6.3) 1.4 (0.3-3.1) NS

Ascites

T.Protein (g/dL) 1.6 (0.9-3.6) 1.6 (0.6-5.9) 1.3 (0.7-2) NS

Albumine (g/dL) 0.8 (0.1-1.7) 0.8 (0.1-3.4) 0.5 (0.2-0.7) NS

Leukocyte (10%/uL) 1.9 (0.5-10) 1.4 (0.4-2) 0.2 (0.06-0.6) 0.000

Neutrophil (103/uL) 1(0.1-8.5) 1.1 (0.3-18.7) 0.04 (0.01-0.06) 0.000

SAL: Spontaneous ascites infection, SBP: Spontaneous bacterial peritonitis, CNNA: Culture-negative neutrocytic ascites,
MNB: Monomicrobial nonneutrocytic bacterascites AST: Aspartat aminotransferase, ALT: Alanin aminotransferase, ALP:
Alkaline phosphatase, GGT: Gama glutamyl transferase, Na: Sodium, INR: International normalized ratio, CRP: C-reactive
protein, MELD-Na: Model for end-stage liver disease-Na N/L: Neutrophil/lymphocyte, N/M: Neutrophil/monocyte, L/M:

Lymphocyte/monocyte, NS: not significant.
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Factors predicting in-hospital mortality were the
history of SAI (p =0.021) and the presence of HE (p =0.011)
and hypotension (p = 0.01) at the time of presentation.
When the patients that died in hospital (n = 25) and those
that were discharged (n = 55) were compared, a statistically
significant difference was found in terms of the blood
lymphocyte (p = 0.048), blood albumin (p = 0.021), blood
creatinine (p = 0.000) and blood Na (p = 0.026) levels, CTP
class (p = 0.0018), and MELD-Na (p = 0.000) scores.
According to the univariate analysis, history of SAI, HE and
hypotension at the time of presentation, blood lymphocyte
count, blood Na level, CTP class, MELD-Na score, serum
albumin, serum creatinine, serum CRP, INR, and N/L and
N/M ratios were significant variables for in-hospital
mortality. In the univariate analysis, although hypotension
at presentation was found to be a significant factor, it was
not included in the regression model because it was only

detected in six patients that all died in hospital. Since the

Table 3: Risk factors of SAI for in-hospital mortality.

serum albumin, serum creatinine, INR and blood Na levels
were also the variables of CTP class and MELD-Na scores,
they were also excluded from the model. For the remaining
variables found significant in the univariate analysis, a
multiple logistic regression analysis was conducted using
the forward stepwise likelihood ratio method, and the
model was completed by the inclusion of the MELD-Na
score, N/M ratio, presence of HE at presentation, and
history of SAIL The results revealed that mortality was
increased by a higher MELD-Na score, N/M ratio of >9.1,
presence of HE, and history of SAIL In the receiver
operating characteristic (ROC) curve constructed using the
N/M ratio, when the cut-off value for this ratio was
accepted as 9.1, this parameter had 72% sensitivity and
61.8% specificity in the prediction of in-hospital mortality.
The risk factors associated with in-hospital mortality in SAI

patients are shown in Table 3.

OR CI %95 P
History of SAI 4.095 1.055-15.866 0.042
Presence of HE 4390 1.207-15969 0.025
MELD-Na Score 1.140 1.045-1.244 0.003
N/M Ratio (> 9.1) 5.614 1.526-20.659 0.009

OR: odds ratio, CI: confidence interval, SAI: spontaneous ascites infection, HE: hepatic encephalopathy, MELD-Na: model
for end-stage liver disease-sodium, N/M: neutrophil/monocyte.

A second model for the multiple regression analysis
was constructed by excluding the MELD-Na score and CTP
class, and including the variables of these two parameters
that were found significant in the univariate analysis; i.e.,
serum albumin, serum albumin, serum creatinine, INR,
blood lymphocyte count, blood Na level, serum CRP, N/L
ratio, N/M ratio, presence of HE at presentation, and
history of SAI The analysis was conducted with the
forward stepwise likelihood ratio method. According to the
results, the parameters that were found to be significant

predictors of in-hospital mortality are presented in Table 3.

The factors predicting first-year mortality were the
presence of HE (p = 0.030) and hypotension (p = 0.001) at
presentation. When the groups that developed and did not
develop mortality within one year were compared, their
blood albumin (p = 0.021), creatinine (p = 0.002), Na (p =
0.035), CTP class (p = 0.020), and MELD-Na (p = 0.001)

scores were found to statistically significantly differ.
DISCUSSION

In this study, SAI was detected in 80 (26.3%) of 304
(61.2%) patients with ascites among the 496 patients

hospitalized for cirrhosis. In the literature, ascites has been



reported in approximately 58% of cirrhotic cases (17). In a
recent study conducted in our clinic, the rate of ascites was
found to be 64% in hospitalized patients with cirrhosis (18).
In our study, the incidence of ascites in cirrhotic cases was

at a similar rate to the literature.

In previous studies, the incidence of SAI in patients
with ascites has been reported to be between 10 and 30%
(19). In a study conducted by Bor et al. in our center in 1996,
SAI was detected in 28.4% of 102 patients with cirrhotic
ascites (20). In the current study, we detected SAI in 16.1%
of all patients with cirrhosis and 26.3% of patients with
ascites, which is consistent with the rates reported in the

world literature.

In studies conducted in recent years, SBP was
reported to be present in 27-56% of cases, CNNA in 41-65%,
and MNB in 8-21% (21-23). Of the patients in our sample,
31 (38.8%) had SBP, 41 (51.2%) had CNNA, and eight (10%)
had MNB, indicating a similar range to the literature. A
possible reason for the higher incidence of CNNA than the
other subgroups similar to the literature is that patients
were evaluated in the emergency department before being
referred to the gastroenterology service and bedside

culture analysis was not undertaken in all cases.

Although fever (50-75%), abdominal pain (27-72%),
chills (16-29%), and nausea-vomiting (8-21%) have been
reported in the literature as the admission symptoms of
patients with SAIL
asymptomatic cases (13%) (24-27). In our study, the three

there may also be completely

most common reasons for the presentation of patients with
SALI to the hospital were altered mental status in 26 (32.5%),
abdominal pain in 22 (27.5%), and abdominal bloating in
nine (11.3%). In contrast to the literature, approximately
half of our patients had problems related to consciousness
and abdominal bloating, which may be due to both patients
and physicians considering these symptoms as a sign of a
serious condition, and thus presentation or referral to a

tertiary center.

In the literature, the in-hospital mortality rate has
been reported to be 21% to 40% in patients with SAI (20, 21,
28-30). We calculated in-hospital mortality rate as 31.3%,
and the one-year mortality rate as 35%. The most likely

reasons for the majority of mortality occurring at hospital
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(89.3%) are considered to be half the patients having
decompensated cirrhosis while the relatively low one-year
mortality in outpatient setting may be due to well-
performed secondary prophylaxis after discharge from

hospital.

In this study, the most common etiology of cirrhosis
was determined as chronic HBV infection in 21 (26.3%)
patients, followed by alcohol in 14 (17.5%) and NASH in 14
(17.5%). Cirrhosis related to other etiologies constituted 31
(39.2%) of the cases. Similarly, in two other studies
conducted in Turkey, HBV was found to be the most
frequent cirrhosis etiology in patients with SAI (22, 31). We
detected no etiological differences between the SBP, CNNA
and MNB groups.

When SBP, CNNA and MNB groups were
compared in terms of in-hospital and one-year mortality
rates, the difference between the three groups was not
0260 and p = 0.548,

respectively). However, in-hospital mortality rate was

statistically significant (p =

found higher in SBP (42%) group than to the other 2 groups
(in CNNA group 24.4% and in MNB group 25%). Suggests
that we need to be more careful in follow up those patients.

Studies evaluating patients with SBP have shown an
association between in-hospital mortality and serum
leukocyte, neutrophil, N/L ratio, CRP, CTP class, MELD-Na
score, urea, creatinine and CRP/albumin ratio, mean
arterial pressure, advanced age, and ascites PML number
being higher than 1,000/mm3 (22,32-39). In our study,
according to the univariate analysis, the significant
predictors of in-hospital mortality were the history of SAI,
presence of HE and hypotension at presentation, blood
lymphocyte count, blood Na level, CTP class, MELD-Na
score, serum albumin, serum creatinine, serum CRP, INR,
NLR, and NMR. The multivariate analysis revealed the
MELD-Na score, N/M ratio, history of SAI, and presence of
HE at presentation were the predictors of in-hospital

mortality.

In this study, the N/M ratio was associated with in-
hospital mortality in both univariate analysis and multiple
logistic regression analyses, which has not been previously
reported in the literature. In the ROC curve analysis of the

N/M ratio, when the cut-off value was accepted as 9.1, this
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ratio was able to predict in-hospital mortality at 72%
sensitivity and 61.8% specificity. The N/M ratio is an
inexpensive, effective and fast marker that can be simply
calculated by a hemogram analysis. In clinical practice, the
N/M ratio can provide physicians with an indication of
possible mortality and allow them to closely monitor
selected patients. In patients with a high N/M ratio, greater
care should be taken in the close follow-up and effective
antibiotic selection. On the other hand, the N/L ratio is used
as an indicator of inflammation in many inflammatory and
neoplastic diseases. This ratio has been shown to be
superior to a white blood cell count in predicting the
negative outcomes of pancreatitis, appendicitis, acute
coronary syndrome, major vascular surgery, rheumatoid

arthritis and other diseases requiring intensive care (40-45).

In conclusion, SAl is a serious clinical condition with
a variety of clinical presentations, and with a high mortality
rate. In our study, significant predictors of in-hospital
mortality were MELD-Na score, N/M ratio, history of SAI,
and presence of HE at presentation. Although the others are
well-known mortality predictors, our study revealed first
time in the literature that N/M ratio, as a cheap and fast
marker could be used to predict in hospital mortality in
patients with SAIL That first result warrants more studies

involving more patients.
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Amag: Ruhsal sorunlart olan hastalar, saglk calisanlarmm tutumlarma karsi
oldukca  duyarhidirlar. Ayrimct ve reddedici  davramislar  olarak
ozetleyebilecegimiz damgalayict tutumlarin varhigimin saglik calisanlarinda
degerlendirilmesi bu nedenle énemlidir. Tip fakiiltesi egitim modeli icerisinde
yer alan bir uygulama ve degerlendirme yontemi olan “Ozel Calisma Modiili”
arastirmasi olarak planlanan bu calismanin amaci donem 1 ve 6 6grencilerinin
psikolojik damgalama egilimini 6l¢gmek ve karsilastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya toplam 268 6grenci katildi. Calismanin verileri
aragtirmacilar tarafindan hazirlanan anket formu ve Damgalama (Stigma) Olgegi
kullanilarak toplandz.

Bulgular: Ankete katilan toplam 268 6grencinin %69 u dénem 1, %31'i dénem 6
idi. Ogrenciler sosyodemografik ve damgalama ile iliskili 6zellikler agisindan
benzer bulundu (p>0,05). Damgalama Olcegi puanlarmin karsilastirmast
sonucunda; déonem 1 ortalama 6lcek puani 47,39+9,81, donem 6 ortalama 6lgek
puant ise 47,76+9,67 olarak saptand: (p=0,775). Olgegin dort alt boyutu icin
hesaplanan ortalamalar da iki grup arasinda benzer bulundu (p>0,05). Ayrica
erkek cinsiyette olmanin kadin cinsiyete gore damgalama egilimi riskini 2,880 kat
artirdig1 bulundu (p=0,001).

Sonug: Benzer sosyodemografik 6zelliklere sahip olan dgrenci grubunda, hem
dénem 1 hem de dénem 6'da diisiik damgalama egilimi saptanmustir. Egitimin
etkisi gesitli kisithiliklar nedenli net olarak incelenememis olsa da tip egitimi
icerisine empati, damgalama, iletisim becerilerini gelistirmeye yonelik teorik ve
uygulamali programlarin dahil edilmesinin geng hekimlerin damgalayic
tutumlara olumlu etki edebilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: damgalama, egitim, 6grenci, tip

ABSTRACT

Objective: Patients with mental problems are very sensitive to the attitudes of
healthcare professionals. For this reason, it is important to evaluate the presence
of stigmatizing attitudes that we can summarize as discriminatory and rejecting
behaviors in healthcare professionals. This study is planned as a “Special study
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Module” research, which is a practice and evaluation method within the
education model of the medical faculty. The study aimed to measure and
compare the psychological stigmatization tendency of class 1 and 6 students.

Materials and Methods: 268 students participated in the study. The data of the
study were collected using the questionnaire form prepared by the researchers
and the Stigma Scale.

Results: 69% of the total 268 students participating in the survey were 1st grade,
31% were 6t grade students. Students were found similar in terms of
sociodemographic and stigma-related features (p>0.05). The Stigma Scale scores
showed no significant difference (p=0.775) between class 1 and class 6 students
with the mean scale scores of 47.39+9.81 and 47.76%9.67 , respectively. Mean
scores calculated for the four sub-dimensions of the scale were also found similar
between the two groups (p>0.05). In addition, it was found that the male gender
increased the risk of stigmatization 2.880 times higher than the female gender
(p=0.001).

Conclusion: Low stigmatization tendency was found in both 1st grade and 6t
grade students with similar socio-demographic characteristics. Although the
effect of education has not been explicitly examined due to various limitations,
we think that the inclusion of theoretical and practical programs for developing
empathy, stigmatization, and communication skills in medical education can

positively affect stigmatizing attitudes of young doctors.

Keywords: stigmatization, education, student, medicine

Kelime anlami olarak “damga (stigma)” yara izi,
leke, delik, delmek, Kkisiyi isaretleyen bir utang ve
asagilamay1 igerir (1, 2). Damgalama (stigmatizasyon),
kisinin i¢inde yasadig1 toplumda “normal” olarak kabul
goren Olciitlerin disinda olmasi nedeniyle, kisiyi toplum
diginda birakacak, saygmligini azaltacak,
itibarsizlastiracak, suglayici, kurban edici, hor goriici,
asagilayici, gbzden diisiiriicii tutum ve davraniglarin tiimii

olarak tanimlanir (1-3).

Damgalama bilissel, duygusal ve davramissal
parcalar1 olan ¢ok boyutlu bir kavramdir. Bilissel parcay1
olusturan kolayca degismeyen onyargilar sonrasi gelisen
ofke ve korku temelli duygular zamanla dislama,
uzaklagma ve itme davranigina dontismektedir (2, 4). Bu
kavram asil olarak sosyoloji alanindan dogmasina ragmen
¢ok boyutlulugu ve toplumun her kesiminde goriilebilir
olmasi gibi nedenlerle tip, saglik bilimleri, kriminoloji,
psikoloji, sosyal psikoloji ve orgiitsel davranis gibi
alanlarda da dikkati ¢ekmekte ve kullanilmaktadir (5).
Nedenlerine  bakildiginda  olumsuz inanglar ve
onyargilardan dogan psikolojik sebepler, toplumun

smiflandirmact tutumlarindan dogan nedenler, Kkiiltiirel

yargilar, kolaylasan iletisimin olumsuz getirisi olan

teknolojik nedenler sayilabilir (5).

Ayrimcr  ve reddedici davraniglar  olarak
Ozetleyebilecegimiz damgalayic1 tutumlar zamanla kisiyi
biitiiniin ~ bir  parcast  olmaktan  uzaklastirmakta,
normallerden ayrilmasina, otekilestirilmesine,
etiketlenmesine, insan dis1t hale gelip, bir nesneye

doniismesine neden olmaktadir (5, 6).

Ruhsal hastaliklara yonelik damgalama hemsire,
doktor, tip 6grencileri gibi saglik calisanlar1 arasinda gesitli
¢alismalarla incelenmis ve 6zellikle sizofreni, depresyon,
bagimlilik olmak iizere ruhsal hastaligi olan bireylere
yonelik olumsuz damgalayici tutumlarin olabildigi ve bu
hasta gruplari ile ¢alismaktan kaginilabildigi gibi sonuglar
saptanmustir (6-8).

Ruhsal sorunlari olan hastalar saglik ¢alisanlarinin
tutumlarma  karsi  oldukg¢a  duyarhidirlar.  Saglik
¢alisanlarinin  olumsuz tutumlar1 hastalarin tedaviye
basvurmasini, gereken yardimi alabilmesini 6nemli dlciide
etkileyen bir etmen olabilmektedir. Saglik ¢alisanlarinda da

basta saydigimiz tiim nedenlerle olumsuz tutumlar



goriilebilmektedir (7).  Ulkemizde tip  fakiiltesi
ogrencilerinde damgalama egiliminin degerlendirildigi
calismalar mevcut olup; bu tutum ve davraniglarin
olusmasinda mezuniyet 6ncesi tip egitiminin, 6zellikle de
psikiyatri stajjmn olumlu yodnde etki ettigine iliskin
bulgular oldugu gibi, etkisinin olmadig1 veya zaman iginde
egitimin etkisinin azaldigini gosteren bulgular da vardir (3,
6-14). Hatta bir calismada psikiyatri staji sonrasi bazi
tutumlarin kotiilesebildigi ve bunun nedeni olarak kisitl
teorik bilgi aktarimi ve hastalarla karsilasmanin akut

donemde ve kisa siireli olmasi 6ne siirilmiistiir (13).

Bu  Dbilgiler 1siginda bir tip fakiiltesinde
olusturulmus “tip egitimi sistemi” cergevesinde; ilk tig
donemde uygulanan iletisim ve etkilesimin artirildigy,
farkli goriiglere agik olma gibi degerlerin 6gretildigi (15)
“Probleme dayali &grenme (PDO)” temelli egitimler,
mesleksel degerler ve etik egitimleri, birinci donemde
verilen “iletisim becerileri” (iletisim, empati) dersleri ve
modiiller i¢inde yer alan davranigsal hedefler ile
Ogrencilerde damgalayic1 tutumlarin azaldifi ve altinc
donemde psikiyatri stajinda bu becerilerin sinanarak alana
¢ikmadan 6nce 6grencilerin bu konuda donanim kazandig:

diigtintilmektedir.

Tip fakiiltesi egitim modeli igerisinde yer alan bir
uygulama ve degerlendirme yontemi olan “Ozel Calisma
Modiilii  (OCM)”

¢alismanin amaci dénem 1 ve 6 dgrencilerinin psikolojik

aragtirmas1 olarak planlanan bu
damgalama egilimini 6lgmek ve karsilastirmaktir. Birinci
smiftan altinct smif sonuna kadar verilen egitimin
psikolojik damgalama egilimine olabilecek etkisini dolayli
olarak degerlendirmek ise ikincil olarak amaglanmistir.
Ayrica ¢alismamiz bildigimiz kadariyla Yaman ve Giingor
tarafindan gelistirilen Damgalama (Stigma) Olgeginin (16)
tip fakiiltesi 6grencileri {izerinde kullaruldig: ilk c¢alisma
olmasi ve OCM grubundaki tip fakiiltesi dgrencilerinin
arastirmaci/yazar olarak aktif katilimiyla gerceklestirilmesi

nedeniyle 6zellik gostermektedir.
GEREC VE YONTEM
Ozel Calisma Modiilii (OCM)

Bu calisma OCM arastirmasi olarak planlanmis
olup, aktif tip egitimi igerisinde yer alan OCM

uygulamalar1 hakkinda bilgi vermek uygun olacaktir. Son
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yillarda egitim sisteminin teorik derslerin azaltilarak,
pratik uygulamalarin ve Ogrencinin kendi kendine
Ogrenmesine ve arastirmasma yonelik uygulamalarin
artirllmasi yoniinde degisim gosterdigi goriilmektedir (17).
Calismanin yapildigr tip fakiiltesinde 1999 yilindan bu
yana probleme dayali aktif Ogrenme stratejisi ile
siirdiiriilen egitim programi kapsaminda yer alan bir
uygulama olan OCM’ler tip egitiminin ilk {i¢ y1li icinde yer
alan, oOgrencilerin ilgi duyduklar1 alanlarda, bagimsiz
becerilerini bilimsel

O0grenme gelistirmelerini,

metodolojinin  temel ilkelerini = Ogrenmelerini  ve
uygulamalarini, bilimsel ¢aligmalar1 yazili ve sézlii sunma
becerilerini gelistirmeyi hedefleyen egitsel etkinliklerdir.
OCM-1 literatiir derleme ve OCM-2 arastirma tiirlerinde
acilmaktadir. OCM-2 tiiriinde acilan bu calismada
Ogrencilerin Psikiyatri Anabilim Dali'nda gorevli bir
Ogretim {iyesi yoOnetiminde bilimsel bir konuda (tip
ogrencilerinde psikolojik damgalama) saha arastirmasi
planlamalari, uygulamalar1 ve rapor ederek sunmalari
tamamlanmas1 sonrasinda

katki

amaglanmis ve modiiliin

calisma, bilimsel literatiire

hazirlanmistir (17-19).

amaciyla yayma

Orneklem ve Veri Toplanmasi

Arastirma tip fakiiltesi birinci sinifta okuyan 247,
altinct smifta okuyan 158 olmak {izere toplam 405
ogrenciden ¢alismaya katilmay1 kabul eden 268 6grencinin
katilimiyla yapilan kesitsel tipte bir calismadir. Veriler
arastirmacilar tarafindan hazirlanan sosyodemografik ve
damgalama egilimi ile iligkili olabilecek 6zellikleri iceren
anket formu ve Yaman ve Giingor (2013) (16) tarafindan
psikolojik damgalama egilimini 6lgmek igin gelistirilen ve
gecerlilik giivenirligi yapilmis “Damgalama (Stigma)
Olgegi” kullanilarak toplandi.

Olg¢me ve Degerlendirme
Damgalama (Stigma) Olcegi

Yaman ve Giingor (2013) (16) tarafindan psikolojik

damgalama egilimini O6lgmek amaciyla gelistirilen
Damgalama Olgegi, ayrimcilik ve dislama, etiketleme,
psikolojik saglik, onyargi olmak {izere dort alt boyuttan
olusmaktadir. 22 maddeden olusan 6lgekte 51 likert tipi
derecelendirme kullanilmistir (1= Kesinlikle katilmiyorum,

2= Katilmiyorum, 3= Kismen katiliyorum, 4= Katiliyorum,



256 Tip 6grencilerinde damgalama

5= Tamamen katiliyorum). Olgekten alinabilecek en diisiik
puan 22, en yiiksek puan 110 olmakla birlikte 6lgekte ters
kodlanan madde bulunmamaktadir. Olgek puani 55'in
altindaki bireylerin damgalama egiliminin diisiik oldugu
sOylenebilir. Olgekte alti madde (10, 17, 18, 19, 20, 21)
ayrimcilik ve diglama faktoriinii, 3, 4, 5, 7, 8, 9. maddeler
etiketleme faktoriinii, bes madde (11, 12, 13, 16, 22)
psikolojik saglik faktoriinii, 1, 2, 6, 14 ve 15. maddeler ise
onyargi  faktoriinii  degerlendirmektedir.  Olgegin
glivenirlik kat sayis1 0,84 olarak hesaplanmustir. I¢ tutarlik
katsayis1 ayrimcilik ve diglama icin 0,77, etiketleme icin
0,68, psikolojik saglik icin 0,66, dnyarg: icin 0,54 olarak

hesaplanmuistir.
Istatistiksel Analizler

Calismamizda verilerin istatistiksel
degerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package for Social
Version 20.0 Paket kullanild:.

Tanimlayic1 istatistikler olarak frekans (n), yilizde (%),

Sciences) Programi
ortalama ve standart sapma (SS) uygulandi. Gruplar
arasinda kategorik degiskenler acisindan farklilik olup
olmadig1 Pearson x2 (Ki Kare) testi ile arastirildi. Verilerin
normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-
Simirnov normal dagilima uygunluk testi ve Skewness,
Kurtosis Olciimsel

katsayilar1 ile degerlendirildi.

degiskenlerin analizinde verilerin normal dagilima
uygunluk gostermesi nedeniyle Bagimsiz gruplarda T testi
uygulandi. Tkili bagimli degiskenler tarafindan temsil

edilen olayin olma olasilig1 ve bagimsiz degiskenler icin

risk degerlendirmesi lojistik regresyon modeli ile incelendi.
Tiim testlerde %95 giliven araliginda, istatistiksel anlamlilik
p<0,05 olarak degerlendirildi.

Etik Kurul Onay:1: Bu ¢alisma Helsinki bildirgesine uygun
olarak yapilmistir ve Pamukkale Universitesi Etik Kurulu
tarafindan 21/05/2019 tarih ve 10 say1 no. lu karar ile

onaylanmustir.
BULGULAR

Doénem 1 6grencilerinden %74,8i (n=185), donem 6
Ogrencilerinden ise %52,5'i (n=83) calismaya katilmay1
kabul etti. Ankete katilan toplam 268 &grencinin %69u
(n=185) donem 1, %31'i (n=83) donem 6 idi. Dénem 1
ogrencilerinin %56,2’si kadin, %43,8'i erkekti. Dénem 6
ogrencilerinin ise %50,6’s1 kadin, %49,4'ti erkekti. Dénem 1
Ogrencilerinin yas ortalamas: 19,04+0,9 (min-maks:17-22)
olup, donem 6 yas ortalamasi 24,92+1,06 (min-maks:23-24)
olarak saptandi. Dénem 1 6grencilerinin %62,2’si, dénem 6
ogrencilerinin %74,7’si hayatinin biiyiik ¢cogunlugunda bir
yasadigini  belirtti.
%9,7’sinde hastalik

bulunurken dénem 6 6grencilerinde bu oran %16,9 olarak

sehir merkezinde Doénem 1

ogrencilerinin ruhsal Oykiisii
bulundu. Gruplar sosyodemografik agidan medeni durum
disinda istatistiksel olarak benzer saptandi (p>0,05).
Donem 1 oOgrencilerinin tamami bekar iken; donem 6
%12’si  (n=10) (p<0,001).
Katilimailarin  sosyodemografik ozelliklerinin = dagilim
Tablo 1’de gosterildi.

Ogrencilerinin evliydi



Tip égrencilerinde damgalama 257

Tablo 1. T1p fakiiltesi donem 1 ve 6 6grencilerinin sosyodemografik ve damgalama ile ilgili 6zelliklerinin dagilimi

Doénem 1 Doénem 6 p*

Degisken n % n %

Cinsiyet Kadin 104 56,2 42 50,6 0,471
Erkek 81 43,8 41 49,4

Medeni durum Bekar 185 100,0 73 88,0 <0,001
Evli 0 0,0 10 12,0

En uzun yasadig1 yer i1 merkezi 115 62,2 62 74,7 0,109
flce 59 31,9 19 22,9
Koy 11 59 2 2,4

Anne 6grenim durumu Okuryazar degil 4 2,2 3 3,6 0,183
Okuryazar 9 49 0 0,0
ilkokul 21 11,4 16 19,3
Ortaokul 17 9,2 8 9,6
Lise 50 27,0 23 27,7
Universite 84 45,4 33 398

Baba 6grenim durumu Okuryazar degil 0 0,0 1 1,2 0,594
Okuryazar 5 2,7 1 1,2
ilkokul 12 6,5 4 48
Ortaokul 13 7,0 8 9,6
Lise 37 20,0 15 18,1
Universite 118 63,8 54 651

Anne calisma durumu Calisiyor 85 45,9 36 43,4 0,796
Calismiyor 100 54,1 47 56,6

Baba calisma durumu Calistyor 154 83,2 60 72,3 0,057
Calismiyor 31 16,8 23 27,7

Kardes sayis1 Tek ¢cocuk 18 9,7 9 10,8 0,833
iki kardes 112 60,5 47 56,6
Ug ve iizeri 55 29,7 27 32,5

Ruhsal hastalik 6ykiisii Yok 167 90,3 69 83,1 0,144
Var 18 9,7 14 16,9

Rubhsal hastalik aile 6ykiisii Yok 153 82,7 61 73,5 0,116
Var 32 17,3 22 26,5

n: Say1 * Ki Kare Testi

Katiimclarin  Damgalama Olgegi puanlarmin  etiketleme, psikolojik saglik ve 6n yargi icin de iki grup
karsilastirmasi sonucunda; Donem 1 ortalama dlgek puan1  arasinda karsilastirma yapildi ve gruplar tiim boyutlar igin
47,39+9,81, donem 6 ortalama Olgek puani ise 47,76+9,67  istatistiksel olarak benzer bulundu (sirasiyla; p=0,099,
olarak istatistiksel agidan benzer saptandi (p=0,775). p=0,509, p=0,942 ve p=0,084). Damgalama 6l¢ek toplam ve
Olgegin dort alt boyutu olan ayrimalik ve diglama, —alt boyut puanlar karsilastirmast Tablo 2’de gosterildi.
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Tablo 2. T1p fakiiltesi donem 1 ve 6 6grencilerinin toplam damgalama ve alt boyut 6l¢ek puanlarimin karsilastirilmasi

Olcek Grup n Ort SS t* p

Damgalama toplam puan Donem 1 185 47,39 9,81 -0,286 0,775
Donem 6 83 47,76 9,67

Ayrimcilik ve dislama Doénem 1 185 9,12 3,15 -1,657 0,099
Donem 6 83 9,83 3,39

Etiketleme Doénem 1 185 11,86 3,43 -0,661 0,509
Donem 6 83 12,16 3,34

Psikolojik saglik Doénem 1 185 11,71 3,44 -0,073 0,942
Donem 6 83 11,75 3,51

On yarg: Dénem 1 185 14,69 2,96 1,734 0,084
Donem 6 83 14,02 2,79

n: Say1 Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, * t Testi

Damgalama Olgegi 55 puan ve alt1 disiik
damgalama egilimi, {izeri ise yiiksek damgalama egilimi
olarak gruplandirildi. Damgalama ile iligkili olabilecek ve

analize almak i¢in uygun olan ¢esitli bagimsiz degiskenler

ile yapilan ileri analiz sonucunda erkek cinsiyette olmanin
kadin cinsiyete gore yiiksek damgalama egilimi riskini
2,880 kat artirdigi bulundu (p=0,001) (Tablo 3).

Tablo 3. Psikolojik damgalama egilimi igin gesitli sosoyodemografik faktorlerin lojistik regresyon modeli ile

degerlendirilmesi
Psikolojik Damgalama*
OR 95% GA p
Cinsiyet** 2,880 1,510-5,492 0,001
Yas 1,197 0,877-1,633 0,258
Donem*** 3,227 0,451-23,105 0,243
Kardesi varligr**** 0,843 0,269-2,641 0,769
Kendisinde ruhsal sorun 6ykiisii***** 0,932 0,355-2,447 0,886
Ailede ruhsal sorun gykiisii****** 0,601 0,280-1,291 0,192

*55 ve alti puanlar diisiik damgalama egilimi olarak kabul edilmistir **Erkek olmanin kadin olmaya gére, ***Dinem 1 6grencilerin

donem 6 dgrencilerine gore ****Kardesi olanlarin olmayanlara gore *****Kendisinde ruhsal sorun ykiisii olanlarin olmayanlara gore

weeeek Ailesinde ruhsal sorun oykiisii olanlarin olmayanlara gore

OR: Odd’s orani, 95% GA: 95% Giiven aralig

TARTISMA

Bu calisma, tip fakiiltesi ogrencilerinin psikolojik
damgalama egilimini 6lgmeyi, karsilastirmay1 ve birinci
smiftan altinct smif sonuna kadar verilen egitimin
psikolojik damgalama egilimine etkisini dolayli olarak

degerlendirmeyi amaglamistir.

Calismamiz sonucunda medeni durum disinda
sosyodemografik agidan benzer olan dénem 1 ve 6
ogrencilerinin Damgalama Olgegi toplam puanlar1 ve alt
boyut puanlari da birbirlerine benzer bulunmus olup;
damgalama egilimleri de diisiik tespit edilmistir. Ayrica
erkek Ogrencilerin kadin &grencilere gore yiiksek
damgalama egilimi riskinin 2,880 kat artti§1 bulunmustur.

Cinsiyetin damgalama {izerine etkisi ile ilgili hem olumlu



hem de olumsuz sonuglar bildirilmistir (20). Calismamizla
benzer sekilde kadinlarin ruhsal hastaliga kars: daha az 6n
yargili oldugu ve tedavi edilebilirligi ile ilgili daha olumlu
goriiglerinin oldugu bildirilmistir (21, 22). Ulkemizde
Akdede ve

ark/nin ¢alismasinda tip fakiiltesi dénem 1 ve 2

yapilan c¢alismalarla karsilastirildiginda;

ogrencilerinde sizofreniye yonelik damgalamanin varligi
(11).

Berksun'un daha diisiik 6rneklem sayili ¢alismasinda da

yoniinde bulgular edinilmistir Birdogan ve
donem 1 ve 6 oOgrencileri karsilastirilmis, dénem 6
ogrencilerinin psikiyatrik hastalara karsi daha olumlu
tutumlar1 oldugu saptanmustir (12). Bir tip fakiiltesinde
donem 1 ogrencilerinin dahil edildigi bes yillik izlem
calismasi sonucunda besinci smifta psikiyatri staji
sonrasinda ozellikle sizofreniye kars1 6grencilerin tutum ve
davraniglarinda olumlu yonde gelisim gozlenmistir (9).
Yanik ve ark.'nin ¢alismasinda dénem 4, 5 ve 6 6grencileri
degerlendirilmis ve psikiyatri staji almis olmanin sizofreni
hastalarina bakigsta hem olumlu hem de olumsuz etkisi
oldugu sonucuna varilmistir (13). Yenilmez ve ark.'min tip
fakiiltesi dénem 1 ve 5 ogrencilerinde benzer Olciim
yontemi ile yaptiklar1 ¢calismalarinda ise psikiyatri stajinin
sizofreni ile tutumlar {izerine olumlu etkisi
gosterilmistir (14). Arkan ve ark.min 2000-2010 yillar:

arasinda yapilan ¢alismalar: inceledikleri derlemesinde ise

ilgili

Ogrencilerin ve diger saglik c¢alisanlarinin psikiyatri
hastalarina ve hastaliklarina tutumlarinin halen reddedici
ve diglayici oldugu sonucuna varilmistir (7). Demiréren ve
ark.nin donem 2 ve 5 6grencilerinde yaptig1 calismada en
fazla damgalama egilimi gosterilen ruhsal hastaliklar
sirasiyla alkol-madde bagimliligi, sizofreni ve depresyon
oldugu ve tip egitiminin bilgi {izerine olumlu etkisi olsa da
olumsuz tutum ve davramslara katkisinin az oldugu
sonucuna varilmistir (3). Yiiksel ve Tagkin'in derlemesinde
de tip fakiiltesi Ogrencileriyle yapilan ¢alismalarin
genellikle psikiyatri staji oncesi sonras: degerlendirme
seklinde oldugu ve celigkili sonuglar saptandig:
belirtilmistir. Buna gore ozellikle ruhsal hastaliklara
yonelik damgalamada uygulamali egitimlerin teorik
egitimlere nazaran daha olumlu sonuglar1 oldugu,
ogrencide zaten daha 6nceden olusmus olumsuz tutumlara
ise psikiyatri staj egitiminin katkisinin daha az oldugu
tespit edilmistir (10). Diger bir ¢alismada ogrencilerin

psikiyatri hastalarina yonelik duygularinda tip egitimi
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boyunca degisim oldugu bulunmustur. Birinci siniflarda
hakim olan duygu “tedirginlik” iken, altinci simiflarda
hakim olan duygu “acima” duygusu oldugu saptanmustir.
Birinci smif ogrencilerindeki “tedirginlik” duygusunun
nedeni olarak psikiyatri hastasinin tehlikeli olabilecek
davranislarinin 6nceden kestirilemez olarak diisiiniilmesi
belirtilmistir. Ayni c¢alismada tip egitiminin; hekim
adaylarmn ruhsal sorunlart olan insanlara karst mesleki
bilgisini arttirirken toplumsal bakis agisi1 ¢ok fazla
degistirmedigi de saptanmistir (6). Calismamizda dénem
6’da ii¢ hafta eriskin psikiyatri ve bir hafta da g¢ocuk
psikiyatri stajinda klinik i¢i egitim ve aktivitelerde aktif yer
alan ve hasta takip eden O&grenciler ile donem 1
distik

damgalama puanlarina; birinci yi1l boyunca o6grencilere

ogrencilerinde benzer ve olarak saptanan
psikiyatri anabilim dali 6gretim {iyelerince verilen empati
ve iletisim becerileri gibi sosyal alan derslerinin ve PDO
katkis1

igerisinde

beceri
PDO  yapist

senaryolar ve oturumlarla tip egitiminin ilk ii¢ yilinda

senaryolarindaki ~ sosyal egitiminin

olabilecegi  diistiniilmiistiir.
damgalama dahil iletisim, sosyal beceriler ve davranisin
psikolojik nedenlerinin de irdelenmesi ve desteklenmesi ile
birinci donemin sonunda kazandiklar: becerilerin, siirecte
oturmus oldugu ve mezuniyet Oncesi donemde de

korundugu yorumu yapilabilir.

Diinyadan konu ile ilgili literatiir incelendiginde;
Misir’da yapilan bir calismada tip 6grencilerinin eczacilik
ve fen dgrencilerine gore ruhsal hastaliklara yonelik daha
az damgalayici ve olumsuz inanglar1 oldugu sonucuna
varilmistir (23). Suwalska ve ark.min c¢alismalarinda
sekilde
damgalayic1 tutumlarin goriilebildigi belirtilmistir (24). Xu

tilkemize benzer tip Ogrencilerinde negatif
ve ark./nmin derlemesinde tip calisanlarinin depresyon
hastalarina karst negatif tutumlart oldugu, genel tip
calisanlarinin  psikiyatristlere gore, hemsirelerin de
doktorlara gore daha sert damgalayict tutumlar: oldugu
belirtilmistir. Ayrica tip dist Ogrencilerin  hemsirelik
ogrencilerine, hemsirelik ogrencilerinin de tip
Ogrencilerine gore ruhsal bozuklugu olan bireylere kars
daha (25).

Damgalama ile kendini

negatif tutumlart oldugu saptanmustir
siklikla

damgalama, hasta yakinlar, bakim verenler,

ilgili ~ ¢alismalar
saglik

calisanlar1 ve gesitli branslardaki 6grencileri karsilastirict
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niteliktedir

calismamizla

(25).
karsilagtirildiginda

Tip ogrencileri ile ilgili sonuglar
sekilde

damgalayict tutumlarin az goriildiigii tespit edilmistir. Bu

benzer

durum egitim ve hastalarla yakin etkilesim basta olmak
iizere pek cok faktorden etkilenmekle birlikte saglik
alanina ilgi duyan kisilerin negatif damgalayici
tutumlarinin zaten daha az olabilecegi seklinde de

yorumlanabilir.

Calismamizin kisithliklar: daha ¢ok staj yogunlugu

nedeniyle doénem 6 Ogrencileri olmak {izere tiim
Ogrencilere ulasilamamasi, ¢alismanin verilerinin birinci
yilin sonuna dogru toplanmis olmasi nedenli 6grencilerin
egitim Oncesi durumlarinin ve egitim sisteminin ilk yil
iceren etkilerinin net degerlendirilememesi olarak
sayilabilir. Ayrica her ne kadar donem 1 ve 6 6grencileri
damgalama ile iliskili olabilecek tiim sosyodemografik
ozellikler acgisindan benzer olsa da farkli bireylerde
egitimin etkisini dolayli olarak degerlendirmek kisithilik

icermektedir.

Sonug olarak; benzer sosyodemografik ozelliklere
sahip tip fakiiltesi 6grencilerinde hem dénem 1 hem de
donem 6’da disiik psikolojik damgalama egilimi
saptanmistir. Egitimin her ne kadar olumlu ya da olumsuz
etkisi net degerlendirilememis olsa da tip egitimi igerisine
empati, damgalama, iletisim becerilerini gelistirmeye
yonelik teorik ve uygulamali programlarin dahil
edilmesinin gen¢ hekimlerin damgalayic1 tutumlaria
olumlu katki saglayabilecegini diisiinmekteyiz. Ozellikle
mezuniyet oncesi donemlerde 6grencilerinin uygulamali
olarak aldig1 psikiyatri stajlarinin &grencilerin  aktif
takibi

siirelerinin uzatilmasi damgalama egilimi {izerine olumlu

katilimi, hasta ile gergeklestirilmesi ve staj
etki yapmasi ve bu etkinin daha kalic1 olabilmesi agisindan

Onerilir.

KAYNAKLAR

1. Avcil C, Bulut H, Hizli Sayar G. Psikiyatrik hastaliklar
ve damgalama Uskiidar Universitesi Sosyal Bilimler
Derg. 2016;2:175-202.

2. Bilge A, Cam O. Ruhsal hastaliga yonelik damgalama
ile miicadele. TSK Koruyucu Hekimlik Biilteni
2010;9:71-8.

10.

11.

12.

Demirdren M, Senol Y, Aytug Kosan AM, Saka MC.
Tip egitiminde ruhsal bozukluklara kars1 damgalama
egitimi gereksiniminin degerlendirilmesi: nitel ve nicel
yaklagim. Anadolu Psikiyatr Derg. 2015;16:22-9.

Petkari E, Masedo Gutiérrez Al, Xavier M, Moreno
Kiistner B. The influence of clerkship on students’
stigma towards mental illness: a meta-analysis. Med
Educ. 2018;52:694-704.

Ozmen S, Erdem R. Damgalamanin kavramsal
cercevesi. Siileyman Demirel Universitesi Iktisadi ve
Idari Bilimler Fakiiltesi Derg. 2018;23:185-208.

Erbaydar NP, Cilingiroglu N. Tip Egitimi Gelecegin
hekimlerinin ruh sagligi sorunu olan bireylere yonelik
tutumlarin etkilemekte midir? Tiirk Psikiyatr Derg.
2010;21:114-25.

Arkan B, Bademli K, Duman ZC. Saglik calisanlarinin
ruhsal hastaliklara yonelik tutumlari: son 10 yilda
Tiirkiye’de yapilan calismalar. Psikiyatride Giincel
Yaklagimlar 2011;3:214-31.

Ozer U, Varlik C, Ceri V, Ince B, Arslan-Delice M.
Change starts with us: stigmatizing attitudes towards
mental illnesses and the use of stigmatizing language
among mental health professionals. Dusunen Adam
The Journal of Psychiatry and Neurological Sciences
2017;30:224-32.

Danaci AE, Balik¢i K, Aydin O, Cengisiz C, Uykur AB.
Tip egitiminin sizofreniye yonelik tutumlar iizerine
etkisi; 5 yillik izlem ¢alismasi. Tiirk Psikiyatr Derg.
2016,27:2-5.

Yiiksel EG, Tagkin EO. Tiirkiye’de hekimler ve tip
fakiiltesi Ogrencilerinin ruhsal hastaliklara yonelik
tutum ve bilgileri. Anadolu Psikiyatr Derg. 2005;6:113-
21.

Akdede BBK, Alptekin K, Topkaya SO, Belkiz B, Nazh
E, Ozsin E, ve ark. Genglerde sizofreniyi damgalama
diizeyi. Yeni Symp. 2004;42:113-7.

Birdogan SY, Berksun OE. Tip fakiiltesi 1. sinif ve 6.
smif Ogrencilerinde psikiyatrik hastaya
tutumlar. Kriz Derg. 2002;10:1-7.

yonelik



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

Yanuk M, Simsek Z, Kat1 M, Nebioglu M. Tip fakiiltesi
ogrencilerinin sizofreniye karsi tutumlari ve psikiyatri
egitminin etkisi. Yeni Symp. 2003;41:194-99.

Yenilmez C, Giileg G, Ernur D, Aydin A, Yiicel 0, Asil
G, ve ark. Eskisehir'de tip fakiiltesi 6grencilerinin
sizofreniye yonelik bilgi ve tutumlar1. Klinik Psikiyatri
2010;13:185-95.

Kiling A. Probleme dayali 6grenme. Kastamonu Egitim
Derg. 2007;15:561-78.

16. Yaman E, Giingér H. Damgalama (stigma)
Olgeginin  gelistirilmesi,
calismasi. Degerler Egitimi Derg. 2013;11:251-70.

gecerlilik ve giivenirlik

Aksoy U, Delibag SB, Inceboz T, Miman O, Ozkog S,
Akisii C. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi lisans
egitiminde yer alan ve 1998-2017 yillar1 arasinda Tibbi
Parazitoloji Anabilim Dali tarafindan uygulanan 6zel
DEU Tip Fakiiltesi

calisma modiilleri.

2017;31:129-35.

Derg.

Aybek H. Tip fakiiltesi 6grencilerinin probleme dayalt

Ogrenmeye  iliskin  goriis ve  tutumlarimin

degerlendirilmesi. Yayinlanmamis Yiiksek Lisans
Tezi. Akdeniz Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,

Tip Egitimi Anabilim Dali, Antalya, 2019.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Ozel Calisma
Modiilleri Kilavuzu [Internet]. [Erisim tarihi: 04 Eyliil
2020].
https://www.pau.edu.tr/moe/tr/sayfa/ocm-rehberi

Erisim adresi:

Unal S, Hisar F, Celik B, Ozgﬁven Z. Universite
ogrencilerinin ruhsal hastaliga yonelik inanglari.
Diisiinen Adam Psikiyatri ve Norolojik Bilimler Derg.
2010;23:145-50.

Aghanwa HS. Attitude toward and knowledge about
mental illness in Fiji islands. Int ] Soc Psychiatry. 2004;
50:361-75.

Savrun BM, Arikan K, Uysal O, Cetin G, Poyraz BC,
Aksoy C, Bayar MR. Gender effect on attitudes
towards the mentally ill: A survey of Turkish
university students. Isr J Psychiatry Relat Sci. 2007;
44:57-61.

23.

24.

25.

Tip égrencilerinde damgalama 261

Shehata WM, Abdeldaim DE. Stigma towards mental
illness among Tanta University Students, Egypt.
Community Ment Health J. 2020;56:464-70.

Suwalska ], Suwalska A, Neumann-Podczaska A,
Lojko D. Medical students and stigma of depression.
Part I. Stigmatization of patients. Psychiatr Pol.
2016;51:495-502.

Xu X, Li XM, Zhang J, Wang W. Mental health-related
stigma in China. Issues Ment Health Nurs. 2018;39:126-
34.






Arastirma Makalesi

D vitamini eksikligi uterin fibroid geligsimi igin

predispozan bir faktor olabilir mi?

COULD VITAMIN D DEFICIENCY BE A PREDISPOSING FACTOR FOR THE DEVELOPMENT OF UTERINE
FIBROIDS?

DSefa KURT, Samican OZMEN, Selim KANDEMIR, (PHikmet Tun¢ TIMUR, ®Murat CELILOGLU
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, izmir

0z
Amag: Calismadaki amacimiz, kadmlarda disiik serum 25-hidroksivitamin D
diizeylerinin, uterin leiomyom goriilme siklig1 ile iliskisinin belirlenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma kapsaminda, Ocak 2017 - Aralik 2019 tarihleri
arasinda, kadin hastaliklar: ve dogum poliklinigine cesitli nedenlerle basvuran
kadinlarin medikal kayitlar1 incelendi. Calismaya dahil olma kriterlerini
karsilayan, uterin leiomyom saptanan olgular ile saglikli kontrol grubu olgularin
serum 25 - hidroksivitamin D diizeyleri karsilastirildi. 20 ng/mL ve {tizeri
olctimler normal diizey kabul edilirken, 20 ng/mL alt1 dtizeyler subklinik
vitamin D eksikligi olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calisma kriterlerini karsilayan 111 uterin leiomyomlu olgu ile benzer
sosyodemografik ozelliklere sahip 111 olgunun serum 25-hidroksivitamin D
diizeyleri karsilastirildi. Gruplar yas, viicut kitle indeksi, abortus ve parite
acisindan benzerdi. Her iki grubun ortalama yasi 41,90+7,00 olarak saptand.
Leiomyom grubunda ortalama serum 25 - hidroksivitamin D diizeyleri
17,80£10,90 ng/mL, kontrol grubunda ise 20,86+10,20 ng/mL olarak olctildi.
Leiomyom boyutlar1 dikkate aliarak olgular kiiciik boyutlu leiomyomlar (<150
cm?, 67 olgu) ve biiytik boyutlu leiomyomlar (=150 cm3, 44 olgu) olarak iki gruba
ayrildi. Biiyiik boyutlu leiomyomlarda ortalama serum 25-hidroksivitamin D
diizeyleri (16,73+10,11ng/mL) daha dusiik saptanirken, kiiciik boyutlu
leiomyomlarda(18,81+11,36 ng/mL) daha yiiksek saptandi. Fark istatistiksel
olarak anlaml1 degildi.

Sonug: Calisma popiilasyonumuzda, leiomyomlu olgularin serum 25 -
hidroksivitamin D diizeylerinin, kontrol grubu saglkli kadmnlara gore, daha
diisiik seviyelerde oldugunu saptadik. Bu fark istatistiksel olarak 6nemli olmasa
da literatiirde yer alan bir¢ok calismanin bulgulartyla uyumludur. Diisiik serum
25 - hidroksivitamin D diizeylerinin uterin leiomyom gelisimine predispozan bir
faktor oldugunu soylemek icin daha fazla olguya sahip yeni calismalar
gereklidir.

Anahtar Sozciikler: uterin leiomyom, vitamin D, ultrasonografi
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were analysed. Serum 25-hydroxyvitamin D concentrations of cases with uterine
fibroids and healthy controls were compared. Measurements of 20 ng/mL and
above were considered normal, while concetrations lower than 20 ng/mL were
considered as vitamin D deficiency.

Results: Serum 25-hydroxyvitamin D concentrations of 111 cases of uterine
fibroids and 111 controls were compared. Groups were similar regarding the
sociodemographic characteristics, age, body mass index and parity. The mean
age was 41.9+7.00 years for both groups. The mean serum 25-hydroxyvitamin D
concentration was 17.80+10.90 ng/mL in the leiomyoma group and 20.86+10.20
in the control group. The leiomyoma group was divided into two groups: small-
sized leiomyomas (<150 cm3, 67 cases) and large-sized leiomyomas (2150 cm?,44
cases). Mean serum 25-hydroxyvitamin D levels were lower in cases with large-
sized leiomyomas (16.73+10.11 ng/mL), while higher in patients with small-sized
leiomyomas (18.81+11.36ng/mL). The difference was not statistically significant.

Conclusion: Serum 25-hydroxyvitamin D levels of patients with uterine
leiomyomas were lower than the control group in our study. Although this
difference is not statistically significant, it is consistent with the findings of many
previous studies. Further studies with more cases are needed to conclude that
vitamin D deficiency is a predisposing factor for uterine leiomyoma

development.

Keywords: uterine fibroids, vitamin D, ultrasonography.

Uterin leiomyomlar (UL) myometriumun fibroblast
ve diiz kas hiicrelerinden gelisen nonkanser6z monoklonal
tiimorlerdir (1). Siklikla iireme ¢ag1 kadinlarda goriiliirler.
Tamamen asemptomatik olabilirlerken; abortus, infertilite
gibi liremeye olumsuz etkileri yani sira, anormal uterin
kanama ve pelvik agri gibi klinik bulgulara da sebep
olabilirler. UL’ yaygmlig1 ve etiyolojisi konusunda pek
¢ok veri bulunmaktadir. Son yillarin ilging gézlemlerinden
birisi, D vitamini eksikliginin artmig UL insidansiyla
birlikteligidir (2). Yagda ¢Oziiniir bir vitamin olan D
vitaminin ana kaynagi dermal sentez olup, dogal olarak
¢ok az gidada bulunur. D vitamini, ayr1 zamanda bir
steroid hormondur. Mevsimsel kosullar, cilt rengi, kronik
hastalik, obezite gibi durumlar sentez siirecini olumsuz
etkiler. 25-hidroksivitamin D konsantrasyonu [25(OH) D]
dolasimdaki D vitaminin major 6l¢iilebilir kaynagidir (1, 2).
25-hidroksivitamin D olgiilerek yapilan ¢alismalarda
subklinik vitamin D eksikliginin (<20ng/mL) toplumlarda
oldukca yaygin gorildigi, Tirk toplumunda ise
prevalansin % 44-100 oldugu bildirilmektedir (3, 4).

Bu calismadaki amacimiz, uterin leiomyomlar ile
toplumda goriilme sikligi olduk¢a yaygin olan diisiik
serum 25-hidroksivitamin D diizeyleri arasinda iligki olup

olmadigini aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Retrospektif dosya tarama calismas1 olarak
planlanan bu ¢alisma kapsaminda, Ocak 2017 — Aralik 2019
tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi (DEUTFH) Kadin Hastaliklari ve Dogum
Poliklinigi'ne cesitli sebeplerden bagvuran ve serum 25-
hidroksivitamin D diizeyleri olgiilen 3280 olgunun tibbi
kayitlar1 tarandi. Bu olgulardan 300'iiniin muayene ve
gorlintiileme  ydntemleri [transvajinal ya  da

(TVUSG/TAUSG) ve

manyetik rezonans goriintiileme (MRG)] yardimi ile

transabdominal  ultrasonografi
myoma uteri tamisi aldig1 saptandi. 174 olgunun tibbi
tedavi sonrasi takipte oldugu, 126 olguya ise cerrahi tedavi
uygulandig1 gozlendi (65 olguya histerektomi, 61 olguya
myomektomi uygulanmistr). Cerrahi tedavi uygulanan
olgularin 111’i asagida bahsedilecek calisma kriterlerini

karsilamaktaydi.

Calismaya dahil edilme dahil edilme kriterleri; 18-
60 yas araliginda olmak; muayene, goriintiilleme (TVUSG,
TAUSG ya da MRG) ve nihai ameliyat bulgusu uterin
leiomyom olmasi, leiomyom biiyiikliigii alt stnur olarak en
az bir adet 10 mm’den biiyiik ¢apta leiomyom tespit
edilmesi, serum 25- hidroksivitamin D 6l¢iimii 6ncesi 3 ay

hormonal veya nonhormonal tedavi almamis olmasi (D
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vitamini suplementasyonu almamis olmast), albino ya da

zenci Ozellikte olmamasidir.

Etiyolojisi aydinlatilmamis pelvik kitle varlig,
genital ya da diger organ kokenli malignite siiphesi veya
tanist olmasi, gebelik ile ya da gebelik komplikasyonu ile
basvuru olmasi, obstetrik dykiisiinde son ii¢ ayda dogum
ya da abortus Oykiisii olmasi diglama kriterleri arasinda yer
aldi. Ek muayene, goriintiilleme
(TVUSG/TAUSG/MRG) veya ameliyat sonucu leiomyom

tanist dogrulanmayan olgular ile serum 25-hidroksivitamin

olarak

D diizeyi Olciilmemis ve olgular da galismaya dahil

edilmedi.

Leiomyom hacimleri en, boy, yiikseklik verileri

kullanilarak santimetrekiip (cm?®) cinsinden elde edildi.

Buna gore hacim <150 cm?® leiomyomlar kiiciik, hacim >150

cm? leiomyomlar ise biiyitk myomlar olarak tanimlandi.

Kontrol grubu, c¢alisma grubuyla benzer yas
araliginda olan, leiomyom tanist almamis, genital veya
diger organ kokenli benign ya da malign neoplastik
hastalig1 olmayan, gebeligi olmayan, benzer viicut kitle
indeksine (VKI) sahip olgulardan secildi. Bu olgularin
bircogu kendi istegiyle serum 25-hidroksivitamin D
diizeyini bilmek i¢in basvurmus, bir kismu kurum
calisanlar1 olan saglikli ve herhangi bir hastalik agisindan
asemptomatik kadinlardir. Calisma ve kontrol grubunun

kohort semasi Sekil 1" de dzetlendi.

Ocak 2017- Aralik 2019 yillar arasinda Kadin Hast. ve Dogum Poliklinigi’ne bagvuran ve 25-
hidroksivitamin D diizeyleri goriilen hastalar (n=3280})

e

Myoma uteti tanisi alan hastalar (n=300)

Olgu grubuna dahil olan her bir
hasta igin, yilin ayni doneminde
serum 25-hidroksivitamin D

Operasyon digi tedaviler

,.[

(medikal tedavi, takip vs.) (n=174)

J dizeyi goriilen hastalardan

*  Aynivas

o Ayni VKI

Myoma uteri tanisi alarak operasyonu planlanan hastalar (n=126)

olan bir hasta kontrol grubu
olarak ¢alismaya dahil edildi.
(n=111}

tamst alan (n=1)
e

Patolojik incelemede adenomyozis

Operasyonda adneksiyal kitle saptanan (n=1)
D vitamini takviyesi alma dykiisii (n=13)

A

Calisma grubuna dahil olan hastalar (n=111)

Sekil 1: Calisma grubu (UL) ve saglikli bireylerin kohort semast.

Tiim dahil edilme ve dislanma kriterlerini tasiyan
111 leiomyom olgu grubu ve 111 kontrol grubu olmak

iizere toplam 222 olgunun verileri {izerinde degerlendirme

yapildi. Olgu ve kontrol grubundaki hastalarin yas, viicut
kitle indeksi (VKI), ten rengi, parite gibi dzellikler acisindan
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benzer olmasi saglandi. Ayrica her iki grup arasinda albino

ya da zenci hasta yer almadu.

25-hidroksivitamin D DEUTFH

laboratuvarlarinda, kemiliiminesans 1sima teknigi ile

diizeyleri

calisildi (Adiva Centaur XP Immunoassay System, Siemens
Healthcare, Erlangen, Almanya).

20 ng/mL ve tizeri 6l¢iimler normal diizey kabul
edilirken, 20 ng/mL alti diizeyler subklinik vitamin D
eksikligi olarak degerlendirildi.

Leiomyom olgu grubu ve kontrol grubu, 25-
hidroksivitamin D diizeyleri arasindaki fark agisindan, t
testi kullanilarak analiz edildi. Yazilim olarak IBM SPSS
Statistics 24.Stirim (International Business Machines
Corporation, Armonk, New York, Amerika Birlesik
Devletleri) kullanildi. P<0,05 istatistiksel anlamli olarak

yorumland.

Calisma, 17.02.2020 tarih ve 2020/04-41 sayili yerel

etik kurul karartyla onay ald1.
BULGULAR

Calisma kapsaminda degerlendirilen toplam 222
hastanin yas aralifn 21-59 arasinda degismekte olup
ortalama yas 41,90+7,00 olarak saptandi. Olgu ve kontrol
dahil

agisindan  birebir eslestirildiginden, hem leiomyomlu

grubuna hastalar sosyodemografik o&zellikleri
hastalardan olusan olgu grubunda, hem de kontrol
grubunda ortalama yas 41,90+7,00 olarak saptand1. Gruplar

yas, VKIi, abortus ve parite agisindan benzerdi. (Tablo 1)

Calisma grubunda hastalarin 16’s1 (%14,00), kontrol
grubunda 18i (%16,20) postmenopozal donemdeydi,
siireleri ve serum 25-

ortalama yaslari, menopoz

hidroksivitamin D diizeyleri benzer 6zellikteydi.

Leiomyom boyutlar1 goz Oniine alinmadan,
leiomyom varligi ve yoklugu agisindan her iki grup
karsilastirildiginda; leiomyomu olan grupta ortalama
serum 25-hidroksivitamin D diizeyleri 17,80+10,90 ng/mL,

leiomyomu olmayan kontrol grubunda ise 20,86+10,20

ng/mL olarak saptand: (Tablo 2). Leiomyomu olan grupta
25-hidroksivitamin D diizeyleri kontrol grubundan daha

diisitk seviyelerde bulunmasina karsin, aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,564).

Tablo 1. Calisma ve kontrol grubu olgularinin
sosyodemografik ozellikleri
Olgu grubu | Kontrol grubu
(n=111) (n=111) P
Yas 41,9+7,00 41,9+7,00 NS
VKI 27,00 27,00 NS
Parite 1,18 +1,07 1,20+0,97 NS
Abortus 0,16 £ 0,37 0,15 +0,36 NS
Menopoz 16 (%14) 18 (%16,2) NS
p<0,05 istatistiksel anlamly; “NS”: anlaml1 degil.
Tablo 2. Calisma ve kontrol grubu olgulart 25—
hidroksivitamin D diizeyleri
Olgu grubu | Kontrol grubu
(n=111) (n=111) P
D Vitamini
. 17,81+10,90 20,86+10,20 | NS
diizeyi (ng/mL)

p<0,05 istatistiksel anlamli; “NS”: anlaml degil.

Calisma grubu olgular, leiomyom boyutlar: dikkate
almarak kiigiik boyutlu leiomyomlar (<150 cm?) 67 olgu ve
biiyiik boyutlu leiomyomlar (=150 cm?®) 44 olgu olarak
ayrildi. Biyiik boyutlu leiomyomlarin ortalama goriilme
yasinin (40,11+7,38) kii¢iik boyutlu leiomyomlu olgularin
ortalama goriilme yasindan (43,08+7,71) daha kiiciik
oldugu gozlendi (Tablo 3). Biiyiik boyutlu leiomyomlarda
ortalama serum  25-hidroksivitamin D  diizeyleri
(16,73£10,11 ng/mL) daha diisiik saptanirken, kiigiik
boyutlu
hidroksivitamin D diizeyleri (18,81+11,36 ng/mL) daha

yiiksek saptandi. Ancak her iki 6l¢iimde ortalama yas ve

leiomyomlarda ortalama serum 25-

25-hidroksivitamin D diizey ortalamalar1 arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Tablo 3. Leiomyom boyutlarina gore olgu ve kontrol gruplarinda 25-hidroksivitamin D 6l¢iim diizeyleri

Olgu (n=111)
Kontrol
1 3 1 3
(n=111) Leiomyom boyutu <150 cm Leiomyom boyutu 2150 cm p
(n=67) (n=44)
Yas 41,91+7,00 43,08+7,71 40,11+7,38 NS
D vitamini diizeyi
20,86 + 10,20 18,81+11,36 16,73+10,11 NS
(ng/mL)

P<0,05 istatistiksel anlaml1; “NS”: anlaml1 degil.

TARTISMA

Uterin  leiomyomlar, uterusun diiz kas
hiicrelerinden kaynaklanan kadin genital sisteminin en
yaygin benign tiimorleridir. Yas ve diger risk faktorlerine
sikliklart ~ %25-80

degismektedir (5). Bir kism1 asemptomatik olmakla birlikte

bagli olarak goriilme arasinda
leiyomyomdan etkilenen kadinlarda, anormal uterin
kanama, demir eksikligi anemisi, pelvik agri ve basing,
idrar  kagirma  gibi  yakinmalar  goriilmektedir.
Lokalizasyon, say1 ve biiyiikliige bagh olarak degisen
oranlarda; infertilite, diisiik, erken dogum gibi sonuclara

yol agabilmektedirler (1, 2, 5).

Sebep olduklart saglik sorunlari, goriilme yast ve
yayginlig1 g6z oniine alindiginda uterin leiomyomlarin ¢ok
sayida kadmin yasam Kkalitesini olumsuz etkiledigi
sOylenebilir. Semptomatik hastaligin tedavisi i¢cin, GnRH
agonistleri, oral kontraseptifler, &strojen, progesteron
reseptdr modiilatorleri gibi non-invaziv yontemlerin yan
sira  uterin  arter embolizasyonu, myomektomi,
histerektomi gibi invaziv tedavi segenekleri mevcuttur (6).
Reprodiiktif dénemde konservatif tedavi yaklagimlar1 6n
planda olsa da hastaligin tekrarlayan dogasi geregi
gelecekte bu kadinlarin bir¢ogu yeniden cerrahiye aday
olmaktadir. Leiomyomlar diinya genelinde jinekolojik

ameliyatlarin en yaygin, histerektomilerin en sik

sebebidirler (7).

Uterin leiomyomlarin etiyolojisinde; yas,

premenopozal durum, siyah 1rk, obezite, ailede

hipertansiyon &ykiisii, diisiik parite ve gida katki
maddeleri gibi etkenler sayilabilir (6). Leiomyomlarin
fizyopatolojik gelisimi incelendiginde steroid hormonlarin

leiomyomlarin  olusumu ve biiylimesinde, biiyiime

faktorleri araciligiyla, énemli rol oynadig1 gozlenmektedir
(5). Bir steroid hormon olan 25-hidroksivitamin D
reseptoOrleri; beyin, prostat ve bagisiklik hiicreleri gibi
viicudun bir ¢ok dokusunda bulunur (8). Yeterli serum
diizeylerinde meme, prostat ve kolon kanseri insidansini
azaltir, hiicre proliferasyonu ve farklilasmasini diizenler,

anjiyogenezi inhibe eder ve apopitozu uyarir (7, 9-11).

Calisma popiilasyonumuzda, uterin leiomyomlu
olgularin serum 25-hidroksivitamin D diizeylerinin,
kontrol grubu saghkli kadinlara gore, daha diisiik
seviyelere sahip oldugunu saptadik (Tablo 2). Bu fark
istatistiksel olarak anlamli olmasa da literatiirde yer alan

bir¢ok ¢alismanin bulgulariyla uyumludur (2, 7, 9, 12, 13).

Arastirmamizda, biiylik boyutlu leiomyomlarin,
kiiciik boyutlu leiomyomlu olgulardan daha erken
yaslarda goriildiigi ve bu grupta 25-hidroksivitamin D
serum diizeylerinin, kii¢iik boyutlu myomlara sahip
kadinlarin serum diizeylerinden daha diisiik seviyelerde
oldugu sonucun bulduk. Leiomyomlarin erken yaslarda ve
daha biiyiik boyutlarda goriilmesi tireme ve dogurganlhiga
olan olumsuz etkileri daha fazla olacagindan o6nleyici ve

tedavi edici yaklasimlar agisindan biiyiik 6neme sahiptir.

Literatiirde, diisiik serum 25-hidroksivitamin D ve
leiomyom iligkisine dikkat ¢eken pek ¢ok makalenin yarn
sira in-vivo ve in-vitro 25-hidroksivitamin D’nin myom
caplar1  iistline  kiigliltiici ve  onleyici etkisinin
bulunduguna dair ¢alismalar da hizla artmaktadir (3, 4, 12—

15).

Leiomyom patogenezine yonelik molekiiler
calismalardaki gelismeler, giincel epidemiyolojik veriler ve
son 10 yilda yapilan diger bir¢ok c¢alisma, 25-

hidroksivitamin D'nin hem leiomyomlarin gelisiminin
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onlenmesinde hem de tedavisinde 6nemli role sahip
olabilecegi yoniinde bulgular ortaya koymaktadir (9, 12—
14). Bu c¢alismalarin sonuglarina gore, leiomyomlarin
tedavisi, gelisiminin 6nlenmesi igin 25-hidroksivitamin D
onemli bir noninvaziv tedavi alternatifi olmaya aday

gortinmektedir.

25-hidroksivitamin D'nin leiomyomlar iizerine

antiproliferatif ve apopitotik etkisinin; katekol-O-
metiltransferaz ~ (COMT)  aktivitesini  baskilanmasi,
myometriumda 25-hidroksivitamin D reseptorlerinin

artip, Ostrojen ve progesteron reseptorlerini baskilanmasi
yoluyla gerceklestigi bildirilmektedir (15). Neden sonug
iligkisi tam olarak anlasildiginda, leiomyom gelisimini
onleyici etkisi ve bunun igin gereken serum diizeyi tespit
edilebilirse; myomlarin onlenmesi ve sagaltiminda D

vitamininin kullanilmasi s6z konusu olabilir.

Calismamizda postmenopozal dénem hastalarinda
yer almasi, serimizin bir 6zelligidir. Uterin leiomyom
grubunda, kontrol grubuna gore, daha diisiik diizeylerde
25-hidroksivitamin D diizeyleri saptamamiza karsin her iki
grup arasinda istatistiksel énemde bir iligki bulamadik. Bu
durumu; cografi olarak bolgemizin fazlaca giin 15181 almasi
bolgede yasayan insanlarin fazlaca giin 1sigima maruz
¢ok disik D

korunmus

kalmast ve dolayisiyla vitamini

konsantrasyonlarindan olmast  seklinde
agiklanabilir. Bu sonuca ulasmamizda bir diger etken ise
calisma dizaynimizin retrospektif olmasi ve sinirh sayida
olgunun yer almast olabilir. ~Kadin hayatiin farkl
donemlerini igeren, daha genis olgu sayisina sahip
prospektif c¢alismalar, insanlarda 25-hidroksivitamin D
eksikligi, artmis uterin leiomyom iligkisini daha net bir

sekilde aydinlatabilir.
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Arastirma Makalesi

Kronik Miyeloid Losemi (KML) hastalarinda DNA
Metiltransferaz 3A (DNMT3A) kodlayan gende
R882H mutasyon varliginin arastiriimasi

INVESTIGATION OF R882H MUTATION IN THE GENE CODING DNA METHYLTRANSFERASE 3A (DNMT3A) IN
CHRONIC MYELOID LEUKEMIA (CML) PATIENTS
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Amag: Kronik Miyeloid Losemi (KML), hematopoetik kok hiicre (HKH) orijinli
klonal miyeloproliferatif bir hastaliktir. KML'deki Ber-Abl kimerik geni ile
birlikte diger ek mutasyonlar ve epigenetik modifikasyonlar hastaligin blastik
faza dogru ilerleyisi icin gereklidir. DNA metiltransferazlar (DNMT), epigenetik
olarak diizenlenmis genlerin ifade edilmesinde ve baskilanmasinda énemli rol
oynayan genom metilasyonu icin anahtar proteinlerdir. Hematolojik
malignitelerde  DNMT3A ve diger DNA metilasyon diizenleyicilerinde
mutasyonlar tanimlanmistir. R882H mutasyonu DNMT3a’da en sik gozlenen
mutasyondur. Bu calismanin amact DNMT3A R882H mutasyonunun KML
hastalarindaki gortilme oranini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Ber/Abl kimerik gen analizi amaciyla gonderilmis KML
hastalarimin kemik iliklerinden elde edilmis olan cDNA 6rneklerinde, DNMT3A
R882H mutasyonunu taramak igin, Acil restriksiyon enzim kesimi kullanildi.
Kesim sonrasi Ber/ Abl+ ve Ber/Abl- 6rneklerden random segilerek DNMT3A
icin DNA dizi analizi yapildi. Elde edilen verilerin analizleri istatistiksel olarak
degerlendirildi.

Bulgular: 35 Ber/ Abl+ ve 60 Ber/ Abl- 6rnegin Acil restriksiyon enzim kesimi
sonrast bu mutasyonu tagimadiklar: gozlendi. Bu 6rneklerden random segilerek
DNA dizi analizi ile degerlendirilen 6rneklerde de R882H mutasyonunun
olmadig1 dogrulandi.

Sonug: Elde edilen sonuglarimiza gore DNMT3A-R882H mutasyonunun KML

hastalarinda gézlenmedigi, Bcr/Abl+ ve Ber/Abl- bireyler arasinda mutasyon
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ABSTRACT

Objective: Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a clonal myeloproliferative
disease of hematopoietic stem cell (HSC) origin. Along with the Bcr-Abl chimeric
gene in KML, other additional mutations and epigenetic modifications are
necessary for the disease to progress to the blastic phase. DNA
methyltransferases (DNMTs) are key proteins for genome methylation, which
play an important role in the expression and suppression of epigenetically
regulated genes. Mutations in DNMT3A and other DNA methylation regulators
have been identified in hematological malignancies. R882H mutation is the most
common mutation in DNMT3a. The aim of this study is to investigate the
incidence of DNMT3A R882H mutation in CML patients.

Materials and Methods: Acil restriction enzyme cutting was used to screen the
DNMT3A R882H mutation in cDNA samples obtained from bone marrow
samples of CML patients sent for Bcr/Abl chimeric gene analysis. After
restriction enzyme cutting, Ber/Abl+ and Ber/Abl- samples were randomly
selected and DNA sequence analysis was performed for DNMT3A. Analyzes of
the data obtained were evaluated statistically.

Results: It was observed that 35 Bcr/ Abl + and 60 Ber/ Abl- samples did not carry
this mutation after Acil restriction enzyme cutting. It was confirmed that there
was no R882H mutation in the samples evaluated randomly by DNA sequence
analysis from these samples.

Conclusion: According to our results, it was founded that DNMT3A-R882H
mutation was not observed in CML patients and there was no difference in the
rate of mutation among Bcr/Abl + and Bcr/Abl- individuals. It has been
demonstrated that the DNMT3A R882H mutation, which is known to play a role
in increasing the proliferation potential of hematopoietic cells, is not effective for
CML progression.

Keywords: Chronic Myeloid Leukemia, Bcr/ Abl, DNMT3A, R882H mutation.

Kronik miyeloid 16semi (KML), hematopoetik kok
hiicre (HKH) orjinli klonal miyeloproliferatif bir hastaliktir.
t(9;22)(q34;q11) sonucu Ber/Abl kimerik geni olusmakta ve
bu gen artmis tirozin kinaz aktivitesine sahip 210 kDA
agirliginda protein iiriinii veren bir mRNA kodlamaktadir
(1). In vitro deneysel modeller Ber/Abl protein kinazin
KML'nin
gostermistir (2, 3). Bcr/Abl kimerik geni KML’deki primer

patogenezinde merkezi rol oynadigim
genetik kusur olarak kabul edilmis olsa da, diger ek
mutasyonlar ve epigenetik modifikasyonlar hastaligin

blastik faza dogru ilerleyisi icin gereklidir (1).

DNA metilasyonu, transkripsiyonel represyon,

genomik imprintlenme ve tekrarlayan elementlerin
bastirilmas: gibi anahtar hiicresel islemlerde yer alan
Ozellikle

baskilayici genlerin promotor hipermetilasyonu yoluyla

epigenetik bir modifikasyondur. timor
epigenetik olarak susturulmas: kanserlerde c¢ok sik

karsilastigimiz epigenetik faktorlerdendir (4, 5). Epigenetik

olarak diizenlenmis gen ekspresyonu ve represyonunda
oynayan anahtar enzimler, DNA
(DNMT). Genomik DNAnin

metilasyon deseninin korunmasi ve siirdiiriilmesi DNA

Onemli rol

metiltransferazlardir

metiltransferazlar ile diizenlenir. Memelilerde ii¢ gen,
DNA  metiltransferaz  proteinlerini  kodlamaktadir:
DNMT1, DNMT3A ve DNMT3B (6). DNMT3A,
omurgalilarda yiiksek oranda korunan 130 kDa’luk bir
DNMT3A ve DNMT3B proteinleri,

metillenmemis CpG alanlarmin de novo metilasyonu

proteindir  (6).

yoluyla &zellikle embriyogenezde erken DNA metilasyon

desenlerini olusturmaktan sorumludur.

DNMT3A geni, insan kromozomu 2p23 iizerindeki
23  ekzon kodlanir (7).
malignitelerde, DNMT3A ve diger DNA metilasyon

tarafindan Hematolojik

diizenleyicilerinde mutasyonlar tanimlanmistir. Bu
mutasyonlarin fonksiyonel analizi, hastalik
mekanizmalarinin  daha iyi anlasilmasma, yeni
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biyobelirteglerin ve / veya ilag hedeflerinin kesfedilmesine
ve tedavi rejimlerinin daha rasyonel tasarimlarina imkan
saglayacak potansiyel olusturmaktadir (8). DNMT3A'daki
somatik mutasyonlarin ¢ogunlugu heterozigottur ve
proteinin normal fonksiyonunda veya stabilitesinde kilit
rol oynayan bu oligomerlesmenin bozulmasina yol acarlar
(9). DNMT3A mutasyonlar1 ve lokomogenez siireci ile
iligkisi konusunda ¢alismalar artmakla beraber, heniiz
molekiiler mekanizmalar, klinik prognostik ve terapotik
deger konusunda onemli sorular cevapsiz kalmaktadir.
Hematopoetik malignitelerde DNMT3A mutasyonlarinin
¢ogu, metiltransferaz domain (MTD) de R882 kodonunda
meydana gelmektedir (10). DNMT3A'nin fonksiyonel
sekildedir. R882H
MTase domaini

oligomerizasyon icin onemlidir. Ozellikle R882H ile bu

formu  oligomerize  olmus

mutasyonunun bulundugu
oligomerlesme bozulabilmektedir. R882H mutasyonu ile
olusan mutant protein, dominant negatif etki gostererek,
DNMT3A icin heterozigot yapilanmaya ragmen WT
DNMT3A'min fonksiyonunu baskilamakta ve bu da
genomik DNA metilasyon deseninin diizenlenmesi

noktasinda olumsuz etki etmektedir (9, 11).

Hematolojik
DNMT3A-R882H mutasyonu, hematopoetik hiicrelerin

proliferasyon potansiyelini ve hiicre dongtisii aktivitesini

maligniteler incelendiginde,

desenlerinin
DNMT3A

mutasyonlarmin fonksiyonel rolii ile ilgili ilerlemelere

artirmakta, genomik metilasyon

modifikasyonlarin uyarmaktadir.
ragmen miyeloid malignitelerin patogenezinin molekiiler
mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamigtir. DNMT3A
R882 mutasyonlarin, KML prognozunu etkileyip
etkilemedigi belirsizdir. Bu ¢alismada, KML 6n tanisi ile
gonderilmis molekiiler olarak Bcr/Abl+ oldugu bilinen
ornekler ile Ber/Abl- oldugu saptanan 6rneklerdeki R882H

mutasyonunun varliginin karsilastirilmasi amaglanmstir.
GEREC VE YONTEM
Hasta ornekleri

Calismaya dahil edilen hasta 6rnekleri klinik olarak
KML 6n tarust almig ve kimerik gen analizi i¢in Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali'na gonderilmis olan hastalardan secilmistir. 35 KML
Ber/Abl pozitif ve 60 Ber/Abl negatif hasta olmak tizere

“Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
30.01.2019 tarih ve

toplam 95 hasta dahil edilmistir. Calisma igin

Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan”

2019/02-21 numarali izin alinmigtir.
RNA izolasyonu ve cDNA sentezi

Hasta orneklerinden total RNA izolasyonlari,
RNeasy® Mini kiti (Qiagen) kullanilarak gergeklestirildi.
Genomik DNA kontaminasyonunu onlemek i¢in, RNA
Ornekleri {iireticinin talimatlar1 dogrultusunda RNaz
icermeyen DNaz I (Qiagen) ile muamele edildi. RNA
biitinligti ve  saflig1 elektroforez  ve
0OD260/0OD280 nm orani ile

talimatlarma gore 2 ug RNA kalip olarak kullanilarak

sirastyla
dogrulandi. Ureticinin
cDNA sentezi gerceklestirildi (SuperScript ™ First Strand

kiti, Invitrogen).
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

DNMT3A (Gene ID:1788) genini iceren bolgeyi
edildi.
Reaksiyonlar, her primerden 5 pmol, 4 ul cDNA 0Ornegi ve
1x Fermentas Maxima Hot Start PCR Master Mix

kullanilarak 20 ul hacimde gergeklestirildi. Primer dizileri

¢ogaltmak igin gerekli primerler dizayn

Tablo 1'de verilmektedir. PCR reaksiyonunun 1s1 profili:
95°C'de 5 dakika 6n inkiibasyon, ardindan 95°C'de 10
saniye, 59°C'de 5 saniye, 72 °C'de 10 saniye olmak tizere 40
amplifikasyon dongiisii ile gergeklestirildi.

Tablo 1. DNMT3A Geni Primer Dizisi

Primer dizisi (5’-3")

Dnmt3aF: 5-CCATAAAGCAGGGCAAAGACC-3’

Dnmt3aR 5-GAGCGAAGAGGTGGCGGATG-3

Agaroz jel elektroforezi

PCR sonrasi elde edilen {irlinleri kontrol etmek
amaciyla %2’lik agaroz jel elektroforezi yapildi. TBE (Tris,
Borik Asit, EDTA) tamponu igerisinde 100 volt'da 45
dakika yiiriitillen PCR 6rneklerinin 195 bp uzunlugundaki
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bantlart DNA Molecular Weight Marker XII (50bp ladder,
Roche) kullanilarak degerlendirildi (12).

Restriksiyon enzim kesimi

R882H bolgesine denk gelen ve DNMT3A bolgesini
130 ve 60 bp olmak iizere iki parcaya kesen Aci I (#R0551S,
New England Biolabs) kesim enzimi kullanildi. R882H
mutasyonu bulundurmayan DNMT3A dizilerin enzim
tarafindan kesilerek jelde ¢ift bant vermesi beklenirken
mutasyon bulunduran DNMT3A dizilerinin kesilmeden
beklenmektedir.
protokoliine uygun gerceklestirilen ve 15 ul‘de kurulan

tek bant vermesi Uretici  firmanmn
reaksiyon i¢in 10 pl PCR iiriini, 1 pl Aci I enzimi ve 1,5 pl
Cut Smart Buffer kullanildi (13). Restriksiyon enzim kesimi
37°C 20 dakika, 65°C 20 dakika 1s1 profili kullanilarak
gerceklestirildi. Enzim kesimi sonrasi Ornekler %2’lik

agaroz jelde yiiriitiilerek degerlendirildi.
DNA dizi analizi

Restriksiyon enzim kesim sonrasi Bcr/Abl+ ve
Ber/Abl- 6rneklerden random 10 Ornek segilerek sekans
analizi igin DNMT3A PCR primerleri ile birlikte Eurofins
Genomics (Germany) sekans analizine gonderildi. R882H
kodonundaki mutasyonun varligin1i dogrulamak icin
DNMT3A bolgesinin DNA dizi analizi gergeklestirildi.
Hedeflenen DNA bolgesinin dizileme islemi Sanger
yontemi (3130XL, Applied Biosystems) ile yapildi. DNA
dizi analizinde kullarulan primer dizileri Tablo 1'de

gOsterilmistir.

PCR reaksiyonu daha 6nceki ¢alismamizda oldugu
gibi 500 ng cDNA, 0,4 pmol primer, 200 M dNTP, 2 {inite
Taq polimeraz (Roche) ve 1X reaksiyon tamponu
kullanilarak gerceklestirildi. PCR reaksiyonunun 1s1 profili:
95°C'de 5 dakika on inkiibasyon, ardindan 95°C'de 10
saniye, 59°C'de 10 saniye 72°C'de 10 saniye olmak {izere 40
amplifikasyon dongiisii ile gergeklestirildi (14).
istatistiksel analiz

Ber/Abl+ ve Ber/Abl- KML hastalarinda DNMT3A
R882H kodonundaki mutasyon goriilme siklig1 agisindan

fark
degerlendirme yapilmamustir.

gozlenmedigi icin, istatistiksel olarak bir

BULGULAR

Bcr/Abl + ve Bcr/Abl- 6rneklerde DNMT3A PCR’inin
gerceklestirilmesi

Calismaya dahil edilen 95 hastanin 34t (%35,79)
kadin, 611 (%64,21) erkekti.
ortalamalar1 25,15 (xSD:20,49),
ortalamalar1 32,19 (+5D:26,53) olarak saptandi. KML 6n
tanis1 ile gelen hasta orneklerinin %36,84'ti Bcr/Abl+,
%63,16’s1 Ber/Abl-"ti. Hasta kemik iligi 6rneklerinden elde
edilen cDNA’lar kalip olarak kullanilarak DNMTA
primerleri ile yapilan PCR sonucunda 195 bp uzunlugunda
bantlar elde edildi (Sekill).

Kadin hastalarin yas
erkek hastalarin yas

DNA Molekiler Agirlik

KML &érnekleri

195 bp

Sekil 1. KML

kullanilarak yapilan PCR sonucu.

orneklerinde DNMT3A  primerleri

PCR orneklerinin “Acil” restriksiyon enzim ile kesimi

DNMT3A PCR’1 sonrasi gergeklestirilen “Acil”
restriksiyon enzim kesimi sonucunda, KML 6n tanisi ile
gelmis olan Bcr/Abl+ ve Bcr/Abl- oOrneklerin R882H
mutasyonu tasimadiklart gozlendi. Tiim 6rneklerde Acil
restriksiyon enzimi ile muamele sonrasinda 90 ve 130 bp

olmak tizere cift bant elde edildi.
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Sekil 2. Ber/Abl+ ve Ber/Abl- 6rneklerde Acil kullanilarak

yapilan restriksiyon enzim kesimi sonucu.

Bcr/Abl+ ve Ber/Abl- 6rneklerde R882H mutasyonunun
DNA dizi analizi ile degerlendirilmesi

Ber/Abl+ ve Ber/abl- 6rneklerin R882H mutasyonu
tasiyip tasimadiklart random 10 6rnek segilerek Sanger
DNA dizi analizi ile de kontrol edildi. Bcr/Abl + ve Ber/Abl-

Orneklerin R882H mutasyonunu tagimadiklar1 gozlendi.

R882H

i T TT1II T
(.TIGG(.G‘GG

VA Y.

Sekil 3. KML 6rneklerinde R882 mutasyonu i¢in DNA dizi

analizi sonucu.

TARTISMA

Genom  stabilitesinin diizenlenmesinde rol alan
DNA metilasyonu bir¢ok hiicresel siiregte dogrudan rol
oynamaktadir. DNA sekanslama
tekniklerinin hizli gelisimi ile DNMT gibi DNA metilasyon

Son yillarda, yeni
diizenleyicileri de dahil olmak iizere tiimoér dokularinda
somatik mutasyonlar iceren genler ortaya konmustur. Bu
DNMT3A  DNA
mutasyonlar, Akut miyeloid 16semi (AML) basta olmak

genlerden metiltransferazindaki

lizere, miyelodisplastik sendrom (MDS) ve T-hiicresi
lenfomalar1 dahil diger kanser tiirlerinde tanimlanmistir
(15).

DNMT3A

mutasyonlari siklikla I6komogenezin erken olaylar: olarak

Erigkin hematolojik malignitelerde

ortaya ¢ikmakta ve hiicrelere secilim avantaji sagladig
(16, 17). DNMT3A mutantlarinin
DNMT3A iiretmeyen HKH populasyonuna transplante
edildiklerinde
gelismesine yol agtigi bildirilmistir (18, 19).

distintilmektedir

miyeloid ve lenfoid neoplazmlarin
R882H
mutasyonunun DNMT3A ‘nin CpG metilasyon aktivitesini
dogrudan azalttigi, anormal DNA metilasyon modellerine
neden olabildigi bildirilmistir (20). R882H mutantlarinin
polycomb  proteinler ile  interaksiyona  girerek
hemotopoetik ve 16semik kok hiicrelerde diferansiyasyonu

blokladig: bildirilmistir (21).

Genellikle heterozigot olan R882H mutasyonunun
dogal tip protein {izerinde dominant-negatif bir etki
gosterdigi saptanmistir. Mutant protein, WT DNMT3A ile
dimerize olabilir, ancak proteinin esas olarak daha aktif bir
formunu igeren tetramerler olusturamaz (22, 23). Sonugta
ortaya ¢ikan diisitk DNMT3A homotetramerleri, R882
mutasyonlar1 olan hastalarda gozlenen genom capinda
hipometilasyon icin metiltransferaz aktivitesinde Snemli

bir azalma ile sonuglanir (24, 25).

DNMT3A R882H mutasyonunun hematolojik
maligniteler {izerindeki etkisi uzun zamandir arastirma
konusu olmustur. Bu mutasyonun hematopoietik
hiicrelerde gen ekspresyonu ve DNA metilasyonundaki
regiilasyonu yoluyla kronik miyelomonositik 16semiye
neden oldugu bildirilmistir (26). R882H mutasyonu, AML
‘de en sik goriilen DNMT3A yanlis anlamli mutasyonu
temsil etmektedir olarak

ve yasa bagimh arttigy
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bildirilmistir (27). R882H mutasyonu AML'de oldukca

yaygin
molekiiler diizeyde acikliga kavusturulmamistir (15).

olmasmna ragmen, patojenik mekanizmasi
DNMT3A mutasyonlarinin hematolojik malignitelerdeki
DNMT3A  R882H

mutasyonunun KML hastalarinda varligina veya KML

6nemi  bilinmesine = ragmen
progresyonuna etkisine yonelik herhangi bir calismaya

rastlanmamustr.

KML hastalarinda DNMT3A mutasyonlar1 ile
Schimit ve ark.
gerceklestirilen bir ¢alismada  Bcr/Abl
varligindan bagimsiz olarak 14 Ph- ve 15 Ph+ KML

hastasinda, miyeloid hastaliklarda siklikla mutasyona

yapilan c¢alismalar incelendiginde;

tarafindan

ugrayan aralarinda DNMT3A'nin da bulundugu 25 gen
incelenmistir. 1 Ph- hastada C2645G>A mutasyonu ve Ph+
iki hastada ise A741GfsX8 ve Q237X mutasyonlar1
tarafindan 2017 yilinda
gerceklestirilen calismada ise tirozin kinaz inhibitor
tedavisi alan 13 KML hastasi ve ikinci bir grupta 100 KML
hastas1t DNMT3A mutasyonlar: agisindan incelenmistir. 2
hastada DNMT3A’da 1705T ve 1122+1G>A mutasyonlar1
saptanmustir (28,29). Fakat yapilan literatiir arastirmalar

saptanmistir. Ki ve ark.

dogrultusunda KML’de R882H mutasyonu ile ilgili giincel

veriye rastlanmamustir.

9 ile 22. kromozomlarin translokasyonu (Bcr/Abl)
KML hastalariin neredeyse % 90-95'inde mevcuttur. % 5-
8 KML hastasinda ise kotii prognoza ilerlemeye neden olan
varyant kompleks translokasyonlar bulunmaktadir (30). Bu
caligma ile 95 KML 6n tanist almig Ber/Abl+ ve Ber/Abl-
oldugunu bildigimiz bireylerde DNMT3A'nin MTase
domaininde siklikla karsilasilan R882H mutasyonu
taranmis ve bu hastalarin  R882H mutasyonunu

icermedikleri goézlenmistir. R882H mutasyonunun
Ber/Abl+ ve Ber/Abl- hastalar igin ayirt edici bir genetik
ozellik olmadig1 ve Ber-Abl'in pozitif oldugu vakalarda
KML gelisimi agisindan bu mutasyonun etkili olmadigi

ortaya konulmustur.

DNMT3A mutasyonlarinin yapisal ve fonksiyonel
sekilde
mutasyonlarin patolojik etkilerini gosterebilmek agisindan
onem tagimaktadir (20). Bcr/Abl+ ve Bcer/Abl- KML
hastalarinda DNMT3A’da gozlenen R882H mutasyonunun

sonuglarmin  ayrintili  bir anlagilmasi, bu

gozlenmemesi bu mutasyonun bazi hematolojik

malignitelerin gelisiminde etkili olmadig1 ihtimalini ortaya

koymaktadir.
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HODGKIN LYMPHOMA RELAPSE CREATING MASS EFFECT ON STOMACH: CASE REPORT
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0z

Lenfomalar, lenfoid doku ve organlardan koken alan hematolojik malign
hastaliklardir. Lenforetikiiler hiicreler 6zellikle lenf bezlerinde bulunur, bu
nedenle cogu kez lenf bezlerinin tiimoral biiytimesi 6nde gelen klinik semptomu
olusturur. Ttim lenfomalarin yaklasik %60'm1 Hodgkin disi, %4011 Hodgkin
lenfoma olusturmaktadir. Hodgkin lenfoma klinik olarak boyun, koltuk alt1 veya
kasikta sismis agrisiz lenf nodlari, nedeni belirsiz kilo kaybi, ates, halsizlik,
yorgunluk, gece terlemeleri, kasinti, okstiriik, solunum zorlugu veya gogiis agrisi
ile ortaya cikar. Hodgkin lenfomada gastrointestinal sistemin organlarmin
tutulumu son derece nadirdir, ancak gastrointestinal sistem tutulumu olursa
genellikle tek bir bolge etkilenir ve hastanin prognozu kétiidiir. Bu makalede
relapsinda, ¢ok nadir goriilen mide tutulumuyla kendini gosteren Hodgkin
lenfomal1 bir cocuk olgu sunulmus ve literatiir bilgileri esliginde tartisilmistir.

Anahtar Sozciikler: Hodkgin lenfoma, mide, ocuk

ABSTRACT

Lymphomas are hematological malignant diseases originating from lymphoid
tissues and organs. Lymphoreticular cells are found especially in the lymph
nodes, so often the tumoral enlargement of the lymph nodes is the leading clinical
symptom. Approximately 60% of all lymphomas are non-Hodgkin and 40% are
Hodgkin lymphoma. Hodgkin lymphoma is clinically manifested by painless

Melike ARSLAN

lymph nodes swollen in the neck, armpit, or groin, with unexplained weight loss,
fever, weakness, fatigue, night sweats, itching, cough, difficulty breathing, or

Saglik Bilimleri Universitesi, chest pain. Involvement of gastrointestinal tract organs is extremely rare in

Gulhane Tip Fakiltesi,

Hodgkin lymphoma, but if gastrointestinal system involvement occurs,
generally, one site is affected and the patient's prognosis is poor. In this article, a
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involvement is presented and discussed in the light of the literature.
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Hodgkin lenfoma (HL), lenfoid doku ve Hastalik siklikla diyafragma iistii yerlesimli lenf nodu

organlardan kaynaklanan hematolojik bir malignitedir.  tutulumu ile baglamaktadir (1). HL ¢ocuk hastalarda

DEU Tip Derg 2020;34(3):279- 282
J DEU Med 2020;34(3):279-282
doi: 10.5505/deutfd.2020.09815

Gonderim tarihi/Submitted: 20.05.2020
Kabul tarihi/Accepted: 07.08.2020


https://orcid.org/0000-0002-7159-5246
https://orcid.org/0000-0002-0107-4699
https://orcid.org/0000-0002-6758-6208
https://orcid.org/0000-0001-8665-5611
https://orcid.org/0000-0002-0107-4699

280 Midede kitle etkisi yaratan Hodgkin lenfoma relapsi:Olgu sunumu

genellikle lenf nodlari, karaciger, kemik iligi, akciger ve
dalak gibi organlari tutarken ¢ok nadir olarak mide
tutulumu da bildirilmistir (1, 2).

Hodkgin lenfomanin malign hiicreleri, genellikle
ilgili lenf diigiimlerindeki hiicrelerin %1'inden daha azini
Hodgkin / Reed-Sternberg (HRS)

hiicreleridir. Lenf diiglimiiniin geri kalani, lenfositler,

olusturan klonal

eozinofiller, makrofajlar, plazma hiicreleri ve
fibroblastlardan olusan heterojen bir hiicresel infiltrat
icerir. Bu infiltratif hiicreler, HRS hiicresinin hayatta
kalmas1 ve karakteristik tiimoral hiicre infiltratinin
korunmast i¢in 6nemli olan bir dizi sitokin ve kemokin

salgilar (3).

Cografi bolgelere ve etyolojik etkenlere gore
dagilim farkliliklar1 gostermesine ragmen yaklagik olarak
tiim lenfomalarin % 6011 Hodgkin disi, % 40'1n1 Hodgkin
lenfoma olugturmaktadir (4). HL en tedavi edilebilir
pediatrik ve yetiskin kanserlerinden biridir, uzun siireli
sagkalim oranlar1 sadece kemoterapi (KT) veya radyoterapi
(RT) ile kombine tedaviden sonra % 90'1 asmaktadir. HL iki
insidans piki gosterir; geng yetiskinlerde bir zirve yapar, 50
yasindan sonra ise ikinci bir zirve goriiliir. Cocuk formu
(<14 yas), geng eriskin formu (15-35 yas) ve yetiskin formu
(55-74 yas) vardir (5). HL, olgularin biiyiik ¢ogunlugunda
genellikle diyafragma tstii yerlesimli agrisiz, lastik
kivaminda biiytimiis lenf bezleri ile ortaya ¢ikar ve yayilimi
siklikla bir lenf diigiimiinden komsu bir lenf diigiimiine
seklindedir.

komsuluk yoluyla yayilim egilimi en sik nodiiler sklerozan

sigrama Histopatolojik  tiplerin  iginde
tipindedir. Ates, gece terlemesi, kilo kaybi, halsizlik,
yorgunluk, kagmnt1 goriilebilir. B semptomlar1 ad1 verilen
bu belirtilerin varlig1 kotii prognostik faktor olarak kabul
edilir (1). Bu makalede, relapsinda mide tutulumuna baglh
olusan kitle etkisi nedeniyle beslenme intolerans: ile

basvuran Hodgkin lenfomali bir hasta sunuldu.
OLGU SUNUMU

On alt1 yasinda kiz hasta boyunda sislik, halsizlik,
yaygin viicut agrilar1 sikayeti ile Cocuk Onkolojisi
iinitesine getirildi. Fizik muayenesinde sol supraklavikuler
lenfadenopati (3x3 cm boyutlarinda) disinda patolojik
bulgu saptanmadi. Viicut agirligi 35 kg (<3p), boyu 173 cm
(90-95p) idi. Ozgegmi@ ve soy ge¢misinde ozellik yoktu.

Akciger grafisinde mediyastinel kitle ve sol plevral efiizyon
saptandi. Lenf diiglimii patolojisi noduler sklerozan tip
Hodgkin Lenfoma ile uyumlu bulundu. Hastaligin evresini
belirlemeye yonelik yapilan PET-BT incelemesinde
diyafragma iistii lenf diigiimii invazyonu, dalak tutulumu,
akciger metastazi, artmis tutulum gosteren plevral efiizyon
ve kemik iligi tutulumu goriildii ve hastalik Evre 4 olarak
degerlendirildi. Alt1 kiir ABVD (Adriamisin, Bleomisin,
Vinblastin, Dakarbazin) -COPP (Siklofosfamid, Vinkristin,
Prokarbazin, Prednizon) doniisimliit KT ve RT sonrasi
tedavisi kesildi. Ug y1l sonra niiks olan hasta 6 kiir ICE(
Ifosfamid, Karboplatin, Etoposid) ile remisyona girdi.
Otolog kok hiicre naklini kabul etmeyen hasta bir yil sonra
kusma, beslenme intoleransi ile bagvurdu. PET-BT’de mide
kiiciik kurvatur diizeyinde 68 x 61 mm hipodens lezyon
saptanmas1 {izerine hastaya {iist gastrointestinal sistem
endoskopisi yapild1 ve midedeki iilsere lezyondan biyopsi
alind1. Biyopsi sonucu pililerde kalinlasma, peptik iilserler,
tiimoral infiltrasyon seklinde Hodgkin lenfoma ile uyumlu
bulundu. Hastaya DECA kemoterapisi (Deksametazon,
Etoposide, Sitarabin, Sisplatin) ve Brentixumab, Vedotin
baglandi. Tedaviye tam yanit alindi. Beslenme intoleransi
ve kusma sikayetleri gecti. Hastaya otolog kok hiicre nakli
planlandi, ancak nakil 6ncesi degerlendirmede sol hiler
lenfadenopati ve akcigerin sol iist lobunda siipheli
infiltratif alan saptanan hastada, 3 giin siireyle alinan aghk
mide suyunun bakteriyolojik incelemeleri sonucunda
akciger tiiberkiilozu teshisi konmasi nedeniyle nakil iptal
edildi.

tedavinin 6.ayinda hastada intraabdominal, paraaortik lenf

Brentixumab ile tedavisine devam edilirken,
diiglimii tutulumu saptandi ve hasta Brentixumab’a
direngli kabul edildi. Bunun tizerine hastaya bir tist tedavi
olan Nivolumab baglandi ve intraabdominal RT verildi.
Hasta remisyonda hastalik olarak ¢ocuk onkoloji klinigince
takip edilmeye devam etmektedir. Hastanin ailesinden

bilgilendirilmis onam formu alinmisgtr.

TARTISMA

HL, lenfositlerden koken alan bir lenfoid sistem
orijinli malignite olup ¢ocuklarda siklikla goriilmektedir.
HL’ 1i hastalarda, lenfadenopatilerin en sik goriildiigii yer
% 80 oraninda servikal bolgedir ve servikal bolge tek veya
iki tarafh tutulabilir. ik geliste mediastinal bolgede % 60,
aksiller bolgede % 6-20, inguinal bolgede ise % 6 oraninda



tutulum oldugu gosterilmistir. izole diyafragma alt1 lenf
digimii tutulumu nadirdir (6). HL'de yayilim sekli
genellikle  boyundan  mediyastene, ¢Olyak lenf
diiglimlerine, buradan da dalak, karaciger ve kemik iligine
dogrudur. Kemik iligi tutulumu, yaygin hastaligi olan ve
B semptomlart bulunan kotii prognozlu histolojik alt
gruplarda saptanir (6). HL’de primer akciger tutulumu,
bobrek, kemik, gastrointestinal sistemin organlarinin
tutulumu son derece nadirdir, ancak gastrointestinal sistem
tutulumu olursa genellikle tek bir bolge etkilenir ve
hastanin prognozu kétiidiir (7). Diger taraftan, Hodgkin
hastalarda

lenfomatoz tutulumu % 10-% 30 oraninda goriiliir. Primer

disi  lefomali gastrointestinal ~ sistemin
gastrik lenfoma Hodgkin hastaliginda nadirdir ve Hodgkin
dis1 lenfoma’ dan 10 kat daha az goriiliir (7). Bizim
hastamizda tan1 asamasinda mediyasten, kemik iligi
tutulumu ve relapsinda akciger, mide, dalak ve paraaortik
lenf diigiimii tutulumu saptandi. Nadir olmasina ragmen
mide tutulumu buradaki lenfoid organlarin tutulumuna
Mide

tutulumdan siiphelenilebilir.

baglh  olmaktadir. semptomlar1  varhiginda

Midenin primer Hodgkin lenfomas: (HL) oldukga
nadir goriilen bir durumdur. Gastrik HL'ler, tim gastrik
lenfomalarin yaklasik % 1-9' unu olusturur. Bildirilen
gastrointestinal HL vakalarinin biiyiik ¢ogunlugu, sistemik
yaygin hastaliga bagh gastrointestinal sistemin ikincil
tutulumu seklindedir (8). Literatiiriin bir derlemesinde
Colluci ve ark., 1973-1990 yillar1 arasinda primer mide
lenfomasi olan 721 hastanin 17' sine HL tarus1 kondugunu
bulmusglardir (9). Bu ¢alismadan sonra literatiirde sadece 7
tane ek primer gastrik HL vakasi bildirilmistir. Postmortem
bir ¢alisma, sistemik HL vakalarinin sadece % 6' stnin mide
tutulumu oldugunu gostermistir (8). Amerikan Ulusal
Kanser Enstitiisiinden 1953-1990 yillar1 arasindaki alinan
verilerde, histolojik olarak dogrulanan sadece 6 tane
gastrointestinal sistemi tutan HL vakasi tanimlandi. Bunun
yani sira, Medline ve Embase veritabanlarimin literatiir
taramasi, 1990 ve Agustos 2007 tarihleri arasinda, yalnizca
6 tane Primer gastrik HL vakasini ortaya koymaktadir (10).

Biiyiik malign goriiniimlii iilser, kitle veya duvar
kalinlagsmasi gibi nonspesifik semptomlar ve endoskopik
bulgular1 nedeniyle, HL'ler, Hodgkin dis1 lenfoma’ lar veya

farklilasmamis karsinomlar arasindaki onemli histolojik
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ortiisme ile birlikte cerrahi rezeksiyon tanisini son derece
zorlagtirir. Dogru bir tan1 6nemlidir, ¢linkii bu neoplazmlar
i¢in tedavi ve sonug dnemli 6l¢iide farklilik gosterir. Kiigiik
endoskopik gastrik biyopsilerde ve hatta postoperatif
orneklerde, HL'nin kesin histolojik tanis1 6zellikle zordur
(8). Bir derlemede Ogawa ve ark., Japonya'da bildirilen
HL'nin 100 gastrik tutulum vakasindan sadece 3' iiniin
ameliyat dncesi dogru teshis edildigini bildirmistir; en stk
biiyiik B hiicreli ve T hiicreli Hodgkin dis1 lenfoma yanlig
tanis1 konuldugu gosterilmistir (8). Hodgkin hastaliginin
tanis1  oncelikle

Reed-Sternberg  hiicrelerinin 151k

mikroskobu ile saptanmasina baghdir, ancak Reed
Sternberg benzeri hiicreler periferik T hiicreli lenfoma,
CD30 pozitif biiyitk hiicreli

histiyositozda da saptanabilir. Bu nedenle, geleneksel

lenfoma ve malign
histolojik ¢alismalara ek olarak immiinohistokimyasal
boyama da bu benzer hastaliklarin ayiric1 tanisinda
kullanilmaktadir (10). Primer gastrik HL cerrahi olarak
tedavi edilirken, ameliyat sonrasi kemoterapi sistemik
hastalik igin kullanilir (10).

asamasinda mediasten, kemik iligi tutulumu ve relapsinda

Bizim hastamizda tam

akciger, mide, dalak ve paraaortik lenf diigiimii tutulumu

seklinde sistemik tutulum saptandigr igin tedavide

kemoterapi uygulandi.

HL'nin tedavisinde temel yapitaslar1 KT ve RT"dir.
Klasik olarak COPP (Siklofosfamid, Onkovin, Prokarbazin,
Prednizon) ve ABVD (Adriamisin, Bleomisin, Vinblastin,
Dakarbazin)
kemoterapdtiklerdir. Ayrica COPDAC protokolii de Euro-
Net tarafindan gelistirilmistir (11). Tedavi sans1 hastalarda

tedavi protokollerinde kullanilan

yiiksek olmasina karsilik niiks eden hastalarda bu sans
Tedavi

KT'nin ve

sirasinda
RT'nin

korunmas: amacglanmalidir (12). Bizim hastamizda da

azalmaktadir. bliylime ¢agmdaki

cocuklarin olumsuzluklarindan
uygun kemoterapiler ve radyoterapi uygulanmis olup
niiks olmasina karsilik 3 kez remisyona girmistir. Ancak
niiks hastalarda otolog nakil ile konsolidasyon, tedavi
Bu hastada ilk basta kendi
istemedigi icin ikinci seferde tiiberkiiloz nedeni ile otolog

sansmi arttirmaktadir.

nakil sans1 kullanilamamustir.

Sonug¢ olarak HL tedavi sansi yiiksek olan
hematolojik malignitelerdendir. Tedavi yanitlar1 yiiksek

olup niiks hastalarinda dahi kurtarma tedavileri ile bagsaril
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sonuglar alinabilmektedir. HL” de mide tutulumu ¢ok nadir

goriilmekle Dbirlikte, Hodgkin lenfoma olup gastrik

sikdyetleri bulunan olgularda mide tutulumu aklimizda

olmalidur.
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Olgu Sunumu

Overin matur Kkistik teratomundan gelisen
ganglionorom: Olgu sunumu

GANGLIONEUROMA ARISING FROM A MATURE CYSTIC TERATOMA OF THE OVARY: CASE
REPORT

Ali MIZRAK', "“Hiiseyin KARATAY', "' Muhammed Hasan TOPER', ' Hiilya AKGUN?

Mus Devlet Hastanesi, Tibbi Patoloji Bolimu, Mus

2Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Patoloji AD, Kayseri
0z
Teratomlar, over neoplazmlarin yaklasik %20 sini olusturmaktadir ve bunlarin
biiyiik bir kismi dermoid kist olarak da bilinen matiir kistik teratomdur. Matiir
kistik teratomlardan benign ve malign pek ¢ok farkli tiimoriin gelisebilecegi iyi
bilinmektedir. Teratomlarda noroektodermal ve noéral krest diferansiyasyonu
siklikla goriilebilmekle birlikte, noral krest kokenli tiimor izlenmesi oldukca
nadirdir. Bu olgu sunumunda, otuz alt1 yasindaki gebe bir hastada sezeryan
sirasinda eksize edilen over kaynakli matiir kistik teratomda, patolojik

incelemede goriilen ganglionsroma olgusu mevcut literatiir bilgileri 1s181nda
tartisilmstir.

Anahtar Sézciikler: ganglionérom, matiir teratom, over
ABSTRACT

Teratomas make up about 20% of ovarian neoplasms, and a large part of them

are mature cystic teratomas, also known as dermoid cysts. It is well known that

many different benign and malignant tumors may develop from mature cystic

teratomas. Although, neuroectodermal and neural crest differentiation can often

. be seen in teratomas, neural crest-derived tumors are extremely rare. In this case

Ali MIZRAK report, the case of ganglioneroma seen in the pathological examination of an

Mus Devlet Hastanesi, ovarian mature cystic teratoma in a thirty-six-year-old pregnant patient was

. e discussed in the light of the available literature.

Tibbi Patoloji Bolimu, Merkez-MUS

orcid.org/0000-0002-1096-1660 Keywords: ganglioneuroma, mature teratoma, ovary

Matiir kistik teratom, her ii¢ germ yapragimin  diferansiyasyonu siklikla goriilebilmekle birlikte, noral
(mezoderm, ektoderm, endoderm) iyi diferansiye krest kokenli tiimor izlenmesi olduk¢a nadirdir (2).
elemanlarmni igeren bir tiimdrdiir. Bununla birlikte Ganglionéroma, embriyonel noral (sempatik) sistem
genellikle ektodermal dokular baskindir. En sik rastlanan  tiimdrlerinin (periferal noroblastik tiimor), en iyi
elemanlar skuamoz epitel ve deri ekleri, beyin dokusu, glial ~ diferansiye formunu temsil eder. Grubun diger {iyeleri
dokular, noranal doku ve koroid pleksusdur (1). noroblastom ve gangliondroblastomdur. Ganglionéromlar

Teratomlarda noroektodermal ve noral krest  benign tiimorlerdir ve siklikla posterior mediastende ve
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Matiir  teratomlarda
gangliondroma gelisimi sadece sinirli vaka sunumlarinda

bildirilmistir (2, 4).

retroperitomda  yerlesir  (3).

OLGU SUNUMU

Otuz alt1 yasinda, gebelik takiplerine diizenli
gelmeyen kadin hasta, term gebelikte dogum igin acil
servise basvurdu. Sezaryan ile 3090 gram agirliginda
saglikli kiz bebek doguran hastada, sag overde fark edilen
7 em’lik kist eksize edildi.

Makroskopik incelemede; 7x6,5x4 cm Olciilerinde
ince cidarl kist izlendi. Kesit yapilinca keratinden zengin
yagl kist icerigi bosaldi. Kist iginde kil, yag ve fokal

alanlarda kalsifikasyon izlendi.

Mikroskopik incelemede, epidermis, adneksiyal
bezler (Sekil 1), kil folikiilleri, yag dokusu, ossifikasyon
alanlar1 ve kikirdak dokusu ($ekil 2) izlendi. Tamamen
matiir dokulardan olusan ana kitle matiir teratom
kriterlerini karsiliyordu. Ayrica kitle icinde, gangliyon
hiicreleri, aksonlar ve schwann hiicrelerinden olusan 0,4
cm gaply, iyi siurh bir nodiil saptandi. Nodiildeki ganglion
hiicreleri acik kromatinli ve belirgin niikleollii idi, genis
sitoplazmaya sahipti, yildizs1 hiicreler ile gevrili idi ve
lipofuscin pigmenti igeriyordu (Sekil 3, 4). Schwanian
stroma seliiler karakterde idi. Bu nodiiliin timér iginde
ayrt bir yapi olusturmasi ve ganglion hiicrelerinden
olusmas: ve schwannian stromaya sahip olmasi nedeniyle

patolojisi teratom iginde gangliondrom olarak raporlandi.

Sekil 1. Matiir kistik teratomda deri ve adneksleri igeren
alan (H&E X 100)

v LA
2% s
[ e AN
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.

Sekil 2. Matiir
(H&Ex100)

kistik teratomda kikirdak dokusu



Sekil 3. Cevresi iyi simirla ayrilmis gangliondrom alani
(H&Ex 100)

Sekil 4. Gangliondromun yakindan goriintimii (H&E x 400)

TARTISMA

Overin matiir kistik teratomlarinda, benign veya
malign ¢ok sayida sekonder tiimér gelisebilir (5-7). Noral
krest kokenli benign bir neoplazm olan gangliondromun
matiir kistik teratom iginde goriilmesi ¢ok nadirdir ve
smmirli sayida vaka mevcuttur. Literatiirde bildirilen
vakalarin biri, 26 yasinda 3 talasemi tasiyicisi bir kadina
aittir (2). Bu vakada teratom sol over lokalizasyonlu ve 10
cm ¢apinda idi. Teratom, histolojik olarak skuamoz epitel,

tiroid dokusu, solunum epiteli, kikirdak dokusu ve tiikriik
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bezi icermekte idi. Teratom igindeki ganglionérom 8,5 cm

capinda idi. Bu vakada histolojik olarak, schwanian

stromada matiir ganglion hiicrelerinden, stellat
hiicrelerden ve lipofuscin  pigmenti varligindan
bahsedilmistir. Bu  hastaya tedavi olarak sol

salfingooferektomi uygulandig: bildirilmistir. Literatiirde
bildirilen diger bir olgu, 34 yasinda bir kadina aittir ve sag
over lokalizasyonundadir (4). Bu olguda teratom 8 cm
¢apinda ganglionérom ise 0,5 cm capinda idi. Histolojik
olarak ganglionéromda diger vakada oldugu gibi ganglion
hiicreleri, aksonlar ve  Schwann  hiicrelerinden
bahsedilmistir. Bu hastaya da diger hasta gibi unilateral

salfingooferektomi uygulanmustir.

Bizim olgumuzda teratom 7 cm, ganglionérom ise
0,4 cm capinda idi. Bizim olguda tedavi olarak sadece

kistektomi uygulanmustir.

Matiir kistik

ganglionéromlarin de nova tiimor olabilecegi gibi periferal

teratomlarda gelisen
noral diferansiyasyonun bir yansimasi da olabilecegi
belirtilmektedir (2). Sirurli sayidaki vakalarda tedavi olarak
sadece cerrahi eksizyon uygulanmistir. Ganglionéromlar,
noroblastik tiimorlerin en diferansiye formudur ve olumlu
histoloji ~ grubundadir.  Teratom iginde  goriilen
ganglionéromlarin prognoza etkisi tizerinde literatiirde

yeterli bilgi bulunmamaktadir.
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Arastirmacilarin klinik arastirma gerceklestirirken
karsilagtiklari sorunlar ve ihtiyaclar: Pilot bir anket
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Diizeltme

Bir universite hastanesinde ¢alisan tipta uzmanhk
ogrencilerinin esdeger ilaglar hakkinda bilgi,
dusunce ve tutumlarinin degerlendirilmesi

EVALUATION OF THE KNOWLEDGE, PERCEPTION AND ATTITUDE OF RESIDENTS IN MEDICINE WORKING IN
A UNIVERSITY HOSPITAL ABOUT GENERIC DRUGS
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"Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakilltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal, “Klinik ilag Arastirmalari Yiiksek Lisans Program?”, izmir
2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dalr, izmir
3Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Saghigi Anabilim Dalt, izmir

Diizeltme: Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Dergisi otuz {i¢iincii cildinin ikinci sayisinda yer alan “Tahirler P, Oncii
S, Ariaa M, Ucgku R, Gelal A. Bir iiniversite hastanesinde calisan tipta uzmanlik 6grencilerinin esdeger ilaglar hakkinda
bilgi, diislince ve tutumlarmin degerlendirilmesi. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi. 2019; 109-119. doi:
10.5505/deutfd.2019.82612” referansli makalede yazarlar tarafindan “Bulgular” boliimiinde Tablo IV’te belirtilen verilere
ait yorumlarda rakam hatas1 olmustur. Yazarlarin bu durumu fark etmesi ve dergimize yaptiklar1 yazili diizeltme talebi
tizerine BULGULAR béliimii 6. Paragrafi 2. ciimlesi asagidaki sekilde degistirilmistir.

BULGULAR

... ‘Regete yazarken ilactn muadil olmasia dikkat ederim’ ifadesine TUO'nin %72,9'u katilmadigini ya da bu konuda

kararsiz oldugunu belirtti. ...
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JDEU Med 2020;34(3): 289
doi: 10.5505/deutfd.2021.31644






YAZARLARA BILGI

1. Derginin Kapsami ve Temel Isleyis
2. Yayin Hakki ve Yazarlik
3. Etik Kurallar
4. Yazinin Hazirlanmasi
a. Dil

b. Temel Ilkeler
c. Makale tiirleri ve genel bigcimleri
d. Makale bolimleri

5. Yazinin Go6nderilmesi

6. Kabul Sonrasi

KAPSAM ve TEMEL ISLEYIS

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (DEU Tip Derg), Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesinin yaymn organi olup yilda ii¢ kez yayinlanir. Dergi, tibbin her alanindan temel ve
klinik arastirmalari, toplum temelli arastirmalari, giincel konularda derlemeleri, ender rastlanan
tibbi olgulari, egitim amagl kisa tibbi bulmacalari, editor goriislerini, alaninda uzman hekimlerin
deneyim ve yorumlarini igeren editore mektuplar1 yayimlar. Yayinlanmas: istenen makaleler
elektronik ortamda https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/ adresi tizerinden gonderilmelidir.

Dergide yayimlanmak tizere gonderilen yazilarin daha 6nce elektronik ya da basili olarak,
bagka bir yerde yayimlanmamis olmas1 ya da gonderim zamaninda baska bir derginin incelemesi
altinda olmamasi gerekir. Yazi, bir tezden kaynaklanmakta ya da tezin bir boliimii ise veya daha
once bilimsel toplantilarda sunulmus ise toplantinin adi, diizenlendigi tarih ve sehir belirtilerek
baslik sayfasinda bilgi verilmelidir.

Dergide yayimlanan makalelerde sunulan veriler, goriigsler ve ifadelerin bilimsel, etik ve
hukuki sorumlulugu yazar(lar)a ait olup Editor, Yayin Kurulu {iiyeleri, Yayinc:t ve Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi'nin bu konularda herhangi bir sorumlulugu yoktur.

Dergiye gonderilen tiim yazilar, Yayin Kurulu tarafindan, dergi kapsamina ve yazim
kurallarina uygunlugu agisindan degerlendirir. Editorler, yaziyr damisman degerlendirmesine
gondermeden Once red etme veya diizeltilmek iizere yazar(lar)a geri gonderme karar1 verebilir.

DEU Tip Derg, cift kor bir dergi olup, yazilar ilgili konuda uzman en az iki danigmana
gonderilir. DEU Tip Derg, makalenin dergiye gonderilmesinden itibaren 6-8 hafta icinde
degerlendirme sonucu hakkinda yazar(lar)a bilgi vermeyi hedefler. Editdr, danismanlarin
onerilerini gbz Oniine alarak makalenin revizyonunu isteyebilir. Revizyon 8 hafta icinde
tamamlanmalidir. Yazinin revize versiyonu zamaninda dergiye gonderilmez ise, yazi yeni bir
bagvuru olarak degerlendirilecektir.

Makale ile ilgili nihai karar (kabul/red), editor tarafindan yazara bildirilir.



II

Son karar asamasina yakin donemde, makul bir agiklama olmaksizin yapilan geri cekme
istekleri reddedilir.

Tiim yazarlar, editoriin temel anlami degistirmeden yapacag diizeltmeleri kabul ederler.

DEU Tip Derg, gonderilen yazilarin degerlendirilmesi ve/veya basilmasi ile ilgili
yazar(lar)dan herhangi bir {icret talep etmez.

YAYIN HAKKI ve YAZARLIK

DEU Tip Derg’e gonderilmis olan yazmin tiim yerel ve uluslararasi yayin haklar:
yazarlarin hepsinin imzaladig1 “Yaym Hakki Devir Formu” ile DEU Tip Derg’e devrededilir. (Ek
1).

Yazarlarin her birinin makaleye katkisi, form tizerinde agikga belirtilmelidir.

Makale dergiye gonderildikten sonra, yazar ismi ekleme veya ¢ikarma ya da yazar sirasini
degistirme miimkiin olmayacaktir. Derginin bu konudaki uygulamalari International Committee of
Medical Journal Editors-ICMJE (http://www.icmje.org) ve Council of Science Editors-CSE
(https://www.councilscienceeditors.org) kurallarina uygundur.

ETIK KURALLAR
DEU Tip Derg, etik ve bilimsel standartlara uygun makaleleri yayimlar.

Yayin Kurulu, gonderilen tiim yazilar1 intihal ve yeniden yayinlama agisindan inceler. Eger etik bir
sorun saptanir ise Committee on Publication Ethics-COPE
( https://publicationethics.org/guidance/guidelines) rehberlerine uyulur.

Klinik arastirmalar i¢in “WMA Helsinki Deklarasyonu-insanlar ile yapilan Tibbi
Arastirmalarda Etik Ilkeler” (https:/www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-
ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/), deney hayvanlari ile yapilan
calismalar icin “Hayvanlar ile yapilan Biyotip Aragtirmalarinda Uluslararast Rehber Ilkeler”
(http://iclas.org/wp-content/uploads/2013/03/CIOMS-ICLAS-Principles-Final.pdf) ve “Laboratuvar
Hayvanlarinin Kullanim: ve Bakimi i¢in Kilavuz” (https://grants.nih.gov/grants/olaw/guide-for-the-
care-and-use-of-laboratory-animals.pdf) ile uyumlu olarak ilgili Etik Kurul onay1 alinmalidir. Etik
Kurul Onay Formunun bir kopyasi bagvuru sirasinda sisteme yiiklenmelidir.

Olgu sunumlarinin  hazirlanmasinda; hastanin mahremiyetinin korunmasma &zen
gosterilmelidir. Hastalarmn kimligini tanimlayici bilgiler ve fotograflar, hastane kayit numaras: ve
tarihler kullanilmamalidir. Olgu sunumlari i¢in, “Bilgilendirilmis Onam” alinmalidir.

Deneysel hayvan ¢aligmalarinda, agri ve huzursuzlugu en aza indirgemek igin yapilan
islemler yazinin i¢inde agiklanmalidur.

Yazar(lar), makalenin kaynaklandig1 arastirma ile ilgili olarak resmi ya da Ozel
kurumlardan aldiklar: finansal destek, bagis veya her tiirlii ticari baglant1 hakkinda editore bilgi
vermeli ve tesekkiir béliimiinde belirtmelidirler.
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YAZININ HAZIRLANMASI

Yazi Dili
DEU Tip Derg yaz dili, Tiirkce ve Ingilizce’dir. Gerek Tiirkge, gerekse Ingilizce yazilar
diger dilde baslik, 6z ve anahtar sozctikleri icermelidir.

Temel Ilkeler

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

Yazarlarin; randomize ¢alismalar i¢cin CONSORT, gozlemsel calismalar igin STROBE,
tanisal/prognostik c¢alismalar igin STARD, sistematik derleme ve meta-analizler i¢cin PRISMA,
deney hayvanlar ile yapilan preklinik ¢alismalar i¢cin ARRIVE, non-randomize davranissal ve
toplum saghg: girisimsel calismalar1 i¢cin TREND ve olgu sunumlari i¢in CARE kilavuzlarina
uymalar1  Onerilir. Bu raporlama kilavuzlarma EQUATOR agindan (www.equator-
network.org/home/) ve National Library of Medicine-NLM  “Research Reporting Guidelines and
Initiatives” baslikli web sitesinden (www.nlm.nih.gov/services/research report guide.html)
ulagilabilir.

Yazi Tiirleri

Arastirma makalesi

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

Derleme makalesi

Derleme makalesi, bilgi birikimi ve deneyimi olan ve yetkin ¢alismalari ile bilime katkida
bulunmus uzmanlar tarafindan hazirlanan, tibbin 6zel bir alanindaki giincel bilgilerin kapsamh
olarak ele alindig1 bir yazi tiriidiir. Editor, segilen konuda 0Ozgiin ¢alismalar1 olan bilim
adamlarindan derleme yazisi talebinde bulunabilir.

Olgu sunumlar

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

Bu tiir yazilar; daha onceden dergide yayinlanmis bir makalenin ©6nemine, eksik
kisimlarima veya gozden kagan bir oOzelligine vurgu yapmak {izere hazirlanir. Bu yazida
bahsedilen makalenin bashgi, yazar isimleri, yaym yili, cildi, sayis1 ve sayfa numaralar1 agikca
belirtilmelidir.

Dergiye basvuran makalelerin genel formati

Anahtar
Boliimler Kelime Sayi1si- Kelime Sayisi- Sozciik
Ana Metin * Oz Sayis1

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

Bulgular, Tartisma, Yontem, Bulgular,

Kaynaklar Sonug

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

igerebilir), Kaynaklar

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

Giris, Olgu, Tartisma,

Kaynaklar
Editore Mektup | yapilandirilmamis 1000 -

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

Yazinin Boliimleri
Baslik (Title)

Acik ve kapsayici olmali ve makalenin en 6nemli yonlerini tanimlamali. Bashk 150 harfi
asmamali, yanisira baslik sayfasinda 50 harfi asmayacak sekilde kisa bashk belirtilmelidir.

Oz (Abstract)

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

Anahtar sézciikler (Key words)

Anahtar sozciikler; bilimsel yazinin ana basliklarini yakalamali, makaleye erisimi ve
indekslenmeyi saglayacak nitelikte olmalidir.




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

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

Gerec ve Yontem

Bu boliim; calisma grubuna ve kaynak topluma iliskin 0Ozellikleri, yontemlerin
tanimlanmasini igeren teknik bilgiyi, cihazlar ve islemler hakkinda bulgularin yeniden
tiretilebilmesini saglayacak sekilde ayrintili  agiklamalari, istatistiksel yontemler hakkinda
calismaya uygunlugunu ortaya koyacak ve raporlanan bulgularin okuyucu tarafindan
dogrulanabilirligini saglayacak sekilde ayrintili agiklamalar: icermelidir.

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

“Gere¢ ve Yontem”, aynt zamanda ¢alismanin etik onayina ve bilgilendirilmis onama dair
bilgileri igermelidir. Etik Kurul Onayi, tarih ve numara ile belirtilmelidir. Insanlar ile yapilan
arastirmalarda ve olgu sunumlarinda, hastalardan ve goniillillerden “Bilgilendirilmis Onam”
alindigin belirten bir ifade yazida yer almalidir.

Bulgular

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

Tablolar ve Tablo Basliklari

Tablolar, ana metin i¢inde degil, her biri ayr1 sayfalarda olmak {izere ayr1 bir dosya halinde
sisteme ytiiklenmelidir. Tablolar, metni tamamlayici ve agiklayici olmali, metin igerisinde sunulan
verilerin tekrarini icermemelidir. Tablolar ac¢ik ve anlasilir bigcimde diizenlenmelidir. Her bir tablo
kisa ve agiklayic bir baghga sahip olmali, bu bagliklar tablonun iistiinde yer almalidir. Tablolar,
metin icindeki gegis sirasina uygun olarak Arabik (1,2,3,...) rakamlar ile numaralandirilmali ve
metinde parantez i¢cinde yazilmalidir.

Tablolarin iginde kullanilan kisaltmalar, ana metin iginde tanimlanmis olsalar bile,
tablonun hemen altinda tanimlanmalidir. Baska kaynaklardan veri alinmis ise, kaynak dipnot
olarak belirtilmelidir. Dipnotlar i¢in simgeler su sekilde siralanmalidir: *, **, ***, 1, 1, §, .
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Sekiller ve Sekil Alt Yazilar

Sekil, resim, grafik ve fotograflarin tiimii “Sekil” olarak adlandirilmali ve ayr1 birer dosya
olarak (TIFF veya JPEG formatinda) sisteme eklenmelidir. Sekiller, en az 300 DPI ¢oziiniirliikte,
net ve en az 100x100 mm boyutunda olmalidir. Sekillerin tizerinde oklar, ok bagliklari, yi1ldiz ve
benzeri simgeler, seklin alt yazisinda yer alan agiklamalar1 desteklemek tizere, kullanilabilir.
Sekillerin tizerinde, bir bireyi ya da kurumu belirten herhangi bir bilgi yer almamalidur.

Sekiller, metin iginde gecis sirasinda uygun olarak Arabik rakamlar ile numaralandirilmali
ve metinde parantez iginde yazilmalidir.

Sekillerin agiklamalari, ana metnin sonunda listelenmelidir. Sekillerin alt boliimleri var ise,
sekil agiklamalar1 asagidaki formata uygun olarak yapilandirilmalidir:

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

Baska yerde yayinlanmis olan sekiller kullanildiginda, bu konuda izin alinmis olmas:
yazarin sorumlulugundadir.

Tartisma

Tartisma; ana bulgularin literatiir egliginde yorumlanmasini igerir. Calismanin yenilik
iceren ve onemli Ozellikleri yanisira kisithliklar: da belirtilmelidir. Bu boliimde ayrica; konu ile
ilgili daha ileri ¢alismalar/ klinik uygulamalar/izlenecek yontemlere dair oneriler gelistirilmelidir.
Tartigmanin son paragraf(lar)1 makalenin sonucunu 6zetlemelidir.

Tesekkiir

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

Kaynaklar
Yazarlar, makale konusu ile dogrudan ilgili en giincel kaynaklar1 kullanmalidir.

Kaynaklar metindeki gecis sirasina gore Arabik rakamlarla numaralandirilmal ve
dizilmelidir. Kaynak numarasi, metnin icinde yazar adi belirtildi ise yazar adindan hemen
sonra, diger durumlarda ciimle sonunda parantez i¢inde belirtilmelidir.

Kaynak gosteriminde, Vancouver stili kullanilmalidir.

Dergilerin kisa isimleri MEDLINE (www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals) stiline
uygun olmalidir. Alt1 ya da daha az sayidaki yazara kadar tiim yazarlar yazilmali, yedi ya da daha
fazla yazar varsa ilk alt1 yazar yazilip, Tiirkge makalelerde "ve ark.", ingilizce makalelerde “et al.”
ibaresi kullanilmalidir.
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Kaynaklarin yazim stili ve noktalamalar ile ilgili olarak ayrintih bilgi ve Orneklere
https://www.nlm.nih.gov/bsd /uniform requirements.html web adresinden ulasilabilir. En
sik kullanilan kaynak tiirlerine dair ornekler asagida yer almaktadir

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

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

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

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

e Ek sayi(supplement) da yer alan makaleler:

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

e Editoryal:

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

e Basum oncesi elektronik olarak yayimlanan makaleler:

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

Kitaplar ve Diger Monograflar

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

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

e Tiirkce kitap béliimii: Uysal S. Biyolojik Degiskenlik ve Referans Aralik. Tibbi Laboratuvar
Yonetimi (1) icinde Ed: Onvural B, Coker C, Akan P, Kiime T. Meta Basim, [zmir 2019; 301-307.

Elektronik Materyal

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

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

YAZININ GONDERILMESI

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

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

Makaleyi gondermeden dnce; liitfen asagidaki kurallara uyuldugundan emin olunuz:

— Kisaltmalar ilk kez kullanildig1 yerde agiklanir ve parantez iginde gdsterilir. Baghk ve Ozde
kisaltma kullanimindan kaginilmalidir.

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

— Olgiim sonuglar1 ve istatistiksel veriler, ciimle basma denk gelmedikge rakamlar ile
yazilmalidir. Birimi olmayan ve dokuza esit ya da kiiciik sayilar yaz1 ile yazilmalidir.

—  Olgiim sonuglar1 metrik birimler ile ifade edilmelidir. Laboratuvar sonuglarinin kullanilmakta
olan yerel birimler yanisira International System of Units (SI) ile ifade edilmesi uygundur.

— Tlaglarin ticari isimleri yerine jenerik isimleri kullanilmalidir.

— Hastaliklarin isimleri, Diinya Saglk C)rgiitﬁ’nﬁn https://www.who.int. adresindeki web
sitesinde belirtilen baghiklara uygun olmalidir.

Gonderimi tamamlamadan o6nce; asagidaki tiim dosyalarin yiiklendiginden ve tiim bilgilerin
girildiginden emin olunuz:

- Baglik sayfas1 asagidakileri icermelidir:
- Yazmun bashg ve kisa bashig1
- Yazarlarin her birinin adi,soyadi, kurumu, béliimii ve akademik {invar
- Tletisim kurulacak yazarin e-posta adresi ve tiim iletisim bilgileri
- Ana metnin ve 0ziin kelime sayisi, tablo sayis1 ve sekil sayisi, kaynak sayis1
- Calisma 6nceden tez ve/veya bildiri seklinde sunuldu ise bilgilendirme
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- Destek veren kurum ve/veya kisiler var ise bilgilendirme
- Qikar ¢atismasi beyaru

- Oz

- Anametin

- Tablolar

- Sekiller

- Etik Kurul Onay1

- Yayimn Hakki Devir Formu

- Tesekkiir (eger gerekli ise)

- Tium yazarlarin ORCID bilgileri

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

KABUL SONRASI

Son kontrol (proof): Yayimlanmak iizere kabul edilen yazilar, dil bilgisi kurallari, noktalama ve
format agisindan gozden gegirilir; daha sonra PDF formatinda iletisim yazarma son kontrol i¢in
gonderilir. Bu asamada 6nemli degisiklikler yapilmaz. Yazarin bu son kontrolii, 2 giin i¢inde
tamamlamasi beklenir.

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

Basilan yazilar: Yazarlar, makalelerine PDF formatinda, elektronik dosya olarak herhangi bir
ticrete 6demeden ulasabilirler.

iletigim:

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi

DEU Tip Derg Yayin Koordinatorliigi

35340 — IZMIR

E posta: tipdergisi@edeu.edu.tr

Tel: 0090 232 412 2263

Web adresi: https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/
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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

1. Scope and Main Policies of the Journal
Copyright and Authorship
Ethical Guidelines
Preparation of the Manuscript
a. Language
b. Basic Principals
c. Types of Articles and General Format
d. Manuscript sections
5. Submission of the Manuscript
6. Post Acceptance

Ll

SCOPE and MAIN POLICIES

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

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

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

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

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

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

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

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

COPYRIGHT and AUTHORSHIP

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

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

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

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

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

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

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

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

PREPARATION OF THE MANUSCRIPT

Language

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

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

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

Types of articles accepted for submission

Research article

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

Review article

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

Case report

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

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

a Letter to the Editor should be stated clearly.

General format and length of types of articles accepted for submission

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

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

Manuscript Sections

Title (Baslik)

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

Abstract (0Oz)

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

Keywords (Anahtar sozciikler)

The key words are chosen to enable retrieval and indexing. Acronyms should be avoided. The
keywords should be concordant with the Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH) terms
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(https://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html). For Turkish “Anahtar Sozciikler” please follow
Tiirkiye Bilim Terimleri (https://www.bilimterimleri.com/).

Introduction

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

Materials and Methods

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

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

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

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

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

Tables

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

Figures

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

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

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

Discussion

The discussion contains the explanations of the main findings in the light of literature. The new
and important aspects as well as the limitations of the study should be stated. The implications for
future research/clinical practice/policy also need to be explored. The last paragraph(s) of the
discussion should summarize the conclusions of the study.
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References
The authors should use up-to-date references directly related to the subject of their article
and take care to use Turkish references when sufficiently relevant.

References should be numbered with arabic numerals in the order of citation in the main
text. References should be indicated in paranthesis at the end of the sentence or just after the
author’s name if mentioned in the text.

The references should follow the Vancouver style .

Abbreviations of journal titles should be done in accordance with journal abbreviations used in
MEDLINE (www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals). ~ For publications with 6 or fewer
authors, a list of all authors is required, for publications with 7 or more authors, the first 6 authors
should be listed, followed by “et al”.

Detailed information about reference styles and punctuations with samples are available at
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. Please find below the examples for the
most frequently used references:

Articles in Journals
e Standard journal article (with six or less authors):

Kutcher S, Wei Y, Coniglio C. Mental health literacy: past, present, and future. Can J Psychiatry.
2016;61:154-8.
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e Standard journal article (with seven or more authors):

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

e Article in a supplement:

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

e Editorial:

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

e Article published electronically ahead of the print version:

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

Books and Other Monographs

e Book with editor(s) as author: Nussbaum RL, McInnes RR, Willard HF, editors. Genetics in
Medicine. 6th ed. Pennsylvania: WB. Saunders; 2001.

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

Electronic Material

e Article only the internet:

Rolfsjord LB, Skjerven HO, Bakkeheim E, Berents TL, Carlsen KH, Carlsen KCL. Quality of life,
salivary cortisol and atopic diseases in young children. PLoS One 2019 Aug 30;14(8):e0214040. doi:
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